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Resumen

El buen diagnóstico clínico sigue siendo la base en la que se sustenta el 
ejercicio de la Medicina a pesar de los continuos avances que se producen 
en las técnicas diagnósticas. La falta de pericia o tiempo en la recogida de 
los datos clínicos, síntomas y signos sigue estando en la base de los errores 
diagnósticos más frecuentes. 

Abstract

The good clinical diagnosis remains in the base of practice of Medicine 
despite continuing advances in diagnostic techniques. The lack of expertise or 
time in the collection of clinical data, symptoms and signs, are on the basis 
of the most frequent diagnostic errors.

INTRODUCCIÓN 

El Diccionario de la Real Academia Nacional de Medicina, define 
Diagnóstico como la Identificación de una enfermedad, trastorno o sín-
drome, habitualmente por su cuadro clínico, con o sin el concurso de 
los resultados de las exploraciones complementarias. Admite numerosas 
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categorías que dependen del aspecto de la enfermedad, trastorno o sín-
drome que se quiera reconocer. 

Y la última acepción define diagnóstico como la disciplina científica, 
rama de la medicina clínica, que tiene por objeto la identificación o indi-
vidualización de las enfermedades a partir de sus manifestaciones. 

En esta definición no se señala el autor del diagnóstico, el médico. Por 
lo que en mi opinión en realidad el diagnóstico clínico es la elaboración 
intelectual por la que un médico identifica un proceso normalmente pa-
tológico en un paciente. Pero puede consistir también en fijar como resul-
tado de su análisis el de la ausencia de enfermedad o proceso patológico. 

Es producto de la evolución del conocimiento de la Medicina en to-
dos sus aspectos, epidemiológicos, clínicos, fisiopatológicos, bioquími-
cos, genéticos, de la incorporación de herramientas diagnósticas com-
plementarias que se han convertido en imprescindibles para completar 
el entendimiento de la enfermedad, su diagnóstico sindrómico y de la 
manifestación particular de la enfermedad en el paciente. En base al 
diagnóstico se realiza la propuesta del mejor tratamiento del episodio 
de descompensación y de la enfermedad de base, tanto médico como 
quirúrgico o percutáneo. No hay posibilidad de un buen tratamiento si 
previamente el diagnóstico no es acertado. 

Los síntomas no son patognomónicos de una enfermedad. Suelen 
acompañar más a un conjunto sindrómico y con la conjunción de los 
signos se puede dar una explicación fisiopatológica y el acercamiento al 
diagnóstico de la enfermedad o diagnóstico de sospecha, o a las posi-
bilidades diagnósticas que se establecen en un diagnóstico diferencial. 
En numerosas ocasiones, solo con la conjunción de ambos, síntomas y 
signos se tiene un probabilidad diagnóstica muy elevada, casi patogno-
mónica de una enfermedad concreta. Un buen diagnóstico debe además 
permitir trazar un adecuado juicio pronóstico y un correcto tratamien-
to, aliviar los síntomas y de ser posible revertir o mejorar la enfermedad 
que los desencadena. 

Hoy en día, aunque el diagnóstico clínico parezca muy evidente, tie-
ne que completarse con las pruebas complementarias. Muchas veces por 
más que el estudio clínico sea completo y medicamente impecable es 
imposible la conclusión de qué enfermedad o forma de presentación de 
la misma tenemos delante a menos que se complete con los pertinentes 
estudios analíticos o pruebas de imagen. Recordemos la imposibilidad 
de definir un síndrome coronario agudo a menos que tengamos un ECG 
y un estudio analítico con los niveles de marcadores de daño miocárdico. 
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O bien, cómo confirmar si una disnea, u otro de los abigarrados signos 
puede corresponder a un embolismo pulmonar y no a otra patología si 
no realizamos un oportuno TAC de alta resolución o una gammagrafía 
pulmonar. 

El hecho de que la confirmación diagnóstica obligue a realizar unas 
exploraciones y determinaciones analíticas obligadas, no puede obviar 
que la base del diagnóstico y el planteamiento de un tratamiento perso-
nalizado para el paciente, se basa en la realización de una historia clínica 
y exploración cuidadosa. Reducir la calidad de las historias clínicas y 
aumentar la fe ciega en que las pruebas aportan el diagnóstico de manera 
certera, conduce a los mayores errores diagnósticos. Tan graves como 
el obviar las pruebas imprescindibles para otros diagnósticos. Por esto, 
para mejorar la habilidad diagnóstica, hay que mejorar la habilidad de 
recogida de los datos, y el conocimiento profundo de las enfermedades. 
Los datos complementarios o paraclínicos, de laboratorio y otros des-
criptivos como el ECG o la radiografía. 

Tras ello, el médico realiza el análisis de lo recogido y lo contrasta, de 
acuerdo con unos métodos que señalaremos más adelante, con las enfer-
medades que conoce. Con ello tiene una aproximación diagnóstica que le 
permitirá explicar por completo o no los síntomas. Si todos ellos encajan 
en alguna de las enfermedades que conoce, planteará el tratamiento y 
observará el resultado, si no, se replanteará de nuevo el proceso y tratará 
de reiniciarle desde el principio.

El planteamiento tanto de las pautas diagnósticas como el tratamien-
to del paciente, se basan hoy día en numerosos estudios controlados que 
han demostrado distintos grados de evidencia en los distintos campos 
del conocimiento médico. Obligan a estar permanentemente informado 
al médico y que cada vez más, dado el crecimiento exponencial de la 
información en cada campo de la medicina, obliga a restringir el cam-
po de conocimiento experto y la práctica médica de cada médico. Esto 
conduce a la sobre especialización, donde muchas veces, al paciente le 
cuesta identificar algún médico que integre el estudio de las múltiples 
patologías por las que es visto por numerosos especialistas. 

PROBABILIDAD, INCERTIDUMBRE Y ERROR DIAGNÓSTICO

A pesar de toda la seguridad que se quiera tener en el diagnóstico, 
este siempre se realiza en una situación de incertidumbre. Está basado 
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en leyes de probabilidad estadística, que aunque no se empleen matemá-
ticamente para realizar cada diagnóstico, el médico experimentado sabe 
cuando un diagnóstico es altamente probable y cuando baja esta proba-
bilidad diagnóstica. Normalmente se cierra el diagnóstico en el momento 
en el que el médico cree que el análisis que ha realizado de los datos clí-
nicos y las pruebas solicitadas confirman un diagnóstico que le permite 
explicar el inicio del problema, las manifestaciones clínicas, los datos 
de exploración y los mecanismos fisiopatológicos de como han trans-
currido los acontecimientos. Aún así, las pruebas también están sujetas 
a las mismas leyes, y son tanto más fiables cuando son positivas en los 
pacientes que padecen la enfermedad y negativas en los sanos. Si excluye 
los datos de exploración o los minimiza, o estos no son muy relevantes, 
la solución la tomará basado en las pruebas. Si éstas a su juicio explican 
lo sucedido, el diagnóstico es correcto. Al menos para él. Y todos los mé-
dicos cierran sus diagnósticos, al menos de presunción. 

¿Porqué pueden ocurrir entonces los errores? En primer lugar 
debemos decir, que depende de lo que entendamos por error. Según el 
DRAE error es: un concepto equivocado o juicio falso; una acción des-
acertada o equivocada; una cosa hecha erradamente y dos acepciones 
más, una jurídica, vicio del consentimiento causado por equivocación 
de buena fe, y otra matemática o estadística, diferencia entre el valor 
medido o calculado y el real. En las tres primeras acepciones, un juicio 
equivocado, una acción equivocada, o una cosa hecha erradamente, es 
difícil que puedan ser detectadas, si no se dan algunas circunstancias. 
Si los síntomas desaparecen, bien porque sean transitorios aunque sean 
graves y no conduzcan al mayor deterioro o fallecimiento del paciente el 
paciente puede terminar el episodio de la enfermedad, y mejorar sin que 
se detecte el error. Es más, si la finalidad del tratamiento es alcanzar la 
mejoría, podemos decir que el médico siempre podrá pensar que estuvo 
bien hecho a pesar de que el diagnóstico pudiera ser errado. Si un pa-
ciente mejora, nunca el médico piensa que ha podido ser a pesar de su 
impericia y no porque la evolución natural a pesar de su actuación médi-
ca ha conducido a la mejoría. Si no mejora o empeora, siempre es por lo 
avanzado o difícil de curar la enfermedad a pesar de su excelente pericia 
y no por la falta de pericia o conocimiento del médico. Por tanto el error 
no depende de que se cometa si no de que se detecte. 

El problema es que los datos que se introducen en el inicio de la ecua-
ción diagnóstica, los síntomas, además de ser subjetivos, son traducidos 
también de una forma “interpretativa” por el médico. No todos los mé-
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dicos que interroguen al mismo paciente recogerán el síntoma de igual 
forma. Distintos médicos pueden interpretar los datos de forma diferen-
te, y con los mismos datos pueden diagnosticar enfermedades diferentes. 
El síntoma guía que trae al paciente a consultar el médico lo traduce, lo 
interpreta. La mayor parte de las veces tiene que cambiar el significado 
de las palabras del paciente. No existe en el vocabulario del paciente el 
término disnea, ni angina ni otros tantos que reflejamos en la historia 
clínica. En ocasiones el mismo paciente emplea estos términos, cree que 
con eso ayuda al médico y desvía en ocasiones la dirección del diagnós-
tico, sobre todo en el médico poco experimentado o con poco tiempo 
para realizar la consulta. Si el interrogatorio es incompleto, solo este 
síntoma contará para el diagnóstico. Si este tiene una alta probabilidad 
de corresponder a una determinada enfermedad la posibilidad de que 
todo el diagnóstico se oriente en esa dirección es muy alta. Si el que inte-
rroga completa el interrogatorio y añade el resto de síntomas, aunque no 
aparezcan como manifestación principal, o enriquece la descripción del 
síntoma guía, podrá ir restando o sumando probabilidad diagnóstica al 
síntoma guía. Lo mismo ocurrirá conforme vayan apareciendo los signos 
y las pruebas analíticas y de imagen. 

En cada paso va cambiando la sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo de cada componente del diagnóstico, que aportan seguridad al 
mismo confirmándole o rechazándole. Una prueba será tanto más eficaz 
cuanto más positiva sea en pacientes y negativa en sanos. Prácticamente 
ninguna prueba tiene esta seguridad diagnóstica al cien por cien. Una 
prueba puede dar un resultado positivo en enfermos, lo que se denomina 
un verdadero positivo (VP), pero habrá casos en los que aparecerá con 
resultado positivo cuando no existe la enfermedad, lo que será un falso 
positivo (FP). Si la prueba es negativa en presencia de la enfermedad 
el resultado estimamos que es un falso negativo (FN), sin embargo si 
aparece como negativa en el sano, algo esperado, es un verdadero nega-
tivo (VN). La sensibilidad expresa la probabilidad de que un paciente 
esté enfermo siendo la prueba positiva, es decir cual es el porcentaje de 
enfermos diagnosticados por la prueba frente al total de enfermos, una 
sencilla división entre los VP/(VP+FN =todos los enfermos). La especi-
ficidad de una prueba detecta la capacidad de un prueba de determinar 
la ausencia de enfermedad, o verdaderos negativos, por lo que la rela-
ción será VN/(VN+FP, todos los sanos), o lo que es lo mismo, indica la 
posibilidad de que siendo negativo el test el paciente no tenga la enfer-
medad. Las buenas pruebas tienen una alta sensibilidad y especificidad, 
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ambas por encima del 80%. Lógicamente se quieren las pruebas de alta 
sensibilidad para confirmar la enfermedad (o con alto valor predictivo 
positivo (VPP = (VP)/(VP+FP) y de alta especificidad para confirmar que 
el paciente no tiene la enfermedad (o con alto valor predictivo negativo 
(VPN=(VN)/ (VN+FN). 

Si solo se analiza un síntoma o solo las pruebas, sin analizarlas en el 
contexto clínico la posibilidad de que exista una equivocación es elevada. 
Esto es lo que explica la teoría de probabilidades, y el teorema de Bayes. 
Por ejemplo, la probabilidad de que un paciente que presenta un dolor 
epigástrico presente un infarto en una población atendida en un hospital 
para 250000 habitantes, es tan baja como de un 0,0001 (un 0,01%, 1 de 
cada 10 mil). Mientras que la probabilidad de que no presente un infarto 
sabiendo que presenta dolor epigástrico es de 0,9999 (99,99%). Sin em-
bargo el paciente presentó el infarto y falleció. Si se hubiera sido más 
exhaustivo en el interrogatorio clínico, se hubieran pedido y analizado 
pruebas como un ECG, y no digo ya si al médico se le hubiera abierto 
una luz y hubiera querido descartar un infarto pidiendo pruebas analí-
ticas, estas probabilidades tan extremas habrían cambiado totalmente. 
Esto explica también el porqué no se resuelven en Medicina con un pro-
grama de ordenador los diagnósticos. Si no existe la habilidad clínica, la 
experiencia y la paciencia que vaya interpretando cada paso, no hay diag-
nóstico posible. Hablaremos luego de lo que supone apoyarse solo en las 
técnicas obviando la clínica, que es otra forma de dispendio y error. 

ESTRATEGIAS DEL DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Se han descrito varias estrategias de razonamiento que permiten 
avanzar desde los síntomas al diagnóstico, todas se basan en el cono-
cimiento previo. Unas veces teórico, recurriendo de alguna forma a los 
métodos deductivos, y otras del conocimiento empírico que permiten re-
conocer lo ya visto. Con estos elementos se pueden resumir cuatro tipos 
de estrategia diagnóstica. 

La primera es la del reconocimiento de un patrón. Es el método 
más sencillo, se necesita conocer la forma de presentación estándar con 
los signos y síntomas que repetitivamente se asocian a la enfermedad, del 
modelo aprendido se reconocen en lo sucesivo los casos que sean iguales 
al aprendido. Normalmente se van a reconocer patrones visuales, p.e. el 
patrón de una acromegalia, uno de los casos clínicos que presentamos en 
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esta sesión. También auditivos (un soplo que diagnostica una insuficien-
cia valvular), o por palpación. Se aprenden en el enfermo y con la expe-
riencia. Esta estrategia es difícil recordarla si no se ha tenido experiencia 
con la misma, por lo que la práctica con el paciente es imprescindible. 
Lo importante en esta como en las demás estrategias diagnósticas es re-
cordar que el diagnóstico se hacer en base a lo que cada médico ve y a su 
experiencia, por lo que es difícil basarse en la descripción de los médicos 
con menos experiencia sin comprobar los datos. 

La segunda estrategia consiste en resolver el algoritmo diagnósti-
co. En el que para progresar hacia el diagnóstico se precisa recorrer una 
serie de caminos en las que se van excluyendo y confirmando posibilida-
des con cada nuevo dato clínico y posteriormente pruebas complemen-
tarias que se van añadiendo hasta llegar al diagnóstico correcto. Normal-
mente se incluyen los diagnósticos de los procesos más frecuentes. Es el 
método que realiza el médico más experto, pero éste incluye también los 
casos menos habituales. Este razonamiento se aprende también con el 
paciente. 

El tercer método, es el método de análisis exhaustivo, consiste en 
ser muy meticuloso en la recogida de los datos clínicos, incluso en oca-
siones hasta excesivos o de forma poco ordenada. Lo mismo se hace con 
la valoración de los signos clínicos. Con ellos se realiza un análisis por-
menorizado de las posibilidades diagnósticas de cada uno de los datos 
que se analiza y también de la conjunción o exclusión que se realiza con 
la adición de cada uno. Es un método muy memorístico que pretende 
recordar listas interminables de posibilidades. Obligan a realizar más 
pruebas diagnósticas. Tiene poco en cuenta la probabilidad diagnóstica. 
Pero de la conjunción de todas las pruebas en relación a los síntomas y 
signos surgirá el diagnóstico. Algunos grandes clínicos emplearon este 
método. 

El cuarto método trata de orientar el diagnóstico por el síntoma guía 
que trae al paciente al médico. Completado el interrogatorio y el análisis 
de los signos se formulan unos pocos diagnósticos diferenciales. Se cree 
que lo máximo que se tiene memorísticamente como posibilidades son 
no más de siete. La orientación jerarquizada de las pruebas conduce a 
la reducción de los diagnósticos y al diagnóstico correcto. Este método, 
de hipótesis y deducción, o hipotético deductivo, no es más que la 
aplicación del método científico. Ante un hecho observable (síntoma, 
signo) se formula una hipótesis (diagnóstica en este caso), la experimen-
tación es sustituida en este caso por la prueba en forma de análisis com-
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plementario, que debe llevar a la confirmación de la hipótesis (en este 
caso al diagnóstico). Es el método más empleado tanto por los médicos 
más experimentados, como por los más inexpertos. En realidad, tras la 
recogida de los datos, se elaboran un número limitado de hipótesis en 
la mente del médico, en la que tiene que ver la información adquirida 
junto con la experiencia. En este método aparece el arte de encontrar las 
soluciones, o heurística, un arte o técnica de algunas personas, o todas, 
pero en Medicina, de algunos médicos capaces de analizar los problemas 
sugiriendo soluciones, o evitando otros que producen la confusión a la 
hora de encontrar la solución y por tanto la complican. Es verdad que 
este sistema que emplean todos los médicos, los menos experimentados 
lo afianzan a través de la realización de pruebas diagnósticas que creen 
infalibles. Y lo pueden ser para lo que terminan encontrando que no ne-
cesariamente es lo que se buscaba. Esto ocurre precisamente por haber 
obviado la clínica o por forzar el diagnóstico para que encaje en el hallaz-
go de la técnica. Veremos algún ejemplo. 

LA MEDICINA MASIFICADA. EL CAMBIO EN LA RELACIÓN 
MÉDICO PACIENTE

La práctica de una medicina condicionada por la masificación de la 
atención, hace que el tiempo dedicado para conocer hasta los tratamien-
tos que lleva el paciente sea insuficiente. Es difícil que el médico tenga 
tiempo incluso para conocer si algunos de los múltiples fármacos que 
consumen los pacientes crónicos, los más numerosos, no tienen interac-
ciones o acciones secundarias que confunden al médico cuando cree que 
aparecen síntomas de nuevas patologías intercurrentes en lo que no es 
más que un efecto secundario por interacciones de un tratamiento con 
numerosos fármacos, imposible de reducir. 

Con la información que aporta la medicina basada en la evidencia, 
poco a poco la medicina se ha ido convirtiendo tanto en la fase diag-
nóstica como en el diseño del tratamiento, en una especie de recetas de 
cocina, que cualquiera puede conocer, y que parece que todos tienen que 
cocinar de la misma manera. Se olvida así la individualidad del paciente 
y la necesidad, de que a pesar de lo obvio de muchas pruebas y eficaces 
tratamientos, no se puede realizar una buena medicina si no se realiza 
una buena fase diagnóstica clínica y se conoce bien al paciente. No es 
solo la individualidad del paciente. La diferencia por muchas reglas y 
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algoritmos en los diagnósticos que se diseñen se basa en la preparación 
del médico.

No solo es un problema el hecho de que se automatice un proceso 
en donde lo menos relevante pasa a ser la fase clínica, sino que el tipo 
de medicina actual hace que numerosos médicos atiendan a un paciente 
que es portador de múltiples patologías, con lo que la responsabilidad 
final o global no descansa en ninguno de ellos. A lo sumo en el proceso 
agudo, el responsable de su cuidado durante el ingreso. 

Cuando el médico no se siente responsable del paciente, y diluye esta 
responsabilidad en el grupo de médicos que rotatoriamente ven una y 
otra vez al paciente y las decisiones se descargan en unas guías que se 
aplican en ocasiones sin un conocimiento profundo de las mismas, el 
paciente no aparece como persona. El médico resuelve una insuficiencia 
cardiaca o un episodio coronario en el mejor de los casos, pero no sabe, 
no le interesa cuales son las circunstancias en que tiene que vivir y desa-
rrolla su vida el paciente. La persona pasa a ser algo secundario. 

En esta relación rápida médico –paciente, o paciente– equipo médico, 
es lo más común que cuando se lee algún dato de la historia por primera 
vez cerca del paciente, no se diga ni su nombre. En justa correspondencia, 
el paciente no tiene interés por saber quien o quienes son, como se llaman 
los médicos que le atienden. La relación de confianza en que se ha basado 
la medicina tradicional, entre médico y paciente, en doble dirección, se 
ha perdido en la medicina actual. Sin perder la libertad de decisión del 
paciente, este siempre ha basado la misma en la información y confianza 
que tenía en la autoridad que le otorga al conocimiento del médico y a las 
explicaciones y consejos fundamentados que este le transmite. 

LAS TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS Y LA MODIFICACIÓN DEL ACTO 
MÉDICO

En los tiempos actuales asistimos a un desarrollo técnico complejo 
y rápido en los métodos diagnósticos. Se inician en campos ajenos a la 
Medicina, y rápidamente pasan a tener su aplicación en la Medicina. 
Abren posibilidades diagnósticas impensables hace solo 25 años. La cer-
teza diagnóstica que puede aparentar que dan los estudios de imagen 
como la Tomografía Axial Computorizada, la Resonancia Magnética o la 
Ecocardiografía, hace que rápidamente el diagnóstico clínico se trans-
forme en el diagnóstico por imagen. En Cardiología el diagnóstico por 
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angiocardiografía y estudio hemodinámico, se convirtió en el Gold Stan-
dard de cualquier enfermedad cardiológica, en algunas patologías hoy lo 
es la ecocardiografía. 

Esto ha condicionado la forma de hacer Medicina de las nuevas gene-
raciones de médicos. Los médicos jóvenes observan que un médico expe-
rimentado cuando finaliza el diagnóstico clínico termina confirmándolo 
con la prueba de imagen. Con un entrenamiento mínimo en las pericias 
clínicas, incluso en algunos casos con una falta absoluta de estas habi-
lidades clínicas, como puede ser la de hacer una mínima auscultación 
cardíaca, saben que si al final de su diagnóstico el cardiólogo avezado so-
licita un Ecocardiograma, para confirmar su diagnóstico y valorar datos 
de severidad o función cardíaca o niveles de presión pulmonar, ellos lo 
tienen fácil. Atajar en lo fundamental, en extraer los datos de un buen in-
terrogatorio clínico, exploración y valoración clínica y directamente so-
licitar una prueba que aporta tantos datos. Con eso el diagnóstico estará 
hecho. Esto ocurre todos los días. Se ha ido trivializando la fase clínica. 
Muchos médicos jóvenes son incapaces de reconocer una condensación 
neumónica por exploración física. Todas las exploraciones del aparato 
respiratorio son prácticamente iguales. Una simple placa de tórax lo 
hace innecesario en su opinión. Todos los soplos cardíacos son sistólicos 
y panfocales. Moda imposible de atajar. 

Sin embargo el dominio de las técnicas que se han convertido en ele-
mentales y fundamentales es imprescindible. Su masificado empleo en el 
diagnóstico ha banalizado su interpretación y es otra fuente de errores 
muy frecuentes. El Electrocardiograma, de los que se realizan varios cien-
tos de miles al año en un hospital terciario de 1000 camas, hace imprescin-
dible su interpretación prácticamente por todos los médicos. La incorrecta 
interpretación, o el no pedir información a quien puede tener más cono-
cimiento y experiencia conduce a errores con grave daño para el paciente. 

LA INFORMATIZACIÓN DE LA ASISTENCIA CLÍNICA 

El uso de los medios electrónicos para archivar y ordenar la documen-
tación del paciente, ha modificado también los hábitos de los médicos en 
cuanto al orden en que se realiza la visita al paciente. No es infrecuente 
que se hayan revisado todos los expedientes electrónicos de todos los pa-
cientes de una unidad y hasta se hayan podido confirmar los tratamientos 
antes de haber ni visto a los pacientes. Ahorro de tiempo y mala práctica 
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clínica. El uso de todas las nuevas tecnologías que tanto favorecen el mejor 
orden y clasificación de los datos de numerosos pacientes, cambia el es-
quema de relación médico paciente. Se solicitan más pruebas y se extraen 
menos datos clínicos del mismo. Esta forma de valorar los pacientes con-
duce a errores, algunos de los cuales señalaremos con ejemplos prácticos. 

EL DIAGNÓSTICO GENÉTICO

El avance diagnóstico es un continuo imparable. La medicina mo-
lecular y genómica aportan nuevos conocimientos que hacen posible el 
diagnóstico genético de la enfermedad o su predisposición a la misma en 
un porcentaje muy elevado. Esto abre nuevos problemas al diagnóstico y 
a la relación con las personas que hoy son portadoras de una carga gené-
tica y mañana serán enfermos. La relación médico paciente, se convierte 
en relación médico paciente y su entorno. En esta relación, se dan nue-
vos problemas éticos. Algunos portadores no están interesados en que 
se les comunique su posibilidad de llegar a ser enfermos, y no quieren 
que se investigue ni se les comunique resultados que pueden determinar 
su futuro. No quieren saber nada de medicinas preventivas, y prefieren 
esperar que llegue la enfermedad. 

Numerosas enfermedades muy prevalentes van siendo conocidas en 
sus distintas formas de expresión genética. Unas pueden ser debidas a 
la alteración o expresión de un solo gen, sin que factores ambientales 
puedan modificar o evitar su aparición y evolución. La aparición de la 
modificación genética en familiares asintomáticos determina el riesgo 
de aparición de la enfermedad. Cómo podrá la terapia génica modificar 
la expresión de estas enfermedades en los pacientes en riesgo de pade-
cerla es uno de los retos que tiene la Medicina. Otras enfermedades , más 
frecuentes, tienen una base poligénica. Algún ejemplo de las mismas, la 
arteriosclerosis o la Diabetes Mellitus insulín dependiente, dependen de 
la aparición de múltiples genes, ninguno de ellos responsable por sí mis-
mo de la enfermedad, pero en los que los factores ambientales asociados 
a la expresión de algunos de estos genes, va determinando el riesgo y 
severidad de la expresión clínica. El hecho de que unas se asocien a la 
expresión de un determinado gen, permite a su vez sub clasificarlas y 
diseñar tratamientos más específicos para cada subtipo, transformando 
muchas veces enfermedades malignas en procesos crónicos o permitien-
do su curación, al diferenciar el tratamiento. 
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EL DIAGNÓSTICO CLÍNICO Y LA CIRCUNSTANCIA DEL PACIENTE

Otros factores deben ser considerados en la relación médico pacien-
te. El médico debe preocuparse además de realizar un detallado inte-
rrogatorio clínico y exploración física, por entender las circunstancias 
de cada paciente. Su situación personal y social, sus preocupaciones y 
preferencias, su nivel de información y su interés por conocer los por-
menores de la enfermedad y las alternativas a su tratamiento. El médico 
posee una información basada en datos de múltiples trabajos o guías 
clínicas que le ayudan a tomar la mejor decisión basada en la evidencia. 
Esta información, sus alternativas debe saber transmitirlas al paciente 
y permitirle escoger la mejor de las decisiones para él, para el pacien-
te. Además es imposible poder completar un tratamiento adecuado sin 
aconsejar al paciente sobre las circunstancias ambientales que favorecen 
el desarrollo de la enfermedad. Es otra de las carencias de muchos de los 
informes clínicos donde se detallan listas interminables de fármacos y 
ningún consejo sobre pautas de vida, alimentación o higiene. 

Cualquier decisión del médico por muy profundos fundamentos cien-
tíficos que tenga debe ir acompañada de un juicio valorativo sobre las con-
secuencias de realizar un determinado tratamiento tras el diagnóstico. Si 
esto puede ser positivo o negativo para el paciente, o incluso si es posible 
realizarlo o no. Todas estas decisiones que vienen después tienen un com-
ponente ético. En qué circunstancias personales, familiares y sociales se 
encuentra el paciente y el medio donde desarrolla el médico su trabajo. El 
componente ético de las decisiones se toman en base a varios principios:

El principio de Buen Samaritano: Cualquier persona tiene obliga-
ción de ayudar a un paciente, y más sin duda un médico.

Principio de beneficencia: obligación ética de actuar en benefico 
de otro. 

Principio de no-maleficencia: Obligación de abtenerse de acciones 
que pueden causar daños. 

Principio de justicia distributiva: En un servicio público todos tie-
nen el mismo derecho a recibir los mismos cuidados, contando con que 
los recursos son limitados. 

Principio de autonomía: El médico tiene la obligación de respetar 
la autonomía del paciente. Estos y otros principios, que son morales o 
éticos, impregnan toda la actuación del médico, incluso aunque este no 
los haga manifiestos o reflexione sobre los mismos en su práctica ha-
bitual. Están en los principios de todos los códigos que han dirigido la 



academia nacional de medicina	 473

práctica médica secularmente en nuestra cultura, significan que desde 
el punto de vista deontológico el fin no justifica los medios. Que las obli-
gaciones con el paciente, significan respetar su autonomía y evitar el 
paternalismo en las decisiones médicas que en aras a entender que la 
decisión del médico es la mejor para el paciente suplanta la voluntad del 
mismo, preservar la vida, transmitirle la verdad, respetar su dignidad y 
mantener la confidencialidad. 

LOS DISTINTOS DIAGNÓSTICOS

El Diagnóstico Clínico resume la enfermedad y su forma de presen-
tación, por tanto debe ser lo suficientemente concreto como para facili-
tar su lectura y entendimiento, y lo suficientemente extenso como para 
que incluya toda la información que explica el proceso agudo y la enfer-
medad crónica si la hubiera. 

Debe estructurarse sucesivamente en varios niveles diagnósticos. 
El primero el diagnóstico genérico, que indica a qué órgano o siste-
ma pertenece la enfermedad que padece el paciente. Por ejemplo una 
cardiopatía. En segundo lugar se expresa el Diagnóstico anatómico, 
que localiza la parte del órgano que sufre daño anatómico: ¿Valvular, 
Coronario, Miocardiopatía, Trastorno del ritmo o la conducción car-
díaca? Ese daño anatómico se acompaña de una lesión, o diagnóstico 
lesional, por ejemplo una insuficiencia o estenosis de tal o cual vál-
vula o una oclusión aguda total o parcial de una arteria coronaria. El 
diagnóstico lesional conduce a un trastorno que obliga a establecer el 
diagnóstico funcional: ¿padece un edema agudo de pulmón?, ¿Es una 
insuficiencia valvular aguda? Presenta síntomas que deterioran su es-
tado funcional en un grado establecido en las distintas guías clínicas?. 
Angina, disnea en grados I a IV. A veces el diagnóstico funcional es un 
diagnóstico sindrómico. El Edema Agudo de Pulmón con el que ingre-
só el paciente, sabemos a que se debía gracias al diagnóstico genérico, 
anatómico, lesional y funcional, pero en sí mismo, podría haberse de-
bido a otra entidad. Por último se establece el diagnóstico etiológico. 
¿Era por una cardiopatía reumática la lesión valvular? O se trata de una 
lesión degenerativa o es una secuela de una perforación por endocar-
ditis. No es infrecuente, que un diagnóstico bien establecido, además 
del proceso clínico inicial o más importante, tenga otros diagnósticos 
concurrentes que deberán ser también reseñados, con el mismo orden 
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que hemos comentado en este apartado, porque muchas veces varias 
patologías producen el agravamiento del paciente. 

Cuando el diagnóstico no se establece en el orden que se acaba de co-
mentar, se realiza un diagnóstico incompleto en la mayoría de los casos, 
o se realiza solamente un diagnóstico sintomático, sin descender ni al 
síndrome o la enfermedad, diagnóstico sindrómico. O bien, se refleja lo 
que ha sido indicado en la prueba de imagen que se solicitó y orientó en 
diagnóstico. Diagnóstico ecográfico, o diagnóstico de TAC o gammagrá-
fico. Son parte fundamental para la elaboración del diagnóstico clínico, 
pero no son el diagnóstico clínico, son el diagnóstico por imagen. Lo 
mismo podemos decir del diagnóstico analítico. Puede detectarse una 
hiperglucemia, pero el diagnóstico de diabetes exige otros requisitos. 
Muchas veces el diagnóstico puede completarse indicando una explica-
ción fisiopatológica que permita entender el encaje de todas las piezas 
de un diagnóstico complejo. 

Pongamos un ejemplo. Juicio Diagnóstico: Cardiopatía isquémica 
crónica. Necrosis antigua anterior e inferior con FE residual de 35% y 
actual del 25%. HTA regularmente controlada, que se inestabiliza con un 
tratamiento diurético, que induce hipotensión iatrogénica severa soste-
nida. Aumento de Frecuencia ventricular media. Indución de bajo gasto 
con hipotonía muscular, mareo y trastorno de la perfusión miocárdica 
con elevación enzimática, sin clínica de angina, alteración ECC o ECO-
CG agudas. Fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida. Insu-
ficiencia renal aguda iatrogénica. 

Se trataba de un paciente de 81 años que llevaba estable 10 años con 
su miocardiopatía isquémica residual tras el infarto. Al sufrir una caída al 
tropezar sufre un leve traumatismo en la mano. Veinticuatro horas más 
tarde su familiar que le ha tomado numerosas veces la tensión arterial 
(único aparato médico que conoce, aunque no sabe lo que es la tensión ar-
terial) le lleva a urgencias en el medio rural donde al comprobar la tensión 
elevada (190/110), se le comienzan a administrar nuevos vasodilatadores y 
finalmente diuréticos de asa por vía endovenosa, cuando la tensión arterial 
al cabo de dos horas está en 140 de sistólica, se le envía a su domicilio con 
modificación del tratamiento. Al cabo de dos días el paciente ingresa cho-
cado, con tensión sistólica de 80 mm Hg, y signos de daño hepático, renal 
y miocárdico, hipotonía muscular y mareo. Se consideró, tras reinstaurar 
el tratamiento que le ha mantenido 10 años asintomático y controlado ex-
plicar en el Juicio Clínico el mecanismo de descompensación iatrogénica 
que había desencadenado la exigencia de un familiar nervioso y una pauta 
terapéutica basada en un juicio clínico desacertado. 
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LA NECESIDAD DE LAS TÉCNICAS EN EL DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Tan importante como realizar un interrogatorio y exploración ade-
cuadas, es saber cuando solicitar las pruebas correctas y como interpre-
tar las pruebas solicitadas en el contexto del paciente, con todo ello se 
elaborará el diagnóstico clínico. 

LOS BUENOS MÉDICOS

Con todos estos elementos no se explica sin embargo porqué unos 
médicos son buenos diagnosticadores, buenos clínicos y otros no lo son 
tanto. Sin duda el conocimiento y la experiencia son dos elementos fun-
damentales para diferenciar unos niveles diagnosticadores de otros. La 
diferencia entre unos y otros radica en que el médico que posee mejor 
juicio clínico toma las decisiones correctas y aplica los métodos co-
rrectos clínicos y complementarios. Médicos que deberían tener una 
experiencia similar hacen diagnósticos bien distintos. Y eso tanto en los 
diagnósticos aparentemente fáciles que aparecen como complejos, como 
a la inversa, en casos complejos en los que se pueden encontrar explica-
ciones sencillas. Casi siempre, el buen diagnóstico clínico depende de la 
habilidad para escuchar y entender al paciente, de la experiencia y rigor 
al recoger los datos de la exploración, la capacidad de ordenar las prue-
bas correctas e interpretarlas correctamente. De la capacidad de aprender 
tanto de los aciertos como de los errores, de uno mismo y de los demás. 
Del conocimiento profundo de la patología y fisiopatología que maneja. 
No se puede diagnosticar lo que no se conoce, por eso la Medicina es una 
profesión exigente con el médico. Tiene que tener de forma permanente 
conocimientos actualizados, sólidos, adquiridos con el estudio, la lectura, 
la puesta al día en revistas y congresos, el conocimiento de las guías clíni-
cas, y también si es posible creando el mismo el conocimiento, realizando 
investigación y tratando de transmitir sus conocimientos. Una importante 
forma de aprender es enseñando, por eso los grandes clínicos han sido 
grandes profesores y han desarrollado investigación. El esforzarse en ser 
crítico con los diagnósticos, tratar de explicarlos y escribirlos en correctos 
informes clínicos. Someterlos a la crítica en presentaciones en sesiones o 
en el intercambio del paciente al ser atendido por otros médicos. La expe-
riencia es otro de los factores determinantes de un médico que diagnostica 
bien. No se puede improvisar. Los médicos que se apartan del paciente, 
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pierden la habilidad clínica de hacer buenos diagnósticos, les quedará la 
cultura, el conocimiento si se quiere enciclopédico, pero la habilidad clíni-
ca es otra cosa y estará perdida. 

¿Existe el ojo clínico? Existen el conocimiento y la experiencia, 
cuanto más extensos y profundos más y mejor diagnosticará el médico. 
El diagnóstico no es una casualidad, algo que aparece como un luz, apa-
rece tras un análisis exhaustivo de los pasos que llevamos comentando 
hasta aquí. Cuanto más rápido y con más acertadas técnicas más parece 
que es ojo clínico lo que como llevo dicho no es más que conocimiento y 
larga experiencia. 

LA ENSEÑANZA DEL DIAGNÓSTICO

Es difícil enseñar a diagnosticar, pero en opinión de Hurst hay una 
serie de etapas que el médico entrenado y buen diagnosticador, buen clí-
nico, puede enseñar al que se inicia. Normalmente el buen clínico sabe 
recoger con precisión y seguridad los datos clínicos del paciente, y esto 
cuando se dedica tiempo, se puede enseñar a los que empiezan. Por lo 
mismo el buen clínico sabe escoger la prueba precisa para confirmar o 
descartar el diagnóstico y conoce su valor predictivo y demás parámetros 
que aseguran su valor diagnóstico. Además conoce los criterios por los 
que se diagnostican las enfermedades que conoce y no tiene reparo en 
solicitar ayuda en las que no es experto. Esto también puede enseñarse. 
También será capaz de identificar todos los problemas que tiene el enfer-
mo y tratará de ponerlos en relación, su estudio será más exhaustivo en el 
estudio clínico, y sabrá jerarquizar dependiendo de la situación clínica y 
general del paciente la necesidad de estudiar todos los procesos o el que 
pueda estar amenazando la vida. Para qué estudiar una artrosis cuando el 
paciente se está muriendo de un tromboembolismo pulmonar. Esto tam-
bién puede ser enseñado. Este juicio clínico, es más que juicio, sentido 
común. Por otra parte, no siempre intentará la corrección completa de las 
lesiones del paciente. La valoración de los parámetros generales, edad y 
pronóstico global determinan sus propuestas de tratamiento. Pero por lo 
mismo, no es infrecuente que médicos con poca experiencia duden de los 
resultados de determinados tratamientos cuando se trata de pacientes que 
aunque de edad avanzada pueden tener un buen resultado con determina-
dos tratamientos. En muchos de estos casos, se interrumpen evoluciones 
desfavorables mejorando la clínica de los pacientes, y hasta mejorando el 
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pronóstico frente a la cohorte de edad a la que pertenecen. Otras veces no 
es la poca experiencia la que limita el acceso a mejores diagnósticos y tra-
tamientos. La práctica de la medicina en equipo se convierte muchas veces 
en la dictadura de los más vociferantes. Los enfermos pueden ver limita-
do su tratamiento por decisiones “democráticas” que muchas veces no se 
ajustan a los parámetros de la medicina basada en el evidencia. En oca-
siones se habla más de impresiones que de resultados objetivos. El hecho 
de la medicina en equipo lleva a proteger los resultados en decisiones más 
cómodas para los médicos y menos resolutivas para los pacientes cuando 
no hay unos criterios claramente objetivos. El buen clínico, el buen médi-
co, es el que menos veces se encuentra en dificultades ante la presión de un 
determinado paciente o su entorno. Impone con tranquilidad su criterio, 
sabe exponerlo y respeta la decisión informada del paciente o su familia. 

LA FORMACIÓN EN MEDICINA CLÍNICA

En la medicina clínica, los médicos en formación tienen la oportuni-
dad de conocer la forma de realizar medicina de muchos médicos expe-
rimentados, aprenderán de ellos la forma de realizarla, y como en cual-
quier otro orden de la vida, deberían quedarse con lo mejor y rechazar lo 
que encuentren rechazable. Ellos serán como quieran ser, individuales, 
no se parecerán a ninguno de los médicos con los que se hayan formado, 
pero de todos habrán podido aprender en sentido positivo o negativo. Es 
la enseñanza y aprendizaje de los valores que tienen los médicos experi-
mentados y buenos clínicos lo que les conducirá a adquirir los hábitos de 
estudio, información permanente y dedicación vocacional al paciente lo 
que les irá transformando en buenos médicos. Y esto se enseña. 

Uno de los grandes problemas, es que la enseñanza, sobre todo la prác-
tica, la que permite ir ayudando a aprender a pensar, a adquirir el razona-
miento clínico, el rigor y el orden en la recogida de los síntomas, signos 
y pruebas complementarias, se deja en manos de los médicos menos ex-
pertos. Parece un desdoro para los médicos de más categoría profesional. 
Se apartan muchos de ellos de esta parte de la docencia, que es la que 
más modula a los futuros médicos. ¿Falta de tiempo?, ¿falta de voluntad 
o ganas? El compromiso para realizar este tipo de enseñanza tiene tam-
bién mucho que ver con el tipo de medicina que estamos obligados a ejer-
cer, hoy más socializada, y donde el aspecto universitario y docente de los 
Hospitales así llamados no deja de ser una quimera en la mayoría de las 
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ocasiones. No se ha solucionado el problema de la integración de la obli-
gaciones y derechos entre ambas instituciones, Universidad y los Servicios 
de Salud propietarios y sostenedores de los hospitales. Sin embargo los 
médicos tenemos una serie de obligaciones éticas, que están en la esencia 
tradicional de nuestra profesión, como lo indican los distintos códigos de 
conducta, como el Juramento Hipocrático en el que los médicos se com-
prometían a “comunicar las enseñanzas secretas y demás doctrina a mis 
hijos, y a los hijos de mi maestro y a todos los alumnos comprometidos y 
que han prestado juramento según costumbre, pero a nadie más”. Por otra 
parte en el actual sistema sanitario los médicos jóvenes de plantilla de un 
hospital difícilmente aceptan la jerarquía de conocimiento de los médicos 
de más experiencia o conocimiento. Han sido contratados como médicos 
de plantilla y han alcanzado la madurez que no precisa ayuda, control ni 
jerarquía de la experiencia. A estos médicos jóvenes conviene recordarles 
el juramento del gran judío cordobés Maimónides: “Cuando médicos más 
inteligentes y sabios quieran aconsejarme, perfeccionarme y enseñarme, 
haz que mi espíritu les agradezca y obedezca”, ... 

Otro factor que señalaba el Dr. Ignacio Chávez era que “al trabajo en 
exceso y falta de tiempo, suele agregarse en el hospital un factor más para 
deshumanizar su actuación. La falta de interés del médico en el traba-
jo mismo, al no procurarle iguales satisfacciones que la práctica privada. 
Este factor no está presente en quienes alimentan preocupaciones acadé-
micas, afán de superarse, de producir o de enseñar. Para ellos, al contrario, 
el trabajo de hospital suele ser fuente de hondas satisfacciones. En cambio 
los otros, los que lo toman como un mero empleo, ésos caen pronto en la 
rutina y de allí en la monotonía. Al agotarse el deseo de prestar un servicio 
cada día mejor, el médico se convierte en burócrata apático y sumiso”. 

La mala práctica conduce a error. Los errores más frecuentes, por 
lo que son más demandados los médicos, dependen principalmente del 
escaso rigor en la recogida tanto de los datos de interrogatorio como de 
la exploración física. En casos de daño al paciente, este o la familia aca-
ba conociendo la falta de concreción con que se recogieron sus datos y 
cuando estos son claramente deficientes, el médico acaba estando en una 
situación profesional comprometida. Otros de los errores están en no 
completar el diagnóstico del paciente. Se diagnostica lo que parece más 
obvio, pero se deja sin diagnosticar las enfermedades intercurrentes, in-
cluso del mismo órgano o sistema responsable de gran parte de las mani-
festaciones clínicas del paciente, y muchas veces de la falta de respuesta 
al tratamiento propuesto para un diagnóstico parcial. 
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Para evitar los errores hay que enseñar a razonar y por más abstracto 
que parezca debemos tener un método que promueva habilidades en los 
alumnos, en los residentes. 

Por más que se insista en este tema, el aprendizaje debe estar tutela-
do desde el principio, y es la esencia de los profesores clínicos. Sin ellos 
no existiría la medicina. Se puede hacer ciencia, publicar magníficos tra-
bajos, se pueden desarrollar maravillosas técnicas, si el paciente no tiene 
cerca un médico que le sepa interrogar, extraer todos los signos normales 
o patológicos con una exploración sistemática, y sepa qué pruebas y para 
qué las solicita, sin ello, digo, no existiría la Medicina. Sin una clínica 
que aplique los conocimientos básicos, de fisiología, farmacología o téc-
nicas, no existiría ni se justificaría el avance de la Medicina. 
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INTERVENCIÓN

Prof. Díaz-Rubio García

En primer lugar mi felicitación por su magnifica exposición y por traer 
a la Academia un tema tan interesante. Realmente, a mi juicio, todo lo que 
sea llevarnos a una reflexión sobre la importancia del médico en la obser-
vación del paciente y la enfermedad en un momento en que el desarrollo 
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de la tecnología parece que lo puede todo, es sumamente atractivo. De to-
dos los planteamientos que ha hecho quisiera resaltar el que ha realizado 
al comienzo de su intervención relativo a la necesidad de que el médico 
conozca bien las patologías que le incumben. Estoy totalmente de acuerdo 
en esto. En este sentido quiero expresar que en la actualidad no se conoce 
en profundidad la enfermedad como se hacia antaño. Hoy en los sistemas 
formativos no se exige el conocimiento teórico del cuerpo de la doctrina 
y ello hace que solo se maneje lo aprendido en la práctica lo cual lleva a 
veces a no reconocer determinadas situaciones clínicas. Creo que se trata 
de un tema serio que debe ser abordado convenientemente.

Mi pregunta es si el planteamiento que hace hoy en esta Academia 
es simplemente una reflexión personal que quiere compartirla con los 
académicos, o lo por el contrario lo proyecta como una denuncia relacio-
nada con la formación de los médicos.

CONTESTACIÓN

Al Prof. Díaz-Rubio García

Muchas gracias Prof. Díaz-Rubio. Efectivamente como usted señala, 
se trata de una reflexión personal que conlleva una crítica al sistema de 
enseñanza y práctica de la Medicina actual, que como muy bien usted 
mismo resume, se olvida de la observación del paciente y de la profundi-
zación en el conocimiento de la enfermedad. Todo deben resolverlo las 
técnicas. Su diagnóstico es el diagnóstico. Al olvidarse de la clínica, de la 
exploración, aparece el hallazgo de la técnica y transforma el diagnóstico 
de la técnica en diagnóstico clínico.

Cualquier técnica detecta enfermedades prevalentes que pueden es-
tar asintomáticas y concurren con la patología que ha podido llevar al 
paciente a consultar. Se trata el trastorno que diagnostica la técnica y el 
mal curso subsiguiente de la enfermedad, o sencillamente, el cambio de 
médico, hace cambiar el diagnóstico, el tratamiento y afortunadamente 
muchas veces el pronóstico. No hay buen tratamiento para un diagnós-
tico equivocado.



LA RIÑA DE GALLOS COMO LUDOPATÍA ADICTIVA

THE COCKFIGHT AS ADDICTIVE GAMBLING

Por el Ilmo. Sr. D. Carlos Rojas Malpica

Académico Correspondiente Extranjero

Resumen

Hay registros sobre la riña de gallos que se remontan hasta 3000 años 
antes de Cristo, se sabe que Cleopatra fue gran aficionada a esa distracción, 
San Agustín se expresó en términos elogiosos sobre el gallo de pelea, y se 
dice que Hernán Cortez desembarcó con sus gallos cuando arribó a las costas 
mexicanas. A pesar de su gran importancia simbólica y psicopatológica, la riña 
de gallos ha permanecido fuera de la mirada psiquiátrica. Es ahora cuando 
comienzan a reconocerse las adicciones sociales o adicciones sin droga, y se 
le presta atención al problema de la ludopatía adictiva. La motivación inicial 
para el presente trabajo partió de un paciente que consultó por esa proble-
mática. El propósito de esta comunicación es explorar el mundo vivencial del 
paciente a través del método fenomenólogico y la analítica existencial. Fue 
necesaria la observación en el campo para conocer la dinámica y la atmósfera 
psicosocial de la gallera. Por lo tanto, la descripción exige una mixtura de 
registro idiográfico y hermenéutica simbólica, con un relato a medio camino 
entre la narración literaria y la observación científica, en un texto organizado 
en secuencias lineales, aunque cada secuencia pueda contener oscilaciones 
temporales. También se correlacionan los datos de la observación empírica con 
los hallazgos científicos de la investigación clínica y de las neurociencias, así 
como con un postulado nuestro que sostiene que en la enfermedad mental hay 
una pérdida de libertad y complejidad, que se acompaña de un enclavamiento 
en un comportamiento altamente predecible que una vez desencadenado da 
muy pocas posibilidades de modificación, al que en otros trabajos, hemos deno-
minado enfermedad mental como ananké. De la misma manera, se evidencian 
los componentes simbólicos y antropológicos que mantienen en la historia y 
en la vida personal, el comportamiento adictivo del gallero. 

Abstract

There are records of the cockfight that date back to 3000 BC, Cleopatra 
was known to be very fond of that distraction. Saint Augustine was ex-
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pressed in glowing terms about the cock, and is said Hernan Cortez landed 
with his roosters when he arrived on Mexican shores. Despite its symbolic 
importance and psychopathology, the cockfight has remained outside the 
psychiatric gaze. It is now being recognized social addictions or without 
drug addiction, and attention is paid to the problem of addictive gambling. 
The initial motivation for this work came from a patient who consulted for 
this problem. The purpose of this paper is to explore the experiential world 
of the patient through the phenomenological and existential analysis. It took 
the field observation to determine the psychosocial dynamics and atmosphere 
of the cockpit. Therefore, the description requires a mixture of idiographic 
and symbolic hermeneutics record, with a story halfway between literary 
narrative and scientific observation, in a text organized in linear sequences, 
but each sequence may contain temporal oscillations. Also correlate data 
from empirical observation with scientific findings of clinical research and 
neuroscience, as well as a postulate our holding that mental illness is a loss 
of freedom and complexity, which is accompanied by an interlocking highly 
predictable behavior triggered once it leaves little scope for change, which 
in other studies, we call mental illness as Ananke. Similarly, evidence is 
symbolic and anthropological components that keep the history and personal 
life, gallero addictive behavior.

INTRODUCCIÓN

Las adicciones no son fenómenos ahistóricos. Aparecen y se ex-
panden en determinados momentos sociales que las promueven. Son 
expresiones de malestar que la cultura de cada momento va acomo-
dando en su contexto. La gran expansión del consumo de drogas en 
los años sesenta del siglo pasado se inscribía en un profundo rechazo 
al sistema y sus valores, enormes ansias de libertad, cuestionamiento 
mundial a la guerra de Vietnam y el surgimiento de la contracultura 
hippie. Sexo libre y fuga de la realidad a través del viaje psicodélico 
fueron característicos de esos momentos. Después vinieron la cultura 
consumista y la adicción a las compras, hoy se habla de las ciberadic-
ciones en sus más diversas versiones1. Pero además, la enfermedad se 
expresa no solo por signos, sino también por síntomas que portan una 
importante carga simbólica2. ¿Qué se puede decir de la adicción a las 
riñas de gallos…con una historia que se remonta a tiempos bíblicos? 
Comencemos por afirmar que tiene tanto de antiguo, como contem-
poráneo, pero especialmente dejemos de una vez suscrita, su enorme 
importancia simbólica. 

La historia de las peleas de gallos parece remontarse muy lejos en la 
historia de la humanidad. Tres mil años antes de Cristo, hebreos y feni-
cios consideraban un arte la crianza de estos gallos. La hermosa Cleo-
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patra fue una apasionada criadora de gallos. Se dice que Hernán Cortéz 
bajó de su nave con algunos gallos a cuestas, de manera que la presencia 
del gallo de pelea en América se remonta al mismo tiempo de la llegada 
de las carabelas ibéricas3. Sigue siendo enigmática la sentencia y peti-
ción de Sócrates poco antes de morir “Critón, le debemos un gallo al 
Asclepíades. Paga mi deuda y no la olvides”.

Dice Ramírez: “Hasta San Agustín escribió sobre las peleas de gallos, 
algo que parecerá inaudito; pero prueba que, además de la literatura, los 
gallos tienen que ver con la filosofía, y con la teología. Hallamos el texto en 
su tratado De Ordine, en el que el más docto de los doctores de la Iglesia ex-
plica el orden del universo regido por Dios, un orden no ajeno a la ferocidad 
con que los gallos se traban en combate para defender sus vidas”. He aquí 
el texto: “Vimos gallos de pelea preparándose para el combate…las cabezas 
dispuestas para la batalla, las crestas levantadas, sus ataques certeros, los 
hábiles quites; pura acción animal sin mente, y sin embargo, qué hábil en 
cada movimiento; porque una mente superior obra en ellos, ordenándolo 
todo. Al final, el derecho del vencedor: el canto de victoria, un cuerpo tenso 
por el orgullo del poder. Y el rito de la derrota: las alas caídas, la estampa 
disminuida; todo coincidiendo de manera extraña, y por su armonía con el 
orden natural de las cosas, bello...” 4 

En los llanos de Venezuela se oye cantar a los gallos en todos los sola-
res. No todos son de pelea, pero galleras hay en muchas partes. También 
las hay en la periferia de algunas ciudades. Pero en general se habla poco 
del tema. Hay un texto escrito sobre la historia de las peleas de gallo en 
Venezuela5, pero no recordamos un reportaje de prensa escrita ni tele-
visada dedicado a explorar ese mundo, a pesar de su inmensa riqueza 
antropológica y de lo que puede revelar sobre costumbres sumergidas en 
la historia, la tradición social, y a menudo, excelentemente descritas en 
la literatura6.

Doña Bárbara, la novela magistral de Rómulo Gallegos, contiene la 
mejor penetración sobre la antropología del llanero de la narrativa vene-
zolana. El héroe de la novela, Santos Luzardo, pertenece a un linaje de 
llaneros genuinos. Tres generaciones atrás tiene a Evaristo Luzardo, el 
cunavichero. Su madre se marcha con Santos a Caracas con la intención 
de interrumpir la cadena de rencores y homicidios que veía venir, luego 
de que su marido, José Luzardo ultimara a su hijo Félix. Ese filicidio, fue 
precedido de un intento de parricidio durante una discusión por la gue-
rra entre España y los Estados Unidos a finales del Siglo XIX, en la que 
ambos toman partido por bandos contrarios:
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—“Se necesita ser muy estúpido para creer que puedan ganárnosla los 
salchicheros de Chicago.

Lívido y tartamudo de ira, Félix se encaró:
—Puede que los españoles triunfen; pero lo que no tolero es que usted 

me insulte sin necesidad. Don José lo miró de arriba a bajo con una mirada 
despreciativa y soltó una risotada. Acabó de perder la cabeza el hijo y tiró 
violentamente del revolver que llevaba al cinto. El padre cortó en seco su 
carcajada y sin que se le alterara la voz, sin moverse en el asiento, pero con 
una fiera expresión, dijo pausadamente;

—¡Tira! Pero no me peles, porque te clavo en la pared de un lanzazo” 7.

Esta escena fue presenciada por Santos a los catorce años de edad. El 
filicidio ocurre posteriormente, durante una pelea de gallos. A partir de 
allí, Don José Luzardo decide encerrarse en la habitación del primer al-
tercado, hasta que le llegue la muerte mirando fijamente la lanza filicida 
que ha enterrado en el muro. “Aquí te traen a Félix, acabo de matarlo”, 
le dice al llegar Don José a su mujer, para entregarle el cadáver que trae 
a lomos de un caballo. Con ello, el problema edípico queda planteado en 
el núcleo mismo de la novela, pero también el valor simbólico del gallo 
de pelea.

En el cuento “Como Dios”, de Antonio Márquez Salas, el persona-
je Alceo Jico estrangula al gallo apenas comienza a dar sus primeros 
clarinazos para anunciar el nuevo día, porque no soporta más la vida 
después de la muerte de su hijo Autilo8. El tema del gallo también tiene 
una función nuclear en “El coronel no tiene quien le escriba”, de García 
Márquez, y en “El gallo dorado”, de Juan Rulfo, de donde extraemos los 
siguientes fragmentos:

“(…) los premios son como el azar. Están girando siempre en la rueda 
de la vida; a algunos les toca, a otros, no. Y en esa rueda uno siempre en el 
centro, y alrededor suyo están girando la vida, la muerte, la salud, la enfer-
medad, el azar, el infortunio y la felicidad, que alternativamente se acercan 
a uno. Pero lo único inexorable de esta especie de serpiente que se muerde 
la cola es la vida y la muerte…(pag 22)”

“El gallo blanco resultó cocolote. Aceptó pelear al ser careado, pero ya 
suelto en la raya se replegó ante las primeras embestidas del dorado a uno 
de los rincones. Y allí se estuvo, agachada la cabeza y las alas mustias como 
si estuviera enfermo. Así todo, el dorado fue hasta donde estaba el gallo 
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blanco a buscarle pelea, la golilla engrifada y las cañas pisando macizo a 
cada paso que daba alrededor del correlón. El cocolote se replegó aún más 
sobre la valla reflejando cobardía, y más que nada, intenciones de huir. Pero 
al verse cercado por el de Chihuahua dio un salto tratando de salvarse de 
las acometidas del dorado y fue a caer sobre el espinazo tornasol de su ene-
migo. Aleteó con fuerza para sostener el equilibrio y al fin logró, al querer 
desprenderse de la trabazón en que había caído, romper con la filosa navaja 
de su espolón un ala del dorado.

El fino gallo de Chihuahua, cojitranco, atacó sin misericordia al alza 
pelos, que se retiraba a su rincón en cada acometida, pero hacía uso de su 
medio vuelo al sentirse cercado. Así una y otra vez, hasta que, no pudiendo 
resistir el desangre de su herida, el dorado clavó el pico, echándose sobre 
el piso del palenque sin que el blanco hiciera el más mínimo intento de 
atacarlo.

De este modo, aquel animal cobarde ganó la pelea, y así fue proclamado 
por Dionisio Pinzón cuando gritó:

-¡Se hizo chica la pelea! ¡Pierde la grande!—y enseguida añadió: ¡Aaaaa-
bran las puertas!”9...

Pero el gallero Dionisio Pinzón era supersticioso. Estaba convencido 
que mientras tuviera a su lado a la Caponera, la cantante de ferias que 
lo acompañó hasta el final de su vida como mujer y amuleto, jamás iba 
a perder una apuesta. Hizo dinero y adquirió propiedades gracias a esa 
buena suerte. Una noche de cartas, comenzó a perder sistemáticamente 
con otro apostador, pero no podía creerlo, hasta que lo perdió todo. Fue 
a buscar a La Caponera y la encontró muerta. Se quitó la vida de un dis-
paro en la cabeza. Antes, sacó las urnas donde pidió ser enterrado con su 
mujer. Era lo único que le pertenecía, pues no las había apostado.

LOS HECHOS Y LA CLÍNICA

La motivación para realizar el presente trabajo, se inicia con la asis-
tencia a consulta de un paciente de 40 años de edad, AP, que acude acom-
pañado de su esposa, una mujer de 35 años, ingeniero agrónomo, a quien 
AP no le ha permitido ejercer la profesión. El paciente nació en Colombia 
y su padre lo instruyó en la crianza y cuidado de los gallos de pelea desde 
los doce años de edad. Llegó a Venezuela a los 20 años y comenzó a tra-
bajar en una empresa de alimentos para animales, cuyo dueño, también 
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fanático de las riñas de gallos, mantiene una gallera en terrenos de su 
empresa. En toda su vida, AP no ha trabajado en otra cosa, tiene un pres-
tigio muy bien ganado como uno de los mejores galleros de Venezuela. A 
menudo lo consultan otros aficionados antes de comprar gallos en otros 
países, pues el costo de un ejemplar puede estar entre ocho y diez mil eu-
ros en España y hay que ser un verdadero experto para no equivocarse en 
la compra. Algunos de los gallos pueden morir en el viaje, lo cual incre-
menta el riesgo de la inversión. Si alguno de los descendientes resulta co-
rrelón o cobarde, es sacrificado junto con sus hermanos. La esposa de AP 
le exige ir a consulta porque está muy celoso y violento, además de beber 
alcohol, a menudo hasta la embriaguez. Ha golpeado a otros aficionados 
por perjudicarlo en su prestigio y dignidad: “no soy tramposo ni vendo 
gallos correlones, no acepto que hablen mal detrás de mí”. Está consciente 
que debe cambiar su conducta y reconoce haber caído en excesos. Sobre 
todo, quiere mejorar su relación conyugal.

Alonso-Fernández, ha caracterizado el síndrome adictivo social a tra-
vés de los siguientes rasgos nucleares: “a) Organización existencial cen-
trada en una apetencia incontrolable del objeto adictivo, b) Conducta po-
sesiva del objeto mediante un acto impulsional, o sea, realización de una 
pulsión con un antes y un después, c) Recompensa positiva vivida como 
una autorealización, y negativa, en forma de relajación, acompañadas 
de un refuerzo dopaminérgico, d) Repetición de la conducta impulsional 
con intervalos no demasiado largos, y e) Efectos negativos sobre el indi-
viduo y su entorno sociofamiliar”. El mismo autor propone una matriz 
adictiva con registros fisiológicos, fenomenológicos y psicodinámicos, de 
la mayor importancia10. 

El juego patológico aparece descrito por primera vez en el DSM III 
como categoría nosográfica. Los esfuerzos por caracterizar la persona-
lidad del jugador patológico han dado resultados contradictorios, posi-
blemente porque no hay una personalidad homogénea, sino varios ras-
gos que se presentan en diversos subtipos de jugadores11. Es a partir del 
DSM III de la APA que se reconoce el juego patológico como entidad clí-
nica, por eso hoy, tanto el DSM IV de la APA, como la CIE-10 de la OMS, 
presentan criterios clínicos para su diagnóstico12. También se acepta una 
situación de solapamiento y comorbilidad del juego patológico con los 
Trastornos de Control de los Impulsos, Trastornos de Personalidad, Tras-
torno Obsesivo Compulsivo, Trastorno de Déficit de Atención, Trastorno 
Obsesivo Compulsivo y Abuso de alcohol y otras sustancias13. Entre los 
instrumentos para afinar el diagnóstico se mencionan Temperament and 



academia nacional de medicina	 487

Character Inventory-Revised (TCI-R), con una versión al español, que 
explora diversas formas de impulsividad; The Wisconsin Card Sorting 
Test (WCST), considerado un test neurocognitivo muy sensible a la dis-
función del lóbulo frontal; El Trail Making Test, partes A y B (TMT), que 
es una prueba fácil de administrar, de seguimiento visual y conceptual 
que implica velocidad visomotora y conceptual, así como la atención y la 
capacidad de alternar entre categorías cognitivas (set-shifting). El Iowa 
Gambling Task (IGT), versiones ABCD y EFGH, es una prueba de pro-
bada sensibilidad para la medición informatizada de la recompensa y 
el castigo, tanto inmediatos como diferidos, lo cual es muy importante 
en la estructura psicológica del jugador patológico. Parece ser que los 
pacientes con lesiones de región prefrontal ventromedial dan un mal des-
empeño en ambas versiones14. Algunos rasgos, como la impulsividad y la 
búsqueda y permanencia en sistemas de ayuda han sido utilizados como 
indicadores pronósticos15.

El gallo es símbolo de vida y muerte, de esperanza que se abre con 
el amanecer del día y de pasión rabiosa que quiere ver la sangre del ad-
versario extraída a punta de pico y espuela. En el círculo del combate, la 
batalla es a muerte, allí ocurre una transmutación del hombre en gallo, 
y del gallo en hombre. Gallo/hombre y hombre/gallo que va y retorna en 
juego de espejos del ruedo a la grada, desde que la ira se va apoderando 
de uno y otro, dejando atrás el razonamiento y los sentimientos suaves, 
para dar paso al derroche de energía y rabia característicos del ener-
gúmeno en que se va transformando el apostador. Con cada espuelazo 
se incrementa la tensión que debe terminar con la vida del más débil. 
Decía Neruda: “Sus patas enfundadas/ en botas amarillas/ dejaban brillar 
los espolones/desafiantes/ y arriba/ la soberbia cabeza/ coronada de sangre/
mantenía toda aquella apostura: la estatua del orgullo”16. En el combate, 
ocurre una suerte de crisis entrópica, por la que la pasión de la apuesta 
se apropia de todos los recursos personales del gallero, hasta producirle 
un estrechamiento del campo de conciencia con pérdida significativa de 
la capacidad de control y autocrítica. En la medida en que se desarrolla 
el combate, se incrementan las apuestas y también las expresiones vio-
lentas, que pueden llegar al reto y la agresión física. Todo ello acontece 
en medio de los vapores del alcohol. Años atrás, muchos apostadores lle-
vaban un arma en la cintura, entre ellos podía contarse alguna mujer…y 
las pasiones crecen con cada picotazo. La terminología psicopatológica 
puede resultar insuficiente. He aquí un verso de Igor Barreto donde se 
observa la atmósfera feroz que acompaña la vida del gallero: “Allí quedó 
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Antonio José Orasmas/ vestido de caqui, de pie/ bajo el madroño/ con fusil y 
charreteras de cincuenta balas/ y un cuchillo cacha de venado/ y su sombre-
ro/ de pluma colombiana de gavilán/ colocada en la cinta de la copa/ Y en la 
barranca más cercana/ los pasajeros de un vapor/ que extendían sus manos 
a la orilla/ para tomar algunos frutos/ se quedaron inmóviles/ suspendidos 
en una calina entumecida”17.

Cuando su gallo pierde, lo asalta la misma pesadilla que lo aturde des-
de niño. Su padre con cabeza de gallo, le pide ¡Sálvame…sálvame! mien-
tras un águila enorme le destruye los ojos a picotazos y se lleva por los 
aires la cabeza entre sus garras, quedando el muerto decapitado en una 
arena olorosa a sangre caliente y espuelas de gallo…esa águila tiene los 
mismos ojos diabólicos del chupahuesos que se paraba a graznar en el 
techo cuando se murió de muermo su hermano Ramón... Se despierta su-
doroso, temblando y asfíctico, pidiéndole a su esposa que le sobe el dolor 
en la espalda y lo acurruque entre sus brazos. Después pasa varios días con 
el estómago revuelto y el olfato impregnado por el olor nauseabundo del 
pico de los gallos. No querrá comer ni acercarse a la gallera por un tiem-
po. Lo atormenta la imagen de su gallo indefenso con los ojos aterrados 
esperando la muerte, así como el canto victorioso del vencedor y la sonrisa 
de Tomás escupiendo chimó entre los colmillos. Pero siempre vuelve… 
Tomará su revancha, y entre el alcohol y el aroma de las mazorcas de maíz 
le ayudarán a aliviar tan malos recuerdos. Esta vez voy con el giro…tiene 
cebo en las espuelas…el pico le hiede a aguardiente, tiene como rabia en 
los ojos…su padre fue un campeón que se murió de viejo…y con este no 
pierdo…tengo esa sensación de que voy a ganar… nunca me falla. 

La cultura de la riña de gallos puede contribuir a la conformación 
de un tipo de “hombre macho” que se refuerza y nutre en cada lance. 
De alguna manera colabora en la constitución y afirmación de un self 
que porta unos valores y estereotipos comportamentales que son muy 
estimados y valorados como expresión de virilidad en ciertos círculos 
sociales. De allí la fabulosa expansión del yo que vive el ganador de la 
riña, exacerbada por el prestigio y admiración de sus pares, que resulta 
incrementada con los efluvios etílicos, y que socialmente, se articula con 
una estructura simbólica de poder. Todo ello coincide con un correlato 
neurofisiológico donde se incrementa la actividad dopaminérgica en los 
circuitos del placer y la recompensa, centrados en el núcleo accumbens 
y el circuito amigadalino. Rabia, pasión y exaltación del yo se configuran 
en un lugar de goce colocado más allá del principio del placer del que ha-
blaba Freud18.
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El neurofisiólogo francés, Jean-Pierre Changeux19, no ignora los 
debates de la filosofía alrededor de la conciencia, el sujeto y la misma 
epistemología del saber. Recuerda que Kant reflexionó sobre el Yo y sus 
atributos, mientras que Lamarck hablaba de una especie de sentimien-
to interior común al hombre y los animales. Para Changeux, el cerebro 
y sus redes neuronales funcionan como un sistema auto-organizado, 
abierto y motivado, capaz de activarse por sí mismo. Esa relativa autono-
mía, funciona en un arreglo termodinámico con el exterior, que recuerda 
el comportamiento de las estructuras disipativas de Prigogine. El autor 
propone que la conciencia daría acceso al presente, el pasado y el futuro 
mediante procesos cognitivos de simulación y supervisión. En el medio, 
se encuentran las representaciones globales previas, que se activan en 
cada situación que lo demande, pero no de manera automática, sino que 
el conocimiento es adquirido indirectamente, es decir, seleccionado de 
las representaciones previas o esquemas preliminares ya existentes en el 
cerebro. Es posible que una instrumentación neuronal de la autonomía 
de la conciencia no sea tan descabellada como parece. En íntima rela-
ción con la afirmación anterior, está el tema de los qualia, es decir, los 
estados subjetivos peculiares de cada persona. El investigador mexicano 
J.L. Díaz, en su esfuerzo por superponer la arquitectura cognitiva con 
la cerebral, propone que las coaliciones neuronales responsables de los 
procesos conscientes, ocurren como en las Redes de Petri, donde los su-
cesos ocurren en asociación estocástica en diversos ritmos de iteración 
temporal y con distintas expresiones cualitativas en el dominio espacio-
temporal. Lo estocástico logra generar propiedades emergentes a través 
de procesos hipercomplejos, multidimensionales, imposibles de repro-
ducir en un ordenador, que viajan a través del cerebro coordinando múl-
tiples mecanismos de procesamiento de la información, sin los cuales 
sería imposible la conciencia ni el comportamiento organizado20, 21. Ge-
rald Edelman tiene zonas conceptuales comunes con los autores ya cita-
dos. El reconocimiento del Yo, la concepción compleja de la conciencia y 
los fenómenos estocásticos que la subyacen están presentes en su Teoría 
Seleccional de Grupos Neuronales, que viene desarrollando desde 1978. 
En su abordaje, las características de la experiencia consciente son la 
integración, privacidad, coherencia, diferenciación (complejidad), infor-
matividad (reducción de la incertidumbre), posibilidades de aprendizaje 
y respuestas rápidas22. La abundante producción de las neurociencias 
apunta a la ratificación del sujeto, la peculiaridad de su vida mental y su 
conciencia. La complejidad, diversidad y los procesos estocásticos de los 
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eventos cerebrales y extracerebrales que conducen a la conciencia resul-
tan confirmados por los autores anteriormente citados. Es lo estocásti-
co lo que da plasticidad y frescura al comportamiento saludable. Parece 
legítimo estudiar la salud y la enfermedad mental a la luz de una teoría 
de la libertad como lo ha hecho Alonso-Fernández23 y como lo propuso 
Henry Ey en su momento. En la intimidad biológica se da un tenso ba-
lance entre lo estocástico y lo anancástico (Aquí entendemos lo anancás-
tico, no como convencionalmente se entiende en psicopatología, es decir, 
como obsesión, sino en su sentido griego original, es decir, aquello que 
irremediablemente ocurre por forzosa necesidad de la physis, como las 
cuatro estaciones en las zonas templadas del mundo, o algunas regulari-
dades biológicas necesarias para la vida)24. El caos es parte importante 
de la salud mental, como la mineralización y altísima predictibilidad del 
comportamiento, lo son de la enfermedad mental. 

Mientras tanto, el proceso por el cual el apostador adicto es tomado 
por ese impulso gigantesco que lo lleva irremediablemente a la gallera, 
parece estar gobernado desde un lugar de funcionamiento anacrónico de 
la physis. La alteración en la inhibición de la respuesta y la atribución 
emergente (The Impaired Response Inhibition and Salience Attribution, 
I-RISA) en el modelo de Goldstein y Volkow25 define la fármaco-depen-
dencia como un proceso cognitivo y emocional asociado a un doble pro-
ceso de sobrevaloración de las recompensas de la droga y la subvalora-
ción de los reforzadores naturales, debida a disregulación límbica, junto 
con déficits inhibitorios por deterioro prefrontal (deficiente inhibición de 
la respuesta). En consecuencia, el uso compulsivo de la droga resultaría 
de procesos reflexivos mal desarrollados que requieren de la integridad 
de la región prefrontal del cortex indispensables para la función ejecuti-
va, tomadas por un proceso rápido de impulso motivacional, que parte 
de la amígdala, entre otras regiones26. En nuestro caso, aunque no se 
trata de la adicción a una determinada sustancia, sí hay una dependencia 
con un objeto adictivo, que igualmente anula la posibilidad del control 
que permite evaluar y reconducir el comportamiento del sujeto en la si-
tuación del juego patológico. Schmaal y cols, estudiando con técnicas de 
Resonancia Magnética por Espectroscopía (H MRS) y Resonancia Mag-
nética Funcional en reposo (Resting state functional MRI (rs-fMRI) han 
encontrado diferencias interesantes entre los sujetos con bajo control 
de los impulsos y baja capacidad para diferir las recompensas, con un 
grupo testigo. Los resultados mostraron que la incapacidad de diferir las 
recompensas se asoció tanto con las concentraciones altas de glutamato 
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como con la conectividad de la región dorsal del cortex cingulado central 
(en estado de reposo funcional) con la zona del cerebro medio, incluyen-
do el área tegmental ventral y la sustancia negra, todo lo cual facilita el 
paso del momento conativo del impulso, a su conversión en conducta 
externalizada27. Mientras tanto, el cortex prefrontal guarda silencio y el 
proceso regulador de la metacognición se hace imposible.

CONCLUSIONES

El cerebro no trabaja aislado. Es un órgano incompleto que necesita 
ingresos propioceptivos para mantener la marcha, la postura y el equi-
librio, visceroceptivos para hacer funcionar la inmensa complejidad de 
órganos y sistemas, así como la información sensorial que llega por la vía 
de los sentidos lo ubica en relación con el exterior. Son señales y algunas 
veces signos, indispensables para el funcionamiento orgánico. Pero el len-
guaje humano requiere además de símbolos capaces de activar múltiples 
sistemas de significación y generar conductas muy complejas. Bartra ha 
denominado esa corriente de significación como exocerebro porque cum-
ple y complementa funciones similares al cerebro en el orden simbólico, 
indispensables para el proceso de conciencia y de noesis28. Dice Beuchot: 
“Los símbolos recogen afecto, emotividad, rasgos del inconsciente, de la líbi-
do y hasta arquetipos humanos muy básicos, así como significados religio-
sos… Es el signo más rico de significado, más cargado de contenido, que se 
interpreta y no se agota su significado…es bifronte…tiene una cara natural y 
otra cultural…uno de sus modos es el mito…requiere de una hermenéutica 
especial, simbólica y analógica, para estudiar su contenido”29. En el caso 
que estudiamos, el símbolo del gallo organiza su estructura existencial y le 
convoca los mecanismos neurobiológicos de la adicción. 

Los teóricos que estudian las relaciones entre caos y salud propo-
nen, al contrario de lo que se ha venido pensando hasta ahora, que la 
salud tiene un alto ingrediente de incertidumbre, de la misma manera 
que una ausencia de variabilidad y caos fisiológico y comportamental 
conduce a una mineralización de las posibilidades de existir, tal y como 
ocurre en la mayoría de los trastornos mentales. En la adicción al juego 
de gallos observamos una profunda reducción de la riqueza existencial y 
de la complejidad comportamental, con emergencias estereotipadas alta-
mente predecibles, que en conjunto, configuran lo que en otros trabajos 
hemos denominado la enfermedad mental como ananké30. 
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INTERVENCIONES

Prof. Alonso Fernández 

Mi felicitación más efusiva por esta espléndida disertación de psi-
quiatría y antropología médica al Prof. Carlos Rojas Malpica, que actual-
mente dirige uno de los departamentos de psiquiatría de mayor prestigio 
en el continente americano. 

Quisiera rescatar el concepto de civilización adictiva, en el sentido de 
que se refiere más a la proliferación de factores de riesgo que a la propia 
incidencia de los procesos adictivos, sociales y químicos. La civilización 
adictiva se caracteriza por la presentación masiva de factores de riesgo 
para los trastornos adictivos, en donde se agolpan el aislamiento o la so-
ledad, el distrés, la lexitimia y el trastorno depresivo. Incluso se dispone 
de un caudal cada vez más amplio de objetos adictivos, es decir objetos 
que pueden originar trastorno adictivo. En este sentido conviene dife-
renciar la afición de la adicción. Existe un salto cualitativo entre ambos 
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procesos. En el momento en que una afición se trasforma en una nece-
sidad podemos sospechar con mucho fundamento que allí comienza a 
desarrollarse un proceso adictivo psicopatológico.

Dentro de la constelación de manifestaciones de los procesos adictivos 
podemos distinguir dos sectores: Un sector de extensión universal o glo-
balizada presidido por la adicción a internet y luego una serie de procesos 
mal localizados que encajan en lo que venimos llamando psiquiatría socio-
cultural, de la cual nos puede servir como ejemplo la disertación magistral 
sobre la riña de gallos que acabamos de escuchar del Prof. Carlos Rojas. Dos 
países vecinos, ambos europeos como Francia y España son notoriamente 
distintos en la distribución epidemiología de los procesos adictivos. Actual-
mente está haciendo estragos en Francia las apuestas hípicas, donde se cal-
cula que el 20% de los apostantes están apresados por un proceso adictivo.

Las raíces comunes a todos los procesos adictivos se encuentra en lo 
que yo he definido como matriz adictiva en donde el enfermo adicto de-
pende más del objeto adictivo que un niño escolar de su mamá. Y esto no 
es una metáfora sino una realidad clínica puesto que he podido desvelar 
la presencia en todo enfermo adicto de un proceso de regresión infantil, 
de modo que el enfermo adictivo con relación al objeto que le esclaviza 
se atiene a unas pautas de comportamiento infantiles, dato que tiene una 
gran importancia desde el punto de vista terapéutico.

Y termino reiterando mi felicitación por su extraordinario diserta-
ción al Prof. Carlos Rojas. 

Prof. González de Posada

Me levanto con sumo gusto, a pesar de lo avanzado de la hora, para 
felicitar al Prof. Carlos Rojas Malpica por la interesante conferencia que 
ha impartido, en muestra, además, de gratitud por el disfrute alcanzado 
durante el desarrollo de la misma.

Puede parecer extraño que sea así desde el tratamiento de la "riña 
de gallos" en la que los hombres traspasan con creces los avatares de la 
afición para alcanzar el lamentable estado de la adicción con todas las 
consecuencias que tan magistralmente ha señalado, con singular énfasis 
en la manifestación de 'machismo'.

Quisiera al menos señalar, desde la Sociología, un aspecto que faci-
litaría una extensión del tema bajo la consideración analógica de "pato-
logía epigenética social", patología personal —más o menos difundida— 
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adquirida de manera extragenética con origen en un ambiente social 
determinado por una época, un lugar y unas costumbres.

Reitero mi felicitación y mi gratitud al profesor Rojas Malpica.

CONTESTACIÓN

Al Prof. Alonso Fernández

Agradezco mucho el comentario del Profesor Francisco Alonso-Fer-
nández. Sus generosas palabras sobre el Departamento de Salud Mental 
de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad de Carabobo, 
en Valencia, Venezuela, son correspondidas por nuestros profesores con 
la admiración y afecto que le tenemos. Su observación sobre la civiliza-
ción adictiva es fundamental porque un estudio descontextualizado de 
las adicciones es francamente imposible. Las adicciones, las de siempre, 
y las de ahora, expresan el malestar de la cultura y son enfermedades 
sociales. Lo antropológico también es fundamental, pues la medicina sin 
antropología no es más que la provincia humana de la veterinaria.

Al Prof. González de Posada 

Agradezco igualmente, el comentario del Prof. González de Posada y 
también lamento lo avanzado de la hora. Comparto su opinión que en la 
adicción a la riña de gallos se detectan componentes epigenéticos de la 
mayor importancia, que moldean aspectos psicológicos y biológicos de 
la personalidad del adicto. Desde hace tiempo ya se habla de patoplastia 
cultural, pues tanto la neurogénesis como la neuroplasticidad producen 
adaptaciones ventajosas y saludables, como ajustes mórbidos, ya que la 
genética dialoga con el ambiente en los dos sentidos.

Para concluir, quiero expresar mi gratitud por la posibilidad de com-
partir este diálogo tan interesante y fructífero. Ha sido un verdadero placer. 

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE

Dado lo avanzado de la hora es muy difícil que yo cierre esta Se-
sión diciendo algo importante, la verdad es que han sido dos conferen-
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cias como siempre extraordinarias, muy distintas, efectivamente el Prof. 
Berrazueta nos ha traído un tema importante que es el cambio que ha 
experimentado la cardiología, que es una de las ramas de la medicina 
interna que más ha cambiado en los últimos años, pero manteniendo 
como importante la clínica, el tomar el pulso, en el electrocardiograma, 
el Holter, y lo que es absolutamente fundamental como bien ha dicho 
que decía D. Gregorio Marañón, inteligente y cordial, que es como debe 
ser la relación entre el médico y el enfermo. Efectivamente la cardiología 
mínimamente invasiva, hoy día con los cateterismos se pueden hacer co-
sas inverosímiles hace años como puede ser la angioplastia o los Stem, y 
evidentemente no se puede renunciar a los avances, pero como ha dicho 
muy bien el Prof. Segovia y todos los demás, no hay que olvidar nunca la 
clínica, la clínica es fundamental, la silla como decía el Prof. Casado en 
su día, al lado del enfermo que decía Marañón. 

Poco puedo yo decir de la lección que no haya dicho ya el Prof. Rojas 
y el Prof. Alonso Fernández, dirá lo que es efectivamente un impulso 
que a veces es irremediable tenerlo pero que efectivamente la ludopatía 
no sólo la produce las peleas de gallos, sino las corridas del caballos, la 
produce el juego en una palabra, todo lo que sea la pasión de ganar, y eso 
conlleva una serie de trastornos psíquicos o psicológicos que evidente-
mente saben mucho mejor ellos que yo. 

Quería ser breve, quiero agradecer mucho a los dos conferenciantes 
de hoy y a todos ustedes y pedirles un poco perdón por la hora. Se levanta 
la Sesión. Muchas gracias.
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Resumen

Las Infecciones de Transmisión Sexual han tenido últimamente profundos 
cambios en su etiología, epidemiología, clínica y tratamiento. Se han descrito 
nuevos agentes productores de las mismas, con cuadros clínicos e inaparentes, 
que han aumentado las posibilidades de contagio. Las alteraciones en los facto-
res de riesgo de la conducta humana, han determinado aumentos significativos 
de estas infecciones, sin que las medidas de prevención hayan demostrado un 
mínimo de utilidad. Se estudian todos estos factores, con especial referencia 
a los datos en España. 

Abstract

Sexually Transmitted Diseases have gone through severe changes recently 
in their etiology, epidemiology, clinical profile and treatment. New producing 
agents have been detected, with limited symptomatic or asymptomatic pictures, 
which have increased the infection risks. Changes suffered in human behavior 
risks factors have meant a major increase in these infections, with little help 
shown by prevention measures. All these factors are studied within the paper, 
with a special reference to data from Spain.

Las antiguamente llamadas Enfermedades Venéreas, pasaron a de-
nominarse Enfermedades de Transmisión Sexual. Pero hoy, cuando sa-
bemos el papel fundamental que juegan los sujetos infectados pero sin 
sintomatología alguna, se ha admitido que la denominación exacta es el 
de Infecciones de Transmisión Sexual (ITS). 
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Entendemos por ITS el conjunto de infecciones que tienen en común 
el contacto sexual (homo o heterosexual) como mecanismo, único o no, 
de transmisión. Están producidas por virus, bacterias, hongos, protozoos 
y artrópodos, en un número cercano a veinticinco agentes etiológicos. Su 
estudio en el presente tiene una gran trascendencia, ya que han apareci-
do nuevos agentes etiológicos y nuevos factores epidemiológicos, nuevas 
técnicas diagnósticas y nuevos tratamientos. Sin embargo, la profilaxis 
no ha avanzado en el mismo sentido, por lo que el número de infectados 
aumenta sin cesar a nivel mundial.

En la tabla 1 se recogen los principales agentes implicados en las ITS, 
así como los cuadros clínicos a los que dan lugar. Algunos virus, como el 
de la hepatitis A, se han reconocido recientemente como nuevo agente de 
transmisión sexual por mecanismo ano-bucal, y algunos cuadros clási-
cos hoy se sabe de su posibilidad de originarse por mecanismos sexuales, 
como es el caso del cáncer de cabeza y cuello, hoy relacionado con diver-
sos serotipos de papilomavirus.

El hecho de que un mismo cuadro clínico pueda estar producido por 
distintos agentes microbianos, como se recoge en la tabla 2, y que un 
agente pueda provocar distintos cuadros (tabla 1), hace que para el diag-
nóstico y tratamiento de las ITS sea imprescindible el concurso del labo-
ratorio de Microbiología, con ligeras excepciones.

Siendo las ITS el mecanismo más simple de transmisión, por con-
tagio directo por contacto, son múltiples los factores psicosociales que 
intervienen en dicha transmisión:

- La presencia de sujetos infectados a edades cada vez más jóvenes 
es conocida desde hace años, como consecuencia de contactos sexuales 
cada vez más precoces; pero además debido a la aparición en el mercado 
de medicamentos que actúan en la disfunción eréctil (sildenafilo, talada-
filo, vardenafilo o similares), se detectan también infecciones a edades 
cada vez más avanzadas.

- La promiscuidad sigue constituyendo el factor más determinante 
en las ITS. A mayor número de parejas, sobre todo en contactos pasaje-
ros, más probabilidad de infección. Ejemplo de ello son las poblaciones 
ambulantes clásicas (hombres del mar, militares, estudiantes, turistas, 
viajeros, comerciantes, etc.) y las personas profesionales del sexo, tan-
to hembras como varones. La demostración de esta aseveración, tuvo 
lugar en EEUU, cuando tras la aparición del SIDA, se impulsó la exis-
tencia de “pareja única”, con una disminución tajante de nuevas infec-
ciones.
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- La utilización de anticonceptivos, con la consiguiente pérdida del 
miedo a embarazos no deseados, la no utilización de métodos “barrera”, 
y la pérdida del miedo a estas enfermedades son otros de los factores que 
influyen en su aumento en todos los países.

- El turismo, que se ha extendido de forma tan importante por todo 
el mundo, es otro de los factores favorecedores de los contactos sexuales 
esporádicos, y por ello de las ITS. Se debe a que ofrece nuevas oportu-
nidades fuera del entorno habitual, fijándose el riesgo por el número de 
contactos y el tipo de los mismos, con compañeros de viaje, personas 
nativas o profesionales del sexo. Este último aspecto, denominado tu-
rismo sexual, cuyo fin, implícito o explícito, son los contactos sexuales, 
ha tenido un gran auge en muchos países, incluyendo en algunas áreas 
geográficas el sexual infantil, ya dentro del campo ilícito de la pedofilia.

- La irrupción de internet ha resultado muy significativa en las ITS. 
Ya en el año 2000, el diario El Mundo (20 de julio), citaba el aumento del 
riesgo de las mismas, recogiendo que un 30% de los infectados buscaba 
el contacto sexual por este mecanismo. O la prestigiosa revista Sexual 
Transmited Disease, que citaba en 2001 “The internet as a newly emerging 
risk environment for STD”, refiriéndose a una epidemia de sífilis en el 
ciberespacio.1

En España se ha demostrado un aumento de las ITS a partir de 2005, 
como se recoge en las tablas 3,4,5 y 6 tomadas del Ministerio de Sanidad, 
Política social e Igualdad (véase NOTA al final del texto).

Con respecto a la clínica, son de destacar los siguientes hechos: En 
muchas ocasiones la clínica es poco demostrativa (ya los autores del si-
glo XIX llamaban a la sífilis “la gran imitadora”), compartiendo cuadros 
con otras muchas lesiones dérmicas o no. Además, muchas de las infec-
ciones son subclínicas o asintomáticas, por lo que sólo son demostra-
bles por pruebas de laboratorio. Existe un alto porcentaje de pacientes 
que consultan al médico, sin conocerlo, con más de una enfermedad de 
transmisión sexual, por lo que éste (y sobre todo en los Centros de ITS) 
debe siempre sospechar de la existencia de otros cuadros o solicitar de-
terminadas analíticas de una forma sistemática, como son la serología de 
la sífilis o la detección de la infección por el VIH. Estas infecciones mix-
tas requerirán un tratamiento específico de cada una de ellas. La com-
probación del seguimiento de la terapia es muy importante, ya que es 
frecuente que a la más mínima mejoría abandonan el tratamiento, dando 

1 Lawrence J.M., Zenilman J., Kamb M. el al.:”Sources of recent STD-related health 
care for STD clinic patients”. Sex Trans Dis 2001, 28(9):535-538.
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lugar a curaciones clínicas y no microbiológicas, de gran repercusión en 
la posible transmisión. Por otra parte, es imprescindible el tratamien-
to de la pareja o de los contactos del paciente pues si no, aparecen las 
denominadas infecciones en ping-pong, al reinfectarse el sujeto con los 
mismos contactos que le infectaron. 

Las consecuencias de una enfermedad no tratada o mal tratada pue-
den ser graves, como en las infecciones generalizadas de la gonococia 
o períodos tardíos de la sífilis, el SIDA o las lesiones neoplásicas de las 
infecciones por papilomavirus.

El diagnóstico de las ITS, como todas las técnicas modernas de la-
boratorio, ha sufrido un importante avance. Junto a las técnicas clá-
sicas de tinciones (Gram, inmunofluorescencia directa) y los cultivos 
(comunes y específicos) que permiten una adecuada identificación 
morfológica, bioquímica y antigénica, han aparecido técnicas rápidas, 
tanto inmunocromatográficas (Chlamydia,) como inmunoenzimáticas 
(ELISA directo en herpes). Los estudios de anticuerpos permanecen 
fundamentales en otros cuadros, como la sífilis y el virus de la Inmu-
nodeficiencia humana (VIH), siempre confirmados por técnicas muy 
sensibles y específicas.	

Más reciente ha sido la aparición de técnicas de biología molecular, 
como la hibridación (para Gardnerella, Trichomonas y Candida en una 
misma prueba para infecciones vaginales), o para la detección de infec-
ciones por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. La detección 
de ácidos nucleídos, tras la reacción en cadena de la polimerasa, es esen-
cial para el estudio de los virus de la hepatitis B y C, del VIH y de los 
papilomavirus.

De todas maneras, sigue siendo importante en el diagnóstico la expe-
riencia clínica del facultativo, recordando aquí como ejemplo la impor-
tancia del uso de la lupa para el diagnóstico de las parasitosis de trans-
misión sexual (sarna, ladillas).

Además, el laboratorio juega un importante papel en la detección de 
resistencias a los quimioterápicos, tanto con el antibiograma o fungi-
grama (Candida), como el estudio de resistencias por secuenciación del 
ARN, en el caso de la infección por el VIH.

Con respecto al tratamiento, en la tabla 7 se recogen los tratamientos 
más recomendados en el momento actual.

La prevención de las Infecciones de Transmisión Sexual, como citá-
bamos antes, no ha avanzado con respecto a los últimos años, y podemos 
resumirla en los siguientes apartados:
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- Como prevención genérica, la abstinencia y la fidelidad siguen cons-
tituyendo pilares básicos, pero de difícil aplicación en muchos colectivos.

- La profilaxis de exposición, se basa en la reducción del número de 
parejas o en la pareja única, evitando los contactos ocasionales; el uso 
correcto del preservativo y las revisiones periódicas en personas de ries-
go, para detectar infecciones por VIH, hepatitis A, B y C, y sífilis, princi-
palmente.

- La profilaxis de disposición es inútil, con la excepción de las vacu-
nas existente de la hepatitis A y B, y de los papilomavirus.

- Continúa siendo fundamental la necesidad de una adecuada educa-
ción e información sobre las enfermedades de transmisión sexual, den-
tro del marco de una educación sexual apropiada desde las edades más 
jóvenes de la población.

En resumen, la situación epidemiológica actual de las infecciones de 
transmisión sexual es:

- En los países desarrollados, las de etiología bacteriana están contro-
ladas, pero carecemos de programas de prevención para las de etiología 
vírica.

- En los países en vías de desarrollo estas enfermedades son endémi-
cas y constituyen la segunda causa de morbi-mortalidad, tras las infec-
ciones diarreicas.
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Agentes bacterianos
Neisseria gonorrheae	 Uretritis, epididimitis, cervicitis, proctitis,  

	 faringitis, conjuntivitis, bartolinitis, EPI,  
	 infección gonocócica diseminada, peri-	
	 hepatitis
Chlamydia trachomatis	 Uretritis, cervicitis, epididimitis, proctitis, 

	 EPI, LGV, infecciones oculares
Mycoplasma hominis	 Uretritis, salpingitis, EPI
Ureaplasma urealyticum	 Uretritis, salpingitis, EPI
Treponema pallidum	 Sífilis
Haemophilus ducreyi	 Chancro blando (chancroide)
Gardnerella vaginalis	 Vaginosis 
Calymatobacterium granulomatis	 Granuloma inguinal (donovanosis)
Shigella, Campylobacter	 Enterocolitis (homosexuales)

Agentes víricos
VIH-1 y VIH-2	 S.I.D.A.
HTLV-1 y HTLV-2	 Leucemias, mielopatías, paraparesia  

	 espástica tropical
Virus del herpes simple	 Herpes genital, herpes, meningitis
Citomegalovirus	 Infecciones congénitas y perinatales,  

	 postransplante, pseudomononucleosis 
Virus de las hepatitis A, B, C	 Hepatitis aguda y crónica, cirrosis,  

	 cáncer
Papilomavirus	 Verrugas anogenitales, condilomas,  

	 displasias, carcinoma de cérvix, y de  
	 cara y cuello
Virus del molluscum contagiosum	 Molluscus contagiosum

Otros agentes
Levaduras:	 Candida albicans	 Vulvovaginitis, balanopostitis 
Protozoos:	 Trichomonas vaginalis	 Vulvovaginitis 
	 Giardia intestinalis	 Giardiasis (homosexuales)
	 Entamoeba histolytica	 Amebiasis (homosexuales)
Ectoparásitos:
	 Phthirus pubis	 Pediculosis (ladillas)
	 Sarcoptes scabiei	 Sarna

Tabla 1.- Principales agentes productores de Infecciones de Transmisión Sexual.
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Uretritis masculina	 N. gonorrheae, C. trachomatis, M. hominis 
Epididimitis	 N. gonorrheae, C. trachomatis 
Uretritis femenina	 N. gonorrheae, C. trachomatis 
Vulvovaginitis	 C. albicans, T. vaginalis, G. vaginalis 
Cervicitis	 N. gonorrheae, C. trachomatis 
Chancros (úlceras)	 T. pallidum, H. ducreyi, C. trachomatis (linfo-
	 granuloma venéreo), virus del herpes simple
Proctitis	 N. gonorrheae, C. trachomatis, virus del herpes 
	 simple, Shigella, Campylobacter, Giardia  

	 intestinalis, E. histolytica 
Enfermedad Pélvica Inflamatoria	 N. gonorrheae, C. trachomatis,  

			   M. hominis 

Tabla 2.- Cuadros clínicos similares producidos por distintos agentes microbianos.

Tabla 3.- Diagnósticos microbiológicos de ITS. España 1995-2010.
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Tabla 4.- Nuevos diagnósticos de infección por VIH, por categoría de transmisión. Es-
paña. Año 2011. Datos de 17 CCAA.

Tabla 5.- Nuevos diagnósticos de infección por VIH. Distribución por año de diagnóstico 
y sexo. España período 2007-2011. Datos de 11 CCAA.

Tabla 6.- Nuevos diagnósticos de infección VIH por categorías de transmisión. España 
período 2007-2011. Datos de 11 CCAA.
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NOTA

La tabla 3 está tomada de “Vigilancia epidemiológica de las Infeccio-
nes de Transmisión Sexual” 1995-2010. BES Sem 17. ISCIII 2012 Vol 20 
num 7.

Las tablas 4, 5 y 6 están tomadas de “Vigilancia epidemiológica del 
VIH/SIDA en España”: Ministerio de Sanidad, Política social e Igualdad. 
2011.

http://msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/vigilan-
cia/InformeVIHSida_Junio_2011.pdf

INTERVENCIONES

Prof. García-Sancho

En primer lugar quiero felicitar muy sinceramente al Prof. Piédrola 
por su espléndida, completa y didáctica revisión de las enfermedades de 
transmisión sexual. Como cirujano, quiero hacer alusión a dos cuadros 
clínicos de patología abdominal aguda, no muy frecuentes, En primer 
lugar quiero mencionar la peritonitis primaria o primitiva, que repre-

Uretritis gonocócica: Ceftriaxona, cefixima, ciprofloxacino 
Uretritis no gonocócicas: 
	 Chlamydia: Doxiciclina, azitro / eritromicina, levofloxacino 
	 Mycoplasma: Doxiciclina / azitro, clindamicina, levofloxacino 
Sífilis: Penicilina / Doxiciclina, ceftriaxona, azitromicina
Chancro blando: Ceftriaxona, azitro / eritromicina, ciprofloxacino 
Vaginitis/osis:
	 Candida: Clotrimazol / azoles (fluconazol, etc.)
	 Gardnerella: Metronidazol / clindamicina 
	 Trichomonas: Metronidazol / clindamicina 
Herpes: Fanciclovir, valaciclovir 
Hepatitis: Interferón pegilado + ribavirina / lamivudina, etc.
VIH: Antirretrovíricos* 
Artrópodos:
	 Phthirus / Sarcoptes: Permetrina 

*Según edad, sólo infectados, o ya enfermos de SIDA, combinando inhi-
bidores de la transcriptasa inversa, de la proteasa o de la fusión celular. 
Estudio de resistencias en multitratados.

Tabla 7.- Tratamientos recomendados de algunas Infecciones de Transmisión Sexual. 
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senta menos del 1% de todas las peritonitis y en su forma infantil puede 
producirse en la niñas por vía canalicular ascendente través de la trompa 
de Falopio por microorganismos procedentes de la vagina. En sergundo 
cuadro es el de la perihepatitis o síndrome de Fitz-Hugh-Curtis, debi-
do a la inflamación de la cápsula de Glisson y del peritoneo adyacente 
como complicación de una enfermedad inflamatoria pélvica por clami-
dias o gonococos. En ambos casos, peritonitis primaria y perihepatitis, 
el diagnóstico preciso evita operaciones quirúrgicas innecesarias pues el 
tratamiento antibiótico adecuado es eficaz y resolutivo. Reitero mi felici-
tación al Prof. Piedrola por su brillante exposición.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por haber expuesto con tan gran maestría un tema 
como las ITS de tanta actualidad. Las ITS me han preocupado desde ha-
ber conseguido plaza de la Lucha Antivenerea e Higiene Social y poder 
estar al frente del Dispensario en Rota, donde en gran cooperación con el 
Hospital Americano, recibíamos los partes de los infectados, sobretodo 
cuan llegaba la 6ª Flota, y acudían tantas pupilas bajo la mafia china a los 
distintos clubs de alterne. Las controlábamos en el Dispensario pues si 
no iban declaraban al Club “out of limit” con las perdidas consiguientes. 
Así pues se establecía el racimo de contagios y el tratamiento precoz. Ya 
empezábamos a observar como las Gonococias iban siendo superadas 
por las Chlamydias casi 3 veces mas frecuentes en la Mujer que en el 
varón, y como a veces eran asintomáticas, lo que suponía una búsqueda 
laboriosa cultivos en células Mc Coy, Inmunofluorescencia etc. Las Chla-
midias que se han venido detectando recientemente han sido B, Ba, D. 
Los L 1, 2, 3 del LGV aparecen el 2008, con 54 casos detectados en 2011.

A partir de los 80 se utiliza, como nos ha explicado, en el diagnóstico 
de ITS además de la Serologia en Sífilis, RPR, IFTA, TPHA, y en los 90 la 
Biología molecular con la amplificación de ácidos nucléicos, la reacción 
en cadena de la polimerasa PCR en tiempo real, de la ligasa LGR, tras-
criptasa TMA, y métodos automatizados como CLIA de Inmunoluminis-
cencia etc.

Un hecho evidentes es como las ITS venían descendiendo hasta el 
2003, pero en los 10 últimos años se han incrementado casi un 300% la 
Sífilis y un 135% las gonococias. de tal modo que si en 2001 en nuestro 
país se declararon 700 casos de Sífilis, en 2010 fueron 2,927 con una tasa 
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de 6,3/100,000h, para las Gonococias de 805 casos a 2,198 y Tasa de 4,3, y 
para VIH la Tasa de 1,8 subió a 9,7 en dicho tiempo. Las CCAA más afec-
tadas han sido Canarias con Tasas de ITS de 12/100.000 h, Madrid 9,9, 
Andalucía 7,5. Hay que detectar la coinfección, pues el 20% de las ITS es-
taban infectados con VIH. VIH/ Sifilis el 21%,VIH/N. gonorrhoeae el 9%.

Hay pues que abordar puntos clave en esta Lucha como ha expues-
to, búsqueda de contactos, tratamiento precoz, la carga de enfermedad, 
plataformas de detección múltiple, enfermedades oportunistas. En la 
prevención hay que insistir en cambiar las conductas de Riesgo de los 
colectivos con promiscuidad, con una Educación Sanitaria y en los más 
proclives a padecerlas, como ha señalado en los adolescentes y jóvenes. 
El 10% de los adolescentes confiesan haber padecido ciberacosos. Pero 
si esta Educación no es adecuada ya hemos visto como se incrementaron 
las ITS con aquellos mensajes de “Ponselo, póntelo”, el consumo de la 
Píldora del día después sin receta a partir del 2009, sin ningún control 
médico. El obviar políticas de educación sanitaria por profesionales, no 
es lo mas conveniente. Es muy importante el insistir en estos aspectos 
con una óptima prevención. Muchas gracias por su tan interesante e im-
portante conferencia.

CONTESTACIÓN A LAS INTERVENCIONES DE LOS SEÑORES 
ACADÉMICOS

Quiero agradecer a los profesores García-Sancho y Rey Calero sus 
palabras de felicitación. Con respecto al primero, efectivamente la apari-
ción de cuadros clínicos secundarios a infecciones de transmisión sexual 
es cada vez más frecuente, tanto en el campo de la medicina interna, 
como de las especialidades y de la cirugía. Los casos de peritonitis y 
perihepatitis que él ha citado, son un ejemplo de ello, y no se hubieran 
producido si el tratamiento antibiótico adecuado hubiera sido, en su mo-
mento, eficaz.

Los datos que ha citado el profesor Rey Calero refuerzan lo enuncia-
do sobre el aumento reciente de los casos de ITS, y la necesidad de una 
prevención adecuada de estas enfermedades por parte de las autoridades 
sanitarias españolas.
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MICOSIS EN LA ACTUALIDAD

MYCOSIS TODAY

Por la Excma. Sra. Dª. María del Carmen Maroto Vela

Académica de Número

Resumen

Esta exposición se ha dividido en distintos apartados en los que, de forma 
muy somera, se hace una clasificación morfológica y patogénica de los hongos, 
y se presenta una breve iconografía sobre micosis superficiales. Se describen 
así mismo, las micosis invasivas, desde el punto de vista etiológico y clínico 
pero, sobre todo, diagnóstico. Dentro de este apartado se hace hincapié en 
las técnicas de detección de antígenos y de biología molecular. Igualmente se 
destaca el elevado gasto que representan a nivel hospitalario. 

Abstract

This paper has been divided in different topics where, shortly, we split 
the fungus on a morphological and pathogenic classification, and a brief 
iconography is introduced about superficial mycosis. Invasive mycosis are 
also described, not only from an etiologic and a clinic view, but also from a 
diagnostical one. Within this subject area, we try to highlight the techniques 
used to detect the antigens and the molecular biology, as well as the high cost 
they imply on the hospital budget.

Las micosis producen, desde siempre, una variada patología, que ha 
ido cambiando a lo largo de los siglos, y que en este momento están 
sufriendo un incremento, sobre todo en lo que denominamos micosis in-
vasivas. Según Crespo (2006), los biólogos ha descrito unas 80.000 espe-
cies, y estimado que pueden existir más de 150.000 (Hawksworth, 1998). 
Por el contrario, en otros campos vecinos como la bacteriología o la viro-
logía, las especies admitidas en cada una no pasan de 40.000.
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Debido a la extensión del tema realizaremos brevemente una clasi-
ficación morfológica y patogénica, presentaremos alguna iconografía 
sobre micosis superficiales, y estudiaremos más a fondo las micosis in-
vasivas.

Los hongos, según su morfología, se clasifican en levaduriformes 
(unicelulares de forma oval o redonda, que se reproducen asexualmente 
por mitosis y formación de yemas que dan lugar a células hijas), filamen-
tosos (pluricelulares, que forman hifas y reproducción también asexual 
mediante diferentes tipos de esporas) y dimórficos (que presentan di-
versas formas según sus condicionamientos biológicos de temperatura, 
oxígeno, anhídrido carbónico, etc.).

Desde el punto de vista patogénico y de localización, existen las mico-
sis superficiales (pitiriasis versicolor), cutáneomucosas (tiñas, candidia-
sis y mucositis, de las cuales mostramos algunas fotografías en las figura 
1), subcutáneas (esporotricosis), sistémicas (producidas por Candida, As-
pergillus, Cryptococcus, Pneumocystis –figura 2– Mucor, etc.), o por hogos 
dimórficos, (Histoplasma, Coccidiodes, Blastomyces, etc.).

Fotografía 1.- De izquierda a derecha y de arriba abajo, Candida albicans, Aspergillus 
niger, Cryptococcus neoformans y Pneumocystis jiroveci.
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MICOSIS SISTÉMICAS O INVASIVAS

Si las micosis son infecciones causadas por hongos, las sistémicas 
son aquellas capaces de afectar a la sangre, tejidos profundos, vísceras 
(sobre todo el pulmón), sistema osteoarticular, etc.

Afectan a pacientes sometidos a terapias inmunosupresoras, leucémi-
cos en todas sus variedades, trasplantados de órganos sólidos, infectados 
VIH/SIDA en estadíos avanzados, o ancianos y prematuros (Pemán 2012). 
Son factores de riesgo la utilización de catéteres endovasculares, admi-
nistración de corticoides o antibióticos de amplio espectro, nutrición pa-
renteral, así como el abuso de una complejidad diagnóstica. Por lo tanto, 
existen una serie de servicios hospitalarios en los cuales aparecen con más 
frecuencias, como los de Hematología, Oncología, Cuidados Intensivos, 
Unidades de trasplante, de enfermos de SIDA o incluso de servicios qui-
rúrgicos generales. De ahí la importancia que han adquirido las micosis 
invasivas en los hospitales, siendo muy importante la transmisión por vía 
aérea, sobre todo en el caso de infecciones por Aspergillus, y la necesidad 
de la utilización de filtros HEPA en los servicios citados (Ortega, 2012) .

Fotografía 2.- De izquierda a derecha y de arriba abajo, tiña del cuero cabelludo, lesión 
circinada por Mycrosporum, tiña ungueal y candidiasis cutáneomucosa.
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En términos generales (Gianella, 2012), podemos decir que cuanto 
mayor sea el número de factores de riesgo y más amplio el periodo de 
tiempo a los que está sometido el paciente, la posibilidad de infección 
será mayor.

La frecuencia de su aparición depende de los datos de diversos au-
tores y de los hospitales en que se ha hecho el estudio. Según Merino 
(2012), en un estudio multicéntrico en 29 hospitales españoles, “Candida 
ha representado una incidencia de 10 casos por 100.000 habitantes y 0,8 
episodios por cada 1.000 ingresos hospitalarios”. En relación a Aspergi-
llus los datos son menos fiables, aunque sabemos que afectan al 10-15% 
de enfermos hematológicos. Algo similar ocurre con Cryptococcus, que 
en cohortes americanas representa el 8% de todas las invasivas.

En un estudio realizado en el Hospital Clínico San Cecilio de Gra-
nada a lo largo de cinco años (Escobar, datos no publicados, 2013) de 
la totalidad de 5.069 aislados micológicos de cualquier localización, el 
89,7% correspondieron al género Candida , de los que el 76.8% fueron 
Candida albicans: el 7.5% a Aspergillus spp. y sólo un 2.8% a toda otra 
serie de hongos patógenos.

oooOOOooo
Existen dos graves problemas en relación a las micosis invasivas: las 

graves patologías que producen, y su elevado coste. Según un estudio de 
Merino (2012) en los grandes hospitales que tienen unidades de riesgo, 
sobre todo de trasplantes, el coste, en general, es muy elevado, presen-
tando un incremento por episodio de 37.962 € por Candida, 48.000 € por 
Aspergillus y 84,000 € por Mucor.

Las patologías producidas más frecuentes, son las siguientes: Candi-
da da lugar a esofagitis, infecciones sobre cuerpos extraños, sobre todo 
sondas, endocarditis y por encima de todas, sepsis generalizadas. 

Aspergillus, más frecuente en enfermos con EPOC, produce asma as-
pergilar o infiltrados pulmonares, infecciones de ORL con fungomas en 
senos paranasales, o infecciones pulmonares, que de semi-invasivas, pa-
san a masivas agudas, llegando a metastatizar.

Cryptococcus, como reactivación de enfermedades subclínicas en 
VIH y procesos neurológicos. Mucor, por inhalación de esporas que, a 
partir de senos paranasales puede llegar al sistema nervioso central y 
Pneumocystis jiroveci, que produce neumonías en enfermos con SIDA, 

Otro aspecto importante a valorar es la aparición de micosis invasi-
vas emergentes, de las cuales no tenemos grandes conocimientos, aún 
cuando sabemos que un 5% no están producidas por Candida y un 29% 
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con problemas pulmonares, no son por Aspergillus. Surgen por la apa-
rición de nuevas especies, y el incremento de las endémicas primarias 
debido a la inmigración y a viajes. Es necesario, por lo tanto, pensar en 
su diagnóstico clínico y de laboratorio.

DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO

El diagnóstico en general de las micosis, y sobre todo, de las invasivas 
es complejo y muy variado (Cuenca 2012, Quindos 2012).

1.- La toma de muestras es tan variada como la clínica que producen, 
y puede hacerse en piel, biopsia, esputo, lavado broncoalveolar o LCR. 
El hemocultivo, tan útil en microbiología, no lo es tanto en estos casos 
debido a su baja sensibilidad (positividad sólo en un 40-50%), y a la ne-
cesidad de estudios de identificación posteriores.

2. Métodos convencionales:
- Se debe de realizar un estudio macro y microscópico de la muestra.
- Existen numerosas tinciones: KOH, azul de metileno, azul de tolui-

dina, Gram, plata metenamina, PAS, hematoxilina, etc.
- Cultivos con métodos de aislamiento en agar sangre, agar chocolate, 

Saboureaud, etc., y a partir de los cuales se deben identificar las colonias 
(pruebas bioquímicas, auxocolor).

- Otras, como estudiar la respuesta inmune frente a antígenos fún-
gicos conocidos (ELISA o IFI), e incluso estudios anatomopatológicos.

3.- Determinación de componentes fúngicos específicos (Gavaldá, 
2012):

-glucano, que tiene el inconveniente de ser panfúngico, y por lo tanto 
dar falsos positivos, además de no ser fácil en Cryptococcus.

- Manano, muy frecuente en Candida.
- Galactomanano, que se encuentra en la pared de Aspergillus.
- Glucósidomanano, que se encuentra en la cápsula de Cryptococcus.
- Combinado de manano-antimanano, con un VP (-) del 85%.
- Combinado antimicelio o antitubo germinal con un VP(+) del 96%.
4.- Estudios de Biología Molecular (BM):
Según Wengenack (2009), presenta las mismas ventajas que en otros 

diagnósticos microbiológicos (no necesita cultivo ni biomarcadores, sus 
resultados son rápidos y presenta una alta sensibilidad), pero tiene dos 
tipos de inconvenientes, como son la fácil contaminación y, sobre todo, 
la falta de estandarización completa. Por eso su utilización ha seguido 
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un largo proceso de evolución: desde la aparición de sondas comerciales 
para Histoplasma, Blastomyces y Coccidioides con reacciones cruzadas y 
falsos positivos, y el paso por la PCR clásica, hasta llegar a la PCR a tiem-
po real, capaz de combinar la clásica con una detección usando sondas 
fluorescentes en una única reacción y un solo pocillo. En cualquier caso, 
se necesita conocer las zonas más conservadas (primers) y las zonas va-
riables para separar géneros y especies.

Este último método presenta numerosas ventajas: igual sensibilidad 
y especificidad que PCR normal, disminución del tiempo de realización 
y de las contaminaciones, cuantificación de resultados, estudio de la pro-
gresión clínica y estudio de terapia antifúngica (Hall 1999, Wengenack 
2009). La más desarrollada es la de Aspergillus.

Otra ventaja de la utilización de la BM es la posibilidad de su reali-
zación en biopsias pulmonares, BAL, y otras muestras, así como poder 
combinarla con el estudio de componentes fúngicos y, por supuesto, con 
técnicas de radiodiagnóstico (Procop 2010).

5.-Otras técnicas diagnósticas actuales:
- Malditof, que es una espectrofotometría de masas, cuyo diagnóstico 

se puede establecer en seis minutos (Piédrola, 2012).
- HPLC (High Performance Liquid Chromatography), que ha sido 

utilizado para estudios de sensibilidad a antifúngicos (Cendejas 2012).
- Septifast, muy utilizada en Unidades de Cuidados Intensivos con 

una PCR a tiempo real capaz de detectar 25 microorganismos, incluidos 
Candida y Aspergillus (Maroto 2010).

6.- Técnicas de futuro, algunas de las cuales ya se pueden utilizar 
como técnicas de luminex o pirosecuenciación (Maroto 2012), y técnicas 
de microarrays, que presentan un 100% de concordancia con los test 
convencionales y son capaces de discriminar géneros y especies o de rea-
lizar fungigramas. En cualquiera de los casos su principal problema si-
gue consistiendo en la necesidad de validación y estandarización.

CONCLUSIONES

Según todo lo ya comentado, podemos establecer las siguientes con-
clusiones:

Las micosis invasivas son un problema creciente en los hospiatales.
Surgen debido a la complejidad de las actuaciones diagnósticas y te-

rapéuticas, así como por las características especiales de los enfermos.
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Presentan una mortalidad muy elevada, a veces superior al 50%.
El gasto en antifúngicos es muy variable según los hospitales, pero 

puede llegar a superar los 4 millones de euros anuales.
Si no se pueden erradicar, al menos se deben tratar de evitar con 

medidas preventivas.
Tanto los clínicos como los microbiólogos deben pensar en su exis-

tencia para poder diagnosticarlas a tiempo, y evitar complicaciones, así 
como el elevado coste económico que representan.
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INTERVENCIÓN DEL PROF. SEOANE PRADO

Muchas gracias por su presentación, de gran valor didáctico inclu-
so para quienes practicamos disciplinas distintas de la Microbiología. 
Desde la mía, la Química, y respecto a la interacción del organismo con 
el hongo, quisiera preguntarle qué se entiende en Micología por un bajo 
nivel tisular de oxidación-reducción

CONTESTACIÓN

El profesor Seoane, como siempre, realiza preguntas de gran interés. 
Por ello, le damos las gracias. De entre el elevado número de especies 
existentes dentro de los hongos, sólo algunas presentan capacidad para 
invadir los tejidos vivos de los hombres (y por lo tanto producir enferme-
dades) o de los mamíferos superiores. Una de las razones, se encuentra 
en que pocas especies fúngicas son capaces de desarrollarse a elevadas 
temperaturas y en los niveles de óxido-reducción tisular propios de los 
mamíferos y de las aves. Aquellos que poseen esta rara facultad, han de 
luchar con las condiciones hostiles del sistema inmunológico que, en la 
mayoría de los casos, consigue evitar o curar la infección.
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PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Ha sido una Sesión interesante y muy didáctica. Nos ha contado 
Carmen Maroto el día a día de la vida de un hospital, nos ha hablado de 
micosis, micosis profundas, la candidiasis, los aspergilus, los mucor… y 
sobre todo estos hongos nuevos ligados al SIDA que es un problema al 
que nos enfrentamos de una forma diaria y en ese sentido hay que decir 
que el día a día de un hospital ha cambiado de una forma extraordina-
ria, en los libros por ejemplo de ORL clásica, el mucor prácticamente 
no estaba citado, hoy día yo tengo en este momento dos enfermos con 
mucor ingresados, donde los factores predictivos de agresividad son los 
que ha dicho ella, es decir insuficiencia renal, inmunodeficiencia en ge-
neral. Las armas de las que disponemos no han avanzado al mismo rit-
mo, es decir, disponemos de las Nistatinas clásicas, de los azoles, de la 
anfotericina y poco más. Me ha interesado muchísimo, es una de estas 
conferencias en las que sería interesante que todos nuestros alumnos de 
todas nuestras facultades estuvieran aquí presentes.

El Prof. Piédrola ha hecho una exposición muy completa sobre la 
pandemia de ETS que incide con especial dureza sobre los adolescentes, 
y aunque la promiscuidad sexual es una vieja compañera de viaje de la 
humanidad, aunque ahora deberíamos hacer algo con rigor y con serie-
dad, porque lo cierto es que disponemos de los medios y la capacidad 
necesarios, disponemos de infectólogos, internistas, pediatras, psicólo-
gos clínicos etc., para poder realizar un gran plan pedagógico que sea 
capaz de permear hasta las capas más vulnerables de nuestra sociedad. 
Seguramente una de las cosas más eficaces sería incidir sobre la cultu-
ra médica de los educadores, familias y de todos aquellos que tienen 
contacto regular con los adolescentes. 

Muchas gracias Prof. Piédrola por habernos hecho reflexionar sobre 
un tema de salud pública de tanta importancia. 

Se levanta la Sesión.
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LAUDATIO
DEL ILMO. SR. D. RAFAEL MATESANZ ACEDOS

Por el Excmo. Sr. D. Enrique Moreno González

Académico de Número

Excma. Sra. Dña. Ana Mato, Ministra de Sanidad y Consumo; Ilma. 
Sra. Dña. Pilar Farjas, Secretaria General de Sanidad; Excmo. Sr. Presi-
dente de la Real Academia Nacional de Medicina, D. Joaquín Poch Broto, 
Excmos. Sres. Académicos; Miembros de la Junta Directiva de la RANM, 
Excmos. Srs. Académicos de Número y Académicos Correspondientes; 
Autoridades Académicas y del Gobierno; Sras. y Sres. 

Deseo en primer lugar, agradecer el honor que esta Corporación me 
hace, al permitirme con esta Laudatio representar a los miembros de la 
Real Academia en este sencillo acto de recepción que hoy se hace al Dr. 
D. Rafael Matesanz Acedos.

La vida de Matesanz ha seguido de forma fiel y disciplinada la máxi-
ma de Séneca:

“Obra como si la máxima de tu voluntad y de tu conducta fue-
se ser declarada código universal para todos los hombres. Obra de 
modo que trates a la humanidad en ti mismo y en el prójimo como 
fin y nunca como medio. Obra siempre como si fueses el legislador 
y al propio tiempo el súbdito de un reino de voluntades libres y ra-
cionales”.

El Dr. Matesanz nació en Madrid en 1949, estudiando Medicina en 
la Universidad Complutense y especializándose en Nefrología en la Fun-
dación Jiménez Díaz, Doctorándose en la Universidad Autónoma de Ma-
drid. En 1977 comienza a trabajar en el Servicio de Nefrología del Hospi-
tal Ramón y Cajal desde sus inicios donde obtiene la Jefatura de Sección 
en 1979. Su trabajo Clínico se centra en el tratamiento de la insuficiencia 
renal crónica mediante diálisis y trasplante. Debe señalarse que durante 
estos años desarrolló el mayor programa de hemodiálisis domiciliaria 
de toda España. En estos dos hospitales madrileños entra en contacto 
con el mundo de la donación de órganos, por entonces muy limitado al 
trasplante renal y desarrolla las ideas organizativas que posteriormente 
habría de aplicar en la ONT.

En 1989, el entonces ministro Excmo. Dr. D. Julián García Vargas, 
ante la situación por la que pasaba el trasplante en España, con unas 
cifras de donación en la parte media-baja de Europa y las protestas de 
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los pacientes en lista de espera, le encarga iniciar un proyecto que se 
mantenía abandonado desde su redacción en el BOE en 1980: “La OR-
GANIZACIÓN NACIONAL DE TRASPLANTES”. Las dificultades inicia-
les del proyecto en el que muy pocos creían las describió él mismo, años 
después, en su libro “EL MILAGRO DE LOS TRASPLANTES”, en el que 
resume, como en un tiempo record, un organismo entonces sin presu-
puesto y con un mínimo personal compuesto por dos secretarias y seis 
enfermeras fue capaz de dar la vuelta a todo el sistema de donación y 
trasplantes de manera que ya en 1992 España había pasado a ser líder 
mundial en donaciones. 

Un puesto de honor que se ha mantenido hasta hoy, 21 años después, 
con una cifras de 33-35 donantes por millón, que duplican las europeas y 
son 8-10 puntos superiores a las de los Estados Unidos de América. 

Su labor fundamental como responsable de la ONT desde sus inicios 
ha sido aglutinar voluntades de muchos miles de profesionales sanitarios 
de toda España hasta formar un sistema de donación y trasplantes que 
hoy día es admirado e imitado en todo el mundo y conocido como: “El 
Modelo Español”. Un nuevo sistema Organizativo que ha permitido sal-
var o mejorar la vida a muchos miles de enfermos en nuestro país y que 
el Dr. Matesanz como organizador ha ido exponiendo y desarrollando en 
los cinco continentes hasta constituir una de las señas de identidad más 
visibles de la sanidad española que incluso le ha hecho ser reconocido 
como embajador de la “Marca España”.

Esta actividad y reconocimiento internacional le ha llevado a ser Pre-
sidente de la Comisión de Trasplantes del Consejo de Europa durante 7 
años y Vicepresidente otros dos. Presidente del Consejo Iberoamericano 
de donación y Trasplantes desde su fundación en el año 2005. Asesor de 
la ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD Y DEL INSTITUTE OF 
MEDICINE de Estados Unidos en materia de donación y trasplantes. 

En el año 2010, como Presidente del grupo de Salud Pública del Con-
sejo de la Unión Europea, fue el principal impulsor y redactor de la Direc-
tiva Europea de Trasplantes de Organos, que en gran medida traslada la 
filosofía del modelo español a los 27 países de la Unión. El Dr. Matesanz 
ha recibido distinciones de multitud de países, entre los que destaco Ar-
gentina, República Dominicana, Perú, Ecuador; República Checa e Italia 
y ha comparecido ante las comisiones de sanidad de los parlamentos del 
Reino Unido y de la República Francesa.

Fue durante dos años asesor del gobierno de la Toscana en Italia, 
estableciendo allí un sistema similar al español que mantiene unos índi-
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ces de donación de más de 40 donantes por millón. Como muestra de la 
ilusión y extraordinaria actividad de Matesanz he de decir que durante 
su paso por Florencia, ciudad por la que siente verdadera pasión y en la 
que procura perderse siempre que puede con su mujer, Victoria, también 
fue director del Instituto Toscano de Tumores, señal de que los italianos 
supieron apreciar sus capacidades organizativas.

Lógicamente, como necesidad para su actividad, habla correctamen-
te ingles, italiano y francés y aparte de sus actividades relacionadas con 
la ONT, ha sido Director General del INSALUD desde 1996 al año 2000, 
presidente de la Comisión Nacional de Nefrología durante 6 años y Se-
cretario de la misma comisión otros 11 años más.

Entre otras muchas distinciones, fue Premio Jaime I de la Generalitat 
Valenciana en 1999, Gran Cruz de la Orden Civil de Sanidad en 2006 y 
Medalla de oro de la ORGANIZACIÓN MEDICA COLEGIAL en 2011… 
En el año 2010 recibió, como director de la ONT, el PREMIO PRINCIPE 
DE ASTURIAS de Cooperación Internacional. 

Es autor de más de 400 trabajos en revistas españolas e internacionales 
y alrededor de 200 capítulos de libros y monografías, sobre nefrología, do-
nación y trasplante de órganos, tejidos y células y gestión sanitaria. A lo lar-
go de su carrera ha pronunciado más de 800 conferencias en todo el mun-
do y ha sido Director de numerosos cursos de formación de profesionales 
sanitarios de España, Latinoamérica y la Unión Europea en colaboración 
con varias Universidades. Desde hace 20 años dirige el MASTER ALIANZA, 
gracias al que se han formado en España más de 300 médicos de toda Lati-
noamérica que hoy están trasladando nuestro modelo a sus países.

Ha sido director de la revista NEFROLOGIA, órgano oficial de la SO-
CIEDAD ESPAÑOLA DE NEFROLOGIA, durante 21 años, así como de la 
REVISTA ESPAÑOLA DE TRASPLANTES y de la TRANSPLANT NEWS-
LETTER, órgano oficial de la Comisión de Trasplantes del Consejo de 
Europa. 

Ha trabajado con doce ministros, lo que probablemente sea todo un 
record, con mayor o menor entendimiento y lo que es más difícil aún, 
sin perder su independencia. Está casado con Victoria, también médico 
del Hospital Ramón y Cajal y tiene dos hijos, David y Natalia, que no han 
querido seguir la carrera de medicina. El tiempo que le queda libre, que 
evidentemente no es mucho, le gusta pasarlo con su familia o viajar con 
Victoria a Italia, a París o a su casa en el golfo de Rosas, donde puede 
desconectarse, aunque no totalmente, de la atmósfera profesional que le 
rodea. 
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Esperemos que no acepte los requerimientos del Gobierno Alemán 
para mejorar la Organización de Trasplante en ese magnífico país. Y 
si lo acepta, que sea para bien de Europa, pues es profunda nuestra 
reciente historia, superando el concepto de País o Estado, por uno más 
justo, más ambicioso, como el de la Unión Europea. Donde haya algo 
que mejorar en la Organización de Trasplantes, allá estará, sin duda, 
Rafael Matesanz.
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EL MILAGRO DE LOS TRASPLANTES:
EL MODELO ESPAÑOL DE DONACIÓN Y TRASPLANTES

Por el Ilmo. Sr. D. Rafael Matesanz Acedos

Académico Correspondiente Honorario

La escasez de órganos para trasplante constituye el factor limitante fun-
damental de estas terapéuticas. La demanda crece de manera exponencial 
a medida que mejoran los resultados de supervivencia y por tanto la posibi-
lidad de que se beneficie un número cada vez mayor de enfermos. Diversos 
países han adoptado estrategias parciales que tan solo han conducido a ele-
vaciones discretas o pasajeras de la donación, o incluso no han producido 
aumento alguno. A principio de los años noventa, España inició un enfoque 
integrado del problema de la escasez de órganos para trasplante diseñado 
específicamente a aumentar la donación de órganos de cadáver. La Orga-
nización Nacional de Trasplantes (ONT) se creó en 1989, e indujo entre 
otras medidas, la creación de una red nacional de coordinadores, entrenados 
específicamente, con un alto grado de motivación y con un perfil específico 
y distinto al de otros países europeos. Desde la creación de la ONT, España 
ha pasado de la parte media – baja de los índices de donación en Europa, 
con 14 donantes por millón de población a unos niveles mantenidos durante 
los últimos años de 33 – 35 donantes pmp, con mucha diferencia con los 
más elevados del mundo. Se trata del único ejemplo en todo el mundo de 
un país grande con un incremento continuo de los índices de donación, que 
ya alcanza alrededor de un 150% en 20 años, con aumentos paralelos de los 
trasplantes de todos los órganos sólidos.

Se conoce internacionalmente como “Spanish Model” al conjunto 
de medidas adoptadas en nuestro país para mejorar la donación de ór-
ganos. Estas medidas han sido ampliamente descritas en la literatura es-
pecializada y serán desarrolladas a lo largo de este libro. A continuación 
pasamos a hacer una descripción de las más importantes, así como de 
sus posibilidades de traslado a otros países o regiones y de los condicio-
nantes de dicho traslado.

PRINCIPIOS BÁSICOS DEL MODELO ESPAÑOL

Los resultados alcanzados no pueden entenderse si no se contempla lo 
acaecido en España como un enfoque integrado dirigido a mejorar la do-
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nación de órganos de cadáver, que incluye la existencia de un marco básico 
adecuado desde el punto de vista legal, económico, ético, médico y político. 
En modo alguno se puede pensar que el Spanish Model consista simple-
mente en poner coordinadores en todos los hospitales, como en ocasiones 
se ha pretendido simplificar. Es necesario definir ante todo cuales son los 
puntos fundamentales que explican el éxito español, los requisitos para su 
traslado a otras regiones o países y como consecuencia, los factores estruc-
turales que pueden influir en los resultados de manera positiva o negativa.

Los puntos básicos que (todos juntos) definen este modelo son:
• �La red de coordinadores de trasplante a tres niveles: nacional, 

autonómico y hospitalario.
• �Los dos primeros niveles nombrados y financiados por la admi-

nistración sanitaria nacional y autonómica, constituyen una ver-
dadera interfaz entre los niveles políticos / administrativos y 
los profesionales. Todas las decisiones técnicas se toman por con-
senso en una Comisión del Consejo Interterritorial formado por 
los responsables de la coordinación nacional y de cada una de las 
autonomías.

• �El tercer nivel, el coordinador hospitalario debe ser un médi-
co (aunque ayudado siempre por personal de enfermería en los 
grandes hospitales), que trabaja casi siempre en la coordinación a 
tiempo parcial, está situado dentro del hospital, y depende de la 
dirección del mismo (no del equipo de trasplante). Desde el punto 
de vista funcional, está íntimamente ligado a la coordinación 
autonómica y nacional.

• �La mayoría de los coordinadores son intensivistas, lo que implica 
una participación activa de estos especialistas en la donación de ór-
ganos. La dedicación a tiempo parcial les permite continuar con su 
trabajo previo, lo que es especialmente importante en los pequeños 
hospitales.

• �Un programa de calidad en el proceso de donación de órganos, en 
realidad una auditoria continúa de muerte encefálica en las uni-
dades de vigilancia intensiva, llevada a cabo por los coordinadores 
de trasplante. 

• �La oficina central de la ONT actúa como agencia de servicios 
en apoyo de todo el sistema. Está encargado de la distribución 
de órganos, la organización de los transportes, el manejo de 
las listas de espera, las estadísticas, la información general y 
especializada y en general cualquier acción que pueda contribuir 
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a mejorar el proceso de donación. Es muy importante el apoyo que 
presta la oficina central y algunas autonómicas sobre todo a los pe-
queños hospitales, en los que no es posible llevar a cabo sin ayuda 
la totalidad del proceso.

• �Un gran esfuerzo en formación continuada, tanto de los coor-
dinadores como de gran parte del personal sanitario, con cursos 
generales y específicos de cada uno de los pasos del proceso: 
detección de donantes, aspectos legales, entrevista familiar, aspec-
tos organizativos, gestión, comunicación…).

• �Reembolso hospitalario por las administraciones autonómicas, 
que financian de manera específica y adecuada las actividades de 
obtención y trasplante de órganos. De otra manera sería impensa-
ble el mantenimiento de la actividad, sobre todo en los pequeños 
hospitales no trasplantadores.

• �Mucha dedicación a los medios de comunicación con el fin de 
mejorar el nivel de conocimiento de la población española sobre la 
donación y el trasplante. Una línea telefónica de 24 horas (la mis-
ma que la ONT, reuniones periódicas con periodistas, cursos 
de formación en comunicación para coordinadores, así como 
una rápida actitud de manejo de la publicidad adversa y las situa-
ciones de crisis cuando éstas se producen han constituido puntos 
importantes a lo largo de estos años en conseguir un clima positivo 
para la donación de órganos.

• �Una legislación adecuada, técnicamente similar a la de otros 
países occidentales, con una definición de la muerte encefálica, 
de las condiciones de extracción de órganos, de la ausencia de mo-
tivación económica, etc.

Es evidente que la implementación de todas estas medidas es algo 
más que colocar coordinadores de trasplante y no son fáciles de llevar 
a cabo en su conjunto. Los resultados pueden verse muy influenciados 
porque se preste más o menos atención a algunos de estos factores o por 
las diferencias estructurales entre los distintos países.

IMPORTANCIA DEL COORDINADOR DE TRASPLANTES EN EL 
MODELO ESPAÑOL

El concepto de coordinador nació en los países anglosajones y del 
centro de Europa a principios de los ochenta, coincidiendo con la rein-
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corporación al arsenal terapéutico de los trasplantes de hígado y corazón 
y la consiguiente necesidad de disponer de estos órganos en las condicio-
nes adecuadas. El hecho de que de un mismo donante fallecido se pasa-
ran a extraer varios órganos, y a veces por parte de equipos quirúrgicos 
ubicados muy lejos del hospital donde se producía la donación cambió 
por completo el panorama al pasar de la relativamente sencilla extrac-
ción renal a la multiorgánica con una logística realmente compleja. De 
ahí surgió la necesidad de profesionales que cubrieran todas las nuevas y 
múltiples demandas organizativas. 

Un factor común a la mayoría de los países que primero adoptaron 
el concepto y desde luego en Estados Unidos fue el carácter no médico 
de los coordinadores y su papel meramente auxiliar en el proceso de 
donación-trasplante. Enfermeras, técnicos, asistentes administrativos, 
trabajadores sociales pasaron a desempeñar unas tareas que en casi to-
dos los países se contemplaban como tediosas, rutinarias y desde luego 
totalmente marginales en el proceso de implantar el órgano en el cuerpo 
del receptor. Obvio es decir que los niveles retributivos de los médicos 
norteamericanos hacían absurdo plantear siquiera su intervención en 
unas tareas consideradas secundarias.

El concepto de coordinador se introduce en España a través de Cata-
luña a mediados de los ochenta coincidiendo con el entusiasmo innova-
dor de los primeros años de transferencias sanitarias a dicha comunidad 
desde la administración estatal. La gran mayoría de esta primera horna-
da catalana y muchos de los que siguieron inmediatamente después en el 
País Vasco, Madrid y otras zonas del Estado eran médicos especializados 
en nefrología. En general se contrató para esta tarea a nefrólogos jóvenes 
con el período de formación recién acabado y que casi siempre simulta-
neaban este trabajo con otras tareas más específicas de su especialidad.

El escenario descrito, dio paso en 1989 con la creación efectiva de 
la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) a la eclosión de una 
serie de profesionales fuertemente motivados y entusiastas, que en muy 
pocos años hicieron pasar a España de un puesto medio - bajo en el 
ranking europeo de donaciones de órganos (14 donantes por millón de 
habitantes -pmp- y año en 1989) al primer lugar del mundo con una dife-
rencia sobre el resto de los países que no hace sino ampliarse año a año 
hasta alcanzar unas cifras de 33-35 donantes pmp a lo largo de la prime-
ra década del presente siglo. El mundialmente conocido como “Spanish 
Model”, punto de referencia internacional obligado a la hora de hablar 
de potenciar la donación de órganos desde un punto de vista científico, 
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asienta sobre el papel y la función desempeñadas por estos profesiona-
les que describiremos a continuación. Fundamentalmente ellos, bajo la 
dirección funcional de la ONT han sido los responsables de que España 
constituya el único país que ha experimentado un incremento progresivo 
y continuado de las tasas de donación a lo largo de los últimos 21 años.

PERFIL DEL COORDINADOR DE TRASPLANTES EN ESPAÑA

La creación en Septiembre de 1989 de la ONT llevó aparejada en 
cuestión de pocos meses una nueva definición de prioridades hacia la 
potenciación de la obtención de órganos y tejidos y a su través a la con-
secución de un mejor funcionamiento general del sistema. 

La ONT se constituyó como una verdadera agencia de servicios para 
todo el Sistema Nacional de Salud, y se articuló a través de un esquema 
organizativo funcional no jerarquizado, constituido por tres niveles de 
coordinación: nacional, autonómico y hospitalario. De estos tres eslabo-
nes, los dos primeros pasaron a tener unas misiones de carácter adminis-
trativo y organizativo en el ámbito suprahospitalario nacional o regional, 
mientras que los coordinadores hospitalarios pronto pasaron a ser los 
responsables de potenciar la donación de órganos en el interior de su 
hospital y desde luego, la pieza clave del sistema. En pura consecuencia, 
tanto el perfil como las funciones, dependencia, ubicación, formación y 
sistema retributivo se articularon en función de conseguir este objetivo 
principal. El resto de las funciones, con ser importantes, pronto pasaron 
a un segundo plano, eclipsadas por el valor intrínseco de lograr un mayor 
número de donaciones que a su vez hagan posibles la realización de más 
trasplantes.

Podemos resumir la filosofía del “Modelo Español” de obtención de 
órganos en los siguientes puntos:
�Los donantes de órganos son por definición personas que fallecen 

en situación de muerte encefálica (los donantes de tejidos son siem-
pre actividades secundarias en relación con el tema principal que 
son los donantes de órganos en muerte encefálica, y los donantes 
en asistolia un pequeño porcentaje con un enfoque muy específico). 
Ello implica necesariamente su ubicación en las unidades de vigi-
lancia intensiva (UVI).
�Este hecho implica la concentración de esfuerzos en dichas 

UVIs. Cualquier acción dirigida en otra dirección tiene dudosa 
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rentabilidad y desde luego una relación coste/beneficio menos 
favorable.
�En contra de lo que pueda pensarse desde un plano meramen-

te instintivo o a la vista de los índices de donación, el número 
potencial de donantes de órganos es razonablemente similar en 
relación con la población atendida en todos los países occidenta-
les desarrollados con un sistema sanitario moderno y por tanto 
con un número suficiente de camas de UVI. Por supuesto existen 
variaciones epidemiológicas en relación con un mayor o menor 
número de traumatismos o una mayor o menor incidencia de hi-
pertensión, pero en conjunto no explican las diferencias en los 
índices de donación entre los distintos países o las regiones de un 
mismo país.

La causa número uno de pérdida de donantes en todo el mundo, y 
la que realmente marca las diferencias entre países y entre hospitales 
es la no detección de los donantes potenciales, es decir, de aquellos en-
fermos que fallecen o pueden fallecer en situación de muerte cerebral. 
Cualquier porcentaje posterior de pérdida por causas médicas, legales, 
negativas familiares o cualquier otra quedan sobradamente compen-
sados por una detección adecuada. A la inversa, si no se piensa en los 
fallecidos en determinadas circunstancias como donantes potenciales, 
por muy bien que funcione el resto del proceso los resultados serán 
insatisfactorios.
�El agente fundamental capaz de actuar sobre este proceso será por 

tanto un médico ubicado primariamente en las UVIs, que sea capaz 
de indicar de igual a igual a los otros médicos responsables de estas 
unidades, que un paciente por el que ya no puede hacerse mas por 
conservarle con vida, todavía puede contribuir a salvar la de otros 
pacientes a través de la donación de órganos.

Con todos los matices que se quieran, la base del modelo español es 
tan simple como ésta. Disponer en todos los hospitales de profesionales 
específicamente entrenados en la consecución de todos los pasos enca-
minados a potenciar la donación (lo que en terminología inglesa se deno-
mina “in-house medical transplant coordinators”). La ONT actúa en este 
entramado como favorecedora de todos los pasos necesarios para que el 
proceso se lleve a cabo con éxito (formación, legislación, relaciones con 
los jueces, con la prensa, etc.). 

Las recomendaciones de la ONT, seguidas de una forma progre-
siva por los distintos hospitales y administraciones sanitarias, confi-
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guraron en poco tiempo una red de coordinación modélica en todo el 
mundo. La propia dinámica de los hechos ha ido modificando alguna 
de las premisas iniciales, generando una figura nueva y con claros 
matices diferenciados con lo que ocurre en otros países. El perfil de 
los coordinadores de trasplante, de acuerdo con las recomendaciones 
de la ONT, y desde luego sin pretensiones de uniformidad en todo el 
Estado es el siguiente:

a) Equipos de coordinación. Composición y dedicación: 

Es más correcto hablar de equipos de coordinación que de coordi-
nadores puesto que está claro que en un hospital mediano o grande no 
resultaría posible la cobertura efectiva de los 365 días del año. Se reco-
mienda que en los grandes hospitales con equipos de trasplante activos, 
la coordinación esté formada por un médico a tiempo parcial junto 
con un número de enfermeras igual al del número de programas 
de trasplante (riñón, hígado, corazón o pulmón), en este caso a tiempo 
total. En los hospitales pequeños o medianos sin programa de trasplante 
pero con unidad de vigilancia intensiva, la fórmula propuesta es la de un 
médico a tiempo parcial, ayudado o no de una enfermera dependiendo 
de la capacidad potencial de generación de donantes. Obvio es decir que 
los hospitales sin unidad de vigilancia intensiva no precisan de coordi-
nador de trasplantes dada la virtual imposibilidad de que en ellos se pro-
duzca una donación efectiva.

Uno de los aspectos mas característicos, aunque también mas con-
trovertidos del modelo español es la dedicación parcial de los coordina-
dores, en especial los facultativos. Ello contrasta con la tendencia cen-
troeuropea y anglosajona de hacer de la coordinación una profesión más 
o menos definitiva para técnicos de grado medio o incluso sin una califi-
cación especial. En España se ha considerado imprescindible que en to-
dos los hospitales haya un facultativo que afronte las tareas de detección 
y consecución de donantes, fundamentalmente por el hecho de tener que 
tratar de igual a igual con los responsables de la atención médica al do-
nante y la necesidad de establecer un sistema proactivo de detección de 
muertes cerebrales, algo muy difícil de establecer por parte de una enfer-
mera aislada. Por otra parte, el hecho de que haya un coordinador médi-
co, habitualmente en relación con las unidades que generan los donantes 
como luego se comentará en detalle simplifica enormemente el proceso 
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de formación en cuanto a diagnóstico de muerte cerebral, requisitos mé-
dicos o mantenimiento del donante.

Sin embargo, hay dos aspectos fundamentales que explican el por 
qué del médico a tiempo parcial. Por una parte el económico ya que 
la dedicación parcial supone afrontar un plus económico en forma de 
complemento, localización o pago por acto médico, pero no el hecho de 
afrontar el coste total de un médico, algo inviable sobre todo en hospita-
les pequeños donde el número de donantes y en consecuencia el de días 
de trabajo con una cierta intensidad puede ser de 3 ó 4 al año. Incluso 
en los grandes hospitales, los donantes generados pueden estar entre 20 
y 30 al año, lo que tampoco justificaría una dedicación total salvo que 
las funciones de la coordinación derivasen hacia coordenadas que nada 
tienen que ver con las actualmente admitidas.

Con ser importantes estas razones, resulta todavía mas relevante a 
efectos de los resultados conseguidos, la posibilidad de sustitución no 
traumática del coordinador médico a tiempo parcial cuando por las 
características del trabajo que desarrollan se sienten cansados y deci-
den dedicarse de nuevo plenamente a su especialidad, o simplemente 
los resultados de su gestión han empeorado de manera significativa. El 
famoso “burn out” o síndrome del médico quemado, tan frecuente en 
la sanidad tiene en el coordinador de trasplantes una víctima propicia-
toria como consecuencia de la dureza física y sobre todo psicológica de 
este trabajo, lo cual implica la necesidad de recambios frecuentes. So-
bre todo en los primeros tiempos (hoy las cosas son un tanto distintas), 
la vida media del coordinador de trasplantes en España no solía supe-
rar los 4-5 años, y el hecho de haber mantenido inalterado su puesto 
hospitalario como intensivista, nefrólogo o cualquier otra especialidad 
hizo que el cambio se pudiera hacer sin demasiados problemas. Exis-
ten numerosos ejemplos perfectamente documentados de descensos en 
los índices de donación de determinados hospitales que se corrigen de 
forma casi inmediata al cambiar de coordinador, algo que no es posible 
hacer cuando como ocurre en otros países, la coordinación ha pasado 
a ser casi una profesión de por vida. No hay problema en cambio para 
que la enfermería se dedique a la coordinación a tiempo total, espe-
cialmente en los hospitales con programa de trasplante dado que como 
luego se discutirá, sus tareas cotidianas se han diversificado hacia el 
apoyo de los equipos trasplantadores, mas en consonancia con lo que 
ocurre en otros países.
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b) Procedencia y número de equipos:

En su gran mayoría el grupo de médicos coordinadores se divide en-
tre los nefrólogos, como colectivo históricamente mas interesado e invo-
lucrado en la donación de órganos, y los intensivistas como grupo más 
cercano al lugar donde se generan las donaciones. El resto se divide entre 
otras especialidades muy diversas que van desde la anestesiología, ciru-
gía o cualquier otra de tipo médico. En 1993, cuando la red de coordina-
ción se podía considerar ya prácticamente desarrollada y España ocupa-
ba ya el primer lugar del mundo en donaciones de órganos, el 33% de los 
coordinadores médicos eran nefrólogos y el 48% intensivistas quedando 
el 19% restante para otras especialidades. Por lo que se refiere a la enfer-
mería las cifras eran parecidas aunque mas volcadas hacia la nefrología 
(41%, 32% y 27% respectivamente). Esta tendencia creciente del papel de 
los intensivistas se ha mantenido en los últimos años. 

A finales de los noventa se alcanzó un número y composición de equi-
pos que se mantienen razonablemente estables desde entonces. En 1998 
existía un total de 139 equipos, con 154 médicos y 79 enfermeras coor-
dinadoras. A principios del 2013, 23 años después de la implantación del 
modelo, había ya 185 equipos con 254 médicos y 158 enfermeras. Por 
lo que se refiera a los médicos, tan solo un 5 % tenían una dedicación 
plena, de acuerdo con la filosofía expuesta hasta ahora. Nada menos que 
un 84 % eran intensivistas o anestesistas mientras que los nefrólogos 
representan ya solo el 5 %. La procedencia es mucho mas variada por 
lo que se refiere a la enfermería, y por supuesto mucho mas frecuente la 
dedicación plena a la coordinación.

En general se puede decir que el coordinador mas adecuado será 
aquel que muestre un mayor interés por esta labor dado el marcado 
componente vocacional y hasta cierto grado de entusiasmo que requie-
re su trabajo diario. La diferencia entre la actitud pasiva de quien está 
“a demanda”, y el empeño de quien se esfuerza al máximo por detectar 
cualquier donante potencial, explican casi siempre las discrepancias en 
los índices de donación entre hospitales o entre distintas zonas del país.

c) Dependencia:

También la dependencia es una característica peculiar del modelo 
español dado que en la mayoría de los países con un sistema “clásico” de 
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trasplantes, los coordinadores dependen del jefe del equipo de trasplan-
tes, habitualmente el profesor de cirugía. En España la recomendación 
de la ONT fue muy clara desde el principio: el coordinador de trasplante 
debe considerarse un colaborador directo del director del hospital en 
materia de trasplantes, de un modo análogo a la coordinación de docen-
cia, urgencias o calidad. Es fundamental por múltiples motivos, la no 
dependencia jerárquica de los equipos de trasplante, con los que por otra 
parte deberá establecer una amplia interdependencia de carácter funcio-
nal que en el plano suprahospitalario debe plasmarse en una íntima y 
continua conexión con la coordinación autonómica y con las directrices 
técnicas de la ONT.

d) Funciones:

Habría que empezar diciendo que el coordinador tiene una misión 
principal y fundamental: la obtención de órganos. Todo lo demás pue-
de contribuir a dar contenido a las funciones del equipo de coordinación, 
sobre todo en los grandes hospitales, pero siempre debe ser considerado 
accesorio y en modo alguno puede justificar la ineficacia en la consecu-
ción de donantes, como venía ocurriendo en el pasado con alguna fre-
cuencia.

Para lograr este objetivo, en plena concordancia con la filosofía ge-
neral del “Modelo Español”, es preciso un enfoque integrado del proceso 
de donación que en definitiva viene a significar no dejar nada a la impro-
visación. Todos los pasos que conducen a la donación de órganos deben 
estar perfectamente establecidos y protocolizados de manera que cual-
quier fallo sea susceptible de ser detectado y solventado. La obtención de 
órganos es siempre una cadena de acontecimientos con el riesgo es que 
se acabe rompiendo por el eslabón mas débil. 

El primer paso en la generación de órganos es la detección de los 
donantes potenciales. Es sin duda el punto mas importante de todo el 
proceso ya que todos los estudios epidemiológicos ponen de manifiesto 
que la incidencia de muertes cerebrales no es muy distinta entre los paí-
ses industrializados y que la escasez de órganos existente en casi todo el 
mundo es un problema de infradetección. Lo que realmente va a marcar 
la diferencia entre dos países o entre dos hospitales va a ser la detección 
sistemática de cualquier persona que fallece en situación de muerte ce-
rebral, alrededor de un 12-14% de los enfermos muertos en Unidades de 
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Vigilancia Intensiva o bien un 2% de los que lo hacen en un gran hospital. 
El hallazgo de unos porcentajes significativamente inferiores debe hacer 
pensar siempre en un problema de detección.

La necesidad de que no se pierdan potenciales donantes por no ha-
ber pensado en ellos explica las preferencias por los intensivistas como 
coordinadores de trasplantes ya que ellos detectan de primera mano y sin 
necesidad de intermediarios los pacientes fallecidos en muerte cerebral. 
Explica también la conveniencia de que se trate de un médico y no de 
otro profesional sanitario ya que solo así se puede establecer una relación 
igualitaria con los responsables de la UVI a la hora de discutir cada caso, 
aunque en todo el proceso posterior se vea perfectamente secundado por 
el personal de enfermería. Pone de manifiesto igualmente la necesidad 
de que el coordinador esté dotado de unas habilidades diplomáticas y un 
don de gentes que le haga obviar los inevitables roces que se generan en 
el día a día de los hospitales, ya que en la mayoría suele haber mas de 
una unidad de intensivos entre las que no son infrecuentes las tiranteces 
que al final pueden traducirse en una pérdida de donantes. Aunque cual-
quier especialista puede tener estas dotes que le conviertan en un buen 
coordinador, lo cierto es que al no trabajar físicamente en la UVI acaba 
necesitando de un intermediario que hace más difícil el proceso.

Una vez detectado el potencial donante es fundamental la consecu-
ción de un mantenimiento adecuado evitando todo tipo de incidencias 
que puedan deteriorar los órganos o en el peor de los casos imposibilitar 
la donación porque se produzca la parada cardiaca antes de finalizar el 
proceso. Cuanto mas delicado es el órgano, mas posibilidades hay de 
deterioro ante una inestabilidad hemodinámica. Son el pulmón y el co-
razón los que antes se deterioran y hay que pensar que su pérdida va a 
hacer que dos enfermos fallezcan antes o después en lista de espera. El 
proceso no es especialmente complicado y puede ser llevado a cabo por 
un intensivista bien entrenado. Requiere no obstante una dedicación in-
tensa durante las horas que dure el proceso tanto por parte del médico 
como de la enfermería y de una formación específica sobre las caracte-
rísticas de estos todavía enfermos, hasta que se realice el diagnóstico de 
muerte cerebral, que equivale desde un punto de vista científico, ético y 
legal a la muerte del individuo.

El siguiente paso es la realización del diagnóstico de la muerte 
encefálica que deberá ser efectuado siempre por tres médicos distintos 
a los del equipo de trasplante y en el que por supuesto el coordinador se 
debe limitar a solicitar la colaboración y facilitar la tarea de los mismos, 
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empleando los procedimientos diagnósticos mas adecuados en cada caso 
de acuerdo con la legislación vigente.

Una vez hecho el diagnóstico de muerte puede ser necesario conse-
guir la autorización judicial en caso de causa no médica y siempre y 
en todo caso lograr la autorización familiar, algo no específicamente 
explicitado en nuestra legislación pero que la costumbre, la actitud so-
cial y la de bastantes jueces ha convertido en práctica imprescindible en 
España y en la mayoría de los países de nuestro entorno. También éste 
es un punto crucial porque todavía un 15 - 17% de las familias no dan el 
consentimiento, con unas diferencias muy marcadas entre los equipos 
de coordinación bien entrenados y aquellos que no lo están pudiendo 
llegar en este caso a superar el 50% de negativas. La forma de plantear la 
donación es crucial en el desenlace de todo el proceso y puede marcar la 
diferencia entre que se consigan los órganos o bien se pierdan y con ellos 
unas cuantas vidas humanas que podrían haberse salvado.

Una vez obtenidas las autorizaciones y establecido el diagnóstico 
de muerte, es necesario preparar toda la logística intrahospitalaria 
para proceder a la extracción de órganos, al tiempo que se contacta con 
la oficina central de la ONT con el fin de proceder a la adscripción for-
mal de los distintos órganos de acuerdo con los criterios previamente 
establecidos y acordados entre equipos y administraciones autonómi-
cas. Poco o nada tiene que ver en cuanto a logística, tiempo empleado y 
consumo de recursos hospitalarios la antigua extracción renal, limitada 
hoy a tan solo un 15% de las extracciones en pacientes de edad avanza-
da o con patología asociada, con la extracción multiorgánica (hígado, 
corazón, pulmón, páncreas además de riñón) a la que no sin frecuencia 
se une la extracción de tejidos que puede demorar el proceso bastan-
tes horas con todo lo que ello implica en cuanto a personal y horas de 
quirófano.

Desde la Organización Nacional de Trasplantes se asignan los distin-
tos órganos a equipos trasplantadores situados a veces a muchos kilóme-
tros de distancia del lugar donde se produce la donación. Ello implica la 
necesidad de prolongar el proceso hasta que todos los equipos coinciden 
en el hospital y efectúan la extracción y preservación de los órganos. Una 
extracción multiorgánica puede llegar a implicar a más de 100 personas 
entre profesionales sanitarios de distintos hospitales, aeropuertos, am-
bulancias, policía etc. y la figura del coordinador es fundamental para 
que todo el proceso se lleve a cabo de manera adecuada. El es quien 
dirige el proceso, debe llevar la voz cantante y adoptar las decisiones 
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necesarias para que todo funcione, al tiempo que facilita la tarea de to-
dos los implicados.

La labor del coordinador en el momento de la extracción no finaliza 
cuando se han obtenido y preservado los órganos. Debe atender a los 
familiares en todos sus requerimientos y asegurarse de que se produzca 
una restitución lo mas perfecta posible del aspecto externo del donante 
de manera que a simple vista resulte imposible constatar que se ha pro-
ducido la extracción.

Todo lo expuesto hasta ahora es con diferencia lo más importante que 
es exigible a los coordinadores de trasplante, pero su labor se ha diver-
sificado notablemente en los últimos años. Por un lado debe motivar a 
los profesionales sanitarios y no sanitarios a través de charlas y cursos 
específicos como el EDHEP (programa hospitalario europeo de promo-
ción de la donación) y por supuesto del trato y la explicación personal. 
La actitud ante la donación de todo el hospital resulta fundamental para 
conseguir que todo el proceso funcione adecuadamente. El trasplante es 
probablemente el mejor ejemplo de trabajo en equipo en el que cada día 
interviene un porcentaje mayor de profesionales del hospital. De ahí la 
importancia de ganarse la complicidad de cuantas mas personas mejor 
dado que un simple comentario irresponsable o mal intencionado a la 
familia puede dar al traste con todos estos esfuerzos.

El coordinador de trasplantes es el responsable de cumplimentar 
adecuadamente el protocolo del Programa de Garantía de Calidad en 
el Proceso de Donación. El objetivo de este programa es triple:

1.- Definir la capacidad teórica de donación de órganos según el tipo 
de hospital.

2.- Detectar los escapes durante el proceso de donación, con el análi-
sis de las causas de pérdidas potenciales de donantes

3.- Describir los factores hospitalarios que tienen impacto sobre el 
proceso de donación

Del análisis de estos datos se pueden hacer comparaciones con otros 
hospitales similares al tiempo que deben derivarse las necesarias pro-
puestas de mejora. Los resultados de este programa se comunican pe-
riódicamente a la ONT así como a la administración sanitaria corres-
pondiente a través del coordinador de calidad que en este campo debe 
trabajar en íntimo contacto con el de trasplantes. La participación en 
este programa es requisito imprescindible para que un hospital deter-
minado solicite a la ONT la evaluación externa, que se lleva a cabo por 
parte de expertos en coordinación procedentes de otros hospitales.
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Cada vez es más importante la participación de los coordinadores 
más antiguos en la formación de los más nuevos. Los cursos de forma-
ción han sido la base sobre la que se ha asentado gran parte del éxito del 
modelo español. No solo los nuevos coordinadores se forman en estos 
cursos, sino un buen número de médicos y personal de enfermería que 
han llegado a constituir una verdadera cantera que asegura la viabilidad 
y el buen funcionamiento del sistema para el futuro.

En los grandes hospitales trasplantadores, el equipo de coordinación 
suele colaborar en el mantenimiento y la actualización de las listas de 
espera así como su comunicación a la ONT. El riesgo que tienen estas 
actividades como se expuso anteriormente es que acaben por llenar la 
jornada y sirvan de justificación para un hospital donde por la causa que 
fuere no se generan donantes.

Un aspecto en el que los coordinadores se involucran cada vez mas es 
el de la promoción de la idea de la donación a la población general así 
como las relaciones con los medios de comunicación. Aunque esta tarea 
no puede ser exclusiva de los coordinadores, lo cierto es que la multipli-
cidad de los aspectos relacionados con el trasplante, difícilmente abarca-
ble por un solo tipo de especialista de una forma detallada, junto con la 
conveniencia de centrar el mensaje que debe llegar al ciudadano acerca 
de los trasplantes en la idea de la donación ha hecho que desde hace 
tiempo, la ONT haya recomendado que sean los coordinadores quienes 
se encarguen preferentemente del tema.

Precisamente como consecuencia de esta gran variedad de aspectos 
relacionados con la donación y los muy distintos tipos de trasplantes: 
legales, técnicos, éticos, mediáticos, organizativos y desde luego econó-
micos, es por lo que los coordinadores han evolucionado hacia la cen-
tralización de todos estos aspectos, de importancia creciente en los 
grandes hospitales y para los que de otra forma no es fácil que los ge-
rentes hallen soluciones adecuadas. La necesidad de gestionar de una 
manera eficiente los importantes recursos que es preciso dedicar a estas 
terapéuticas, así como la importancia de que ello se haga de una manera 
coordinada con lo que realizado en otros centros y de acuerdo con las 
directrices de la ONT, ha creado la necesidad de que estos profesionales 
vayan asumiendo estas responsabilidades como se comentará mas ade-
lante.

Los coordinadores se han convertido en España a lo largo de los úl-
timos años en el referente obligado de gestores, profesionales sanitarios, 
periodistas y población general a la hora de abordar los múltiples aspec-
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tos que los trasplantes plantean en el día a día. Ya no es posible gestionar 
de una forma eficiente la obtención y trasplante de órganos y tejidos sin 
un enfoque específico llevado a cabo por personas especialmente prepa-
radas para ello. Este es un concepto fundamental que además va a ser 
tanto mas cierto en el futuro dado que se considera que dentro de unas 
décadas, hasta un 50% de las intervenciones quirúrgicas que se lleven a 
cabo en un gran hospital van a estar relacionados con los trasplantes de 
órganos, tejidos o células. Los hospitales y las administraciones sanita-
rias en general deben proveerse de las personas y las herramientas de 
gestión necesarias para afrontar con las mayores garantías esta realidad 
actual y estos retos futuros.

COORDINACION SUPRAHOSPITALARIA: LA ONT

La filosofía de la coordinación intrahospitalaria de trasplantes ex-
puesta a lo largo de estas líneas y base del Modelo Español de trasplantes, 
nace en 1989 con la creación de la Organización Nacional de Trasplan-
tes. La ONT se concibió como un organismo técnico, sin atribuciones de 
gestión directa y sin competencias ejecutivas específicas, pero con una 
labor de harmonización entre las administraciones central y autonómica 
y un liderazgo indiscutible en todas las materias relacionadas con el tras-
plante, que once años después de su creación continúa siendo el único 
ejemplo de entidad coordinadora funcionalmente eficaz en toda la sani-
dad española.

Curiosamente solo bastantes años después. con la publicación en 
Enero del 2000 del Real Decreto que regula la obtención y el trasplan-
te de órganos ha tenido la ONT un reconocimiento legal en el Boletín 
Oficial del Estado, muchos años después de que lo tuviera de hecho en 
todo el mundo, así como una estructura administrativa adecuada a sus 
funciones. Este reconocimiento se ha completado durante el año 2009 
con la publicación del Estatuto de la ONT que regula su estructura, 
composición, fines y competencias. Funcionalmente la ONT se concibió 
como un sistema reticular establecido sobre tres niveles básicos: nacio-
nal, autonómico y local. Estos tres niveles se repiten y se complementan 
articulándose a través de la Comisión de Trasplantes del Consejo In-
terterritorial (Coordinación Nacional vs. Coordinaciones Autonómicas) 
y de las sucesivas comisiones regionales de trasplantes (Coordinación 
Autonómica vs. Coordinadores Hospitalarios). 
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La ONT, a través de su oficina central dirigida por el coordinador na-
cional ha sido de importancia capital a la hora de canalizar los esfuerzos 
de instancias sanitarias y no sanitarias en pro de la donación y el tras-
plante. En el tema que nos ocupa actúa como nexo de unión entre las ad-
ministraciones sanitarias locales, nacionales y europeas, asesorándolas 
en materia de trasplantes, al tiempo que transmite a la red de coordina-
dores hospitalarios y recibe de ellos la información necesaria para llevar 
a cabo sus cometidos. La dependencia jerárquica del coordinador hospi-
talario de la dirección del centro, junto con una dependencia funcional 
de la coordinación autonómica y nacional resulta básica para entender 
el funcionamiento de este sistema. 

En definitiva, el sistema descrito en este capítulo es una perfecta 
adaptación a la compleja realidad sanitaria española de una serie de 
ideas sencillas pero totalmente originales que vinieron a dar un vuelco a 
la situación previa en el panorama nacional e internacional de los tras-
plantes. España es el único ejemplo en el mundo de un país de tamaño 
medio-grande con un incremento de la donación de órganos mantenido 
a lo largo de casi 20 años. La escasez de órganos no se debe a una falta de 
donantes potenciales sino a la incapacidad en materializarlos en donan-
tes reales. La suma de un sistema proactivo de detección de donantes, 
llevado a cabo por coordinadores bien entrenados, la introducción de un 
audit continuo de muerte encefálica en todos los hospitales y la combi-
nación de una ambiente social positivo, un tratamiento adecuado de la 
relación con los medios de comunicación y un reembolso adecuado de 
los hospitales por la actividad de extracción y trasplante explican en su 
conjunto el éxito obtenido. 

REFERENCIAS DE INTERÉS: 

1. Matesanz R. La Organización Nacional de Trasplantes: Un año después. 
Nefrología 1991; 11(Sup. 1): 13-22.

2. Matesanz R: El coordinador de trasplantes. En Coordinación y Trasplantes: El 
Modelo Español. R. Matesanz y B. Miranda (edit.).Aula Médica, 1995:17-19.

3. Matesanz R. Organ procurement in Spain. Lancet 1992: 733.
4. Matesanz R., Miranda B, Felipe C, Naya T: Continuous improvement in 

organ donation. Transplantation 1996; 61(7):1119-21.
5. Miranda B., Matesanz R. International issues in transplantation. Setting the 

scene and flagging the most urgent and controversial issues. Annals of the 
New York Academy of Sciences 1998: 129-143.

6. Matesanz R., Miranda B.: A decade of continuous improvement in cadaveric 
organ donation: The Spanish Model. J. of Nephrol 2002; 15(1):22-28



academia nacional de medicina	 543

7. Transplant Newsletter. International figures on organ donation and trans-
plant activity in 2009. Council of Europe. Ed. R. Matesanz. Aula Médica 
Eds., Madrid, 2010.

8. Matesanz R.: Factors influencing the adaptation of the Spanish Model of 
Organ Donation. Transplant International 2003 (July). In press.

9. Matesanz R: Trasplantes de órganos, gestión y sistemas sanitarios. Nefrología 
2001, 21 (Sup. 4): 3-12.

10. “Meeting the Organ Shortage: Current status and strategies for improve-
ment” http://www.social.coe.int/en/qoflife/publi/donation.htm.

11. Matesanz R., Domínguez-Gil B. Strategies to optimized deceased organ 
donation. Transplant Rev. 2007; 21: 177-188. 

12. El Milagro de los Trasplantes. de la Donación de Órganos a las Células 
Madre. Ed.: Rafael Matesanz. La Esfera de los Libros, Madrid 2006.

13. “El Modelo Español de Donación Y Trasplantes”. Ed.: Rafael Matesanz. 
Aula Médica, Madrid 2008.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Excma. Sra. Ministra de Sanidad, Dª Ana Mato
Excmos e Ilmos. Sres. Académicos
Señoras y señores. 

Sean mis primeras palabras de agradecimiento y bienvenida muy es-
pecialmente a la Sra. Ministra que con su presencia da realce institucio-
nal a este acto de la Academia y por supuesto también mi más cordial 
bienvenida el Dr. Matesanz que se incorpora a las tareas de esta Casa. 

La biografía de Matesanz como ha quedado expuesto en la laudatio 
de Enrique Moreno es el relato de la excelencia mantenida a lo largo de 
toda una vida.

Desde el punto de vista general la Sanidad española es la historia de 
un éxito colectivo y por supuesto la ONT que creó Matesanz es uno de los 
puntos más brillantes de la misma.

Pero no se trata tanto de un milagro como la consecuencia del talen-
to, la constancia y la generosidad, que atesora Matesanz en gran medida.

Hoy es un gran día para la Academia porque estoy seguro que la pre-
sencia del nuevo Académico Honorario entre nosotros nos enriquece de 
forma considerable.

Dijo W. Churchill que el problema es que los hombres no quieren ser 
tanto útiles como importantes, añadiría yo que algunos de ellos como es 
el caso del nuevo Académico a fuerza de ser útiles han acabado siendo 
extraordinariamente importantes.

Muchas gracias.
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PREVENCIÓN EFECTIVA DE LA DIABETES TIPO 2

EFFECTIVE PREVENTION OF DIABETES TYPE 2

Por el Excmo. Sr. D. Jesús A. Fernández-Tresguerres*1

Académico de Número

Resumen

La diabetes tipo 2 se manifiesta a partir de la 4ª década de la vida en per-
sonas predispuestas genéticamente y que generalmente desarrollan sobrepeso, 
por la aparición de resistencia periférica a la insulina. El páncreas reacciona 
inicialmente con una hipertrofia de células beta que conduce a hipersinsu-
linemia y normoglucemia para agotarse mas tarde al cabo de varios años y 
desarrollar hiperglicemia. Los fármacos hasta ahora utilizados permiten su 
tratamiento como enfermedad crónica pero no su curación. Los elementos 
responsables de la resistencia insulinica están relacionados con el estrés 
oxidativo y la inflamación, al igual que lo que ocurre en el propio páncreas. 
La melatonina es una hormona con un elevado poder antioxidante que al 
administrarse a animales de experimentación viejos (SAMP8)con presencia 
de resistencia insulinica e hiperinsulinemia con índice HOMA elevado y dis-
minución del contenido pancreático de insulina es capaz de revertir ambas 
situaciones mediante la reducción de factores como TNFalfa, NFkB, IL 1,2 
y 6 que inducen apoptosis. Este efecto se relaciona con la potenciación de 
Sirt 1 y FOXO en el páncreas así como genes de diferenciación PCNA, Pdx y 
Sei1 y disminución de parámetros de apoptosis que a su vez restablecen su 
funcionalismo. Estos efectos han podido comprobarse igualmente en personas 
con diabetes tipo 2 donde el tratamiento con melatonina es capaz de revertir 
situaciones de agotamiento pancreático.

Abstract

Diabetes type 2 appears in the 4th decade of life in persons with a genetic 
predisposition and that generally show overweight, by the appearance of 
peripheral insulin resistance. Pancreas reacts initially with beta cell hypertro-

* Con la colaboración de Sara Cuesta Sancho, Cruz García, Sergio Paredes y Elena 
Vara Ameigeiras.
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phy leading to hyperinsulinaemia but mantaining normoglycemia, and later 
on after some years with beta cells getting exhausted with the appearance 
of hyperglycemia. Drugs used until now allow the treatment of diabetes as 
a chronic disease but are not able to cure it. The elements responsible for 
insulin resistance in peripheral tissues are related with oxidative stress and 
inflammation in the same way as occurs in the endocrine pancreas. Mela-
tonin is a hormone with a high antioxidant power that when given to old 
experimental animals (SAMP8 mice) that show already insulin resistance and 
hyperinsulinemia with increased HOMA index and reduced insulin production 
by the pancreas, is able to revert the situation by reducing several inflamma-
tion and oxidative stress associated factors such as TNF alpha,NFkB,IL1;2; 
and 6 that are able to induce apoptosis. This effect is potentiated by the 
increase in Sirt 1 and FOXO in the pancreas as well as by other genes of 
differentiation PCNA, Pdx and Sei1 and by the reduction of apoptosis mark-
ers restoring its normal function. These effects have been observed also in 
persons with diabetes type 2 in which treatment with melatonin is able to 
revert situations of pancreatic exhaustion.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido en uno de los 
problemas sanitarios más graves de nuestro tiempo. Las estimaciones 
indican que para el año 2030 su prevalencia alcanzará proporciones epi-
démicas y afectará a 366 millones de personas en todo el mundo (Wild 
y cols, 2004; Valdés y cols, 2007). Bien sea por la mala alimentación, el 
sobrepeso o la vida sedentaria el hecho es que el 14% de los españoles 
padecen obesidad crónica y la mayoría de ellos desarrolla diabetes tipo 
2. El porcentaje de casos de afectados en España en los últimos años ha 
pasado de un 8 a un 12 por ciento. (Valdés,et al 2007). 

La diabetes representa entre el 15 y el 20% del gasto sanitario en 
nuestro país, esto es, entre 10.000 y 15.000 millones de euros al año, se-
gún datos del Sistema Nacional de Salud. (Wild et al 2004). 

Desde hace tiempo quedo demostrado que las variables más direc-
tamente relacionadas con la presencia de DM2 son la edad, la historia 
familiar de diabetes y el sedentarismo y la obesidad (Franch y cols, 1992). 

La diabetes tipo 2 aparece normalmente después de los 40 años en 
humanos. El defecto principal que tiene lugar en este tipo de diabetes 
es la resistencia de los tejidos periféricos a la acción de la insulina por 
la presencia de factores predisponentes y factores desencadenantes en-
tre los que destacan el sedentarismo y la obesidad Esta resistencia au-
mentada conduce en un primer momento al incremento compensador 
de la secreción de insulina por los islotes de Langerhans, hasta que el 
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páncreas sufre un proceso de agotamiento , los niveles de insulina dis-
minuyen y ya no puede seguir compensando la resistencia y aparece la 
diabetes clínica. 

La elevación crónica de los valores de glucemia, incluso en ausencia 
de síntomas, conlleva lesiones en múltiples tejidos, de los que son es-
pecialmente sensibles los pequeños vasos de la retina, los riñones y los 
nervios periféricos, donde las complicaciones de la diabetes son más fre-
cuentes y evidentes. Además, la diabetes conlleva un importante riesgo 
de enfermedad cardiovascular (ECV) tanto por sí sola como combinada 
con otros factores de riesgo como la hipertensión arterial y la dislipide-
mia. El resultado final es que las personas con DM2 tienen entre 2 y 4 
veces más riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que la población 
general y entre un 50 y un 80% de las personas con diabetes muere por 
ECV (Diabetes Atlas, 2003). 

PÁNCREAS ENDOCRINO

La función del páncreas endocrino se altera con la edad, observán-
dose por un lado una reducción de la síntesis de insulina, y apareciendo 
por el otro un aumento del estrés oxidativo que junto con el aumento de 
la resistencia a la acción de la misma con lo que se favorece la aparición 
de diabetes en los ancianos. El páncreas endocrino está formado por los 
islotes de Langerhans. (Vara 2010) que a su vez están compuestos de 

Células beta (β): producen y liberan insulina que regula el nivel de 
glucosa en la sangre, facilitando el uso de glucosa por las células y re-
tirando el exceso de glucosa que se almacena en el hígado en forma de 
glucógeno y en el tejido graso en forma de triglicéridos (grasas)Estas 
células constituyen alrededor de un 60-70% de las células de los islotes. 

Células alfa (α): sintetizan y liberan glucagón que aumenta el ni-
vel de glucosa sanguínea estimulando la formación de ésta a partir del 
glucógeno almacenado en los hepatocitos. Representan entre el 10-20% 
del tamaño del islote. Se activan por hipoglucemia y se inhiben por la 
hiperglucemia.

Células delta (δ): producen somatostatina, se cree que regula la pro-
ducción y liberación de la insulina por las células β, así como la produc-
ción y liberación de glucagon por las células α. 

Células PP: producen polipéptido pancreático
Células épsilon (ε): hacen que el estómago produzca y libere ghrelina.
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DIABETES TIPO 2 Y ENVEJECIMIENTO 

Existen abundantes datos en la literatura que demuestran la asocia-
ción en humanos entre envejecimiento y la disminución de la tolerancia 
a la glucosa y/o diabetes tipo 2 (Rodes Texidor y Guardia Massó, 1997 
Graidon y Tesier 2000). El defecto básico es como se ha comentado an-
tes, la resistencia de los tejidos periféricos a la acción de la insulina y 
en menor grado, una deficiencia relativa de secreción de esta hormona 
(Khan 1998). Como se ha dicho anteriormente, la diabetes tipo 2 nor-
malmente se desarrolla en personas de más de 40 años, y va asociada a 
la obesidad fundamentalmente central. La resistencia a la insulina pue-
de estar genéticamente determinada como es el caso de los sujetos con 
historia familiar de esta enfermedad o puede presentarse también como 
resultado de un exceso de hormonas de contrarregulación (pacientes con 
cushing, acromegalia o feocromocitoma). 

Como el defecto fundamental que se da en esta enfermedad es la de-
ficiente repuesta de los tejidos periféricos a la acción de la insulina, los 
niveles plasmáticos de glucosa pueden ser inicialmente normales gracias 
a la hiperinsulinemia compensadora que se establece pero luego, cuando 
el páncreas endocrino no es capaz de mantenerla, se va desarrollando 
hiperglucemia de manera gradual. En consecuencia suele ser asintomáti-
ca durante un tiempo prolongado y las primeras manifestaciones suelen 
aparecer alrededor de los 40 años de edad.

RESISTENCIA A INSULINA (RI)

La RI crónica o mantenida es el rasgo común de numerosas enfer-
medades, como la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, la hipertensión 
arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad cardiovascular (Iozzo et 
al 1999). La resistencia a la insulina se manifiesta, sobre todo en los teji-
dos periféricos como el músculo y el tejido adiposo, por una baja tasa de 
captación y oxidación de las moléculas de glucosa. 

Se han postulado diversos mecanismos por lo que puede aparecer la 
resistencia a insulina:

Defectos prerreceptor: por la producción de una molécula de in-
sulina anormal o por la presencia de anticuerpos contra ésta. Asi como 
también síntesis aumentada de hormonas contrarreguladoras (gluca-
gon, hormona de crecimiento, glucocorticoides y catecolaminas) (Poco 
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frecuente) o bien por la presencia de sustancias que de alguna forma 
interfieren a este nivel. Las mas frecuentes son los acidos grasos libres 
aumentados (obesidad) y los parámetros de estrés oxidativo, inflamación 
y apoptosis asimismo aumentados como consecuencia de procesos vin-
culados al envejecimiento.

Defectos del receptor: resultado de mutaciones puntuales generan-
do un receptor con baja afinidad por la insulina o incapaz de autofosfo-
rilarse. (Muy poco frecuente).

Defectos postreceptor: implican mutaciones tanto en las moléculas 
transportadoras de glucosa como en la síntesis deficiente de transporta-
dores (defectos en la activación de los IRS) y alteraciones en la transloca-
ción de GLUT 4. (poco frecuentes).

La hiperinsulinemia compensadora es el mecanismo por el cual 
un sujeto resistente a la insulina logra mantener una tolerancia nor-
mal a los hidratos de carbono. Cuando este mecanismo no llega a ser 
suficiente, porque la secreción hormonal disminuye y no es capaz de 
compensar, sobreviene la intolerancia a los hidratos de carbono y apa-
rece hiperglucemia. (Khan, 1998) Un aspecto importante que hay que 
considerar es el hecho de que no todos los sujetos con resistencia a la 
insulina llegan a desarrollar diabetes mellitus tipo 2, lo cual indica que 
el defecto de la célula β es esencial para que aparezca la enfermedad 
clínicamente.

La obesidad, especialmente la central contribuye al desarrollo de la 
diabetes tipo 2 juntamente con la predisposición genética (Lingohr et al 
2002) 

El incremento de acidos grasos libres así como alteraciones hormo-
nales o incremento de adipoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) o el NFkB o las interleukinas 1, 2 y 6, pueden 
jugar un papel central en la patogénesis de la resistencia a la insulina. El 
TNF-α es una citoquina proinflamatoria que ejerce importantes efectos 
tanto en el metabolismo de la glucosa como en la sensibilidad a la in-
sulina Tambien el NFkB y varias interleuquinas proinflamatorias como 
IL1;2,6, etc.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora que 
determina para poder mantener los niveles de glucemia normales, se han 
vinculado al mayor riesgo de aterogénesis y enfermedad macrovascular 
en el Síndrome Metabólico (SM) Se sabe que la RI es el proceso fisiopato-
lógico común al conjunto de factores de riesgo cardiovascular. (DECODE 
Study Group 2003). 
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MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS EN EL ENVEJE-
CIMIENTO: ESTRÉS OXIDATIVO, INFLAMACIÓN Y APOPTOSIS

El estrés oxidativo se define como una alteración del equilibrio en-
tre las especies prooxidantes y las antioxidantes, a favor de las primeras 
(Sies, 1986).

Según la teoría de radicales libres el envejecimiento se debe a la acu-
mulación excesiva de estos, encargados en principio de diversas reaccio-
nes de oxidación enzimática.

Se ha podido comprobar además que la producción de muchas mo-
léculas pro-inflamatorias aumenta con la edad, como citoquinas (TNF-α, 
IL-1β, IL-6, TGF-β, INF-γ), prostaglandinas (TXA2, PGE2, PGH2, PGG2), 
enzimas (iNOS, COX-2) y factores de transcripción relacionados con es-
tas moléculas (NF-κB) (Chung y cols., 2001; 2002). Basándose en estos 
hallazgos, Chung ha propuesto una hipótesis inflamatoria del enveje-
cimiento (Chung y cols., 2001), la cual postula que, con el envejecimien-
to se produce un desbalance entre factores anti- y pro-inflamatorios a 
favor de éstos últimos, dando lugar a un estado pro-inflamatorio persis-
tente que produciría daño tisular. 

Estas teorías, la del estrés oxidativo y la inflamatoria se complementan 
entre sí ya que los radicales libres están muy relacionados con los proce-
sos inflamatorios, hasta el punto .que estos forman parte de las moléculas 
efectoras de la respuesta inflamatoria, y a su vez, inducen su expresión. 

El organismo dispone de mecanismos de protección frente a los radi-
cales libres que pueden ser de varios tipos. Halliwell en 1995 definió an-
tioxidante como “cualquier sustancia que, cuando está presente en bajas 
concentraciones comparado con el sustrato oxidable, disminuye signifi-
cativamente o inhibe la oxidación de este sustrato” (Sies, 1993; Halliwell 
and Gutteridge, 1995; Halliwell, 1996).

Los antioxidantes se pueden clasificar en antioxidantes enzimáticos 
y antioxidantes no enzimáticos. En el organismo existen diversos como 
la superoxidodismutasa (SOD), la catalasa, la glutatión reductasa (GR) y 
peroxidasa (GPx), etc.

La SOD se encarga de convertir el radical libre superóxido (O2) en 
peróxido de hidrógeno, que es un radical libre menos dañino. 

La glutatión S transferasa (GST) pertenece a una familia muy impor-
tante de enzimas que intervienen en procesos de desintoxicación celular. 

La GPx es un enzima implicado en la eliminación de peróxido de 
hidrógeno y en la conversión de hidroperóxidos de lípidos en sus respec-
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tivos alcoholes y por último oxida el glutatión reducido (GSH) a oxidado 
(GSSG). 

La GR es un enzima que cataliza la reducción del GSSG a GSH que 
será utilizado por la GPx para la reducción del peróxido de hidrogeno y 
de los lipoperóxidos, que son tóxicos.

El glutatión es el tiol no proteico más abundante en las células de 
mamíferos. Constituye el principal antioxidante endógeno de carácter 
no enzimático. En estado reducido (GSH) desempeña numerosas e im-
portantes funciones metabólicas (Viña, 1990), entre ellas, se encarga de 
proteger a la célula frente al ataque oxidativo, ya sea por radicales libres, 
peróxidos u otros agentes nocivos como los generados por radiaciones.

 Apoptosis El proceso de apoptosis también denominado muerte ce-
lular programada, constituye una forma fisiológica de “suicidio celular” 
programado. La apoptosis ocurre en condiciones fisiológicas normales, 
durante el desarrollo y la embriogénesis, para permitir la remodelación 
orgánica, la metamorfosis, en el recambio normal de los tejidos, como 
mecanismo de defensa, y, en una etapa más tardía de la vida,y de forma 
mucho mas extendida, en el envejecimiento. 

MELATONINA

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una indolamina ais-
lada por Lerner y cols en 1958 a partir de extractos de la glándula pineal. 
Es una molécula muy conservada en la evolución filogenética (Poeggeler 
y Hardeland., 1994; Macías y cols., 1999), que está presente en todos 
los animales y plantas con la misma estructura molecular. Se cree que 
apareció con la misión fundamental de neutralizar los radicales libres, 
poseyendo un potente efecto antioxidante. 

La melatonina de sintetiza a partir del triptófano (aminoácido aro-
mático esencial). Esta biosíntesis tiene lugar en la glándula pineal y en 
otros tejidos productores de melatonina como la retina (Grace y cols., 
1991), médula ósea (Tan y cols., 1985), glándula lacrimal (Mhatre y cols., 
1988), cuerpo ciliado del iris (Aimoto y cols., 1985), ovario (Itoh y cols., 
1997), sistema inmunitario (Guerrero y Reiter., 2002), aparato digestivo 
(Bubenik., 1980; Vakkuri y cols., 1885a; Huether y cols., 1992; Tan y cols., 
1999a) y el sistema portal hepático (Huether y cols., 1992). 

La melatonina es una molécula bastante hidro y liposoluble que atra-
viesa fácilmente por difusión simple la bicapa de la membrana del pi-
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nealocito. Esto da lugar a que el estímulo de la síntesis de melatonina 
en la glándula pineal eleve muy rápido sus niveles en plasma y en todos 
los compartimentos del organismo (Reiter., 1991b). La melatonina es 
transportada unida a la albúmina (70%) y libre en plasma (30%). La vida 
media en plasma oscila entre 20 y 40 minutos (Vakkuri y cols., 1985b). 
De cualquier forma los niveles plasmáticos de melatonina están condi-
cionados por el ciclo luz/oscuridad siguiendo un ritmo circadiano con 
concentraciones altas durante la noche y basales bajas durante el día 
(Menéndez-Peláez y cols., 1987; Reiter., 1991a). 

Los mecanismos de acción de la melatonina pueden dividirse en dos:
-Mediados por la unión a su receptor (de membrana MT1 y MT2 o 

nuclear).
-Independientes de receptor (interacción con proteínas intracelulares 

y actividad antioxidante). 

Acciones antioxidantes de la melatonina

Hay muchos trabajos que demuestran la capacidad de la melatonina 
para reaccionar con los ROS. Su acción directa se debe a que la mela-
tonina y alguno de sus metabolitos poseen la capacidad de depurar por 
sí mismos algunas especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno (Acuña-
Castroviejo y cols., 2001; Reiter y cols., 2003b). 

Además la melatonina es capaz de estimular la actividad y expresión 
de otros sistemas antioxidantes endógenos dando lugar a una reducción 
global del estrés oxidativo (Antolín y cols., 2002; Mayo y cols., 2002).

Estimula el ciclo del glutatión, aumentando la actividad de la GPx y 
GR, regulando así el balance GSSG/GSH (Martín y cols., 2000a). Además 
aumenta la producción de glutatión a través de otras vías.

La melatonina estimula otras enzimas antioxidantes como la SOD 
(Antolín y cols., 1996) y la catalasa (Coto-Montes y Hardeland, 1999; 
Acuña-Castroviejo y cols., 2001; Reiter y cols., 2003a). También inhibe 
enzimas generadoras de radicales libres como la aminolevulinato sintasa 
(Antolín y cols., 1996) y la NOS (Pozo y cols., 1994; 1997). La melatonina 
además de todo esto es un agente neuromodulador e inhibe la translo-
cación del factor de transcripción NFkB al interior del núcleo (Chuang 
y cols., 1996). 
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Melatonina y envejecimiento

Los recién nacidos y hasta los tres meses de vida producen cantida-
des muy elevadas de melatonina en relación con los adultos pero care-
cen de ritmo circadiano. Los niveles plasmáticos nocturnos y diurnos 
empiezan a diferenciarse al final del primer año de vida (Waldhauser y 
cols., 1993; Reiter., 1998). Este ritmo circadiano se mantiene hasta los 
45-65 años, periodo en el cual decae progresivamente hasta igualarse los 
valores diurnos y nocturnos (Reiter., 1995b). El ciclo menstrual, la expo-
sición solar, fármacos (β bloqueantes), el ejercicio y el estrés son algunos 
factores que afectan al ritmo circadiano de melatonina (Ariznavarreta y 
cols., 2002). 

MODELO UTILIZADO 

El ratón con envejecimiento acelerado (del inglés senescence-accele-
rated mouse [SAM]) es un ratón caracterizado por su rápida progresión 
al envejecimiento una vez ha alcanzado la edad reproductiva. (Butter-
field Poon 2005). 

Estos ratones se obtuvieron en la Universidad de Kyoto, por selección 
fenotípica de la cepa AKR/J que mostraban manifestaciones seniles de 
forma temprana (Takeda et al 1981). En 1975, cinco camadas de los ra-
tones que se encontraban más exhaustos se eligieron como progenitores 
de la serie P (senescence prone serie) y tres camadas de ratones que pre-
sentaban un envejecimiento normal fueron los progenitores de la serie R 
(senescence resistant serie). 

El modelo SAMP8 es utilizado normalmente en investigación bioge-
rontológica debido a que su rápido envejecimiento cursa con deterioro 
cognitivo y un déficit en el aprendizaje y la memoria a medida que pro-
gresa su ciclo vital (Takeda 1999, Takeda, 2009). Pero además de esto, 
los ratones SAMP8 muestran un elevado estrés oxidativo, hallazgo co-
herente con los efectos de la acción de los radicales libres de oxígeno en 
diversas biomoléculas que producen alteraciones en las funciones celu-
lares (Chung et al 2001). El modelo SAMR1 no muestra fenotípicamente 
signos de senescencia y por ese motivo es utilizado como cepa control de 
los SAMP8. 
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DETERIORO DE LA FUNCION ENDOCRINA PANCREATICA CON 
LA EDAD

Está demostrado que las personas que padecen esta enfermedad nor-
malmente presentan un estado de hiperinsulinemia durante años antes 
de que las características clínicas de la diabetes aparezcan [Ahn et al 
2007,Kaneko et al 2005],cuando se llega a agotar el pancreas. Está de-
mostrado que las personas que padecen diabetes normalmente experi-
mentan un estado de normoglicemia e hiperinsulinemia antes de que las 
características típicas de la diabetes aparezcan [Ahn et al 2007, Kaneko 
et al 2005]. 

En los animales viejos SAMP8 los niveles de glucemia no están to-
davía afectados al compararlos con los jóvenes, pero si se observan di-
ferencias en el índice HOMA que está significativamente aumentado en 
los viejos. Esto significa que los animales utilizados en este estudio se 
encuentran ya en un estado de importante resistencia a la insulina que 
se compensa mediante el incremento de su secreción lo cual es capaz de 
mantener la glucemia , pero si este estado persistiera, una vez agotado 
el páncreas, los niveles de insulina en plasma descenderían y los niveles 
de glucosa empezarían a aumentar con lo que se considerarían animales 
con diabetes tipo 2 establecida.

 Los niveles de insulina en plasma (mUi/L) sí que aumentan con la 
edad mientras que el contenido pancreático de esta hormona expresado 
en ng/mg tejido disminuye ( Cuesta et al 2011a,b). Esto nos lleva a pensar 
que el páncreas de estos animales está ya deteriorado debido al enveje-
cimiento y no es capaz de incrementar suficientemente la secreción de 
insulina necesaria para compensar la situación de resistencia periférica 
aumentada porque los tejidos periféricos han aumentado su resistencia a 
la acción de la insulina y esto fuerza al páncreas a secretar más hormona 
con lo que ésta aumenta efectivamente su concentración en el plasma, 
pero el contenido en páncreas disminuye porque ya esta en el limite de 
su capacidad de sintetizar insulina y mantiene la hiperinsulinemia a base 
de forzar el páncreas al maximo. En el presente estudio se observa que, 
la expresión del mRNA de la insulina en el páncreas no cambia entre ani-
males SAMP8 viejos y jóvenes,lo que significa que se mantiene todavía la 
sintesis al mismo nivel que los jóvenes.

En los ratones SAMR1 no envejecidos se observa también un peque-
ño aumento de la insulina plasmática pero al revés que en los primeros, 
también de la pancreática. Esto significa que el páncreas de estos anima-
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les no se encuentra tan deteriorado debido al envejecimiento y por lo tan-
to es capaz de seguir manteniendo el contenido pancreático normal de 
insulina y mantener altos los niveles plasmáticos y así conseguir que los 
niveles de glucosa no se modifiquen. El índice HOMA también aumenta 
un poco con la edad pero mucho menos que en los SAMP8. 

Además en los ratones SAMP8 aumenta con la edad la expresión de 
glucagón ( hormona contrarreguladora). Varios autores han observado 
que la diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada no solamente 
por problemas en la función y en la masa de células β, sino que también 
se observa un incremento de células α dando lugar a una hipergluca-
gonemia debido a disfunciones en las células α [ Unger y. Orci, (1975), 
Yoon, et al (2003), Wang, et al (2005)]. Los animales viejos tienen mayor 
expresión de genes para GLUT-2 que es un trasportador de glucosa en el 
páncreas, pero también es un sensor de glucosa que aumenta la sensibi-
lidad a ésta. En este estudio se ha demostrado que el mRNA de GLUT-2 
está sobreexpresado en el páncreas de los animales SAMP8 viejos, lo que 
podría ser una de las razones por las que no se observa en estos animales 
un aumento en los niveles plasmáticos de glucosa, y no se hacen patentes 
las características clínicas de la diabetes.( Cuesta et al 2011). 

La disminución en la producción de melatonina, el aumento en la 
secreción de insulina, el aumento en la resistencia a ésta en los tejidos 
periféricos y en los islotes pancreáticos son características típicas del 
envejecimiento [Takeda, (2009), Brüning, et (1997) Khan, (1998) Porte 
(1991). McClain, y Crook, (1996].

Como hemos mencionado anteriormente, la diabetes tipo 2 es ca-
racterística de las personas mayores, por lo que se analizaron los genes 
de longevidad relacionados con el metabolismo como son los factores 
FoxO y sirtuina. Los factores de transcripción FoxO (Forkhead box O) 
juegan un papel importante en la modulación de las funciones metabó-
licas (Moynihan,et al 2005). Cuando los nutrientes y los niveles de insu-
lina disminuyen, los factores FoxO promueven la expresión de enzimas 
gluconeogénicas. Bajo condiciones patológicas, incluyendo estados de 
resistencia a insulina, la señalización de los factores FoxO se ve com-
prometida (Gross, et al 2009). Se ha demostrado que también participan 
en la gluconeogénesis, movilización lipídica y que tienen un papel muy 
importante en la homeostasis de la glucosa y por tanto en el metabolismo 
y la longevidad ( Gremlich, et al 1997). 

Se puede observar que en los animales viejos las expresiónes de sirtui-
na 1 y de FoxO 1 y 2 disminuyen, por lo que con la edad se ven comprome-
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tidos los procesos mencionados anteriormente como la gluconeogénesis, 
la movilización lipídica, la homeostasis de la glucosa y por tanto el meta-
bolismo y la longevidad. FoxO1 podría tener un papel importante en la 
preservación de la masa de las células β funcionales. (Cuesta 2011 a,b). 

Se podría pensar que con el envejecimiento la expresión de genes 
relacionados con la proliferación celular disminuyen y así se explica-
ría el hecho de que los animales viejos desarrollaran diabetes, ya que al 
existir más muerte celular y proliferar menor cantidad de estas células, 
la insulina secretada no sería suficiente para la demanda que genera el 
organismo, especialmente cuando hay resistencia a la misma. Por ello 
se midieron genes relacionados con proliferación celular como PCNA y 
Sei1. Observamos que no hay diferencia en la exposición de estos genes 
entre animales jóvenes y viejos por lo que, en principio descartamos la 
idea de que el problema de estos animales fuera la presencia de una me-
nor producción de células β. 

En la aparición y progresión de la diabetes se considera muy impor-
tante la regeneración celular que tiene lugar en los islotes pancreáticos. 
Otros autores han demostrado que hay una relación directa entre la dis-
minución de proteínas asociadas con la regeneración celular, como son 
Pdx-1 y ciclina-D3, y la edad de los individuos. En nuestros resultados 
hemos observado que la expresión del factor de diferenciación pancreá-
tica (Pdx-1) es significativamente menor en los animales SAMP8 viejos. 
Podemos pensar que estos animales desarrollarán la enfermedad no por 
un menor número de células beta, sino por una menor regeneración y 
diferenciación en los distintos tipos celulares de los islotes pancreáticos. 
(Cuesta et al 2011,a,b).

Se puede observar que los niveles de SOD se encuentran disminuidas 
en el páncreas de los animales viejos SAMP8 viejos. No existen diferen-
cias significativas éntrelos niveles de GST de animales SAMP8 jóvenes y 
viejos, por lo que el mecanismo de desintoxicación celular en este mode-
lo no sufre ningún cambio. Sin embargo los animales viejos de la cepa 
SAMP8 tienen menores niveles de GPx que los jóvenes y también dismi-
nuye la expresión de GR, mientras que no se han encontrado diferencias 
con la edad en los SAMR1. La relacion GSSG/GSH no cambia con la 
edad en los ratones SAMP8. En los ratones SAMR1 si se observa una 
disminución de esta relación en los animales viejos al compararlos con 
los jóvenes. (Cuesta et al 2011 a,b).

La inflamación se define como una reacción de defensa ante cual-
quier tipo de estrés, ya sea éste fisiológico o no. La respuesta inflamatoria 
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se lleva a cabo con la finalidad de aislar y destruir al agente dañino o 
reparar un tejido u órgano dañado. 

Se acepta generalmente que el envejecimiento se asocia a una in-
flamación crónica que conlleva una producción anormal de mediadores 
pro-inflamatorios incluyendo citoquinas, que a nivel pancreático están 
implicadas tanto en la disfunción de las células β productoras de insuli-
na, como en la resistencia de los tejidos periféricos a la misma, caracte-
rística de la diabetes tipo 2. 

El envejecimiento fisiológico y muchas de las enfermedades asocia-
das a él son debidas a la existencia de un proceso inflamatorio de bajo 
grado que se caracteriza por un aumento de las citoquinas pro-inflama-
torias y quimioquinas que a la larga van a ser responsables del proceso 
de deterioro paulatino de los tejidos. Como hemos mencionado anterior-
mente, en estudios previos de nuestro grupo se observa que el envejeci-
miento produce un aumento de las citoquinas inflamatorias en el hígado 
(Cuesta y cols., 2010) y el corazón (Forman y cols, 2010) en los ratones 
SAMP8. Los datos actuales en el páncreas se corresponden con los obser-
vados previamente mostrando un aumento en los marcadores inflamato-
rios como son TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 y MCP1 además de un descenso 
en la expresión de IL-10 en el páncreas de los ratones SAMP8 viejos. Sin 
embargo no se han encontrado diferencias entre jóvenes y viejos en los 
ratones SAMR1 de lo que se deduce que todavía no presentan ningún 
deterioro. 

NFkB es un término genérico que hace referencia a una importante 
familia de factores de transcripción compuesta por diversas subunidades 
de la familia Rel (Valen y cols, 2001b) que forman dimeros que están 
directamente relacionados con genes de tipo inflamatorio. NFkB es un 
factor pleiotrópico responsable del control transcripcional de numerosos 
genes (Lenardo y Baltimore., 1989) como los relacionados con citoqui-
nas proinflamatorias (como TNF-α, IL-6, IL-1β), ciclooxigenasa (COX-2) 
y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), además es muy importante en 
la regulación de la respuesta celular en presencia de estrés (Helenius y 
cols., 2001; Valen et al., 2001a). 

En este trabajo demostramos asimismo que los niveles de expresión 
de NFkB también se encuentran aumentados en el páncreas envejecido 
(Cuesta et al 2011a,2011b).

Nuestros resultados corroboran lo observado por Helenius y cols 
(2001) ya que el envejecimiento aumenta la expresión proteica de todas 
las subunidades del complejo NFkB (pero la subunidad p50 no aumenta 
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de manera estadísticamente significativa, sólo se observa una tendencia) 
en el páncreas de los ratones SAMP8. Este aumento en la expresión de 
las subunidades de NFkB puede estar íntimamente relacionada con el 
incremento que hemos observado en las citoquinas inflamatorias y con el 
aumento observado en el estrés oxidativo. (Kireev et al 2010).

Hay autores que opinan que IkBalfa podría actuar como un me-
canismo de control y que puede inducir la re-exportación de NFkB al 
citoplasma. En nuestros animales la expresión de IkBbeta se encuentra 
disminuída con la edad por lo que no es capaz de captar el NFkB, que 
se encuentra unido al ADN activando genes relacionados con la inflama-
ción, el estrés oxidativo y la apoptosis. IkBbeta empezaría a funcionar 
cuando existiera algún problema con la subunidad alfa. 

La apoptosis es un proceso normal en el desarrollo de los organis-
mos multicelulares y sigue siendo importante durante la vida adulta, 
eliminando los tejidos y las células dañadas. En los organismos salu-
dables existe un equilibrio entre apoptosis y proliferación (Heimberg y 
cols, 2001), en cambio, bajo diversas circunstancias como el envejeci-
miento predominan los procesos apoptóticos y pueden llegar a alterar 
las funciones fisiológicas. Se sabe que miembros de la familia Bcl-2 
están implicados en la señalización de citoquinas y en la supervivencia 
celular (Rehman y cols, 2003; Le Roith y cols, 2001) por lo que en este 
trabajo se han estudiado fundamentalmente los sistemas de proteínas 
pro-apoptóticas y anti-apoptóticas de la familia Bcl-2. Como se ha men-
cionado anteriormente la familia Bcl-2 está compuesta por miembros 
pro-apoptóticos como BAD y Bax y miembros anti-apoptóticos como 
Bcl-2. En este trabajo se ha observado que los miembros pro-apoptóti-
cos aumentan significativamente con la edad mientras que Bcl-2 dismi-
nuye, por lo tanto el equilibrio se encuentra desplazado hacia la muerte 
celular. 

Las proteínas inhibidoras de apoptosis (IAPs) bloquean la actividad 
de las caspasas. XIAP (del inglés X-chromosome linked inhibitor of apop-
tosis protein) es el miembro más potente de la familia de las IAPs. XIAP 
inhibe la activación de las caspasas y por lo tanto la iniciación de la 
apoptosis.( Deveraux et al 1997,1998) Precisamente en este trabajo se 
ha observado que la expresión de XIAP está disminuida en los animales 
SAMP8 viejos, pero no se han encontrado diferencias entre jóvenes y vie-
jos en los ratones SAMR1.( Cuesta et al 2011a, 2011b).
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TRATAMIENTO CON MELATONINA

La melatonina es una hormona que disminuye con la edad tanto en 
animales de experimentación como en humanos (Sack et al 1986). Al 
administrar melatonina a los ratones SAMP8 se observa una disminu-
ción de la insulina plasmática a la vez que un aumento de la insulina 
pancreática, ésta última de forma dosis-dependiente. Además se observa 
que la glucosa sufre también una disminución en los animales tratados 
con melatonina. Como es de esperar, el índice HOMA disminuye también 
en estos animales. Esto significa, que al disminuir el estrés oxidativo y la 
inflamación en el páncreas este es capaz de aumentar la síntesis de insu-
lina mientras que la disminución de la resistencia periférica posibilita la 
disminución de sus niveles plasmáticos, lo cual contribuye también a la 
recuperación del contenido pancreático (Nishida et al 2002).

En los animales SAMR1 no se observan cambios en los niveles de 
glucosa con el tratamiento, pero sí que disminuyen de manera dosis de-
pendiente tanto el contenido como los niveles plasmáticos de insulina 
por lo que el índice HOMA-IR también disminuye de manera dosis de-
pendiente. ( Cuesta et al 2011a,b).

Observamos pues que los tratamientos con melatonina eran capaces 
de aumentar la sensibilidad a insulina,con lo que disminuyen sus niveles 
plasmáticos, sin diferencias en cuanto a los niveles de glucosa. Se ha 
comprobado por otros investigadores que en ratas obesas y con resisten-
cia a la insulina, la administración de melatonina es capaz de disminuir 
el peso corporal y los niveles de glucosa [Cuesta et al 2011a] e insulina 
[Cuesta et al 2011b] plasmáticos. Además la melatonina reduce los nive-
les de colesterol en distintas especies de mamíferos (Aoyama et al1988, 
Hoyos et al 2000). y disminuye el estrés oxidativo en sujetos diabéticos 
(Baynes 1991) además reduce también la hiperglicemia, hiperinsuline-
mia e hiperleptinemia. 

La masa de células beta pancreáticas está sometida a un riguroso 
control, tanto en lo que refiere al crecimiento como a la muerte celular. 
Un desequilibrio en la capacidad compensatoria de las células beta pue-
de dar lugar al desarrollo de diabetes tipo 2.

Se ha observado que los tratamientos con melatonina son capaces de 
disminuir la expresión de glucagon disminuyendo así la hiperglucagone-
mia a la que se ven sometidos los animales SAMP8 viejos. 

Como hemos mencionado anteriormente GLUT-2 es, además de un 
transportador de glucosa, es capaz de aumentar la sensibilidad a ésta. 
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Con los tratamientos observamos que la expresión de GLUT-2 disminuye 
debido al hecho de que los niveles de insulina también lo hacen. 

Son muchos los estudios que relacionan la administración de me-
latonina con una disminución en la secreción de insulina tanto in vivo 
(Cuesta et al 2011b) como in vitro Ratas Goto-Kakizaki (GK) diabéticas 
muestran niveles plasmáticos de melatonina reducidos a la vez que se 
observan ligeros aumentos en los niveles de insulina (Ling et (1998).

Que la melatonina disminuye los niveles plasmaticos de insulina in 
vivo es algo que está muy comprobado. Los tratamientos con melatonina, 
son capaces de disminuir la expresión de insulina, glucagon y somatosta-
tina en los animales SAMP8 viejos al disminuir la resistencia a la misma. 
Además la melatonina es capaz de reducir la expresión de insulina.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, los tratamientos con mela-
tonina serían capaces de prevenir la “fatiga” a la que están sometidas las 
células beta pancreáticas por la existencia de estrés oxidativo ,por lo que 
puede ser una buena terapia etiopatogenica de la diabetes tipo 2. Tenien-
do en cuenta que la producción de melatonina disminuye con la edad de 
los individuos (Reiter, 1998 and Reiter et al., 1981), se podría especular 
que debido a la pérdida de esta capacidad antioxidante, el aumento de 
los radicales libres podrían causar mas daños en las últimas etapas de la 
vida (Reiter, 1998 and Reiter et al., 1981), (Reiter, 1997 y Reiter, 1998). En 
cuanto a las enzimas antioxidantes:

La SOD que encontrábamos disminuida en el páncreas de los ani-
males viejos SAMP8 no se modifica con el tratamiento con melatonina 
a ninguna de las dos dosis. En los animales SAMR1 si que es capaz de 
aumentar la expresión de este enzima. 

La GST no se encontraba modificada en los animales SAMP8 viejos y 
por lo tanto los tratamientos con melatonina no ejercieron ningún efecto. 

La GPx se encontraba disminuida en los animales viejos SAMP8 pero 
la melatonina no fue capaz de modificar su expresión con ninguna de las 
dos dosis. Tampoco se encontraron diferencias ni con la edad ni con el 
tratamiento en los animales de la cepa de los SAMR1. 

La GR disminuye con el envejecimiento en los ratones SAMP8, en 
los que con la dosis más baja de melatonina no se modifica la expresión 
de este enzima pero la dosis más alta, paradójicamente, disminuye su 
expresión por debajo del nivel de detección. Esto podría ser debido a 
que en los animales tratados con melatonina a dosis altas casi no tienen 
niveles de peróxido de hidrógeno y de lipoperóxidos y no es necesaria la 
presencia del enzima para detoxificarlos. 
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La relación GSH/GSSG no varía con la edad en los animales SAMP8. 
Al tratar a los animales con melatonina observamos que este porcentaje 
aumenta con el tratamiento a la dosis más baja Esto podría ser debido a 
que la melatonina a la dosis más elevada y de forma directa hace que en 
el organismo se produzcan menos radicales libres y por lo tanto no sería 
necesario neutralizarlos ( Cuesta et al 2011ª,b)

En nuestros resultados observamos que el tratamiento con melatonina 
disminuye la expresión de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-α, IL-6, 
IL-1β (ésta última de manera dosis dependiente) y aumenta la expresión de 
IL-10 también siguiendo un patrón dosis-repuesta. Por lo tanto es capaz de 
modular el estado inflamatorio asociado a la edad en los animales SAMP8. 

El tratamiento es capaz también de aumentar la expresión de los fac-
tores FoxO y de Sirtuina 1. Observándose un efecto dosis-dependiente. 

Se sabe que la melatonina inhibe el crecimiento celular y la metás-
tasis invasiva en cultivo de células cancerosas, además hay muchos es-
tudios en los que se demuestra que la melatonina in vivo disminuye el 
crecimiento de los tumores. Las propiedades antitumorales de la mela-
tonina no se limitan a la inhibición del crecimiento celular aumentando 
también la apoptosis (Cos et al 1998). 

Por otra parte, la melatonina también ha demostrado poseer pro-
piedades oncostáticas, anti-apoptóticas e inmunomoduladoras actuando 
como inmunoestimulante en células no cancerígenas. 

En nuestros resultados observamos que la dosis más baja de melato-
nina disminuye de manera significativa la expresión de PCNA pero no se 
observan diferencias en cuanto a la expresión de Sei1. La expresión de 
Pdx-1 no se ve modificada con esta dosis de melatonina. En cambio, la 
dosis más alta aumenta la expresión de PCNA, tampoco cambia la expre-
sión de Sei1 y aumenta la expresión de Pdx-1.

CONCLUSIONES

Se observan dos estados importantes en el desarrollo de la resistencia 
a insulina dependiendo del modelo de estudio. Los ratones SAMR1 como 
son más resistentes al envejecimiento, su páncreas no está muy dañado y 
al empezar a sufrir resistencia a insulina comienza a secretar más insuli-
na, compensando el problema. En los ratones SAMP8, como el páncreas 
se encuentra más deteriorado por el estrés oxidativo y la inflamación , 
no se puede secretar más insulina o este proceso no puede mantenerse 
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mucho tiempo lo que conduce primero a una disminución del contenido 
pancreático de insulina y si el problema persistiera nos encontraríamos 
en un aumento de los niveles de glucosa. 

En estos animales SAMP8 viejos que se han estudiado, se detecta un 
estado pre-diabético ya que muestran alteraciones en la expresión rela-
tiva de genes relacionados con la secreción de insulina, la diferenciación 
de los islotes y el metabolismo de la glucosa. Este problema no está ge-
nerado porque se produzcan un menor número de células β, sino porque 
hay una menor diferenciación de las mismas y no llegan a desarrollarse 
como células secretoras de insulina. 

De acuerdo con los datos observados se puede suponer que la admi-
nistración del tratamiento es capaz de compensar los niveles de insulina 
y mejorar el metabolismo de la glucosa, por lo tanto, se podría decir que 
los tratamientos podrían recuperar la función pancreática. 
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INTERVENCIONES

Prof. Blázquez Fernández
 
Dado que la Diabetes tipo 2 está considerada como una epidemia 

en el siglo XXI resulta importante que haya elegido este tema para la 
sesión científica que nos ocupa. Efectivamente esta entidad nosológica 
tiene una prevalencia creciente, especialmente en los países de nuestro 
entorno y por ello los procederes encaminados a su prevención tienen 
gran interés. En esta dirección los resultados obtenidos por su grupo con 
el uso de melatonina son alentadores y están en línea con lo observado 
por nosotros tras la administración en ratas de esta hormona, en las que 
observamos modificaciones de las concentraciones circulantes y en el 
número de receptores hepáticos de insulina y glucagón. Considero que la 
continuación de esta línea de investigación podría ser estimulante para 
los que trabajamos en este campo.

Actualmente podríamos tener en cuenta en relación con las acciones 
de la melatonina, los nuevos conocimientos sobre la presencia y funcio-
nes de la insulina en cerebro, así como el incremento observado de la 
enfermedad de Alzheimer en los diabético tipo 2.¿ De acuerdo con esto 
se conoce algún papel de la melatonina en estos procesos? De no existir 
alguna información sobre ello, podría ser de interés realizar estudios so-
bre este tema.

Finalmente quiero expresarle mi más profunda felicitación por los 
importantes hallazgos obtenidos.
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Dra. Moya Rueda

También me ha parecido muy interesante su exposición y quisiera 
saber cuál es la dosis que se debe tomar, porque aunque la melatonina 
como principio activo es muy económica, los comprimidos que se co-
mercializan (en España) y que son de 2 mg (medicamento), tienen un 
precio cercano a los 25 euros las 30 unidades (los complementos alimen-
ticios tienen menos de 2 mg/comp y son más económicos). Es decir, si 
se pretende dar un tratamiento con una dosis alta, como la que ya he-
mos comentado en otra ocasión, el tratamiento es muy costoso y hacerlo 
como fórmula magistral es un problema, porque no se puede fabricar de 
más de 2 mg/cápsula sin pasar el límite legal. 

Prof. Serrano Ríos 

En primer lugar agradezco muy sinceramente al Prof. Fernández 
Tresguerres la presentación de datos experimentales originales que, de-
muestran inequívocamente que la Melatonina corrige tan eficazmente la 
hiperglucemia crónica (equivalente, en cierto modo a DM2) en ciertos 
modelos de ratones. Es de especial interés observar este impacto correc-
tor de la Melatonina en aspectos fisiológicos claves en la “DM2” y en la 
Obesidad como la inflamación (reducción de biomarcadores típicos) y/o 
estres oxidativo entre otros. Sin duda estos datos tan originales mere-
cen una pronta publicación en la literatura internacional de alto impacto 
científico. Veo muy difícil la extrapolación de estos efectos de la Melato-
nina, a la clínica humana, al paciente con DM2. En primer lugar, porque 
la DM2 en el individuo humano no es una enfermedad estricta según 
el concepto convencional (Etiología, Patología, etc) sino una colección 
heterogénea de Síndromes hiperglucemicos en los que se imbrican de 
modo diverso (secuencia temporal, severidad fisiopatologíca….) dos de-
fectos claves: Resistencia a la Insulina e insuficiente secreción insulinica 
por las células beta pancreáticas. De aquí, que en la práctica clínica se 
encuentren varios fenotipos de DM2 (Obesos; con normopeso; de edad 
infanto-juvenil o madura; predominio de insulino resistencia o precoz 
insulinemia; mayor o menor grado de estado proinflamatorio…). Esta 
variedad fenotípica exige una minuciosa caracterización de los indivi-
duos candidatos para un estudio como sería el de probar el efecto de la 
Melatonina sobre el curso de la DM2 y sus específicos defectos fisiopa-
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tologícos ya señalados. Quizá entre otros detalles, serian incluso cues-
tionables las dosis a emplear y el momento de la administración de ese 
nuevo “fármaco” (Melatonina) ya que la secreción de insulina y también 
la sensibilidad a la insulina (hay datos escasos pero firmes en la literatura 
científica) ofrecen un cierto ritmo circadiano (día-noche). Otros factores, 
sin duda, a tener en cuenta incluirían la duración de la DM2, tales como 
casos de nuevo diagnostico y sin complicaciones. Estas y otras consi-
deraciones podrían hacerse, pues los datos en modelos murinos, aquí 
presentados, merecerían ser discutidos en su posible extrapoblación a 
Ensayos Clínicos bien diseñados y controlados.

CONTESTACIÓN A LAS INTERVENCIONES DE LOS SEÑORES 
ACADÉMICOS

Al Prof. Blázquez Fernández

Muchas gracias al Prof. Blázquez. Efectivamente la Melatonina es 
capaz de modificar no solo la resistencia insulinica sino los receptores 
tanto de insulina como de glucagón. Pero además tienen un efecto muy 
beneficioso en la enfermedad de Alzheimer, ya que a reducir el estrés 
oxidtivo neuronal, atenúan la muerte neuronal y por tanto desaceleran 
su progresión. Esto es especialmente evidente en las primeras fases de 
la enfermedad. No sé, si en este proceso interviene también la insulina.

A la Dra. Moya Rueda

Muchas gracias a la Dra. Moya. Nosotros utilizamos la fórmula ma-
gistral, con recetas oficiales, y conseguimos la Melatonina a dosis mayo-
res (10, 20, o 40 mg) sin problemas. Al tratarse de una sustancia autoriza-
da desde 2007 tanto por la EMA europea como por la Agencia Española 
del Medicamento, el médico puede cambiar la dosis sobre la base de un 
paciente determinado. ¡200 capsulas de 20 mg cuestan 25 euros!

Al Prof. Serrano Ríos

Muchas gracias también al Prof. Serrano Ríos.
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Por supuesto que el Dr. Serrano Ríos tiene toda la razón. El grave 
problema es que para llevar a cabo ensayos clínicos se requieren canti-
dades elevadas de dinero, que generalmente son aportadas por los labo-
ratorios farmacéuticos y en el caso de la Melatonina, no hay interés por 
parte de ninguno al tratarse de una sustancia barata y no patentable. Mi 
experiencia en su uso clínico se limita a aquellos pacientes con resisten-
cia insulínica evidente, con o sin hiperglucemia, y los resultados son muy 
buenos.
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¿SE PUEDE RETRASAR EL ENVEJECIMIENTO DEL 
CEREBRO?

IS IT POSSIBLE TO DELAY AGING OF THE BRAIN?

Por el Ilmo. Sr. D. Francisco Mora Teruel

Académico de Correspondiente

Resumen

El envejecimiento es un proceso fisiológico que puede cursar sin enferme-
dades. Con la edad, y en grado variable, muchas personas sufren un declinar 
cognitivo y una pérdida de memoria significativas. La neurociencia comienza 
a conocer los mecanismos neuronales no solo de la fisiología del envejeci-
miento del cerebro, sino también de aquellos otros procesos que hacen más 
vulnerables a las personas a padecer ciertas disfunciones cognitivas. En este 
artículo, reflejo de la comunicación oral en esta Real Academia Nacional de 
Medicina, se propone que los estilos de vida son poderosos instrumentos que 
promueven un envejecimiento sano y con “éxito”, retrasando con ello la apa-
rición del deterioro cognitivo asociado a la edad.

Abstract

Aging is a physiological process that can develop without the appearance 
of concurrent diseases. With age, some people suffer memory loss and an 
accelerated cognitive decline. Neuroscience is started to decipher the mecha-
nisms underlying not only the physiology of aging of the brain but also the 
mechanisms that make people more vulnerable to cognitive dysfunction and 
neurodegenerative diseases. In this article, expression of the communication 
made to this Royal National Academy of Medicine, we propose that lifestyles 
are powerful instruments that promote a healthy aging and delay the appear-
ance of age-related cognitive deficits in elderly people.
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INTRODUCCIÓN

El envejecimiento del cerebro es un proceso biológico complejo aso-
ciado a un declinar en funciones sensoriales, motoras y cognitivas. Sin 
embargo, el envejecimiento no es ninguna enfermedad, sino un proceso 
fisiológico normal que puede cursar sin enfermedades (Mora et al. 2007). 
A pesar de ello, con una edad avanzada, muchas personas sufren de algu-
na enfermedad neurodegenerativa, en particular demencias. 

La esperanza de vida esta continuamente aumentando, lo que en par-
te ha llevado a la neurociencia a investigar no solo los mecanismos que 
son el substrato de esta longevidad humana aumentada, sino también 
los factores complejos que hacen a los seres humanos mas vulnerables a 
ese declinar cognitivo con la edad y a la aparición de las enfermedades 
neurodegenerativas (Kirkwood 2008). Las investigaciones neurobiológi-
cas actuales ya indican la existencia de una plasticidad cerebral que es 
estrechamente dependiente del medio en el que vive el individuo, tanto 
personal, como emocional y social así como de otros factores climáticos, 
físicos o químicos. Estos mecanismos plásticos del cerebro son de enor-
me relevancia para entender el proceso de envejecimiento y también las 
enfermedades neurodegenerativas (Mora et al. 2007; Mattson y Magnus 
2006; Nithianantharajah y Hannan 2006) 

El envejecimiento no parece estar genéticamente programado sino 
que es el resultado de procesos moleculares que dan lugar al acumulo 
de componentes celulares dañados, lo que incluye proteínas, DNA y 
membranas celulares (Yeoman et al. 2012). Este proceso deletéreo es 
debido fundamentalmente a un aumento del estrés oxidativo (radicales 
libres) y a la inestabilidad del DNA mitocondrial, lo que da lugar a una 
menor producción de ATP (adenosintrifosfato) con la consecuente me-
nor disponibilidad de energía disponible para la reparación del daño 
celular y el mantenimiento fisiológico del organismo (Strahan y Matt-
son 2012).

En el envejecimiento los estilos de vida son de crucial importancia, 
no tanto por cuanto puedan incidir sobre la longevidad de los indivi-
duos, sino por su poderosa influencia en su estado de salud. De hecho 
un aspecto importante para la Medicina y la sociedad misma es conocer 
cuanto se puede vivir siendo independiente y con una participación ver-
daderamente emocional y activa por la vida (Abbot 2004). De hecho la 
investigación científica actual ya provee datos indicando que el cerebro 
envejecido posee una plasticidad neuronal considerable que es muy de-
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pendiente de la interacción del individuo con el medio que le rodea, lo 
que incluye claramente estos estilos de vida que acabamos de mencionar 
(Mora et al. 2007; Strahan y Mattson 2012). De hecho nosotros hemos 
acuñado el término ambioma (de ambiens-ambientis=medio ambiente) 
para describir ese “conjunto de factores físicos, psicológicos y culturales 
que cambian la bioquímica, anatomía y fisiología del cerebro durante el 
desarrollo de la vida de un individuo o pueden determinar la expresión 
clínica de una enfermedad” (Mora y Sanguinetti 2004) Por ejemplo, la 
restricción calórica y el ejercicio físico aeróbico se ha demostrado que 
promueven no solo un envejecimiento saludable del cerebro sino que 
retrasan la progresión de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo 
las enfermedades de Parkinson y Alzheimer ( Rolland et al. 2008; Dibble 
2009; Del Arco et al. 2011).

PLASTICIDAD EN EL CEREBRO ENVEJECIDO

Plasticidad refiere a la capacidad del cerebro de cambiar su morfo-
logía y su función como resultado de la interacción del individuo con 
su medio ambiente (Mora et al. 2007). Estos cambios no son homogé-
neos en todo el cerebro, sino que están relacionados con los sustratos 
neuronal-sináptico-molecular de cada área cerebral. Esta hipótesis se 
fundamenta en los datos que muestran cambios en la morfología de las 
neuronas y en la densidad o volumen del tejido cerebral y también en la 
densidad sináptica y dendrítica y la interacción dinámica y funcional de 
diferentes neurotransmisores (Burke y Barnes 2006; Mostany et al. 2013)

Durante el envejecimiento cerebral parece que, con la excepción de 
algunos grupos neuronales, principalmente de los grupos monoaminer-
gicos del tronco del cerebro (Calne y Peppard 1987) y algunas áreas de 
la corteza prefrontal dorsolateral (Smith et al. 2004), no hay una pérdida 
significativa de neuronas (Morrison y Hoff 1997). Esto ha sido demostra-
do fundamentalmente en hipocampo y corteza cerebral y tanto en roe-
dores como primates y humanos (Mora et al. 2007). Tampoco los árboles 
dendríticos de las neuronas de estas áreas cerebrales parecen cambiar 
durante el envejecimiento en los animales (Burke y Barnes 2006). Sin 
embargo, otras regiones como la corteza prefrontal y también el propio 
hipocampo si sufren un descenso de su volumen con el envejecimiento 
que parece ser producido por una reducción en el número de sinapsis 
(Morrison y Baxter 2012)
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En contraste a los pocos cambios morfológicos que ocurren en las 
neuronas de la corteza cerebral y el hipocampo durante el proceso de 
envejecimiento, si parece haber claros cambios funcionales en las neuro-
nas de estas dos areas del cerebro. Asi se han encontrados déficits en la 
inducción de la LTP (long-term potentiation) al igual que en la inducción 
de la LTD (long-term depresión) en ratas viejas. De hecho se ha sugerido 
que estos déficits bien pudieran ser la base neuronal de las alteracio-
nes tanto motoras como cognitivas encontradas en los animales viejos 
(Mattson y Magnus 2006). También se han encontrado cambios en la 
homeostasis del ion calcio en las neuronas (Yeoman et al. 2012; Toescu 
2004) lo que se ha relacionado con el aumento de la oxidación de proteí-
nas intracelulares y la pérdida de la homeostasis celular y por ende con 
los declives en los procesos de aprendizaje y memoria relacionados con 
la edad (Kapogiannis y Mattson 2011).

Los factores neurotróficos del cerebro parecen jugar un papel rele-
vante en los procesos de envejecimiento del cerebro. De hecho se ha de-
mostrado un descenso del BDNF (factor neurotrófico derivado del cere-
bro) en el hipocampo del animal envejecido lo que pudiera contribuir, 
al menos en roedores, en los déficits cognitivos encontrados en estos 
animales (Adlard et al. 2005). También un déficit en la expresión de ge-
nes que codifican para otros factores de crecimiento y que promueven 
la supervivencia de las neuronas, crecimiento de las ramas dendríticas 
y la plasticidad sináptica, han sido asociados con un aumento de la 
vulnerabilidad de las neuronas tanto durante el proceso normal de en-
vejecimiento como en las enfermedades neurodegenerativas (Mattson 
y Magnus 2006).

En animales de experimentación, el envejecimiento produce también 
una alteración en la interacción de neurotransmisores tales como dopa-
mina-GABA y y dopamina-Glutamato en el núcleo accumbens (Mora et 
al. 2007). En particular se ha visto que (Mora et al. 2008) la interacción 
entre glutamato y dopamina desciende con la edad en el estriado ventral 
pero no en el estriado dorsal de las ratas viejas. Todos estos estudios 
refuerzan la idea, ya expresada, sobre los efectos del envejecimiento en 
el cerebro en el sentido de que son cambios dependientes de las áreas y 
redes neurales específicas del cerebro.
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ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL Y ENVEJECIMIENTO DEL 
CEREBRO

Un diseño experimental que provee evidencia acerca de la plastici-
dad del cerebro, y en particular del cerebro envejecido, es el así llamado 
“enriquecimiento ambiental”. Este diseño refiere a las condiciones expe-
rimentales en las que viven los animales, en el sentido de potenciar sus 
capacidades cognitivas sensoriales y motoras y quizá lo más relevante, 
potenciar los procesos de aprendizaje y la memoria. 

Muchos estudios experimentales han demostrado que animales que 
viven en estas condiciones ambientales exhiben una mejora en sus proce-
sos de aprendizaje y memoria y una reducción en las respuestas de varios 
neurotransmisores ante una situación de estrés, así como un aumento de 
la neurogénesis en el giro dentado del hipocampo. También aumentan el 
peso y el tamaño del cerebro así como los árboles dendríticos de las neu-
ronas y la formación de nuevas sinapsis en áreas diferentes del cerebro 
(Segovia et al. 2008). Finalmente, los cerebros de los animales que viven 
en un ambiente enriquecido también muestran una expresión aumenta-
da de genes que expresan el factor de crecimiento nervioso (NGF), factor 
neurotrópico derivado de la glia (GDNF) y el BDNF en diferentes áreas 
del cerebro (Kirkwood 2000). BDNF en particular parece ser un factor 
importante que media en los procesos neuronales sustratos del aprendi-
zaje y en la neurogénesis producida en el hipocampo de animales vivien-
do en estas condiciones de enriquecimiento ambiental (Rossi et al. 2006). 
Todos estos cambios plásticos del cerebro han sido demostrados de igual 
modo en animales envejecidos, lo que refuerza la idea de que estos res-
ponden de una manera positiva a los diferentes estímulos y desafíos a los 
que se le somete y bien pudiera explicar además por que desafíos tanto 
cognitivos como físicos (ejercicio físico aeróbico) hace a los individuos 
mas resistentes a desarrollar una enfermedad de Alzheimer y otros tipos 
de demencia (Rolland et al. 2008).

ESTILOS DE VIDA Y ENVEJECIMIENTO DEL CEREBRO: INGESTA 
DE ALIMENTOS, EJERCICIO FÍSICO AERÓBICO Y ESTRÉS CRÓNICO 

Es cada vez más evidente que el envejecimiento sano del cerebro es 
posible si la gente mantiene ciertos estilos de vida igualmente sanos a 
lo largo de su vida. Factores que contribuyen a estos estilos de vida in-
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cluyen: los alimentos y en ellos la cantidad de calorías que se ingieren 
diariamente; la composición y la cualidad de la dieta; el ejercicio físico 
y mental, no fumar, tener una vida social intensa; uso efectivo de las 
nuevas tecnologías que permiten una interacción y comunicación social 
más activa y desde luego una participación emocional y de control del 
estrés en la vida cotidiana (Mora 2011). Algunos de ellos se revisan a 
continuación.

La restricción calórica (una reducción de la ingesta de alimentos que 
oscila entre el 20-30-40% sin alcanzar la malnutrición) se ha mostrado 
capaz de enlentecer el proceso de envejecimiento del cerebro, probable-
mente debido en parte a un descenso significativo en la producción de 
agentes oxidantes por la mitocondria y un descenso correspondiente en 
sus efectos deletéreos sobre las macromoléculas celulares lo que incluye 
a las proteínas, lípidos y DNA (Barja 2004). La restricción calórica tiene 
además efectos protectores frente a enfermedades o ciertas disfunciones, 
por ejemplo mejora las funciones metabólicas, lo que incluye la sensibili-
dad a la insulina y la homeostasis de la glucosa; y reduce la incidencia de 
tumores así como de enfermedades cardiovasculares (Stranahan y Matt-
son 2012). Los mecanismos que subyacen a estos efectos protectores de 
la restricción calórica, particularmente en la mejora de los procesos de 
aprendizaje y memoria de los animales viejos, incluyen cambios en la 
plasticidad sináptica (una reducción en la pérdida de espinas) y un au-
mento de la neurogénesis en el hipocampo (Lee et al. 2002).

Los efectos de la restricción calórica en el cerebro, particularmen-
te en el cerebro envejecido, son regionalmente específicos (Mora et al. 
2007). Por ejemplo, el descenso en el volumen de la sustancia gris en el 
núcleo caudado con la edad en los animales (primates) control, no ocurre 
en los que están con restricción calórica. En contraste, otras áreas del ce-
rebro, lo que incluye las cortezas temporales y frontales, se caracterizan 
por una reducción en el volumen de la sustancia gris que no se modifica 
por la reducción de la ingesta de alimentos (Colman et al. 2009). Otros 
estudios han mostrado también que la restricción calórica aumenta los 
niveles de BDNF en varias áreas del cerebro, particularmente el hipo-
campo (Del Arco et al. 2011).

La práctica de ejercicio físico aeróbico frecuente es una forma de 
mantener la salud y la plasticidad cerebral a lo largo de toda la vida y par-
ticularmente durante el proceso de envejecimiento (Mora 2011; Hillman 
2008). Recientes experimentos en animales han venido demostrando, de 
modo reiterado, los efectos del ejercicio físico como conducta capaz de 
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estimular la neurogénesis en el hipocampo y potenciar la sinaptogénesis 
y la agiogénesis (Cotman et al. 2007). Factores neurotróficos tales como 
el BDNF, NGF y el factor de crecimiento fibroblástico son mediadores 
importantes de estos efectos cerebrales mediados por el ejercicio físico. 
En particular y más importante, el BDNF emerge como uno de los me-
diadores más relevantes para la plasticidad sináptica y la conectividad 
neuronal y por tanto se considera un factor clave en la mediación de los 
efectos beneficiosos del ejercicio físico sobre el cerebro, como los proce-
sos de aprendizaje y memoria (Cotman y Berthtold 2002). 

Estudios recientes han puesto de relevancia la convergencia de los 
efectos del ejercicio físico, la reducción en la ingesta calórica y el en-
riquecimiento ambiental en potenciar la plasticidad neural por un me-
canismo que comparten la activación del BDNF. Más específicamente, 
flavonoides y ejercicio pueden ambos potenciar la plasticidad sináptica 
y el aprendizaje aumentando el BDNF (Van Praag 2009). En suma, se 
puede decir que el ejercicio físico aeróbico y la restricción calórica a tra-
vés de mecanismos moleculares muy similares bien pudieran hacer a las 
neuronas mas resistentes al estrés oxidativo y hacerlas por tanto menos 
susceptibles al daño mitocondrial y como consecuencia ambos factores 
ser protectores tanto contra el proceso de envejecimiento normal como 
contra la enfermedades eurodegenerativas.

El estrés, mas particularmente el estrés crónico, genera una respues-
ta orgánica permanente con implicaciones para el cerebro y mas particu-
larmente para el cerebro envejecido (Mora 2011) Desde una perspectiva 
fisiológica, y entre las diferentes hormonas y neuromoduladores que se 
liberan desde el cerebro mismo y otros órganos y glandulas del resto del 
cuerpo bajo una situación de estrés, quizá los glucocoticoides sean los 
mas relevantes (Mora et al. 2012). De hecho, los glucocorticoides, que 
son liberados por la corteza suprarrenal a la sangre durante el estrés, 
entran al cerebro tras cruzar la barrera hematoencefálica y alcanzan mu-
chas y diferentes areas del cerebro, lo que incluye la corteza prefrontal, 
la amigdala y el hipocampo (McEwen 1968). Los glucocorticoides tienen 
efectos tanto con neuronas como astrocitos en esas áreas específicas en 
donde producen cambios tanto a nivel funcional (neurotransmisores) 
como anatómico (Garrido et al. 2012).

De especial relevancia para el envejecimiento del cerebro son los 
efectos mediados por los glucocorticoides en el hipocampo (Mora et al. 
2012; Hibberd et al. 2000) en donde parecen tener un efecto neurotóxico 
alterando el balance neuronal energético y los sustratos neuronales del 
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aprendizaje y la memoria (Hibberd et al. 2000). Es más, la reducción en 
el número de neuronas y espinas sinápticas en esta área del cerebro, así 
como también en la corteza prefrontal, producida por los glucocorticoi-
des ha sido correlacionada con un declive en las funciones cognitivas 
(Sapolski 1986; Anderson 2014). Es interesante mencionar que el enri-
quecimiento ambiental reduce los aumentos de glucocorticoides produ-
cidos por el estrés agudo en la corteza prefrontal en animales de experi-
mentación (Mora et al. 2007).

Los mecanismos por los que los glucocorticoides tienen sus efectos 
deletéreos sobre las neuronas fueron inicialmente atribuidos a los ele-
vados niveles plasmáticos producidos por situaciones agudas, repetidas 
y reiteradas de estrés. Hoy, sin embargo, se propone que estos efectos 
están más bien producidos por un aumento constante de los niveles de 
estos esteroides como resultado de un estilo de vida que conlleva estrés 
crónico. Esto último se potencia durante el proceso de envejecimiento 
(Mora et al. 2012).

CONCLUSIONES

El envejecimiento es un proceso genético, molecular y celular com-
plejo influenciado por un elevado número de factores que varia entre 
individuos. Los estilos de vida, lo que incluye la cantidad de alimento 
ingerido, la incorporación como rutina diaria del ejercicio físico aeróbi-
co y el cambio a una vida en la que haya un control del estrés, son com-
ponentes esenciales para retrasar el envejecimiento del cerebro. Como se 
ha destacado en este artículo, el proceso de envejecimiento del cerebro 
no solo es intrínseco a los mecanismos neuronales de ese mismo cere-
bro, sino que viene influenciado de modo importante por hormonas y 
neuromoduladores que son liberados por órganos periféricos y glándulas 
endocrinas. Especialmente relevante en este contexto son los glucocorti-
coides. Durante el envejecimiento y bajo un estilo de vida estresante, los 
glucocorticoides pueden ser deletéreos y cambiar la función de circuitos 
neuronales específicos en el cerebro. Estos efectos pueden ser modula-
dos y atenuados en animales que viven en un ambiente enriquecido, lo 
que muestra la importancia de los estilos de vida en mantenerla salud 
durante el envejecimiento del cerebro.
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INTERVENCIONES

Prof. Blázquez Fernández
 
Le felicito por su magnífica conferencia relacionada con un tema en 

el que todos estamos interesados. Es evidente que progresivamente vivi-
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mos más años, pero entiendo que aún es más importante que lo hagamos 
con una buena calidad de vida, ya que en los últimos años observamos 
un espectacular incremento de las enfermedades neurodegenerativas 
asociadas con la edad. Ante ello cree que en el futuro se podrán conseguir 
avances o procederes encaminados a frenar estos deterioros, especial-
mente los cognitivos.

También me han parecido muy interesantes los hallazgos obtenidos 
en su laboratorio en animales de experimentación tras modificaciones 
del medio ambiente, con alteraciones morfológicas y bioquímicas en el 
arbol dendrítico, incluso con la aparición de nuevas neuronas. Esto me 
hace recordar las experiencias del Prof. Facundo Valverde realizadas en 
el Instituto Santiago Ramón y Cajal, quién demostró cambios impor-
tantes en las espinas de las neuronas de la corteza occipital en ratas tras 
estímulos luminosos.. Todo ello conduce a preguntas sobre la plasticidad 
de nuestro cerebro ante cambios externos y la capacidad de generar con-
ductas diferentes a las habituales ante nuevos estímulos, especialmente 
cuando estos se hacen permanentes. De esta forma se crearían altera-
ciones comportamentales también permanentes. Me gustaría conocer su 
opinión sobre estos temas.

De nuevo mi enhorabuena por su brillante conferencia.

Prof. Seoane Prado 

En contraste con su excelente conferencia, rigurosa y factual, mi pre-
gunta es especulativa, casi un futurible respecto a venideras generaciones 
de humanos. Dado que lo que aprendemos y memorizamos conforma 
en buena nuestro cerebro, ¿Qué efecto cabe esperar del permanente uso 
de la red y los dispositivos portátiles, “tablets” y “smartphones”, como 
repositorio de datos que evitan la necesidad de memorización por su 
continua e inmediata accesibilidad?

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE PROF. ESCUDERO

Me cumple efectivamente felicitar muy efusivamente a los dos confe-
renciantes de hoy que creo que han estado totalmente espléndidos. Bien 
es verdad que son temas distintos pero tienen mucho en común, ya lo 
han dicho los anteriores en el uso de la palabra del reto que tenemos los 
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médicos, la neurociencia, de que la calidad de vida de los mayores, no 
quiero discutir con mi amigo Diego Gracia, ya saben que a mi me gusta 
más lo de mayor que lo de anciano y mucho más lo de provecto, que es 
como lo ha calificado el Prof. Mora.

La verdad es que el reto que tiene la medicina de futuro inmediato es 
mejorar la calidad de vida de las personas que tienen una expectativa de 
la misma mucho mayor. Yo leyendo y escuchando lo que iban a decir me 
he acordado de Carlos I de España y V de Alemania que a los 55 años ab-
dicó y se murió a los 58 y hay un cuadro de Rosales en Yuste que es muy 
significativo y se le ve verdaderamente un anciano, un provecto, y hoy día 
pues no lo sé, nosotros tenemos en la Academia tres nonagenarios que 
tienen una cabeza y unos remos sensacionales, ahí está el Prof. Segovia 
que es el único de los tres que está aquí hoy, y que efectivamente no sé 
por qué tienen esa calidad de vida. El hombre mayor del mundo, el más 
anciano ha muerto el otro día de 112 años y achacaba la muerte, no sé si 
porque tomaba melatonina, porque decía que tomaba un plátano. Yo sé 
que la melatonina se segrega en la pineal pero en algunas algas o en algu-
nas frutas pero efectivamente él justificaba su longevidad exclusivamente 
porque tomaba un plátano y analgésicos. 

Bueno efectivamente yo he tenido hoy dos satisfacciones personales, 
una el que me han reafirmado que la vejez es fisiológica y otra que el 
Prof. Serrano Ríos ha dicho que la Diabetes tipo 2 no es una enfermedad 
y yo la tenía como enfermedad crónica pero ante su autoridad me rindo 
totalmente con una gran alegría sobre todo por mi parte porque efectiva-
mente yo soy un diabético tipo 2 y que tengo todos los riesgos que tienen 
los diabéticos tipo 2 que no lo tienen los que no son diabéticos, con esto 
no quiero discutir por supuesto al Prof. Serrano Ríos porque no me lle-
gan mis conocimientos como para hacerlo.

Efectivamente la melatonina es un antiestresoxidante, es buena, no 
sé si es un buen somnífero y el Prof. Tresguerres sabe porque lo digo, 
pero en fin, que quieren que les diga, hemos disfrutado todos, toda la 
Academia está muy agradecida y yo en su nombre transmitiré sus deseos 
al Sr. Presidente, le queremos ver mucho más por aquí y yo sé que al que 
cierra la Sesión se le aplaude, pero yo pido que el aplauso se haga a los 
dos conferenciantes que han sido estupendos y yo lo inicio.

Se levanta la Sesión.
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CIRUJANOS PREMIOS NOBEL (II PARTE)

NOBEL PRIZE SURGEONS (PART II)

Por el Excmo. Sr. D. Luis García-Sancho Martín

Académico de Número

Resumen

Se describe la biografía y el motivo por el que les fue concedido el Premio 
Nobel a investigadores que fueron cirujanos o que tuvieron formación quirúrgica 
en alguna etapa de su vida. En total, desde 1901 a 2012, ambos años inclui-
dos, han sido doce los profesionales que, de forma individual o compartido 
con otros autores, han sido merecedores de tal distinción. En la primera parte 
de esta presentación hemos analizado los premios de Theodor Kocher, Allvar 
Gullstrand, Alexis Carrel, Robert Bárány y Frederick Banting. En esta segunda 
parte exponemos los premios de Alexander Fleming, Walter Hess, Egas Moniz, 
Werner Forssmann, Charles Huggins, Joseph Murray y Shinya Yamanaka.

Abstract

We describe the biography and the reason why researchers who were sur-
geons or had surgical training at any life stage were awarded with the Noble 
Prize. From 1901 to 2012, both years included, twelve professionals have 
been worthy of such distinction, individually or shared with other authors. In 
the first part of this paper we have analyzed the awards granted to Theodor 
Kocher, Allvar Gullstrand, Alexis Carrel, Robert Bárány and Frederick Banting. 
In this second part we present the awards conceded to Alexander Fleming, 
Walter Hess, Egas Moniz, Werner Forssmann, Charles Huggins, Joseph Mur-
ray and Shinya Yamanaka.

INTRODUCCIÓN

En la primera parte de esta presentación nos ocupamos de los pre-
mios, por orden cronológico, concedidos a Theodor Kocher, Allvar Guls-



590	 anales de la real

trand, Alexis Carrel, Robert Bárány y Frederick Banting. Manteniendo 
el mismo orden cronológico, serán expuestos el resto de Premios Nobe-
les que fueron cirujanos o que tuvieron formación quirúrgica en alguna 
etapa de su vida. Los premiados expuestos en la primera parte obtuvie-
ron su galardón entre los años 1909 (Theodor Kocher) y 1923 (Frederick 
Banting), es decir, en 14 años (23 años desde la instauración del premio 
en 1901, con la salvedad de que de 1914 a 1918 no hubo laureados en Me-
dicina, por tanto en 18 años de concesión de premios) fueron premiados 
cinco cirujanos. Sin embargo, en los siete premiados que comentamos en 
esta segunda, que van de 1945 a 2012, la frecuencia de galardones recibi-
dos por cirujanos ha disminuido notablemente de frecuencia. 

ALEXANDER FLEMING (1881-1955)

Recibió el Premio Nobel en 1945 “por el descubrimiento de la peni-
cilina y sus efectos curativos en varias enfermedades infecciosas”1, con-
juntamente con Ernst Boris Chain (1906-1979)2 y Howard Walter Florey 
(1898-1968)3. Alexander Fleming (fig. 1), tercero de los cuatro hijos de un 
granjero (que tenía otros cuatro hijos de un primer matrimonio), nació 
el 6 de agosto de 1881 en Lochfield (Escocia). Huérfano de padre a los 
7 años, después de su escolarización inicial, a los 13 años se trasladó a 
Londres, donde vivía con sus hermanos y asistió a las clases en la Royal 
Polytechnique Institution. Aconsejado por su hermano Thomas que ya 
era médico, después de haber estado trabajando como administrativo 
durante cuatro años en una agencia marítima y heredar algo de dinero 
de su tío John Fleming, empezó Medicina cuando ya tenía 20 años, en St. 
Mary’s Hospital Medical School de la Universidad de Londres, acabando 
la licenciatura en 1906. Inicialmente quiso ser cirujano, incluso fue ad-
mitido en el Royal College of Surgeons de Inglaterra4,5, pero al no haber 
vacantes en ese momento, empezó a trabajar en St. Mary’s en el Depar-
tamento de Inoculaciones, con Almroth Wright (1861-1947), experto en 
vacunas e inmunología6, iniciador de la vacuna antitífica en humanos, 
y allí empezó Fleming a investigar el uso del Salvarsán (arsfenamina) 
de Paul Erlich en el tratamiento de la sífilis. En 1908 se doctoró con el 
trabajo “Acute bacterial infections”7, expresión primigenia de la línea de 
investigación que cultivó toda su vida y ejerció como docente hasta 1914. 
Durante la I Guerra Mundial desempeñó el cargo de capitán de los Cuer-
pos Médicos del Ejército y trabajó en hospitales de campaña en Francia, 
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donde quedó impresionado 
por las heridas de guerra y su 
gran mortalidad; trabajó en su 
tratamiento ensayando diver-
sos antisépticos y aconsejó a 
los cirujanos la extirpación de 
todos los tejidos necróticos tan 
pronto como fuese posible. En 
1918 volvió a St. Mary’s, donde 
prosiguió la búsqueda de agen-
tes antibacterianos que, sin 
destruir las defensas inmuno-
lógicas, fueran eficaces en las 
heridas infectadas. Fue cate-
drático de la Facultad en 1928 
y Profesor Emérito de Bacte-
riología de la Universidad de 
Londres en 1948.

Estuvo interesado desde 
sus comienzos médicos en la 
acción bactericida natural de 
la sangre y en el efecto de los 
antisépticos, e hizo numero-
sos estudios sobre estos temas 
tanto durante su etapa militar como civil. Descubrió en los tejidos, en los 
gránulos de los polimorfonucleares neutrófilos, en las secreciones cor-
porales (saliva, lágrimas, moco) y en la clara de huevo, una sustancia 
bacteriolítica a la que llamó Lisozima (muramidasa), la cual se comporta 
como opsonina natural y como enzima hidrolítica que actúa sobre los 
peptidoglicanos de la pared de las bacterias (sobre todo grampositivas). 
Y lo descubrió de forma casual: un día que llegó resfriado al laboratorio, 
por curiosidad sembró su propio moco nasal en una placa con agar con 
una siembra lineal de diversos microorganismos; una semana después, 
en noviembre de 1921, volvió a mirar la placa de Petri y observó que 
las bacterias habían crecido en el cultivo por todas partes menos en las 
proximidades del moco que las había inhibido o destruido8. Confirmó su 
descubrimiento al comprobar como un cultivo turbio de estafilococos en 
tubo se aclaraba al añadir el moco9. En ensayos posteriores utilizando un 
cultivo de Micrococcus lysodeikticus (hoy conocido como M. luteus), una 

Fig. 1. Alexander Fleming (1881-1955).  
Premio 1945.



592	 anales de la real

bacteria saprofítica, grampositiva y aerobia, que forma colonias de color 
amarillo brillante, comprobó que el efecto inhibidor sobre el crecimiento 
de este gérmen era mayor para la lisozima (lágrimas, moco) que para di-
versos antisépticos (cloruro de merurio, acriflavina, solución yodurada, 
fenol). Los mismos experimentos los realizó con muy diferentes cultivos 
de otras bacterias saprofitas, patógenas sólo para animales y patógenas 
para la especie humana para constatar así el efecto bacteriolítico de la 
lisozima frente a distintos microorganismos.

El 3 de septiembre 1928, cuando volvió a su laboratorio tras las va-
caciones estivales, se encontró que uno de sus cultivos de estafilococos 
(microorganismo sobre el que estaba trabajando), que había dejado api-
lados sobre el mostrador de una de las esquinas de su laboratorio, esta-
ba contaminado accidentalmente por un hongo; las colonias de estafi-
lococos que circundaban el área de crecimiento del hongo habían sido 
destruidas, si bien las colonias más alejadas se habían desarrollado con 
normalidad. Tras obtener un cultivo puro del hongo, éste fue identifica-
do como un hongo del género Penicillium, concretamente el Penicillium 
notatum (un miembro del grupo del Penicillium chrysigenum), produc-
tor de una sustancia que llamó penicilina, la cual inhibía el crecimiento 
de los estafilococos del cultivo, y que cambió el curso de la historia de 
las infecciones10. Comprobó después que tal sustancia era eficaz frente 
a otros muchos microorganismos grampositivos, pero no frente a otras 
bacterias gramnegativas, lo que permitió salvar muchas vidas.

Chain y Florey, copartícipes del Premio Nobel, siguieron investigan-
do sobre la penicilina para purificarla y estabilizarla, pero hasta 1938 no 
se logra desarrollar como agente terapéutico y solo a partir de 1941 se 
consigue aumentar su producción para utilizarla en pacientes con infec-
ciones por estafilococos y estreptococos. Para conseguir su producción 
a nivel industrial y emplearla a gran escala en la clínica, dadas las difi-
cultades por las que pasaba Inglaterra como consecuencia de la segunda 
Guerra Mundial, Howard Florey, llevando muestras liofilizadas del hon-
go de Fleming, se trasladó en 1942 a unos laboratorios de Peoria, en Illi-
nois, que estaban trabajando en métodos de fermentación para facilitar 
el crecimiento de hongos. Así fue posible que, en 1943, la Universidad de 
Yale y la Clínica Mayo, reuniesen una casuística de más de 200 pacientes 
tratados con el nuevo medicamento, y que en 1950 se produjeran 150 
toneladas del fármaco.

Fleming en su juventud, en 1900, se alistó como voluntario en el Re-
gimiento Escocés de Londres y fue miembro del Club del Rifle. Como 
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masón llegó a ser Maestro en las Logias nº 2682 y nº 3286 de Londres, y 
ocupó diversos cargos en la Gran Logia de Inglaterra a partir de 1942.

Su trabajo, que representa el comienzo de la “era de los antibióticos” 
fue reconocido con numerosos premios, nombramientos y distincio-
nes. Estuvo casado durante muchos años con la irlandesa Sarah Marion 
McElroy, con la que tuvo un hijo, Robert Fleming, que ejerce la medicina 
general; unos años después de quedarse viudo, volvió a casarse con la 
griega Amalia Koutsuri-Voureka, que había trabajado con el en el St. 
Mary’s. Fleming murió en Londres, de un infarto de miocardio, el 11 de 
marzo de 1955 y está enterrado en la Catedral de San Pablo. 

WALTER RUDOLF HESS (1881-1973)

Compartido con Egas Moniz, recibió el Premio Nobel en 1949 “por su 
descubrimiento de la organización funcional del tronco cerebral como 
coordinador de las actividades de los órganos internos”11. Walter Hess 
(fig. 2), hijo de un profesor de 
física en la escuela local, se-
gundo de tres hermanos, nació 
en Frauenfeld (Suiza), un can-
tón germano-parlante, el 17 de 
Marzo de 1881. A pesar de vi-
vir en un ambiente campestre, 
en contacto con la naturaleza, 
tuvo una tuberculosis pulmo-
nar en su juventud. Comenzó 
sus estudios de Medicina en la 
Universidad de Lausana y con-
tinuó en las universidades de 
Berna, Berlín y Kiel, graduán-
dose en 1905 en la Universidad 
de Zurich12. Inmediatamente 
después, aunque siempre qui-
so ser fisiólogo, fue interno 
de cirugía con Conrad Brun-
ner(1859-1927), en el Hospi-
tal General de Münsterlingen 
(Suiza) y después de oftalmo- Fig. 2. Walter Hess (¡881-1973). Premio 1949.



594	 anales de la real

logía en la Clínica de Oftalmología de la Universidad de Zurich con Otto 
Haab (1850-1931), terminando su especialización en 1908 y ejerciendo 
como oftalmólogo. En esta época, interesado por las parálisis oculomo-
toras inventó un dispositivo, el coordinómetro, para estudiar la coordi-
nación ocular en los casos de estrabismo. Sin embargo, en 1912, decidió 
abandonar su próspera y productiva práctica privada e ingresar como 
asistente en el Instituto de Fisiología de la Universidad de Zurich, a las 
órdenes de Justus Gaule (1849-1930) y un año después defendió su tesis 
sobre hemodinámica, siendo nombrado Profesor Asistente del mencio-
nado instituto. Después de un corto periodo como cirujano en el ejército 
alemán durante la I Guerra Mundial, se incorporó en Bonn al laboratorio 
del Prof. Max Verworn (1863-1921), en el que permaneció hasta 1917. 
Regresó a Zurich como Director y profesor del Instituto de Fisiología, 
brillando con luz propia como uno de los más importantes fisiólogos 
europeos, junto con destacados fisiólogos ingleses del momento, como 
John Newport Langley (1852-1925), Charles Scott Sherrington (1857-
1952), Ernest Henry Starling (1866-1927), Henry Hallet Dale (1875-1968) 
y otros, americanos, como Walter Bradford Cannon (1871-1945) y rusos, 
como Iván Petróvich Paulov(1849-1936) con los que mantuvo relacio-
nes profesionales. Fue director del instituto hasta 1951, continuó como 
Profesor Emérito después y en 1967, apartado definitivamente de la vida 
académica, se retiró a Ascona (Suiza) y murió en Locarno el 12 de agosto 
de 1973 de insuficiencia cardíaca.

Tras sus trabajos iniciales dedicados especialmente al terreno de la 
hemodinámica y del mecanismo de la respiración, Hess, en 1924, inte-
resado por el estudio del sistema nervioso autónomo, varió sustancial-
mente su línea de investigación para indagar sobre la regulación de las 
actividades involuntarias, que permiten al individuo funcionar como un 
organismo integrado. Con la sugerente idea de correlacionar funciones 
psíquicas y vegetativas con diferente partes del diencéfalo – especialmen-
te del hipotálamo-, se dedicó a mapear las distintas áreas del diencéfalo 
que controlan la actividad de los órganos internos. El mapeo lo realizó 
en gatos mediante una técnica original que consistía en la implantación, 
mediante anestesia general, de electrodos muy finos (0, 25 mm de diá-
metro), aislados hasta su punta, sujetos a un marco fijado al cráneo13. 
Recuperado el animal de la anestesia, aplicaba una descarga eléctrica 
débil (0,5-1 V), de frecuencia baja (2-12 Hz, generalmente 8 Hz) y de lar-
ga duración (12,5-25 ms) registrando la respuesta obtenida según el área 
estimulada. Después de observaciones repetidas de este tipo, se aplicaba 
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una corriente más intensa para coagular la zona que rodeaba la punta del 
electrodo y se registraba de nuevo la respuesta. Tras el sacrificio del ani-
mal, en la autopsia se realizaban cortes seriados del cerebro para identi-
ficar la localización exacta de la lesión, anotando la correlación entre los 
hallazgos clínicos y los anatomopatológicos.

Hess comprobó de forma concluyente que la estimulación del hipo-
tálamo altera el comportamiento del animal al que produce excitación o 
apatía, dependiendo de la zona estimulada. La etimulación del hipotála-
mo anterior ocasiona disminución de la presión arterial y de la frecuen-
cia respiratoria, hambre, sed, micción y defecación. La estimulación del 
hipotálamo posterior produce excitación y un comportamiento defensi-
vo14. 

También estudió la representación cortical de la vista y de la región 
faríngea, otros aspectos organizativos del cerebro, redes neurales, rela-
ciones del sistema extrapiramidal a nivel diencefálico y mesencefálico, 
los fundamentos fisiológicos de los fenómenos psicosomáticos, algunos 
aspectos del comportamiento, y avanzó el mecanismo de acción de los 
llamados fármacos psicotrópicos.

Muy hábil manualmente, buen observador de la naturaleza, curioso 
por explicar cualquier fenómeno y acostumbrado al manejo de aparatos 
por su padre, son características que influyeron notablemente en su de-
sarrollo profesional. Era muy culto, aficionado a la visita de museos, los 
observatorios astronómicos y el teatro y un prolífico publicista científico. 
Casado con Louise Sandmier tuvo un hijo y una hija. 

A lo largo de su vida recibió muchísimos premios, honores y distin-
ciones como reconocimiento a sus aportaciones al campo de la Fisiolo-
gía, especialmente de la neurofisiología, así como de la neurociencia, de 
la que fue un pionero.

EGAS MONIZ (1874-1955)

Es uno de los Premio Nobel más discutido y criticado. Lo compartió 
en 1949 con Walter Hess “por su descubrimiento del valor terapéutico 
de la leucotomía en ciertas psicosis”15. El nombre verdadero del laurea-
do es Antonio Caetano de Abreu Freire (fig. 3), al que después agregó 
Egas Moniz, que es como se le conoce, porque la familia descendía en 
línea directa del personaje así llamado (1080-1146), ayo del rey Alfon-
so I de Portugal (1109-1185) y héroe de la resistencia contra los ára-
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bes. Perteneciente por tanto a 
una familia aristocrática, de la 
que fue primogénito, nació en 
Avança (Portugal) el 29 de no-
viembre de 1874, perdió muy 
joven a sus padres y fue edu-
cado por su tío, el sacerdote 
católico Abbé Caetano de Pina 
Rezende Abreu, que le orientó 
hacia la carrera canónica. Sin 
embargo, estudió Medicina 
en la Universidad de Coimbra 
en la que ingresó en 1891 y se 
doctoró en 1899 con el trabajo 
“Sobre la vida sexual (fisiolo-
gía y patología)”, que publicó 
con gran éxito, alcanzando 19 
ediciones. En 1902 se trasladó 
a Burdeos y París para estu-
diar Psiquiatría y Neurología 
con los grandes maestros del 
momento, como Babinski, De-
jerine, Pierre Marie y Sicard16. 
En 1903 volvió a Coimbra como Profesor Adjunto de Anatomía y Patolo-
gía, y poco después como Catedrático, pero abandonó la medicina para 
dedicarse a la carrera política: parlamentario (1903-1917), Ministro de 
Asuntos Exteriores, Embajador en España, Presidente de la Delegación 
Portuguesa de la Conferencia de Paz en París en 1918 y 1919 y fundador 
del Partido Republicano Centrista, si bien en 1911 obtiene la Cátedra de 
Neurología de Lisboa, publicando en 1917 su “Neurología de guerra”.

En 1920 dejó la vida política y retomó la actividad médica y univer-
sitaria. Sus dos principales aportaciones fueron la angiografía cerebral 
(“encefalografía arterial”) y la leucotomía prefrontal. La primera, fue 
realizada con éxito el 28 de junio de 192717 con la colaboración de su ayu-
dante Pedro Almeida Lima (1903-1985), previa experimentación animal 
en perros y conejos y en cabezas de cadáveres del Instituto de Anatomía 
trasladadas al Departamento de Radiología del Hospital de Santa Marta 
de Lisboa, usando diversos contrastes a diferentes concentraciones. Esta 
angiografía fue presentada en Sociedad de Neurología de París el 7 de ju-

Fig. 3. Egas Moniz (1874-1955). Premio 1949.
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lio de 1927. Las primeras angiografías las hicieron inyectando bromuro 
de estroncio al 70% mediante punción percutánea de la carótida, pero la 
punción era más segura a cielo abierto18, y para ello busco la colabora-
ción del cirujano Antonio Martins. El nuevo método dio origen a varias 
publicaciones19,20,21 y se cambió el medio de contraste por yoduro sódico 
al 25%. A pesar de la importancia que tuvo esta técnica como proce-
dimiento de diagnóstico en muy diversas patologías cerebrales, todavía 
hoy, que disponemos de otros procedimientos de imagen, se sigue utili-
zando para el diagnóstico de aneurismas cerebrales, malformaciones ar-
teriovenosas y fístulas carotidocavernosas. Sin embargo, a pesar de que 
fue propuesto varias veces para el Premio Nobel por el procedimiento, 
no fue ésta la aportación responsable de la concesión de tal premio . En 
1929, Reynaldo Dos Santos (1880-1970), entonces Profesor Adjunto de 
Cirugía, siguiendo las experiencias de Egas Moniz introdujo la aortogra-
fía como prueba de diagnóstico en la patología vascular.

En efecto, el premio le fue otorgado por la técnica de la leucotomía 
prefrontal para tratar algunas psicosis22 en una época en la que no es-
taba desarrollada la psicofarmacología. El fundamento de la operación 
reside en el antecedente de Friedrich Goltz en 1890, que demostró que 
la ablación de los lóbulos temporales en los perros les dejaba mansos y 
calmados, y de Gottlieb Burkhardt que en 1892 realizó la extirpación de 
diferentes partes del córtex en seis pacientes esquizofrénicos, que sufrían 
gran agitación e intensas alucinaciones, consiguiendo la calma en alguno 
de ellos. En 1935, en la Universidad de Yale, en experiencias con chim-
pancés, Carlyle Jacobsen, con la ablaciones discretas de áreas de aso-
ciación del córtex frontal y temporal, y John Fulton, con la extirpación 
completa de los lóbulos frontales, comunican que los animales agresivos 
se vuelven tranquilos sin aparente merma de otras funciones mentales. 
Estos resultados fueron comunicados al Segundo Congreso Internacio-
nal de Neurología que tuvo lugar en Londres en el verano de 1935 y a él 
acudieron Egas Moniz y Walter Freeman. En este congreso, teniendo en 
cuenta la exposición de Fulton, Egas Moniz propuso la interrupción de 
las fibras nerviosas que conectan la corteza frontal y prefrontal con el 
tálamo para tratar algunos trastornos psíquicos.

El 12 de noviembre de 1935, Almeida Lima, su fiel ayudante, realizó 
en Lisboa la primera inyección de alcohol buscando la destrucción de 
la sustancia blanca subcortical prefrontal; pero muy pronto, el 27 de di-
ciembre de 1935, el mismo cirujano, realiza la sección quirúrgica de las 
fibras nerviosas de la región frontal, que la conectan con el tálamo y resto 
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del cerebro. Para llevar a cabo esta técnica diseñaron un instrumento 
al que llamaron leucotomo, que es una cánula metálica de punta roma, 
de 12 cm de longitud y un diámetro interno de 2 mm, provista de una 
ranura longitudinal vertical, cerca del extremo distal, de 1 cm de largo. 
Dentro de esta cánula, en su luz, hay un fino hilo metálico, de 12 cm de 
longitud, soldado por su punta distal al extremo de la cánula donde está 
la ranura lateral, en tanto que la otra punta va fija a un extremo móvil 
que, a modo de émbolo, se encaja y desliza por la luz de la porción proxi-
mal de la cánula. Cuando se presiona el émbolo en sentido distal, el hilo 
metálico (más largo que la cánula) se comba y forma un asa cortante 
que sale por la ranura distal de la cánula; cuando cesa la presión sobre el 
émbolo el hilo se retrae dentro de la cánula.

Tal instrumento se introduce, en dirección anterolateral, a 4,5 cm de 
profundidad, a través de una doble trepanación coronal23 a 3 cm de la 
línea medio-sagital y a 1-1,5 cm por delante de la línea que pasa por la 
base del trago de cada lado. Cuando está en posición se realiza un movi-
miento pendular y se produce así la sección de las fibras nerviosas. Des-
pués se retira el leucotomo 1 cm y, cuando está a 3,5 cm de profundidad, 
se repite el movimiento pendular y luego se realiza un tercer corte a 2,5 
cm de la superficie cerebral, y sacando el leucotomo se da por terminada 
la operación.

La hipótesis de tal operación se basa en el conocimiento de la influen-
cia que ejerce la corteza frontal en el control y la modulación de las emo-
ciones y de la conducta, por lo que de ella podrían beneficiarse algunas 
enfermedades psiquiátricas, como los trastornos obsesivo-compulsivos, 
la depresión, la ansiedad generalizada, y otras.

Como ya entonces Egas Moniz padecía gota con importante limita-
ción en las manos, las operaciones las hacía con la colaboración de su 
ayudante el Dr. Almeida Lima, que sería después el primer Profesor de 
Neurocirugía de Portugal. El procedimiento, al que el autor acoge como 
una nueva disciplina, que bautizó como psicocirugía, fue valorado tras 
operar a los primeros veinte pacientes, como curativo en el 35% de los 
casos, mejorando a otro 35% de los enfermos y sin proporcionar nin-
gún cambio en el 30% restante. Por estas razones el procedimiento se 
difundió por otros países europeos, Japón y, sobre todo, Estados Uni-
dos, donde Walter Freeman (1895-1972) y James Watts (1904-1994), que 
denominaron lobotomía a la técnica, son sus grandes valedores, hasta 
el extremo de que modifican la técnica con un abordaje transtemporal 
(Freeman-Watts) y después Freeman la ejecuta, de forma ambulatoria, 
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por vía transorbitaria o “lobotomía con picahielo” (ice-pick lobotomy), 
utilizando un instrumento puntiagudo que introducía a golpe de martillo 
por el techo de la órbita con anestesia local24. 

Egas Moniz, por problemas de salud, no pudo acudir a la ceremonia 
de entrega del Premio Nobel, por lo que en su nombre leyó su discurso 
de recepción el célebre neurocirujano sueco Herbert Olivecrona (1891-
1980), gran admirador de Egas Moniz. Fue un hombre muy culto, aficio-
nado a la música, el teatro y la literatura, buen orador y escritor, creador 
de dos técnicas manuales que no pudo ejecutar por sí mismo por sus 
limitaciones físicas. Recibió numerosos honores y condecoraciones en 
su vida. Estuvo casado con Elvira de Macedo Dias. Después de su retiro, 
escribió sus memorias, que con el título de “Confidencias de un investi-
gador científico” publicó en 1949. 

En 1951 le fue ofrecida la Presidencia de la República de Portugal 
pero no la aceptó. Un paciente psiquiátrico no sometido a leucotomía, 
en 1938, le produjo una lesión medular con paraplejia por un disparo, 
situación que limitó mucho su actividad profesional. Murió en Lisboa el 
13 de diciembre de 1955.

WERNER THEODOR OTTO FORSSMANN (1904-1979)

Recibió el Premio Nobel en 1956, junto con André Frédéric Cournand 
(1895-1988) y Dickinson W. Richards (1895-1973), de la Universidad de 
Columbia, Nueva York, “por su descubrimiento del cateterismo cardíaco 
y de cambios patológicos en el sistema circulatorio”25. Primogénito de 
un abogado, nació en Berlín el 29 de Agosto de 1904, quedó huérfano de 
padre, muerto en la primera Guerra Mundial, a los 12 años. Comenzó 
sus estudios de Medicina, en 1922, en la Facultad Friedrich Wilhelm de 
la Universidad de su ciudad natal, doctorándose en 1929 con un trabajo 
sobre el tratamiento de la anemia perniciosa con extractos hepáticos. Su 
formación clínica la hizo con Georg Klemperer (1865-1946) en la Clínica 
Médica Universitaria, y estudió anatomía con Rudolph Fick (1866-1939) 
especializándose en Cirugía en el hospital (August Viktoria Home) de 
Eberswalde (Brandenburgo), a 45 Km de Berlín, el cual era un hospital 
afiliado al programa de Ferdinand Sauerbruch (1875-1951) del Hospital 
de la Charité de Berlín.

Forssmann (fig. 4), siendo Residente en Eberswalde, había pensado 
en el cateterismo cardíaco para la inyección intracardíaca de fármacos, 
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cuando la punción cardiaca 
directa pudiera resultar peli-
grosa. El procedimiento ya lo 
había ensayado con éxito en el 
cadáver, por lo que en el hospi-
tal de Eberswelde pidió permi-
so a su tutor y jefe inmediato, 
el Dr. Richard Schneider, ami-
go de la familia Forssmann, 
para ensayarlo en un paciente 
o en sí mismo, pero le fue de-
negado. No obstante, decidió 
llevarlo a cabo en sí mismo con 
la ayuda de un colega, que se 
había prestado voluntariamen-
te a ello en el verano de 1929. 
Su compañero introdujo a 
Forssmann un catéter ureteral 
bien engrasado a través de una 
cánula colocada por punción 
en una vena antecubital; cuan-
do el catéter había penetrado 
con facilidad 35 cm, al notar 
cierta resistencia a su progre-
sión, el voluntario consideró que continuar con la prueba podía resultar 
peligroso y decidieron no proseguir. Una semana más tarde, Forssmann, 
con la ayuda de una instrumentista de quirófano, Gerda Ditzen, lo in-
tenta de nuevo por sí mismo; con anestesia local se autodiseca la vena 
basílica en la cara anterior del codo izquierdo, la liga y proximalmente 
practica una venotomía y a través de la misma inserta un catéter urete-
ral, de 65 cm de longitud, que le hace progresar en sentido proximal; su-
cesivamente, alcanza las venas humeral, axilar, subclavia, tronco venoso 
braquiocefálico, cava superior y aurícula derecha, notando una ligera 
sensación de calor por las zonas de progresión del catéter. A continua-
ción se desplaza a pie a la sala de rayos X, a una distancia no desprecia-
ble del quirófano y subiendo escaleras para acceder a ella; con un espejo 
frente a la pantalla de radioscopia, comprueba la buena colocación del 
catéter y la enfermera hace una radiografía para constatar su trayecto 
desde el codo hasta el corazón. Había logrado realizar en sí mismo el pri-

Fig. 4. Werner Forssmann (1904-1979).  
Premio 1956.
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mer cateterismo del mundo. Conseguida la azaña fue seriamente amo-
nestado por su tutor, pero no pudo negarse a que realizase una operación 
similar en un paciente (se discute si fue en un caso de peritonitis por una 
apendicitis perforada o de un aborto séptico)26,27, lo que realizó con éxito 
en cuanto a la técnica, si bien la administración intracardíaca de medica-
mentos resulto ineficaz para conservar su vida. Estas experiencias fueron 
publicadas por su autor en 1929 en la revista Klinische Woschenschrift 
(Die Sondierung Des Rechten Herzens. Klin Wschr 1929; 8: 2085-7) 28. En-
terado Sauerbruch de la autoexperiencia le prohíbe proseguir con sus 
ensayos por considerarlos peligrosos para su salud, e igualmente algunos 
colegas europeos desaconsejan su práctica29. Su descubrimiento no tuvo 
repercusión hasta muchos años después.	

Trabajó después de este período en el hospital de Eberswalde, en el 
Hospital de la Charité de Berlín, a las órdenes de Sauerbruch, solamente 
durante unos meses por la intolerancia de su jefe al desarrollo de las 
ideas del pupilo30, por lo que volvió a Eberswalde con Schneider, su an-
terior tutor, para proseguir su entrenamiento quirúrgico y sus investiga-
ciones. En 1930 y 1931, Forssmann da a conocer la opacificación de las 
cavidades cardíacas derechas en animales de experimentación (conejos y 
perros), primero muertos y después vivos, inyectando un medio de con-
traste radioopaco (yoduro sódico primero y uroselectán después) a través 
del catéter intracardíaco, con lo que obtuvo imágenes bien contrastadas. 
A continuación ensayó el procedimiento en sí mismo en dos ocasiones 
y aunque no tuvo éxito en las imágenes (probablemente por una técnica 
radiográfica inadecuada), describió la sensación de calor en la cabeza y 
de un débil mareo al inyectar el contraste28.

Sus trabajos sobre cateterismo fueron considerados de gran interés 
por dos científicos de la Universidad de Columbia, André F. Cournand 
(1885-1988)31, francés de nacimiento, y Dickinson W. Richards (1895-
1973)32, copremiados con Forssmann, quienes después de la II Guerra 
Mundial utilizaron el cateterismo para la investigación y diagnóstico 
de enfermedades cardíacas33. Años más tarde el desarrollo del procedi-
miento ha tenido gran repercusión, no solo diagnóstica sino también te-
rapéutica, en numerosas enfermedades cardíacas, como para estudios 
electrofisiológicos intracardíacos, hemodinámicos, angiográficos, biop-
sia miocárdica, valvuloplastia, fulguración de circuitos de arritmia o ins-
talación de marcapasos, desfibriladores y resincronizadores.

Después de estos logros, invitado por el Dr. Sauerbruch, realiza una 
nueva y breve estancia en el Hospital de la Caharité en 1931, pero des-
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ilusionado por las constantes críticas a sus investigaciones y la falta de 
sintonía con su jefe, se trasladó al Hospital de la Ciudad de Mainz, en 
el que permaneció poco tiempo también. En 1933, pasó a ser ayudan-
te del urólogo Karl Heusch en el Hospital Rudolf Virchow, de Berlín, 
donde hizo esta especialidad y consiguió, junto con su jefe, disminuir 
la mortalidad de la prostatectomía de un 25% a un 2%, y recomendan-
do, en contra de técnica habitual de la época, la ligadura individual, 
y no conjunta, de los elementos del pedículo renal en la nefrectomía. 
En 1936, fue contratado como cirujano y ayudante de Albert Fromme 
(1881-1966) en la Clínica Quirúrgica del Hospital Municipal de Dres-
den-Friedrichstadt, donde adquirió una amplia experiencia en cirugía 
general y tuvo algún contacto con la neurocirugía. Dos años después fue 
nombrado Jefe de Cirugía en el Hospital Robert Koch de Berlín, donde 
estuvo poco tiempo por el comienzo de la II Guerra Mundial. En ésta 
adquirió una gran experiencia en cirugía de guerra como cirujano ma-
yor del ejército alemán en Polonia, Noruega y Rusia, para acabar en el 
Hospital Militar de Berlín como neurocirujano, especialidad que había 
practicado en Dresden. Fue hecho prisionero por el ejército americano 
en la etapa final de la contienda cuando huía hacia el oeste de Alemania 
y liberado en agosto de 1945 después de haber pasado por varios cam-
pos de prisioneros. Desde entonces ejerció como urólogo, en práctica 
privada, en Bad Kreuznach (Renania-Palatinado). A partir de 1956 fue 
profesor honorario de Cirugía y Urología en la Univeridad Johannes 
Gutemberg de Mainz y desde 1958 ocupó la plaza de Jefe de la División 
Quirúrgica del Hospital Evangélico de Düsseldorf, hasta que en 1970 se 
retiró a la Selva Negra y allí murió el 1 de junio de 1979, en Schopfheim, 
de un infarto de miocardio.

A lo largo de su vida sufrió muchas decepciones y frustraciones y en 
muchas ocasiones tuvo que soportar la soledad y la incomprensión. Su 
pasado político como miembro del partido Nazi, del que públicamente 
siempre mostró su arrepentimiento, le apartó de los círculos científicos, 
dio al traste con sus aspiraciones académicas y, en muchas ocasiones, 
sufrió el rechazo de la comunidad científica. Estuvo casado desde 1933 
con Elsbet Engel, cirujana y ayudante suya a quien conoció durante su 
estancia en el Hospital de Mainz, con la que tuvo seis hijos, cinco varones 
y una hija. Uno de sus hijos, Bernd, físico, contribuyó al desarrollo del 
primer litotriptor clínico y otro de ellos, Wolf, anatómico, fue el primero 
en aislar el péptido natriurético auricular.
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CHARLES BRENTON HUGGINS (1901-1997)

Fue Premio Nobel en 1966 
“por sus descubrimientos so-
bre el tratamiento hormonal 
del cáncer de próstata”34. Com-
partió el premio con el biólogo 
norteamericano Peyton Roux 
(1879-1972), el científico de 
más edad cuando le fue conce-
dido (87 años) “por su descu-
brimiento de virus inductores 
de tumores”35.

Huggins (fig. 5), hijo pri-
mogénito de un farmacéuti-
co, nació en Halifax (Canadá) 
el 22 de septiembre de 1901, 
huérfano de padre desde los 
12 años y de madre desde los 
18, comenzó sus estudios en 
la Universidades de Acadia, 
en Wolfville (Nueva Escocia, 
Canadá), en 1917, e hizo Me-
dicina en la Universidad de 
Harvard, simultaneando las 
clases con el trabajo para po-
der costearse los estudios. Se 
graduó y obtuvo el título de médico en 1924. Hizo un internado en ci-
rugía durante dos años (1924-1926) en la Universidad de Ann Arbor, en 
el Hospital de la Universidad de Michigan, con Fredecrick Amasa Coller 
(1887-1964), y acabó con el grado de instructor de Cirugía. En 1927 se 
trasladó a Chicago, al Servicio de Cirugía de Dallas Benton Phemister 
(1882-1951) en el recién creado Hospital Billings, dependiente de la Uni-
versidad de Chicago, en el que los profesores tienen dedicación completa 
a la docencia y la investigación, sin actividad privada. Por indicación 
de su jefe, Huggins enfoca su actividad profesional hacia la Urología y, 
sucesivamente, ocupó cargos de instructor, profesor ayudante y profesor 
asociado y Jefe de Servicio de Urología en 1933, después de haber rea-
lizado estancias en Berlín, en el laboratorio del fisiólogo Otto Warburg 

Fig. 5. Charles Huggins (1901-1997).  
Premio 1966.
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(1883-1970), Premio Nobel en 1931, y en Londres, en el Instituto Lister 
con el bioquímico Robert Robinson (1886-1975), muy interesado en el 
estudio de las hormonas sexuales, que sería Premio Nobel de Química en 
1947. Acabó como catedrático de Cirugía desde 1936 a 1969. Desde 1951 
a 1969 fue Director del Laboratorio Ben May, el nombre del empresario 
de la madera patrocinador del establecimiento, adscrito a la Universidad 
de Chicago, que estaba dedicado a la investigación del cáncer36.

Su primera línea de investigación estuvo dedicada al estudio expe-
rimental de la calcificación de los injertos de fascia, utilizados en la re-
paración de defectos en la vejiga del perro. Sin embargo, pronto dirigió 
su atención al estudio de la próstata, con el objetivo, como urólogo e 
investigador, de combinar la clínica con el laboratorio en beneficio de 
sus pacientes37. Es así como sus principales trabajos de investigación los 
realizó sobre la fisiología prostática y la patología de esta glándula. Ca-
sualmente descubrió que los perros viejos podían desarrollar hiperplasia 
benigna de la próstata, lo que hace que este animal sea un buen modelo 
experimental para la investigación de esta patología38. Se dedicó a ais-
lar próstatas de perro y puso a punto un procedimiento para analizar y 
medir sus secreciones. La observación de que la concentración sérica de 
fosfatasa ácida es un fiel reflejo de la actividad glandular, tuvo una gran 
importancia y pronto pudo comprobar que los estrógenos y la testostero-
na pueden disminuirla o aumentarla, respectivamente.

Es así como tras comprobar la eficacia del tratamiento antiandrogé-
nico (estrógenos u orquiectomía bilateral) en la hiperplasia benigna de 
la próstata de los perros, Huggins pensó que el cáncer de próstata, sobre 
todo el metastásico, podría beneficiarse de la orquiectomía bilateral, pro-
cedimiento que realizó por vez primera en 1941. Demostró que el cáncer 
prostático podía ser controlado y regresar con la administración parente-
ral de hormonas sexuales femeninas (dietiletilbestrol) y con la orquiecto-
mía bilateral, solas o en combinación, disminuyendo de forma ostensible 
los niveles de la fosfatasa ácida sérica27, ya que ésta se encuentra elevada 
en el cáncer de próstata, sobre todo cuando existen metástasis, lo que 
permitió que esta enzima fuese utilizada como marcador biológico de tal 
tumor. La respuesta al tratamiento era favorable en el 80% de los enfer-
mos así tratados, con aumento de peso, disminución del dolor óseo de 
las metástasis, disminución del tamaño de la lesión, mejoría del estado 
general y aumento de la supervivencia. Por el contrario, la administra-
ción de testosterona eleva la concentración sérica de los niveles basales 
de fosfatasa ácida. También postuló la adrenalectomía bilateral como 
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tratamiento del cáncer prostático39, para eliminar así la fracción de an-
drógenos de origen suprarrenal, operación que se complementa con la 
administración sustitutiva de cortisona.

A partir de 1950 se dedicó a investigar sobre el cáncer de mama feme-
nino en el Laboratorio Ben May, encontrando que los estrógenos estimu-
lan su crecimiento, en tanto que los andrógenos lo retardan, por lo que 
indicó la ooforectomía en sus pacientes y en algunos casos la adrenalec-
tomía como método de supresión de hormonas sexuales. También puso 
a punto un modelo experimental de cáncer de mama en la rata, conocido 
como “tumor de Huggins”, con la administración oral de 7-12 dimetil-
benzo-antraceno. En 1970 retomó sus primeras investigaciones sobre la 
metaplasia ósea y sus posibles aplicaciones en cirugía ortopédica y en 
cirugía maxilofacial reconstructiva.

Obtuvo muy numerosos premios, honores, reconocimientos y dis-
tinciones a lo largo de su vida. En 1972 fue nombrado Canciller de la 
Universidad de Acadia. Murió en Chicago el 12 de Enero de 1997 a los 
96 años de edad. Era una persona muy intuitiva, con grandes dotes de 
observación, muy metódico y ordenado en sus experimentos, entregado 
de lleno a sus pacientes y a sus alumnos. Casado con Margaret Wellman, 
enfermera de quirófano en Michigan, con la que tuvo un hijo, médico, 
y una hija, escritora. Fue un gran lector, muy aficionado a la literatura 
clásica, y un buen aficionado a la música, también clásica

JOSEPH E. MURRAY (1919-2012)

Es el único cirujano nortemericano nativo que ha recibido un Pre-
mio Nobel40. Lo obtuvo en 1990 “por sus descubrimientos sobre trasplan-
tes de órganos y células en el tratamiento de enfermedades humanas”41, 
compartido con Edward Donnall Thomas (1920-2012), pionero en tras-
plantes de médula ósea, que murió el 20 de Octubre de 201242, 

Joseph Edward Murray (fig. 6), nieto de emigrantes irlandeses e in-
gleses por parte de padre, y de emigrantes italianos por parte de madre; 
su padre era abogado y su madre maestra de escuela. Nació en Milford 
(Massachusetts), el 1 de abril de 1919 y desde su niñez quiso ser cirujano, 
estudiando en la Facultad de Medicina de Harvard, donde se graduó en 
1943. Después ingresó en el ejército y se especializo en cirugía en el Valley 
Forge General Hospital de Phoenixville (Pensilvania), ciudad cercana a 
Filadelfia, inaugurado en febrero de 1943, dedicado a atender y rehabili-
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tar a los heridos de la II Guerra 
Mundial, que se transformó en 
un hospital militar de grandes 
dimensiones hasta ser el ma-
yor hospital militar de Estados 
Unidos, con más de 100 edifi-
cios y capacidad para atender 
a 3000 pacientes, hasta que 
fue cerrado en 1974. Estuvo 
especializado en tratamientos 
pioneros de lesiones oculares 
de guerra y en quemaduras, in-
troduciendo importantes inno-
vaciones en cirugía ocular, ci-
rugía plástica y rehabilitación 
física y psíquica.

Cumpliendo su objetivo, el 
hospital estuvo ocupado du-
rante la II Guerra Mundial por 
numerosísimos heridos, y en el 
permaneció Murray hasta dos 
años después de finalizar la 
contienda. Aquí nació su inte-
rés por los trasplantes de órganos y tejidos. En este tiempo atendió a mu-
chos pacientes quemados, con lesiones tan extensas que no se disponía 
de suficientes zonas donantes de autoinjertos para cubrirlas, por lo que, 
como medida para salvar la vida a estos enfermos, se vieron obligados 
a realizar injertos con piel procedente de otras personas (homoinjertos) 
como cubierta temporal de la superficie corporal. El Coronel James Ba-
rrett Brown (1899-1971), jefe del Servicio de Cirugía Plástica y uno de 
los fundadores de esta especilidad, había observado en 1937 el diferente 
comportamiento de los homoinjertos según la relación genética entre el 
receptor y el donante y experimentalmente comprobó que los injertos 
cruzados de piel entre gemelos idénticos (monocigóticos o univitelinos), 
sobrevivían de forma permanente y se comportaban como autoinjertos. 
También observó que la aceptación de los homoinjertos era mejor en los 
heridos más graves.

Estas experiencias fueron repetidas a partir de 1943 por Peter Brian 
Medawar (1915-1987) 43, zoólogo, sentando las bases inmunológicas del 

Fig. 6. Joseph Murray (1919-2013).  
Premio 1990.
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rechazo de los injertos. Continuó sus experimentos en este terreno con 
Billinghan y Brent44 y “por el descubrimiento de la tolerancia inmunoló-
gica adquirida”, en 1960, le fue concedido el Premio Nobel.

Desde entonces Murray supo compaginar la clínica y la investigación 
en su ejercicio profesional. Después de la Guerra se trasladó al Peter Bent 
Brigham Hospital de Boston, donde puso en marcha un programa de 
cirugía experimental de trasplante renal en perros e introdujo el frotis ci-
tovaginal de Papanicoláu en el examen ginecológico. De esta forma, con 
la experiencia adquirida en el laboratorio, ayudado por John Hartwell 
Harrison (1909-1984), urólogo encargado de la extracción en el donante, 
realizó el primer trasplante renal funcionante en humanos el 23 de di-
ciembre de 1954 por lo que puede ser considerado como el “padre” de los 
trasplantes de órganos. Se trataba de dos gemelos idénticos de 23 años: 
de Ronald Herrick, donante sano, a su hermano Richard, receptor con 
insuficiencia renal terminal por glomerulonefritis, que se mantuvo vivo 
durante 8 años45,46. El equipo de este primer trasplante estuvo coordina-
do por John Putnan Merrill (1917-1984), considerado el fundador de la 
nefrología moderna y director del equipo que diseñó un riñón artificial. 
En los dos años siguientes fueron trasplantadas siete parejas de gemelos 
idénticos47 y en 1960 las hermanas Nightinghale, de 12 años, dos gemelas 
canadienses, que baten actualmente el record de supervivencia al seguir 
funcionando a los 53 años de la operación, después de haber tenido tres 
hijos una de ellas y dos la otra. 

Tras un profundo estudio experimental sobre la biología de los tras-
plantes, del mecanismo del rechazo de homoinjertos, del uso de inmu-
nosupresores (tiotepa, 6-mercaptopurina a partir de 1959 y azatiopri-
na después) y de radioterapia corporal total para impedirlo o tratarlo 
(seguida o no de infusión de células de médula ósea), realizado en el 
Laboratorio de Investigación Quirúrgica de la Facultad de Medicina de 
Harvard, se acometió el homotrasplante renal en humanos entre geme-
los no idénticos (dicigóticos, bivitelinos o fraternos) y entre pacientes no 
relacionados. Sin embargo, la radioterapia era tan debilitante que dos de 
los tres primeros pacientes trasplantados murieron rápidamente, si bien 
el tercero que recibió el trasplante de un gemelo no idéntico en 1959, que 
fue radiado y además se le hizo un trasplante de médula, sobrevivió más 
de 29 años.

Con el desarrollo de fármacos inmunosupresores se dio un nuevo paso 
en el arduo camino de los trasplantes48. Así se practicó el primer trasplante 
renal con éxito procedente de donante cadáver, con el mismo grupo san-
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guíneo que el receptor, en abril de 196249,50, después de que los tres prime-
ros pacientes trasplantados muriesen, poco tiempo después de la opera-
ción, por la toxicidad de la azatioprina utilizada como inmunosupresor, ya 
que no existían normas precisas para su correcta dosificación.

Murray fue Director del Laboratorio de Investigación Quirúrgica des-
de 1952 hasta 1975 y visitantes ilustres de su laboratorio fueron, entre 
otros muchos, Roy Yorke Calne, autor del primer trasplante de hígado en 
Europa, así como Gertrude Elion (1918-1999) y George Hitchings (1905-
1998), ambos Premio Nobel de Medicina en 1988, Peter Medawar, tam-
bién Premio Nobel en 1960, van Rood, Amos, Billinghan y otros.

En 1971 renunció a su puesto de Jefe de Cirugía de Trasplantes y se 
dedicó de lleno a su verdadera especialidad. Fue Jefe de Servicio en el 
Peter Bent Bighan Hospital desde 1964 a 1986 y ocupó el mismo cargo 
en Children’s Hospital desde 1972 a 1985 y en ambos centros se entre-
gó al ejercicio de la cirugía plástica y reconstructiva preferentemente de 
cabeza y cuello, tratando a niños y adultos con grandes deformidades 
faciales. Desde 1970 fue Profesor de la Facultad de Medicina de Harvard 
y Profesor Emérito desde 1986.

Escribió un precioso libro autobiogáfico (Surgery of the soul. Reflec-
tions on a curious carrer), en el que se entrelazan aspectos de su vida 
profesional y personal con los de la vida de algunos de sus enfermos y 
contiene numerosos pensamientos de buena práctica médica51. Murió 
en Boston el 26 noviembre de 2012 en el Brighan and Women’s Hospital 
de Boston, el hospital en el que hizo el primer trasplante renal, de una 
hemorragia cerebral.

Estuvo casado con Virginia Link, pianista, con la que tuvo tres hijos 
y tres hijas. Aficionado a la música y a la lectura, deportista practicante 
de tenis, ciclismo y natación, donó la dotación económica de su Premio 
Nobel a la Facultad de Medicina de Harvard y a los hospitales de Boston 
en los que había trabajado. Ferviente católico, fue miembro de la Aca-
demia Pontificia de las Ciencias, que asesora al Vaticano sobre asuntos 
científicos, y obtuvo numerosísimos premios y distinciones a lo largo de 
su vida.

SHINYA YAMANAKA (1962-)

Premio Nobel en 2012 “por el descubrimiento de la reprogramación 
de células adultas a células pluripotentes”52, compartido con John Ber-
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trand Gurdon (zoólogo y bió-
logo del dersarrollo)53, quien 
en 1958 clonó una rana afri-
cana de uñas (Xenopus laevis) 
al transferir el núcleo de una 
célula intestinal a un ovocito 
al que se le había extraído el 
núcleo, convirtiéndose así en 
un referente en biología del 
desarrollo y en transferencia 
nuclear. Es el segundo japonés 
ganador de este Premio desde 
que en 1987 lo obtuviera Susu-
mo Tonegawa (Nagoya, Japón, 
6 de septiembre de 1939) por 
sus trabajos sobre los funda-
mentos genéticos de la forma-
ción de anticuerpos54.

Shinya Yamanaka (fig. 7) 
nació en Higashiōsaka, pre-
fectura de Osaka, el 4 de sep-
tiembre de 1962. Sus padres 
trabajaban en una fábrica de 
repuestos de máquinas de co-
ser. Estudió Medicina, siguiendo las indicaciones de su padre, en la Uni-
versidad de Kōbe, prefectura de Hyōgo y terminó su carrera en 1987. 
Al haber sufrido varias fracturas y lesiones musculoesqueléticas por la 
práctica de judo en el colegio, decidió especializarse en traumatología y 
cirugía ortopédica. Hizo la residencia en el Hospital Nacional de Osaka 
de 1987 a 1989, decidiendo abandonar la clínica por ser lento y no muy 
hábil operando, para dedicarse a la investigación. Se doctoró por esta 
universidad en 1992 con una tesis farmacológica55, en la que valoró el pa-
pel de un fosfolípido, el factor activador de las plaquetas, como depresor 
de la presión arterial en perros y su mecanismo de acción56. Después se 
trasladó a San Francisco para hacer estudios postdoctorales sobre tec-
nología transgénica, como procedimiento para probar la función de los 
genes en las células de los mamíferos. Permaneció de 1993 a 1996 en los 
Institutos J. David Gladstone, afiliados a la Universidad de California, 
y aquí, de forma fortuita, descubrió un factor de transcripción (Nanog) 

Fig. 7. Shinya Yamanaka (1962-). Premio 2012.
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implicado en mantener las propiedades embrionarias de las células. En 
1996 regresó a Japón, donde desempeñó el cargo de profesor ayudante en 
la Universidad de Osaka (1996-1999) y de profesor asociado en Instituto 
de Ciencia y Tecnología de Nara (1999-2003). En 2004 obtuvo la cátedra 
de la Universidad de Kioto, donde en 2006 consiguió crear las células 
madre pluripotentes inducidas (iPS, de induced Pluripotent Stem cells). 
Desde 2007 es investigador Senior del Instituto Gladstone (L.K. Whittier 
Foundation. Investigator in stem cell biology) y Profesor de Anatomía de 
la Universidad de California en San Francisco. Desde 2008 es director de 
CiRA (Center for iPS Cell Research and Application) en el Institute for In-
tegrated Cell-Material Science de la Universidad de Kioto y Catedrático del 
Institute for Frontier Medical Sciences de la Universidad de Kioto desde 
2004, puesto que ha dejado para ejercer la dirección del CiRA.

Hasta hace poco tiempo se creía que el desarrollo de un organismo 
se producía en un solo sentido: las células, desde la concepción hasta la 
muerte, sufrían una progresiva transformación, llamada diferenciación, 
para constituir los distintos tejidos y órganos del individuo. Se pensa-
ba que el proceso de diferenciación celular en un determinado sentido 
(hepatocito, neurona, linfocito, etc.) era irreversible y no tenía marcha 
atrás, es decir no era posible la desdiferenciación. Sin embargo, Gurdon 
primero, y Yumanaka después, por procedimientos distintos, han des-
mentido este aserto y han demostrado que las células maduras se pueden 
reprogramar y convertirse en células pluripotentes haciendo posible un 
salto atrás.

En el terreno de la reprogramación, Gurdon reprogramó organismos 
completos, en tanto que Yamanaka ha reprogramado células individua-
les. Este es considerado como el “padre” de las células iPS, poseedoras de 
características de células embrionarias y con capacidad para convertirse 
en cualquier tipo de célula del organismo. Son células que se obtienen 
de células somáticas adultas, ya especializadas, que una vez reprogra-
madas, recuperan la capacidad de diferenciarse en cualquier otra célula. 
Empezó trabajando con fibroblastos de la piel de ratón adulto en 200657, 
y en 200758, a partir de fibroblastos cutáneos humanos adultos consiguió 
obtener células iPS mediante transfección, inicialmente de 24 genes que 
codifican otros tantos factores de transcripción, que después redujo a 
cuatro: Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc, que codifican los factores de transcrip-
ción del mismo nombre y sin utilizar vectores virales para disminuir el 
riesgo de tumorogénesis59. La consecución de células iPS ha supuesto 
una auténtica revolución pues permite reprogramar células somáticas 
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y devolverlas al estado embrionario, lo que constituye una magnífica 
herramienta de trabajo y abre nuevas perspectivas tanto para la inves-
tigación básica como para la investigación clínica, como puede ser la 
búsqueda de nuevos fármacos o el empleo de terapias celulares especí-
ficas en determinadas enfermedades. Así, pueden usarse células adultas 
reprogramadas del propio individuo para tratar algunos procesos (ano-
malías del desarrollo, lesiones medulares, diabetes, patologías degene-
rativas, como ELA o degeneración macular, enfermedad de Parkinson, 
envejecimiento, etc.), con lo que se elude el rechazo inmunológico y se 
obvian los problemas éticos derivados de la obtención de células proce-
dentes de embriones. Por otra parte, las células iPS permitirán estudiar 
el mecanismo de producción de determinadas enfermedades utilizando 
tejidos del propio paciente, sin necesidad de utilizar métodos invasivos 
para obtenerlos y, al mismo tiempo, sirven como banco de pruebas para 
ensayos de dosificación de fármacos, estudios de toxicidad y desarrollo 
de nuevos medicamentos. En un futuro, las células iPS pueden ser la 
materia prima para construir órganos y tejidos susceptibles de ser tras-
plantados en el receptor, lo que sería una fantástica solución para paliar 
la escasez de donantes.

Un grupo de investigadores españoles, muy recientemente, con la 
técnica de Yumanaka, ha conseguido la reprogramación en vivo, en ra-
tones, de células adultas a células embrionarias con rasgos de células 
totipotentes60.

Como ejemplos de la utilización de células iPS en medicina regene-
rativa pueden citarse algunos estudios recientes, como el comenzado en 
agosto de este año por la Dra Masayo Takahasi, en el Hospital de Kōbe, 
para tratar en humanos la degeneración macular, principal causa de ce-
guera en el mundo; y otros muchos trabajos experimentales, como el de 
la Universidad de Yokohama, donde se ha desarrollado un hígado fun-
cionante en ratones, o el de la Universidad de Pittsburgh, en la que se ha 
fabricado también en ratones un corazón bioartificial repoblando el ar-
mazón descelularizado del órgano con células iPS, aunque la frecuencia 
de sus latidos es baja. También en España, el Prof. Fernández-Avilés, en 
el Hospital Gregorio Marañón de Madrid, está trabajando en esta línea, 
repoblando con células iPS, procedentes de un posible receptor de tras-
plante, corazones descelularizados de ratón, primero, y de cadáveres no 
aptos para el trasplante, después, para “fabricar” un corazón bioartificial 
que puede implantarse sin problemas de rechazo en el donante de las 
células. El futuro parece muy esperanzador.
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Shinya Yumanaka ha recibido numerosísimos premios, honores y 
distinciones por la importante contribución de sus investigaciones al 
progreso de la biología y de la medicina. Está casado con una dermatólo-
ga, Ckica Yumanaka, a la que conoció en su época de estudiante, con la 
que tiene dos hijas que estudian Medicina.

Como resumen podemos concluir que aunque no todos los premia-
dos con tan importante galardón fueron excelentes estudiantes, si fueron 
extraordinarios científicos. Todos ellos mostraron una enorme curiosi-
dad y grandes dotes de observación61, como punto de partida, (término 
“a quo” de la investigación) ante aspectos desconocidos, inexplicados o 
no resueltos de la medicina. Ante estos hechos, los investigadores comen-
tados adoptaron una actitud “agresiva”, de conquista personal, tratando 
de explicar cómo y por qué se produce un determinado acontecimiento 
o de resolver un problema clínico o quirúrgico, que es el punto de llega-
da u objetivo de la investigación (término “ad quem”). Para llegar del “a 
quo” al “ad quem” elaboraron un método, un camino, una “hoja de ruta”, 
buen exponente de su imaginación y espíritu innovador, que seguido con 
esfuerzo, tesón, orden y sacrificios dieron como fruto la consecución de 
unos resultados que han posibilitado el progreso de la Medicina y les han 
hecho acreedores de tan preciado galardón como es el Premio Nobel.
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EPIDEMIOLOGÍA DEL DOLOR EN LOS HOSPITALES 
INFANTILES ESPAÑOLES. 
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Resumen

Recientemente se han publicado los resultados de la primera encuesta 
nacional de prevalencia del dolor en los niños ingresados en veinte hospitales 
de la geografía española. El objetivo ambicioso de alcanzar un “hospital sin 
dolor” está lejos de ser conseguido a pesar de la existencia de cada vez más 
numerosas armas terapéuticas para tratar el dolor infantil. En el presente 
artículo se detallan las recomendaciones, basadas en la experiencia del Hos-
pital Universitario La Paz de Madrid, para organizar de un modo efectivo la 
aplicación de todos estos instrumentos y el papel específico de las Unidades 
de Dolor Infantil debidamente acreditadas.

Abstract

The results of the first Spanish national survey of pain prevalence in hos-
pitalised children have recently been published based on data from twenty 
hospitals around the country. The ambitious objective of a pain free hospital 
is still far from being achieved despite ever-more therapeutic tools against 
paediatric pain. The present article gives detailed recommendations, based on 
the experience of Madrid’s La Paz University Hospital, on the most effective 
way to implement all these tools as well as the specific role of fully accredited 
Paediatric Pain Units in achieving this goal.
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INTRODUCCIÓN

El personal sanitario que se ve involucrado en el cuidado de los pa-
cientes más pequeños, los niños, cuando estos están ingresados en un 
Hospital puede llegar a pensar que el ingreso hospitalario es sinónimo a 
la posibilidad de padecer dolor. Frente a esta visión, se impone cada vez 
más una postura que quiere hacer de los hospitales un reducto dónde, 
precisamente por hallarse todos los medios disponibles, no exista el do-
lor: se consiga lo que ha venido en llamarse “un hospital sin dolor”.

Sin embargo, hasta recientemente no se había realizado a nivel na-
cional ningún tipo de encuesta o estudio que hubiese determinado cómo 
era la cuantía y extensión del dolor de los niños que ingresan en un hos-
pital español1. 

Por este motivo se presentan los resultados de una primera encuesta 
nacional pediátrica sobre dolor durante el ingreso hospitalario que se 
ha realizado bajo el amparo de la Fundación Antena 3 y la Fundación 
Grunenthal, y se discuten cuáles seguían las medidas más eficaces para 
conseguir el ambicioso objetivo de “un hospital sin dolor” y el papel de 
las unidades de dolor infantil en la consecución de dicho objetivo.

MÉTODOS

Como parte de un estudio de tipo transversal se desarrolló una en-
cuesta por parte de un grupo de colaboradores que incluyó pediatras, 
psicólogos, anestesiólogos, estadísticos y médicos generales. Esta en-
cuesta incluía las preguntas más relevantes acerca del dolor durante el 
ingreso: intensidad, localización, tratamiento analgésico empleado, cau-
sa del mismo. Igualmente se incluían preguntas acerca de las caracte-
rísticas epidemiológicas de los pacientes y otros aspectos emocionales 
relacionados con el ingreso. 

La herramienta de valoración del dolor pediátrica empleada fue la es-
cala facial revisada en la que 0 corresponde a nada de dolor y 10 al máximo 
dolor posible, con el apoyo de caras más o menos sonrientes (Figura 1)

La encuesta estaba específicamente dirigida a una población pediá-
trica de una edad comprendida entre los 7 y los 12 años que estuviesen 
ingresados por cualquier motivo en cualquier centro público del estado 
español, solicitando a los mismos la inclusión de unos veinte pacientes 
por centro.
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La encuesta estaba diseñada para ser llevada a cabo a través de una 
entrevista estructurada de una hora de duración, por personal no sani-
tario entrenado por los respectivos coordinadores hospitalarios (mayor-
mente voluntarios de los hospitales ajenos a la atención sanitaria de los 
niños), para que los pacientes pudiesen contestar con la máxima confian-
za y libertad a las preguntas.

El margen de error estadístico fue determinado en un 5% para una 
probabilidad de 50/50 y con una seguridad del 95,5%.

RESULTADOS

El estudio se llevó a cabo entre el 12 de marzo y el 19 de abril de 2012, 
incluyendo 391 encuestas válidas procedentes de veinte centros públicos 
de once comunidades autónomas españolas. 

La edad y el sexo de los pacientes entrevistados resultaron absoluta-
mente homogéneos a pesar de la distinta procedencia de los pacientes. En 
la figura 2 se detallan las características por edad del motivo del ingreso. 

Preguntados, acerca de la frecuencia con la que habían padecido do-
lor durante su ingreso sus hijos, uno de cada cuatro cuidadores admitían 
que sus hijos habían tenido dolor a diario (Figura 3). 

La intensidad del dolor que presentaron los pacientes dependió de si 
se les interrogaba acerca del dolor habitual o basal (cuya media fue 2,2 
en la escala de 0 a 10) o se les interrogaba acerca del dolor incidental o 
puntual (cuya media fue de 6,5 en la escala de 0 a 10). Esto significaba 
que los pacientes presentaron dolor moderado o intenso en un 30% de 
los casos para su situación basal pero en un 85% de los casos de modo 
puntual (Figura 4).

La localización del dolor fue mayoritariamente en tronco (53%) se-
guido de la cabeza (27%) y las extremidades superiores (16%) y extremi-
dades inferiores (14%).

Preguntados acerca de los causantes del dolor los pacientes contesta-
ron mayoritariamente que se debían a diversos procedimientos médicos 
(Figura 5). 

Las reacciones frente al dolor oscilaron desde conductas externas 
que hacían ostensible la percepción del dolor en el 79.7% de los casos, 
hasta a un 21,3% de los niños que conseguían estar calmados, a la par 
que sólo un 7% de los familiares presentaban una actitud de tranquilidad 
frente al dolor de sus hijos (Figura 6).
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En cuanto a la analgesia empleada, un 79% de los pacientes recibie-
ron analgesia frente a un 21% que no habían recibido ningún analgésico. 
La analgesia administrada consistió en Metamizol en un 60%, Paraceta-
mol en un 57%, otros fármacos tipo AINES en un 13% y Opiáceos en un 
8% de los casos. 

DISCUSIÓN

El presente estudio es la primera aproximación a la epidemiología 
del dolor en los niños ingresados en hospitales españoles. En primer lu-
gar, el estudio reveló que el dolor pediátrico en los hospitales españoles 
tenía una prevalencia relativamente alta, ya que casi cuatro de cada diez 
de los pacientes ingresados reconocían padecer dolor a diario. Cuando 
se les preguntaba más concretamente acerca de la intensidad de este do-
lor sólo uno de cada tres de los pacientes presentaban dolor moderado-
intenso en reposo, lo que viene a coincidir con los estudios publicados 
en los hospitales americanos y canadienses casi sin variación entre 1996 
y 20122,3,4,5. Sin embargo, uno de los hallazgos más remarcables del estu-
dio es que la inmensa mayoría de los pacientes, casi nueve de cada diez, 
había sufrido un dolor ocasional o incidental. Este dolor, además, estaba 
relacionado con procedimientos médicos dolorosos, concretamente pun-
ciones vasculares y otras como exploraciones complementarias. Estos 
resultados de dolor incidental también colocan a los hospitales españoles 
al mismo nivel que los de otros países con igual nivel de desarrollo, pues 
a pesar de establecer medidas específicas de lucha contra el dolor, en Ca-
nadá los hospitales pediátricos aún registraban que un 87,5% de los pro-
cedimientos dolorosos se llevaban a cabo sin ningún tipo de analgesia6. 

La primera conclusión que parece emerger de estos resultados es 
que, a pesar de que España está al mismo nivel que los países más avan-
zados, pero el dolor por procedimientos sigue siendo la primera causa de 
dolor moderado-intenso en los niños españoles ingresados. Esto hecho 
es difícil de entender si se tienen en cuenta las actuales opciones terapéu-
ticas disponibles, como la aplicación cutánea de anestésicos locales7 o la 
inhalación de protóxido8 que se han mostrado sobradamente efectivas 
para controlar este tipo de dolor asociado a procedimientos dolorosos 
menores como las punciones vasculares.

En la misma encuesta se les preguntaba a los niños como vivían su 
dolor y la inmensa mayoría lo hacían con preocupación que era exterio-
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rizada predominantemente con actitudes como llanto, quejas, gritos… 
frente a una minoría que respondían a este dolor con actitudes de inte-
riorización como intentar relajarse o respirar pausadamente. Es decir, 
que los niños cuando están ingresados y tienen dolor lo manifiestan no 
sólo verbalmente sino con conductas específicas que se asocian a ese 
dolor. Estos datos avalarían la corriente científica tendente a utilizar en 
la valoración del dolor agudo escalas observacionales de la conducta de 
los niños9, habiéndose incluso desarrollado una escala específica de estas 
características para los niños españoles10. 

En cuanto al tratamiento seguido para controlar el dolor, la mayo-
ría de los pacientes habían recibido algún tratamiento analgésico pero 
este estaba lejos de ser plenamente efectivo a la vista de estos resultados. 
Además, al preguntarles por si los analgésicos habían sido administrados 
cuando los solicitaban, apenas la mitad de los niños admitían haberlos 
recibido de modo inmediato. En este sentido parece que sería positiva 
una mayor implantación de técnicas de analgesia controlada por el pro-
pio paciente como son las bombas de PCA que han demostrado sobra-
damente su capacidad para controlar este dolor incidental de un modo 
mucho más efectivo11, incluso en las cirugías más agresivas y dolorosas12. 
También llama la atención que la localización del dolor fuese mayorita-
riamente en el tronco, cuando la primera causa son manipulaciones en 
las extremidades. Este hecho, parecería sugerir que el dolor por proce-
dimientos tendría un importante componente psicológico, lo que remar-
caría la importancia de aplicar un enfoque multidisciplinario y poner a 
disposición de los pacientes ingresados aquellas posibilidades no farma-
cológicas de las que se conoce su eficacia en este tipo de situaciones13.

Por otro lado, esta situación conllevaba una carga afectiva conside-
rable para los padres (pues sólo 7,1% de los familiares que conseguían 
mantener la calma). Medidas adicionales de apoyo dirigidas a que los 
padres se pudieran sentir útiles durante este difícil periodo de conva-
lecencia de sus hijos han demostrado ser eficaces para minimizar este 
impacto psicológico sobre los propios progenitores14. 

Todas las políticas sanitarias encaminadas a conseguir un “hospi-
tal sin dolor” pasan por el desarrollo de unidades específicas e inte-
grales dedicadas al tratamiento del dolor infantil15. Por este motivo es 
importante el insistir en el concepto de “unidades integrales de dolor 
pediátrico”, y que se corresponde con la experiencia con la Unidad de 
Dolor Pediátrico del Hospital Universitario La Paz de Madrid, y cuya 
casuística se muestra en la figura 7. Como se puede ver en la misma, 
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la Unidad atiende a pacientes con todo tipo de dolor clasificados desde 
un punto de vista cronológico: el dolor por procedimientos (un dolor 
que dura minutos u horas), el dolor agudo (días o semanas) y crónico 
(meses o años). Así nuestra unidad atendió un número creciente de 
pacientes que son sometidos a punciones de médula ósea, endoscopias 
digestivas, artrocentesis, y otros procedimientos médicos dolorosos a 
quienes se les administró distintas técnicas ambulatorias ultrarrápidas 
de anestesia general inhalatoria o intravenosa. También se atendieron 
con la administración de opiáceos intravenosos o anestésicos locales 
epidurales o perineurales a través de bombas de PCA a pacientes con 
dolor agudo causado por una intervención suficientemente agresiva12 o 
de causa médica (por ejemplo mucositis postquimioterapia) o pacien-
tes incluidos en un programa intrahospitalario de cuidados paliativos. 
Finalmente, la unidad atendió aquellos casos poco frecuentes de do-
lor crónico secundario a una enfermedad orgánica bien definida como 
enfermedades oncológicas (especialmente osteosarcomas y neurosar-
comas), enfermedades articulares (como la artritis crónica juvenil), el 
dolor asociado a la espasticidad muscular (característica de estadios 
avanzados de la parálisis cerebral), o el dolor neuropático (casi siempre 
de origen postoperatorio o postraumático). Estos pacientes con dolor 
crónico se beneficiaron de los tratamientos analgésicos farmacológicos 
y de la realización de técnicas invasivas locorregionales en el contexto 
de un tratamiento multidisciplinario con tratamientos concomitantes 
de tipo médico, psicológico y rehabilitador. 

Además la unidad integral de dolor infantil debe liderar el tratamien-
to de todo tipo de dolor en el hospital. Este liderazgo se desarrolló esta-
bleciendo la medición obligatoria en todos los pacientes ingresados en el 
Hospital Infantil Universitario La Paz de la 5ª constante del dolor, para 
ello en los pacientes preverbales se desarrolló la primera escala española 
de valoración de dolor agudo (la escala LLANTO)10, además de haber im-
plementado otras escalas específicas de valoración de los efectos secun-
darios más frecuentes como náuseas-vómitos, retención urinaria, prurito 
o grado de bloqueo motor. Todos estos registros médicos de la Unidad de 
Dolor Infantil son grabados de modo electrónico para facilitar la asisten-
cia y el análisis de los datos. 

Igualmente la Unidad lidera un proceso de educación continuada 
tanto para médicos como con enfermería. En el caso de los cirujanos, se 
han desarrollado protocolos conjuntos para los pacientes posquirúrgicos 
sometidos a cirugía menos agresiva en el que reciben analgesia pautada 
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en la combinación de fármacos tipo AINE con paracetamol con bloqueos 
regionales siempre que sea posible, junto con una analgesia de rescate 
con opiáceos tipo tramadol o meperidina, y la consulta a la Unidad en 
el caso de que el dolor no se controle con estas medidas. También con 
los cirujanos y pediatras de urgencias se han establecido protocolos para 
la sedación-analgesia de los pacientes quemados o sometidos a proce-
dimientos en urgencias con óxido nitroso8. Además se han establecido 
cuestionarios de calidad percibida por los pacientes y sus familiares es-
pecíficamente en cada uno de los tres tipos de dolor (agudo, crónico y 
por procedimientos) para evaluar las posibles áreas de mejora. 

El liderazgo se produce también mediante cursos de formación clí-
nica y mediante la rotación reglada de otros especialistas y de residentes 
de anestesiología por la Unidad de Dolor Infantil. La enfermería de la 
Unidad también realiza una labor eficaz en la formación a pie de cama 
con sus compañeras en el cumplimiento exacto de los protocolos asis-
tenciales y en la organización regular de cursos específicos de formación 
en dolor. 

Finalmente, las principales sociedades como la Society for Pediatric 
Anesthesia o la European Society of Paediatric Anaesthesiology15 entre 
otras, han establecido unas recomendaciones y unos estándares mínimos 
exigibles para el desarrollo de las distintos tipos de Unidades y Servicios 
de Dolor Pediátrico dependiendo del tipo de Hospital y de la casuísti-
ca atendida16. El cumplimiento de los mismos es verificable mediante la 
certificación a través de una agencia evaluadora externa que comprueba 
la adecuación de dichos estándares. En el caso de la Unidad de Dolor 
Infantil del Hospital Universitario La Paz de Madrid, la Organización 
Internacional para la estandarización le otorgó la certificación ISO-9001 
en abril del año 2013. 
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FIGURAS

Figura 1. Escala facial revisada adaptada para los pacientes que participaron en el 
estudio.

Figura 2. Distribución por edades de los pacientes que colaboraron voluntariamente en 
el estudio dependiendo del tipo de ingreso.

 

Figura 3. Contestación de los familiares a la pregunta: “Desde que ha sido ingresado 
en el hospital ¿padece su hijo dolor con frecuencia?”
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Figura 4. Distribución de las distintas intensidades del dolor que presentaron los pacien-
tes durante su ingreso de modo ocasional y de modo habitual (puntuaciones de dolor: 

0 verde oscuro, 2 verde claro, 4 amarillo, 6 naranja, 8 rojo, 10 granate).

Figura 5. Causas más frecuentes de dolor según los niños ingresados.
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Figura 6. Reacciones más frecuentes de los familiares de los niños con dolor durante 
su ingreso.

Figura 7. Casuística de la Unidad de Dolor Infantil del Hospital Universitario la Paz 
desde su creación en septiembre de 1997.
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INTERVENCIONES

Prof. García-Sancho 
 
En primer lugar quiero dar mi más cordial enhorabuena al Dr. Rei-

noso por el contenido de su conferencia y por su clara exposición.
A mi juicio, es muy meritorio y de gran valor el estudio multicéntri-

co, por las dificultades que conlleva, de la epidemiología del dolor en los 
hospitales infantiles, cosa que hasta ahora —que yo sepa— no se había 
hecho de forma científica. Me parece muy interesante el hecho de que el 
dolor en pacientes infantiles pueda ser evaluado y tratado de forma pro-
tocolizada, huyendo de la caduca forma de prescripción de analgésicos 
“si el paciente tiene dolor”, y recurriendo, de forma más adecuada, al 
tratamiento pautado de forma sistemática.

Tras este comentario global sobre su exposición, me gustaría hacerle 
una pregunta: ¿por qué no se hace la infiltración anestésica de la pared 
abdominal durantre el cierre de la herida operatoria?. Esta conducta, 
además de más fácil, evita tener que recurrir a la ecografía para asegurar 
la inyección del agente en el plano deseado.

Reitero mi felicitación por tan interesante comunicación.

Prof. Rodríguez 

La continuidad de su trabajo sobre el dolor infantil es sumamente en-
comiable. Si realmente la percepción posterior de dolor y su concatenada 
reacción emocional, tiene su origen como eco del procesamiento pretérito 
infantil, aun puede ser más llamativo su estudio. Por otra parte, y aun 
diferenciando exclusivamente dolor crónico y agudo, le alabó por utilizar 
la escala gráfica facial EVA, pero sobre todo por la magnífica idea de la 
escala de llanto. Tal vez no he comprendido, y tiene otra interpretación, 
cuando ha dicho que la medicación la introduce por medio de ultrasonido. 
Si es así, ¿es efectiva la fonoforesis, y sería mediación apropiada la iontof-
oresis de corriente galvánica, como alternativa de la infiltración?

Y una segunda cuestión. Hoy o ayer, el informe de evaluación a los 
españoles, comprendidos entre 15 y 65 años, en relación a resolución 
matemática y a comprensión de la lectura, con terminología, también 
actual y por otros motivos, es vergonzosa. Me parece muy útil el hacer 
llegar a la madre o al padre folletos informativos, pero ha evaluado de 
alguna manera, si son capaces de entenderlos. Muchas gracias y en-
horabuena por la interesante comunicación.
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CONTESTACIÓN A LAS INTERVENCIONES DE LOS SEÑORES 
ACADÉMICOS

Al Prof. García-Sancho

Muchísimas gracias Profesor García-Sancho, por sus felicitaciones 
que agradezco sinceramente por venir de quien fue mi Profesor (con ma-
yúsculas), de Profesor no sólo en cirugía sino Maestro de tantos alumnos 
que le tenemos como modelo de Médico (nuevamente con mayúsculas) 
entregado a la labor asistencial con plena dedicación científica y huma-
nista.

Contestando a su pregunta, la infiltración de la herida quirúrgica es 
una técnica sencilla que puede realizarse en todas aquellas intervencio-
nes en las que no es previsible una infección de herida quirúrgica. Tan 
sólo necesita de la colaboración de un cirujano sensibilizado con el tema 
del dolor postoperatorio. La inyección de anestésico locales de los ner-
vios periféricos que recogen la sensibilidad de la zona operada tiene la 
ventaja de que puede ser utilizada también en estos dos casos. El empleo 
de los ultrasonidos lo único que permite asegurar la exacta localización 
de la inyección de anestésicos locales mediante la visualización directa 
y a tiempo real. Esta mayor eficacia de los ultrasonidos se correspon-
de además con una mayor seguridad: sin añadir radiaciones, sin mayor 
complejidad al proceso y si evitando muchas de las complicaciones a 
veces serias de los bloqueos nerviosos fallidos.

Reitero mi agradecimiento al Profesor García-Sancho.

Al Prof. Rodríguez

Le quedo muy agradecido al Prof. Rodríguez y me siento especial-
mente honrado por recibir felicitaciones de quien sin duda es un reco-
nocido y prestigioso entendido en todo el tema concerniente al dolor. En 
cuanto a su primera pregunta, efectivamente los ultrasonidos no son uti-
lizados para favorecer la penetración de los anestésicos locales en la zona 
operada. Los ultrasonidos son empleados, en este caso, para la localiza-
ción anatómica del punto exacto de inyección de la medicación anestési-
ca, comprobando a tiempo real de que esta inyección se está realizando 
del modo y manera adecuados. Sin duda, la fonoferesis o la iontoforesis 
tendrían su indicación en otro tipo de síndromes dolorosos.
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En relación a su segunda pregunta, tremendamente oportuna dada 
la falta de habilidad comprensora y lectora tanto de los adultos como de 
los preadolescenttes españoles, la contestación es que no hemos llevado 
a cabo ningún estudio posterior para comprobar la eficacia de los folletos 
informativos. De todos modos, y conscientes de la dificultad que entraña 
hacer unos folletos informativos eficaces, nosotros tuvimos la suerte de 
contar con el concurso de una psicóloga infantil especializada en este 
tipo de tareas. Espero poder el mostrar en un futuro cercano los resulta-
dos del desempeño.

Aprovecho la ocasión para agradecer nuevamente el honor de sus 
preguntas.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

El Dr. Francisco Reinoso Barbero nos ha ofrecido una conferencia 
interesantísima y si bien es cierto que el dolor forma parte de la historia 
de la medicina como uno de los síntomas cardinales de la misma no es 
menos cierto que la creación de unidades específicas de dolor en los hos-
pitales es algo relativamente moderno y si tenemos en cuenta como nos 
ha explicado Barbero que uno de cada tres niños que ingresan en un hos-
pital lo hacen por dolor es fácil entender la gran importancia que tienen 
las unidades pediátricas de dolor, tal como nos lo ha explicado con todo 
lujo de detalles, muy enriquecedores para todos nosotros.

La conferencia del Prof. García-Sancho y tal como nos tiene acos-
tumbrados además de estar formalmente muy bien construida nos ha 
introducido en la biografía de personajes fascinantes por su gran creati-
vidad y en algunos casos por su versatilidad, es el caso de Forssmann que 
desde la urología se convierte en el introductor del cateterismo moderno 
o el de Murray que desde la cirugía general introduce los transplantes y 
por lo menos en USA la cirugía creaneo-facial, ha sido un repaso histó-
rico de extraordinario interés en el que todos nosotros, cirujano o ono, 
hemos vislumbrado perspectivas históricas que para la mayoría de noso-
tros eran desconocidas.

Muchas gracias a todos. Se levanta la Sesión.
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Resumen

Aunque el cerebro ha sido considerado como un órgano insensible a la 
insulina, hallazgos recientes sobre la presencia de insulina y sus receptores 
en el cerebro han abierto nuevos caminos en la consideración de esta hor-
mona como responsable de varias funciones. La presencia de la insulina 
en cerebro ha sido explicada a partir de fuentes periféricas o centrales o 
ambas. Independientemente de si la insulina tiene un origen periférico o 
es producida en el cerebro, esta hormona puede actuar sobre sus propios 
receptores localizados en este órgano. Los mecanismos moleculares a través 
de los cuales la insulina funciona en el cerebro son similares a otros que 
son operativos en la periferia. Sin embargo, ciertas acciones de la hormona 
son diferentes en el CNS, tal como la baja captación de glucosa inducida por 
la escasa actividad de GLUT-4 y por la predominante presencia de GLUT-1 
y GLUT-3. Asimismo, la insulina en el cerebro contribuye al control de la 
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homeostasis, reproducción, memoria y actividades cognitivas, así como a 
los efectos neurotróficos, neuromoduladores y neuroprotectores. Alteraciones 
de estas actividades funcionales pueden contribuir a las manifestaciones de 
varias entidades clínicas, tales como resistencia central a la insulina, diabe-
tes tipo 2 (T2DM) y enfermedad de Alzheimer (AD). Una fuerte asociación 
entre diabetes tipo 2 y enfermedad de Alzheimer (AD) ha sido descrita, hasta 
el punto que AD es dos veces más frecuente en los pacientes diabéticos, y 
por ellos algunos autores han propuesto el nombre de diabetes tipo 3 para 
esta asociación. Hay puentes de conexión entre T2DM y AD a través de 
alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo, alteraciones del metabolismo 
energético e hidrocarbonado, modificaciones del metabolismo del colesterol, 
disfunciones de la proteína O-GlcNAcilación, formación de placas de amiloide, 
metabolismo Aβ e hiperfosforilación de tau. Avances en el conocimiento de 
las formas preclínicas de AD y T2DM pueden ser un estímulo mayor para 
el desarrollo de tratamientos que puedan prevenir los rasgos patogénicos de 
estos desórdenes, fundamentalmente aquéllos dirigidos a reducir la resistencia 
cerebral a la insulina, la cual parece ser un punto de encuentro para ambas 
entidades patológicas.

Abstract

Although the brain has been considered an insulin-insensitive organ, re-
cent reports on the location of insulin and its receptors in the brain have 
introduced new ways of considering this hormone responsible for several 
functions. Insulin in the brain originates from peripheral or central sources 
or both. Regardless of whether insulin is of the peripheral origin or produced 
in the brain, this hormone may acts through its own receptors present in 
the brain. The molecular events through which insulin functions in the brain 
are the same than those operating in the periphery. However certain insulin 
actions are low in the CNS, such as hormone-induced glucose uptake due to 
a low insulin-sensitive GLUT-4 activity, and because the predominant presence 
of GLUT-1 and GLUT-3. In addition insulin in the brain contributes to the 
control of nutrient homeostasis and carbohydrate metabolism, reproduction, 
cognition and memory, as well as to neurotrophic, neuromodulatory and 
neuropotective effects. Alterations of these functional activities may contrib-
ute to the manifestation of several clinical entities, such as central insulin 
resistance, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and Alzheimer disease (AD). A 
close association between T2DM and AD has been reported, to the extent 
that AD is twice more frequent in diabetic patients, and some authors have 
proposed the name “type 3 diabetes” for this association. There are links 
between AD y T2DM through mitochondrial alterations and oxidative stress, 
altered energy and glucose metabolism, cholesterol modifications, dysfunc-
tional protein O-GlcNAcylation, formation of amyloid plaques, altered Aβ 
metabolism, and tau hyperphosphorylation. Advances in the knowledge of 
preclinical AD and T2DM may be a major stimulus for the development of 
treatments for preventing the pathogenic events of these disorders, mainly 
those focused on reducing brain insulin resistance, which seems to be a 
common ground for both entities.
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INTRODUCCIÓN

Aunque el control de la homeostasis periférica de la glucosa es pro-
bablemente una de las principales funciones de la insulina, sus acciones 
sobre el cerebro comienzan ahora a ser estudiadas y por ello se le consi-
dera como un órgano sensible a la insulina que cuenta con receptores y 
rutas de transducción de señales a esta hormona localizadas en varias re-
giones. La activación de estas vías es necesaria para la realización de los 
efectos sobre la utilización energética, homeostasis de glucosa, conducta 
alimentaria, reproducción, proliferación y diferenciación celular, neuro-
protección, neuromodulación, así como sobre procesos cognitivos que 
incluyen atención, funcionamiento ejecutivo, aprendizaje y memoria.

ORÍGENES PERIFÉRICO O CENTRAL DE LA INSULINA CEREBRAL

La presencia de insulina en cerebro fue descrita por primera vez por 
Havrankova et al. [1] en 1978, quienes encontraron que sus concentra-
ciones en extractos de cerebro fueron 25 veces más elevados que en el 
plasma sanguíneo de ratas. Asimismo, altas concentraciones de insulina 
han sido determinadas en el cerebro de diferentes animales de experi-
mentación y en humanos. Esta presencia de insulina en cerebro ha cues-
tionado su origen y el desarrollo de hipótesis tales como la formación de 
la hormona en el CNS o el origen periférico de ella y su capacidad para 
atravesar la barrera hematoencefálica.

Origen de la insulina periférica 

La idea de que la insulina podría cruzar la barrera hematoencefálica 
(BBB) fue propuesta tras demostrar que las concentraciones de insu-
lina aumentaban en el líquido cefalorraquídeo después de la infusión 
periférica de esta hormona, sugiriendo que la insulina cruzaba la BBB 
posiblemente mediante un sistema de transporte saturable. Aunque no 
existe evidencia directa sobre si el receptor de insulina y el transportador 
de insulina son la misma molécula, está ampliamente aceptado que ellos 
tienen propiedades fisicoquímicas similares. Por otra parte las diferen-
cias en la actividad del sistema del transportador BBB pueden responder 
a diferencias regionales en la permeabilidad de la insulina y también a 
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la concentración hormonal, con los valores más altos en puente, médu-
la e hipotálamo, y los más bajos en la corteza occipital y el tálamo. El 
transporte de insulina está modulado por múltiples factores como con 
los glucocorticoides o bajo ciertas situaciones fisiopatológicas como el 
ayuno, realimentación, hibernación, vejez, diabetes y AD.

Origen central de la insulina 

La creencia de la producción local de insulina en cerebro se ha ba-
sado en diferentes evidencias experimentales. La presencia de péptido C 
y el ARNm de insulina en cerebro han sugerido que esta hormona es un 
componente de este órgano. ARNm de insulina ha sido localizado en hi-
pocampo, giro dentado y en la capa granulosa celular del bulbo olfatorio. 
Asimismo, la incubación de neuronas con 3H-valina induce la incorpo-
ración de radiactividad en insulina inmunoprecipitable, que cuando se 
realiza en presencia de cicloheximida produce una disminución del 80%. 
Por otra parte, la síntesis de novo y secreción de insulina ocurren en neu-
ronas pero no en astrocitos [2]. También la insulina es liberada desde los 
sinaptosomas pertenecientes a cerebro de ratas adultas bajo condiciones 
de despolarización y dependiendo de la entrada de calcio, lo cual sugiere 
que la insulina puede ser almacenada en las vesículas sinápticas de las 
terminaciones nerviosas. En los sinaptosomas se ha demostrado que la 
secreción de insulina aumenta con la glucosa, y que la adición de un in-
hibidor de la glucolisis como el ácido yodo-acético, disminuye un 50% la 
secreción de insulina, sugiriendo que como en páncreas el metabolismo 
de la glucosa está implicado en la secreción de esta hormona [3].

EFECTO DE LA INSULINA SOBRE LAS CÉLULAS ENDOTELIALES 
DEL CEREBRO Y SOBRE LA FUNCIÓN DE LAS CÉLULAS DE LA 
BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 

La BBB está constituida por un tipo de células endoteliales (BEC) 
únicas dado que las membranas celulares están expuestas a la circula-
ción sanguínea y al CNS, por lo que estas células reciben señales desde 
la periferia y el CNS. A su vez las BCE tienen sitios de unión a la insulina 
que parecen tener dos funciones distintivas, como transportadores de 
insulina a través de la BBB (Fig. 1) y como receptores clásicos.
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Por otra parte la enzima degradadora de insulina (IDE) está presente 
en varias regiones cerebrales, que incluyen múltiples áreas corticales, 
hipocampo, cerebelo y tronco cerebral. A nivel celular IDE se encuentra 
principalmente en neuronas, pero puede localizarse también en oligo-
dendrocitos, plexo coroideo y en algunas células endoteliales de vasos 
sanguíneos. IDE es activada por la exposición a bajas concentraciones de 
Aβ, lo cual puede ser una importante diana terapéutica debido a su papel 
en la degradación de Aβ y otras substancias.

RECEPCIÓN Y TRASDUCCIÓN DE SEÑALES INDUCIDAS POR 
INSULINA EN CEREBRO

Receptores de insulina en cerebro

El gen del receptor de insulina humano está localizado en el cromo-
soma 19 y tiene 22 exones, 11 de las cuales codifican para las subunida-

FIGURA 1. La insulina de origen periférico puede atravesar la barrera hematoencefálica 
utilizando un sistema de transporte mediado por su propio receptor.
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des α o β. Dos isoformas de la proteína precursora son generadas por 
empalme alternativo de +/- exón 11 (IR-B/IR-A, respectivamente) en una 
forma dependiente del tejido. Este exón codifica una pequeña secuencia 
de aminoácidos localizada en la porción C-terminal de la subunidad α. 
En humanos la mayor isoforma IR-B se encuentra en los tejidos diana 
clásicos, músculo esquelético, hígado y tejido adiposo, mientras que la 
isoforma IR-A se localiza en cerebro [4].

El receptor de insulina (IR) está constituido por dos subunidades α, 
donde se encuentran los sitios de unión a la insulina, y dos subunidades 
β que poseen una actividad proteína cinasa.

Estudios sobre la presencia del IR en CNS comenzaron en 1978 con 
la utilización de membranas cerebrales pertenecientes a distintas regio-
nes, encontrándose en el hipotálamo una mayor cantidad de sitios de 
unión a la insulina que en corteza y tálamo. También se encontraron IR 
en las áreas olfatorias íntimamente relacionadas con las regiones límbi-
cas, neocórtex, ganglios basales, hipocampo, cerebelo y plexo coroideo, 
lo cual sugiere una función neuromoduladora de la insulina en cerebro. 
Cuando los receptores de insulina se determinaron por autorradiografía 
y densitometría computerizada las concentraciones más elevadas del re-
ceptor se encontraron en regiones relacionadas con el olfato, apetito y 
funciones autónomas. Comparados con los IR, los receptores de IGF-1 
están ampliamente distribuidos en cerebro pero con una distribución 
distintiva, con altas concentraciones en áreas relacionadas con el olfato, 
funciones autónomas y procesos sensoriales.

IR en cerebro tienen propiedades cinéticas y farmacológicas simi-
lares a las descritas en los tejidos periféricos, aunque pueden diferir en 
la masa molecular, que en la subunidad α de cerebro (IRA) es menor 
que en las subunidades α de los tejidos periféricos (IRB); también son 
diferentes la antigenicidad y el grado de glicosilación más elevada en los 
tejidos periféricos que en el cerebro. También existen diferencias en la 
autorregulación negativa por la propia hormona de las concentraciones 
de su receptor en la periferia pero no en cerebro [5]. La heterogeneidad 
del receptor es una cualidad que permite una regulación independiente 
y específica de las funciones celulares mediante hormonas idénticas y 
segundos mensajeros. Por otra parte la presencia de diferentes isoformas 
del receptor permite una regulación independiente de su expresión por 
diferentes mecanismos. Algunas regiones muestran diferencias marca-
das del IR entre las vidas embrionaria y adulta, lo cual juega un papel 
durante el desarrollo. De esta forma altas concentraciones de IR se en-
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cuentran en tálamo, caudado-putamen, mesencéfalo y tallo cerebral du-
rante la neurogénesis, pero estas mismas áreas tienen una baja densidad 
de IR en el cerebro de la rata adulta.

Señalización a través del receptor cerebral de insulina

La insulina es reconocida por las subunidades α del IR, lo que induce 
la activación de la actividad tirosina cinasa generada en las subunidades 
β del receptor, tanto en las neuronas como en las células de glía [6]. En 
animales superiores el mecanismo de transducción de señales generados 
por insulina (Fig. 2) es modulado mediante la fosforilación en tirosinas 
de distintos substratos celulares, incluyendo los substratos del IR (IRS-1, 
IRS-2, IRS-3, IRS-4, IRS-5 e IRS-6), con lo cual se inicia vías de trans-
ducción de señales.

La mayoría de las respuestas están mediadas por IRS-1 e IRS-2. La 
IRS-1 controla el crecimiento corporal y la acción periférica de la insuli-
na mientras que el IRS-2 regula el crecimiento cerebral, control del peso 

FIGURA 2. Transducción de señales y acciones biológicas inducidas por la insulina e 
IGF-1 a través de sus receptores o de sus receptores híbridos.
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corporal, la homeostasis de la glucosa y la fertilidad. Las proteínas IRS 
están compuestas de un N-terminal con homología plecsktrina adyacente 
a un dominio de uniones a tirosinas y seguido por una cola que contiene 
numerosos sitios de fosforilación para tirosinas y Ser/Thr. La fosforila-
ción de las tirosinas coordina la cascada de señales por unión a dominios 
SH2 presentes en proteínas efectoras comunes, que incluyen enzimas o 
adaptadores. En contraste, la fosforilación de serina en IRS-1/2 por la 
cinasa N- terminal c-Jun (JNK1) y otras proteínas cinasas inhiben la fos-
forilación de la tirosina estimulada por la insulina, lo cual se correlaciona 
estrechamente con la resistencia a la acción de esta hormona.

La asociación de las proteínas IRS y PI3K induce la activación de esta 
enzima, lo cual es un paso anterior a la formación de Akt [7]. Esta última 
fosforila varios substratos incluyendo TSC2 (tuberina) que finalmente 
activa la diana de la rapamicina (mTOR). Además de la ruta IRS/PI3K/
Akt, una segunda ruta de señalización ha sido descrita para los tejidos 
periféricos para la translocación de GLUT-4 por insulina, implicando 
otros substratos del IR como Cbl y APS.

La proteína cinasa activada por mitógenos (MAPK) es otra ruta de se-
ñalización activada por insulina mediante la fosforilación de tirosina de 
ciertos prototípicos adaptadores de señalización Gab-1/Shp2,Shc/Grb2 
y SOS/Grb2, lo cual activa la pequeña G-proteína Ras que estimula el 
intercambio GDP:GTP [8].

Algunas disfunciones cerebrales podrían resultar no sólo por la ex-
presión aberrante del IR o de su función que ocurre durante el desarrollo 
o más tarde, pero también por mutaciones puntuales, tales como F382V 
(transporte retrasado de los componentes de IR a la superficie celular); 
R735S (resistencia a la insulina debido a la inhibición del procesamiento 
del precursor; L1018A (ausencia de la actividad tirosina cinasa) y Y960F 
(múltiples defectos funcionales)

ACCIONES DE LA INSULINA EN CEREBRO

Efectos sobre el gasto energético, homeostasis de la glucosa y 
conducta alimentaria

Aunque el cerebro utiliza cuerpos cetónicos durante el ayuno, la glu-
cosa es el principal combustible que es necesitado de forma continua y 
permanente. Además de ser un substrato energético, la glucosa es una 
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molécula señalizadora implicada en mecanismos glucorreguladores [9] 
de máxima importancia que proporcionan un suministro ininterrumpi-
do de glucosa al CNS y hace frente a las necesidades metabólicas de los 
tejidos periféricos. Dada la vital importancia de la continua necesidad 
de glucosa por el cerebro y la alta prevalencia de la diabetes mellitus, se 
puede considerar como una ventaja que la insulina no sea necesaria para 
la captación de glucosa por este tejido.

El cerebro tiene dos grupos de neuronas sensibles a la glucosa que 
son activadas (GE) o inhibidas (GI) cuando aumentan o disminuyen las 
concentraciones de glucosa, respectivamente. Estas neuronas están in-
volucradas en el control de la ingesta, gasto energético, y homeostasis de 
la glucosa. Nosotros hemos descrito que la glucocinasa (GK) actúa como 
un sensor de glucosa [10-13] en aquéllas neuronas facilitando el control 
de la ingesta de alimentos.

Aunque la insulina no estimula significativamente la captación de 
glucosa en cerebro, ella puede jugar otros papeles importantes sobre la 
homeostasis de la glucosa. De acuerdo con ello la inhibición experimen-
tal de la acción de la insulina en hipotálamo o el efecto directo de esta 
hormona sobre el núcleo arqueado, induce una reducción de la capaci-
dad de la insulina para bloquear la producción de glucosa hepática [14]. 
Para producir este efecto la insulina actúa sobre sus propios receptores 
en hígado e hipotálamo. De esta forma una reducción de la sensibilidad 
a la insulina en hipotálamo podría disminuir la eficiencia de esta hormo-
na para bloquear la producción de glucosa [15], lo cual contribuiría a la 
hiperglucemia de los pacientes diabéticos.

El efecto de la insulina sobre las neuronas hipotalámicas sensibles a la 
glucosa podría inducir una apertura de los canales ATP sensibles a K+, lo 
que produciría una hiperpolarización celular que disminuiría la capacidad 
funcional para modificar la respuesta a la glucosa de estas células sensibles 
a la glucosa [16]. Las señales generadas en este proceso son transmitidas al 
núcleo motor del vago que las lleva al hígado para producir una respuesta 
adecuada. En efecto la resección de la rama hepática del núcleo motor del 
nervio vago induce una disminución del efecto inhibitorio de la insulina 
sobre la producción hepática de glucosa. Todos estos hallazgos apoyan 
las observaciones de Claude Bernard [17] en 1855, quién demostró que la 
punción del tercer ventrículo cerebral produjo glucosuria en ratones, lo 
que apoya el papel del cerebro en la homeostasis de la glucosa.

Ahora nosotros consideramos la existencia de poblaciones de neuronas 
implicadas en la homeostasis energética y localizadas en las así llamadas 
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redes en vez de centros del hambre y la saciedad. Ellas contienen molécu-
las orexígenas y anorexígenas y sus receptores que están interrelacionadas 
con sensores metabólicos (Tabla 1) como GLUT-2, GK [10, 12, 13], AMPK, 
PASK y otras. Ellos generan respuestas integradas a estímulos aferentes re-
lacionados a modificaciones de metabolitos o el almacenamiento de com-
bustibles. Está aceptado que las células de varios núcleos hipotalámicos 
son capaces de detectar señales de saciedad y transmitir esta información 
a otras áreas cerebrales. Moléculas orexígenas y anorexígenas y neuro-
transmisores localizados en diferentes núcleos hipotalámicos interactúan 
unos con otros de una forma que pueden inducir una característica con-
ducta alimentaria. La activación de la ruta de la PI3K es común a insulina, 
leptina y serotonina, y se cree que el diálogo entre estas biomoléculas es 
potencialmente un acontecimiento mayor en la fisiopatalogía del cerebro 
bajo una perspectiva general y en particular bajo el control de la ingesta de 
alimentos. La insulina es una potente hormona anabólica en la periferia 
pero se comporta como una hormona catabólica en cerebro [18] debido 
a sus propiedades anorexígenas. A su vez la insulina potencia las señales 
inducidas por la leptina a través de JAK-2 y SHT-3 [19] en el hipotálamo. 
Resistencias a la insulina y la leptina han sido descritas en el hipotálamo 
de ratones diabéticos [20], lo cual abre nuevos caminos para una mejor 
comprensión de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

Papel sobre la reproducción

La fertilidad es íntimamente dependiente de las reservas energé-
ticas, desde que las alteraciones negativas de la homeostasis energéti-
ca producen cambios en el control de la reproducción a través del eje 
hipotalámico-hipofisario-gonadal. En contraste con ello la abundancia 
de nutrientes potencia el proceso reproductor y la supervivencia de la 
descendencia. Varias hormonas entre las que se encuentra la insulina 
intervienen en este proceso mediante la interacción entre hipotálamo, 
hipófisis y gónadas.

La insulina es necesaria para la liberación de LHRH y de LH en pre-
sencia de glucosa, pero la presencia solo de esta última no modificó la 
secreción hormonal [21]. Se ha propuesto que la insulina intracerebral es 
un regulador clave de la secreción pulsátil de la GnRH en la oveja diabé-
tica. Sin embargo otros autores no han descartado los efectos de la glu-
cosa en el proceso, sugiriendo que secreción de LH no es completamente 
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dependiente de la actividad de insulina, porque hay detectores de glucosa 
en hipotálamo que pueden modular la secreción de GnRH, dependiendo 
o no de la insulina [22].

Efectos sobre la proliferación y diferenciación celulares

Aunque el papel de la insulina como un agente neurotrófico en el 
cerebro adulto es poco conocido, la función trófica de esta hormona re-
ferida a la proliferación, diferenciación y crecimiento de las neuritas ha 
sido estudiada durante el desarrollo del sistema nervioso. En efecto la 
administración sistémica de insulina aumenta la actividad de la ornitina 
decarboxilasa en el cerebro de los neonatos de rata, lo cual es un indi-
cador de la estimulación del crecimiento [23]. La observación que el nú-
mero de IRs aumenta durante la diferenciación celular en el cerebro en 
desarrollo, sugirió que la señalización del IR juega un papel importante 
en la proliferación celular durante este período.

ISOFORMAS 
TRANSPOR-
TADORAS 
DE GLUCO-
SA

LOCALIZACIONES TIPOS 
CELULARES ABUNDANCIA CONTROL

GLUT-1 Ubicua Glía,
Células 
Endoteliales

Muy 
abundante

Hipogluce-
mia 

GLUT-2 Hipotálamo Neuronas, 
Glía, 
Tanicitos

Limitada

GLUT-3 Cerebelo, Estriado, 
Corteza, Hipocampo

Neuronas, 
Glía, Células 
Endoteliales

Muy 
abundante

GLUT-4 Bulbo olfatorio, 
Hipocampo 
(giro dentado), 
Hipotálamo

Cerebelo

Neuronas, 
Glía

Áreas selectivas Glucosa

Insulina, 
Ejercicio 

GLUT-8 Hipotálamo, 
Cerebelo, 
Hipocampo, 
Amígdala, Tronco 
cerebral, Corteza 
olfatoria

Cuerpos 
neuronales,
Dendritas 
apicales

Limitada Glucosa

TABLA 1. Principales isoformas transportadoras de glucosa (GLUT) presentes en cerebro.
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Las evidencias experimentales más numerosas sobre los efectos neu-
rotróficos de la insulina han sido obtenidos in vitro usando diferentes 
cultivos de células nerviosas [24]. En este punto resulta interesante con-
siderar que la insulina en altas concentraciones puede actuar también 
a través de sus receptores IGF-1. Por otra parte la insulina e IGF-2 son 
necesarios para estimular la formación de neuritas, mientras que este 
efecto no se observa en su ausencia [25].

Un mecanismo propuesto para explicar el efecto de la insulina sobre 
la formación de neuritas podría ser por el aumento de la proteína tau, 
la principal proteína asociada en el CNS que participa en el crecimiento 
del axón/neurita, lo cual también implica la activación de la ruta PI3K/
mTOR o por la estabilización del RNAm de la tubulina seguido por un 
aumento de los niveles de proteínas. También se ha descrito que la insuli-
na endógena producida por neuronas fue capaz de promover la distribu-
ción neurofilamentosa, la cual fue abolida en la presencia de inhibidores 
del receptor de insulina o por anticuerpos contra la insulina.

Actualmente se acepta que las rutas del receptor de insulina funcio-
nan como un factor integrador que correlaciona la diferenciación neuro-
nal con la información nutricional, hasta el punto que el grado de dife-
renciación se adapta a las modificaciones del estado nutricional.

Efectos neuroprotectores

La insulina es un potente agente neuroprotector que actúa contra la 
apoptosis, toxicidad β amiloide, estrés oxidativo e isquemia. Se ha des-
crito que el efecto antiapoptótico de la insulina es dependiente de la ruta 
PI3K, pero no de la vía de la MAPK, porque la inhibición de la actividad 
mTOR por rapamicina evita los efectos antiapoptóticos de la insulina, 
sugiriendo que la proteína p70SK, una de las dianas de la ruta PI3K/Akt/
mTOR, puede ser uno de los mecanismos a través del cual la insulina 
previene la apoptosis [26]. Varios autores han descrito que la insulina 
protege contra la muerte celular inducida por la proteína β amiloide. 
Ellos han mostrado que la formación de fibrillas Aβ es prevenida por la 
insulina y sugieren que el daño de Aβ puede ser causado a través de la 
regulación de la fibrilación Aβ [27].

La insulina antagoniza los efectos deletéreos del estrés oxidativo en 
el CNS. Como consecuencia del estrés oxidativo se produce oxidación 
de lípidos y proteínas, lo que puede alterar proteínas como GLUT-3 con 
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la consiguiente pérdida de la captación de glucosa y la acumulación de 
lactato, acidosis y disfunción mitocondrial. Mediante la estimulación de 
la captación de glucosa y la formación de piruvato, la insulina restaura 
la formación intracelular de ATP a la vez que reduce el estrés oxidativo.

La captación de GABA y glutamato disminuye con el estrés oxidativo, 
lo cual produce la acumulación de estos neurotransmisores en el espa-
cio extrasinaptosomal, mientras que la adición de insulina revierte esos 
cambios [28].

Dos mecanismos han sido propuestos para la protección de la in-
sulina contra la isquemia: uno por un efecto directo sobre el tejido ce-
rebral y el otro por un efecto indirecto en el que la insulina reduce los 
niveles periféricos de glucosa. En relación con el primero, se ha descrito 
que el tratamiento con insulina aumenta la concentración extracelular 
de GABA durante una isquemia transitoria, independiente de hipogluce-
mia, lo cual puede inhibir las neuronas piramidales y protegerlas contra 
la isquemia. Otra explicación está basada en las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa y la disminución de la acidosis láctica. De esta 
forma la insulina tiene un efecto estimulante sobre la bomba de Na+/K+, 
reduciendo ambos la concentración extracelular de K+ y la intracelular 
de Na+, lo cual puede cambiar las descarga neuronal y sus demandas 
metabólicas, mientras previene la acumulación de agua y el subsecuente 
edema post-isquémico. Por otra parte la isquemia-reperfusión cerebral 
induce fosforilación de JNK ½, la expresión de Bcl-2 y la ruptura de la 
caspasa-3 en el hipocampo de rata, y la insulina revierte todos los cam-
bios mencionados por lo que, podríamos concluir que existe una con-
versación entre Akt y JNK ½ que podría jugar un papel en los efectos 
anti-isquémicos de la insulina.

Efectos neuromoduladores

Es ampliamente reconocido que la insulina tiene efectos neuromo-
duladores en el CNS de mamíferos, mediante su acción a nivel elec-
trofisiológico así como sobre la concentración y función de ciertos 
neurotransmisores. Se ha descrito que la insulina tiene efectos elec-
trofisiológicos directos y reversibles sobre todas las neuronas registra-
das in vivo, y que estos son altamente dependientes respecto al pretra-
tamiento con GABA, siendo bloqueados por la coadministración con 
inhibidores de los receptores de insulina [29]. Dado que el receptor 
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de GABA es un substrato de la fosforilación de AKT, la insulina jue-
ga un importante papel en el control de la densidad del receptor de 
GABA en el dominio post-sináptico [30]. La insulina también afecta 
las concentraciones intracelulares iónicas mediante la modulación de 
ciertos canales iónicos. De esta forma la insulina activa las neuronas 
hipotalámicas con canales K+ATP produciendo hiperpolarización de 
la membrana, lo cual produce un efecto inhibidor. Además la insulina 
tiene un efecto activador sobre la Na+/K+ ATPasa dependiente, produ-
ciendo un agudo aumento intracelular de las concentraciones de calcio 
que estimula la liberación de neuropéptidos. También la insulina puede 
modular la concentración de neurotransmisores a través de distintos 
mecanismos. Así ella puede inducir la inhibición de la noradrenalina 
y la estimulación de la recaptación de serotonina en las neuronas, lo 
cual puede aumentar la homeostasis de la glucosa a través de las inte-
rrelaciones entre los receptores cerebrales de insulina y la función de 
neurotransmisores. La insulina también tiene efectos moduladores so-
bre la densidad de los receptores de neurotransmisores. De esta forma 
la insulina reduce el aumentado número de receptores de dopamina 
en las membranas estriatales de ratas diabéticas por aloxana o estrep-
tozotocina y en ratas tratadas con haloperidol, pero sin efecto sobre la 
unión en ratas controles. Sin embargo la administración sistémica de 
insulina produjo un aumento de los niveles de dopamina y serotonina 
en el CSF, mientras esta hormona disminuye los receptores α2—adrenér-
gicos en las neuronas hipotalámicas. Por otra parte la insulina tiene un 
efecto estimulador sobre la captación de aminoácidos por las neuronas 
que lo necesitan para la síntesis de neurotransmisores.

Efectos de la insulina sobre los actos cognitivos y la memoria

Tanto la administración periférica como central por vía icv o intrahi-
pocampal de insulina en animales de experimentación tiene efectos po-
sitivos sobre la memoria y el aprendizaje [31]. La mejoría de estas ac-
tividades está relacionado con un aumento de la expresión de IR y la 
transducción de señales inducidas por la hormona en el hipocampo [32]. 
Asimismo la pérdida de memoria debida a lesiones isquémicas en esta 
estructura pueden evitarse por la administración de insulina [33].

La estreptozotocina ha sido utilizada para desarrollar modelos de 
diabetes tipo 1, pero cuando se inyecta directamente a bajas dosis en 
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el cerebro produce una resistencia central a la insulina al interferir con 
la unión de la hormona a nivel del receptor, con lo que se bloquean sus 
acciones; esto ha sido relacionado a déficits en memoria y a conducta 
alterada. Además estudios epidemiológicos han demostrado que tanto 
los pacientes diabéticos tipos 1 y 2 tienen alteraciones cognitivas y un 
elevado riesgo de padecer AD, a la vez que la insulina administrada a 
los pacientes AD para mantener constantes los valores glucémicos puede 
mejorar la formación de la memoria. También la administración sistémi-
ca de insulina a voluntarios sanos bajo condiciones euglucémicas e hipe-
rinsulinémicas facilita una mejoría significativa de la memoria verbal y 
de la atención selectiva.

Se cree que un acontecimiento es fijado en la memoria por modi-
ficaciones en las redes de neuronas llamados de potenciación a largo 
término (LTP) y depresión de largo término (LTD). La memoria y las fun-
ciones de aprendizaje necesitan de los procesos LTP y LTD, pero también 
de la remodelación de las espinas dendríticas y de las modificaciones 
en el citoesqueleto producido durante la transmisión sináptica. En estos 
procesos está implicado el glutamato, así como sus receptores, AMPA y 
NMDA, en los cuales la neurotransmisión está regulada por los cambios 
en la cantidad de receptores presente en la membrana, o por modifica-
ción covalente de sus subunidades.

La insulina modula la neurotransmisión glutamatérgica en la sinap-
sis. Esta hormona induce el proceso LTD mediante la disminución del 
número de receptores AMPA en la membrana postsináptica. Además este 
proceso depende de la fosforilación del receptor de la hormona, la acti-
vación de la PI3K y de un proceso de síntesis proteica. Existe también 
evidencia experimental de que la insulina afecta el aprendizaje y la me-
moria a través de los receptores GABA por estimulación de la transloca-
ción de estos receptores a la membrana plasmática. También la insulina 
aumenta la expresión funcional del receptor de GABA en las membranas 
postsináptica y dendríticas de las neuronas del CNS. EL NO también 
ha sido encontrado que está implicado en la mejoría de la memoria in-
ducida por insulina, dado que la administración del inhibidor NOS, L-
NAME, evita la memoria inducida por insulina [34].

IGF-1 aumenta la transmisión sináptica en el hipocampo de rata a 
través de un mecanismo en el cual el receptor AMPA y las actividades 
PI3K están implicadas [35]. Además la GH induce el aumento en la ex-
presión de las subunidades de NMDA en hipocampo, facilitando de esta 
manera la inducción de LTP y mejorando la memoria.
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INFLAMACIÓN, RESISTENCIA A LA ACCIÓN DE LA INSULINA 
Y CEREBRO

Existen evidencias experimentales indicativas de que las respuestas 
inflamatorias están íntimamente asociadas con el desarrollo de resisten-
cia a la insulina en tejidos periféricos y centrales, así como que estos 
procesos están presentes en obesidad y T2DM, lo cual puede aumentar el 
riesgo de AD [36]. Altas concentraciones de interleucina IL-6 han sido de-
terminadas en el CSF de pacientes con AD [37], mientras que estudios en 
animales sugieren que la inflamación interacciona con el procesamiento 
y depósito de Aβ [38]. La administración de liposacárido aumenta las 
concentraciones plasmáticas de la proteína C reactiva y de las citocinas 
proinflamatorias IL-1β, IL-6 and TNF [39].

Las elevadas concentraciones de citocinas inflamatorias alteran la 
plasticidad sináptica hipocampal y los componentes del aprendizaje es-
pacial. Además la obesidad induce una resistencia periférica a la insulina 
que está relacionada con una marcada elevación de las citocinas y de los 
ácidos grasos libres. La inflamación crónica puede contribuir a la apari-
ción de resistencia a la insulina y T2DM, así como a la asociación de AD 
y T2DM. En adición las aumentadas concentraciones de TNFα y Aβ den-
tro del cerebro de personas obesas hiperinsulinémicas facilita la forma-
ción de placas de amiloide. TNFα e IL-6 inducen también la activación 
de NFkβ y la subsiguiente transcripción de los genes proinflamatorios 
TNFα, IL-6 y IL-1b.

Resistencia periférica la insulina es una característica de la obesidad 
y de la T2DM que puede ser acompañada de resistencia cerebral a la in-
sulina, lo cual facilita la manifestación de desórdenes cognitivos. Pacien-
tes obesos y con AD tienen concentraciones de insulina en CSF más bajas 
que en los sujetos controles, lo que sugiere una reducción del transporte 
de insulina a través de BBB y de sensibilidad de la hormona.

Alteraciones de algunas de las rutas de señalización de la insulina, 
como la PI3K/Akt y la GSK-3 están presentes en la inflamación central 
y en la resistencia a la insulina [40]. Se sabe que la ruta PI3K tiene un 
efecto negativo sobre la formación de IL-12 por las células dendríticas, 
mientras que GSK-3 es una tau proteína cinasa implicada en la hiperfos-
forilación y en la modulación del metabolismo Aβ. Existen algunas co-
nexiones entre la señalización de la insulina y esta proteína, como la acti-
vación del receptor de insulina que fosforila e inhibe GSK-3β. Además la 
activación de STAT-3 en astrocitos y microglía depende de la actividad de 
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GSK-3β, mientras la inhibición de GSK-3 estimula producción de citoci-
nas anti-inflamatorias como IL-10 y disminuye las citocinas proinflama-
torias como IL-1β, IL-6 e IFN-  en respuesta a los receptores “toil” Estos 
hallazgos sugieren que PI3K/Akt/GSK-3 juega un papel importante en el 
control de la inflamación y que el papel inhibidor de la insulina sobre 
la actividad GSK-3 muestra como esta hormona controla las repuestas 
inflamatorias. 

La inflamación es necesaria para la expresión de la resistencia a la ac-
ción de la insulina [41], como se ha demostrado con la inhibición de las 
rutas inflamatorias, lo cual evita la resistencia a la insulina inducida por 
la ingesta de una dieta rica en grasas en animales de experimentación. De 
hecho la resistencia a la insulina al comienzo de la ingesta de una dieta 
rica en grasas es independiente de la inflamación, mientras que los esta-
dos crónicos son dependientes de los procesos inflamatorios. 

La activación de JNK por citocinas, mediadores inflamatorios y áci-
dos grasos fosforila IRS-1, modificando la señalización de la insulina. 
De hecho los animales que carecen de JNK están protegidos contra una 
dieta rica en grasas [42]. Por el contrario los inhibidores de JNK mejoran 
la respuesta neuroinflamatoria, mientras la activación de JNK promueve 
la neuroinflamación y facilita la resistencia a la insulina [43].

La administración icv de TNF-α produce inflamación hipotalámica 
así como la expresión del fenotipo presente en los pacientes diabéticos 
tipo 2 con altos niveles de insulina y alterada señalización de insulina en 
los tejidos periféricos. Se acepta que la resistencia central a la insulina 
puede favorecer una conducta adaptativa con un incremento en la inges-
ta de alimentos que facilitan las alteraciones periféricas de la homeosta-
sis de la glucosa. Alternativamente la elevación de los ácidos grasos es 
una señal que aumenta la liberación de las citocinas proinflamatorias, lo 
cual activa las rutas inflamatorias de señalización responsables para la 
inhibición de la señalización de insulina y la promoción de la resistencia 
a esta hormona.

La alterada transducción de la señal de insulina con actividad tirosi-
na cinasa del receptor de insulina reducida ha sido descrita en las células 
cerebrales de pacientes AD. Además la expresión de los ARNm de insuli-
na e IGF-1 y los niveles de las proteínas correspondientes , sus receptores 
y los elementos de señalización están disminuidos en los cerebros de los 
pacientes AD [44]. En ellos la resistencia a la insulina está asociada con 
reducidas respuestas a la señalización a la insulina en IR/IRS-1/PI3K y 
con IGF-1 en IGF-1R/IRS-2/PI3K. Respuestas a la insulina reducidas a 
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nivel de IRS-1 han sido asociadas con elevaciones basales de IRS-1 fos-
forilados en las serinas 616 (IRS-1 pS616) y IRS-1 pS636/639. Estos biomar-
cadores [45] potenciales de resistencia a la acción de la insulina aumen-
tan significativamente desde los casos controles, a los casos cognitivos 
alterados ligeramente y hasta casos francos de AD, independientemente 
del estatus APOE-4. Relacionada con esta insensibilidad a la insulina, el 
efecto protector de esta hormona contra la acumulación de Aβ es reduci-
da, a la vez que la expresión y función disminuyen por los depósitos Aβ. 
En consecuencia los péptidos Aβ inhiben la unión de la insulina a sus 
receptores, reduce la autofosforilación del receptor y altera las vías de 
señalización inducidas por la insulina. Las alteraciones de estos efectos 
en los pacientes con AD y T2DM interfiere con las acciones neuroprotec-
toras de la insulina.

Tanto la resistencia a la insulina como a IGF-1son consideradas como 
un temprano y común hallazgo de AD, lo cual parece estar asociado con 
la disfunción de IRS-1 potenciada por los oligómeros Aβ que promueven 
el declive cognitivo [45].

RELACIONES ENTRE DIABETES Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Existen claras evidencias sobre el papel de la insulina sobre el fun-
cionamiento del cerebro, así como sobre las íntimas relaciones entre AD 
y T2DM, dos entidades nosológicas altamente prevalente. La AD es un 
desorden neurológico que causa una profunda pérdida de memoria y 
demencia progresiva, con manifestaciones histológicas de placas amiloi-
des, ovillos neurofibrilares y angiopatía amiloide, acompañada de una 
amplia pérdida de neuronas y sinapsis. Hay más de 30 millones de per-
sonas que sufren de AD, una cifra que está aumentando rápidamente, 
esperándose que supere los 120 millones para 2040 [40].

La T2DM está caracterizada por una alterada secreción de insulina y 
por una resistencia a la acción de esta hormona. Se estimó que en 2010 
hubo 250 millones de pacientes diabéticos por todo el mundo, de los 
cuales el 90% fueron T2DM [46].

Las dos entidades nosológicas comparten muchos aspectos fisiopato-
lógicos tales como, resistencia a la insulina, agregación amiloide, estrés 
inflamatorio y alteraciones cognitivas que sugieren procesos patogéni-
cos comunes o relacionados. La resistencia a la insulina es un factor de 
riesgo para AD, siendo un hallazgo común de los pacientes AD con o sin 
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T2DM. Además de la resistencia periférica a la insulina, esta alteración 
puede estar presente en cerebro acompañada por resistencia a IGF-1, 
disfunción de IRS-1 e IRS-2, potencialmente desencadenados por oligó-
meros Aβ y deterioro cognitivo.

Resulta de interés que la resistencia periférica a la insulina comienza 
al menos 10-15 años antes de la aparición de una franca T2DM, lo cual 
podría permitir un tratamiento terapeútico preventivo durante ese perío-
do. El conocimiento de si la resistencia a la insulina central o periférica 
son componentes de la misma enfermedad o se expresan independien-
temente la una de la otra es una materia de gran interés. La existencia 
de AD en pacientes sin T2DM podría estar relacionada a una falta de 
tiempo para desarrollar el proceso diabético, o ser la consecuencia de 
diferentes entidades nosológicas. También en la AD se han propuesto 
[47] cuatro estados: un estado de pre-enfermedad sin alteraciones fisio-
patológicas, un estado preclínico con alteraciones fisiopatológicas pero 
sin modificaciones cognitivas, un estado de pre-demencia con ligeras al-
teraciones cognitivas (MCI) y finalmente el estado de demencia. Sería 
de gran interés conocer si estos estados coinciden en el tiempo con los 
estados de resistencia periférica a la insulina. Este período de tiempo 
durante la prediabetes o los cuatro estados de AD pueden constituir una 
puerta abierta para el desarrollo de programas preventivos o de nuevas 
aproximaciones terapéuticas.

Muchos autores han sugerido que las alteraciones de la insulina y los 
cambios en el metabolismo de la glucosa pueden condicionar el riesgo 
de padecer demencia [48]. Un estudio reciente indica que la expresión 
alterada de genes relacionados a cerebros de T2DM y AD es la conse-
cuencia de la patología AD, lo cual se puede exacerbar por la resistencia 
a la acción de la insulina o la diabetes mellitus. Estos hechos están refor-
zados porque los déficits cognitivos están asociados con anormalidades 
de la señalización de la insulina. Las grandes relaciones entre estas dos 
entidades patológicas han dado lugar al uso del término diabetes tipo 3, 
la cual podría considerarse como una expresión neuropatogénica de AD.

La resistencia a la acción de la insulina en los tejidos periféricos po-
dría facilitar la resistencia a la insulina en cerebro mediante la reducción 
de la captación de insulina en cerebro y por un aumento de las concen-
traciones de Aβ. La resistencia a la acción de la insulina que se manifies-
ta de 10-15 años antes de la enfermedad, es más frecuente en personas 
ancianas, cuando la incidencia de AD aumenta significativamente. La 
prevalencia de prediabetes y diabetes con AD es del 81% en USA [49], en 
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la que la resistencia periférica a la insulina estuvo acompañada o no de 
T2DM.

Tanto estudios experimentales como epidemiológicos indican el ries-
go de demencia en pacientes diabéticos [50]. En grandes series epide-
miológicas se ha descrito la asociación entre resistencia a la acción de la 
insulina o diabetes mellitus y el riesgo de AD independientemente de la 
manifestación del APOE-4 [51]. Los resultados obtenidos con la pobla-
ción finlandesa muestran que los individuos con AD son más propensos 
a tener una historia de diabetes que la población general de ancianos, 
y que esta asociación es independiente de las enfermedades vasculares 
[52].

La mayoría de los estudios se han centrado en la T2DM, mientras 
que la asociación entre T1DM y AD ha recibido menos atención. Sin em-
bargo las alteraciones del aprendizaje y la memoria y déficits de la flexi-
bilidad mental para resolver problemas son más frecuentes en pacientes 
con T1DM que en la población general. Estas alteraciones mejoran con 
el establecimiento de una terapia insulínica y en parte pueden tener una 
explicación morfológica, ya que los pacientes con T1DM tienen un redu-
cido número de espinas en las dendritas de la materia gris. Asimismo la 
administración intranasal de insulina a ratones diabéticos revierten las 
alteraciones cognitivas y morfológicas. Adicionalmente la diabetes tipos 
1 y 2 están asociadas con atrofia cerebral y alteraciones cognitivas, las 
cuales pueden ser evitadas con insulina e IGF-1 [53].

En pacientes con AD, las concentraciones de insulina en CSF están 
disminuidas mientras que las concentraciones en plasma sanguíneo es-
tán aumentadas, lo cual es más manifiesto en estados avanzados de AD.

Tenemos evidencias que apoyan la relación entre AD y diabetes me-
llitus (Tabla 2) mediante alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo, 
alteraciones de los metabolismos energético y de la glucosa, modificacio-
nes del colesterol y de la disfunción de la proteína O-GlcNacilación (40). 
Dado que la insulina evita la reducción de la fosfoforilación oxidativa 
mitocondrial y cualquier aumento en estrés oxidativo que proteja contra 
la toxicidad de la proteína Aβ, nosotros podemos considerar que la diabe-
tes es un factor de riesgo para el desarrollo de AD. En efecto la diabetes 
mellitus induce alteraciones en la defensa antioxidante mitocondrial, fa-
cilitando la susceptibilidad del cerebro a la toxicidad de Aβ.

El metabolismo alterado de la glucosa es un hallazgo fisiopatológi-
co que puede preceder las modificaciones patológicas por décadas. Se 
ha propuesto que la alteración del metabolismo cerebral de glucosa y la 
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resistencia a la insulina, podrían promover la acumulación de Aβ y la hi-
perfosforilación de tau, así como muchos otros factores que podrían con-
tribuir a las disfunciones patológicas del cerebro en AD. Estas cascadas 
fisiopatológicas incluyen factores inflamatorios, disfunción mitocondrial 
y estrés oxidativo, AGEs, apoptosis, excitotoxicidad y hiperactivación de 
proteín cinasas.

Por otra parte lo niveles circulantes elevados de colesterol aumenta 
(Fig. 3) el riesgo de AD, porque ello modula la síntesis de Aβ y potencia 
la interacción de Aβ con las membranas neuronales. Asimismo la Aβ se 
une al colesterol para catalizar la formación de los oxisteroles, productos 

FIGURA 3. Interrelaciones entre las alteraciones de la señalización de la insulina y la 
patogenia de la enfermedad de Alzheimer. Aβ, proteína β amiloide. GSK-3β, glucógeno 

sintasa cinasa 3β. NFT, ovillos neurofibrilares. PI3K, fosfatidil inositol 3 cinasa.
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con altas propiedades neurotóxicas que alteran la ruta de señalización de 
la insulina [54].

También se sabe que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan 
la O-GlcNAcilación de proteínas incluidas en la ruta de señalización de la 
insulina, facilitando de esta forma la resistencia a la acción de la insulina.

La Aβ es degradada por varias proteasas que evitan su acumulación. 
IDE es una metaloendopeptidasa que inactiva péptidos como la insu-
lina y otros. Las alteraciones en la señalización de la insulina también 
afecta al metabolismo de Aβ, con acumulación de tau fosforilada y de 
Aβ asociadas a pérdidas neuronales y degeneración de neuritas. Estos 
efectos son más significativos en T2DM. Algunos datos muestran que la 
activación de la señalización de la insulina en CNS puede aumentar la 
actividad de IDE y pueden corregir los defectos de IDE presentes en AD. 
La insulina también estimula la internación de oligómeros Aβ e inhibe 
su unión a neuronas, y como consecuencia de ello protege a las sinapsis 
contra los oligómeros Aβ.

Los NFT están constituidos por moléculas tau hiperfosforiladas [55], 
las cuales pueden ser degradadas por varias proteasas, las cuales pueden 
jugar un papel importante en la patología de ADE. Modificaciones de la 

NEUROINFLAMACIÓN

RESISTENCIA A LA ACCIÓN DE LA INSULINA

PLACAS DE AMILOIDE

ALTERACIÓN DEL METABOLISMO DE Aβ

HIPERFOSFORILACION DE Tau

DISFUNCION MITOCONDRIAL Y ESTRÉS OXIDATIVO

DISFUNCTION DE LA O-Glc Nac GLICOSILACIÓN PROTEICA

ALTERACIONES DEL GASTO ENERGÉTICO Y METABOLISMO 
DE LA GLUCOSA

PAPEL DEL COLESTEROL

TABLA 2. Puntos de asociación entre Diabetes Mellitus y Enfermedad de Alzheimer
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señalización de la insulina en las diabetes tipos 1 y 2 aumenta la fosfori-
lación y degradación de tau, lo cual promueve la patología AD [56].

Además de en AD hay varias enfermedades mentales, tales como la 
enfermedad de Huntington, depresión y esquizofrenia, en las cuales las 
alteraciones de la insulina juegan un papel patogénico [57].

IMPLICACIONES TERAPEÚTICAS

Los avances científicos sobre las funciones cognitivas y sobre el con-
trol metabólico y energético del cerebro, han proporcionado nuevos ca-
minos para el estudio de la resistencia a la insulina y nuevas aproxima-
ciones terapeúticas relacionadas con entidades nosológicas tales como 
AD y DM.

Pautas para el tratamiento de AD basadas en las hipótesis amiloide y 
en la de hiperfosforilación de tau han sido desarrolladas pero con esca-
sos éxitos. Asimismo agentes antioxidantes, anti-inflamatorios y neuro-
protectores han sido utilizados con resultados negativos.

Dado que la deficiencia en tiamina es frecuente en pacientes con AD, 
drogas dirigidas hacia esa deficiencia han sido usadas con resultados 
conflictivos. Basada en la hipótesis de las múltiples cascadas patogénicas 
inducidas por la disfunción del metabolismo de la glucosa, se han desa-
rrollado cócteles o drogas que actúan sobre esas múltiples cascadas [57]

Los avances en el conocimiento preclínico de AD y T2DM han pro-
porcionado un estímulo mayor para el desarrollo de tratamientos para 
prevenir los acontecimientos patogénicos de estos desórdenes, especial-
mente aquéllos dirigidos a reducir la resistencia cerebral a la insulina.

En la actualidad los principales agentes terapeúticos son los agentes 
insulino sensibilizadores, tales como metformina y los agonistas del re-
ceptor gamma activado del proliferador de los peroxisomas (PPARγ) y 
los insulino miméticos con poder incretina como el péptido semejante 
al glucagón 1 (GLP-1). En adición los efectos beneficiosos de la admi-
nistración de la insulina intranasal o de GLP-1, los cuales son insulina 
secretagogos. La biguanida metformina es uno de los agentes más usa-
dos en la T2DM que mejora en ayunas las concentraciones de insulina 
y controla la producción hepática de glucosa. Además ella puede cruzar 
la BBB [58], lo cual dadas sus propiedades sensibilizadoras de la insu-
lina sugiere que puede jugar un papel contra la resistencia a la insulina 
y demencia [59]. En efecto, en un trabajo epidemiológico se describe 



654	 anales de la real

que el tratamiento con metformina reduce la incidencia de demencia 
en pacientes diabéticos. También los agonistas PPAR gamma han sido 
utilizados en el tratamiento de T2DM porque mejora la sensibilidad a 
la insulina, aumentando la función del tejido adiposo y movilizando los 
triglicéridos y ácidos grasos fuera del hígado y el músculo. También ellos 
reducen la acumulación de Aβ y neuroinflamación [60, 61], lo cual puede 
mejorar las patologías relacionadas con AD y T2DM, como MCI asociada 
con resistencia a la insulina. El tratamiento con el agonista PPAR gamma 
rosiglitazona mejora la atención y la memoria [62], reduciendo las con-
centraciones de insulina en ayunas en pacientes en los primeros estados 
de AD. Sin embargo la incidenia de fracaso cardíaco en pacientes trata-
dos con agonistas PPAR gamma ha reducido su uso lo que ha forzado el 
desarrollo de nuevos procederes y drogas.

El GLP-1 es una increntina que funciona como secretagogo de insu-
lina en una manera glucosa dependiente. Las gliptinas que retrasan la 
degradación de GLP-1 o exenatida y liraglutida o GLP-1 miméticos, con 
una estructura más estable, reduce la degradación de GLP-1, y son por 
ello muy útiles en la terapia diabética. Como la metformina, los mimé-
ticos de GLP-1 cruzan la BBB e inducen varias acciones sobre sus pro-
pios receptores cerebrales. Ambos exenatida y liraglutida antagonizan 
los procesos relacionados con la neurodegeneración y progresión de AD 
en modelos de ratones [63]. Esto puede ocurrir porque estos agentes son 
neoroprotectores [64] que disminuyen la Aβ oligomérica, la carga de la 
placa neurítica y loa activación de la microglía [65]. Además ellos esti-
mulan la neurogénesis y mejoran el reconocimiento de objetos y la me-
moria espacial. Estos agentes miméticos de GLP-1 reducen la resistencia 
a la insulina en MCI y AD, lo cual sugiere que ellos podrían usarse en el 
tratamiento de la demencia con o sin diabetes.

La administración intranasal de insulina tiene un efecto beneficioso 
en pacientes con MCI o T2DM. Este proceder tiene ventajas en el trans-
porte de la hormona a través de la BBB, aparte de que ella no produce 
hipoglucemia, como a veces ocurre tras la administración periférica de 
la insulina. Esta clase de tratamiento podría ser de interés para atenuar 
la resistencia central a la insulina, aunque ello fue abandonado debido a 
complicaciones secundarias. Por otra parte la administración intranasal 
de los análogos de GLP-1 podrían ser potenciales agentes terapéuticos 
para AD [66].

Ciertas moléculas involucradas en la transducción de señales indu-
cidas por insulina podrían ser dianas para nuevas aproximaciones tera-
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péuticas. La desensibilización de la señalización de la insulina por IRS-1 
Ser/Thr-fosforilación podría jugar un importante papel en los procesos 
de resistencia a la insulina. Como únicas fosfo- Ser/Thr en IRS-1 pueden 
tener efectos negativos o positivos sobre la señalización de la insulina en 
tejidos sanos o enfermos, aquéllas moléculas pueden jugar un importan-
te papel fisiopatológico y facilitar un mejor conocimiento del proceso de 
resistencia a la insulina [67].
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Resumen

Examinamos aquí los experimentos de nuestro laboratorio que condujeron a 
nuestra hipótesis de la triada funcional en las células cromafines de la médula 
de la glándula suprarrenal. Esta triada está formada por los canales de calcio 
activables por voltaje, el retículo endoplásmico y la mitocondria. La triada en 
cuestión regula con finura los transitorios de calcio citosólico que acontecen 
durante la activación de la célula cromafín; esta regulación incluye la entrada 
de calcio por sus canales y su posterior redistribución por las organelas citosó-
licas. En última instancia, la forma de esas señales de calcio va a condicionar 
la rapidez y amplitud de la liberación de catecolaminas a la circulación en 
situaciones de estrés. También comentamos las alteraciones que se producen 
en las últimas etapas de la exocitosis y en la cinética del poro de fusión, en 
las células cromafines de un modelo de ratón transgénico de enfermedad de 
Alzheimer y otro de esclerosis lateral amiotrófica.

Estos experimentos de nuestro laboratorio, y el reciente hallazgo de células 
progenitoras en la médula adrenal bovina, que se diferencian a neuronas, han 
hecho de las células cromafines un accesible modelo de cerebro periférico, que 
ha resultado ser útil para la identificación de nuevas dianas para el desarrollo 
de nuevos medicamentos con potencial terapéutico en las enfermedades del 
sistema nervioso. 

Abstract

We examine here some experiments from our laboratory leading to the 
hypothesis of the presence in adrenal chromaffin cells of a functional triad. 
This triad is formed by voltage-dependent calcium channels, the endoplasmic 
reticulum and mitochondria. The triad is involved in the fine tuning of the 
cytosolic calcium transients occurring during the activation of chromaffin cells; 
this regulation involves the entry of calcium through calcium channels and its 
later redistribution within organelles. Ultimately, the shaping of this calcium 
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signal will condition the rate and magnitude of the release of catecholamines 
occurring during stress. 

We also deal here with the alterations produced in the last steps of exocy-
tosis as well as in the kinetics of the fusion pore; we have performed these 
experiments in chromaffin cells of a transgenic mouse model of Alzheimer’s 
disease and in another of amyotrophic lateral sclerosis. This, together with 
the recent finding of the presence of progenitor cells in the bovine adrenal 
medulla, that are capable of differentiation into neurons, have made chromaffin 
cells to become a nice model of accessible peripheral brain. This model has 
been, and is being used to identify novel ligands for the development of new 
medicines with therapeutic potential in brain diseases.

INTRODUCCIÓN

El denso paquete de células cromafines que se alojan en la médula 
de la glándula suprarrenal, tiene como función primordial la adaptación 
del organismo a las distintas situaciones de estrés por las que pasa desde 
la vida fetal y perinatal (esencialmente la hipoxia), el desarrollo, la vida 
adulta y la vejez. Esta adaptación se inicia con la súbita descarga de 
noradrenalina y adrenalina en la circulación, dos catecolaminas que se 
sintetizan y almacenan en las células cromafines médulo-suprarrenales. 

Las células cromafines remedan a las neuronas simpáticas no solo 
en su mismo origen en la cresta neural sino también en su función neu-
rosecretora de catecolaminas. Es, precisamente, este estrecho parentes-
co entre ambos tipos celulares el que ha hecho que durante décadas se 
hayan utilizado las células cromafines como modelos para explorar los 
mecanismos que hoy constituyen los fundamentos de la neurotransmi-
sión sináptica, tanto a nivel central como a nivel periférico. Estas células 
han sido, y continúan siendo, una ventana abierta al cerebro. De hecho, 
la mayoría de las proteínas que forman el complejo SNARE, de la maqui-
naria de la exocitosis, fueron caracterizadas inicialmente en las células 
cromafines por investigadores de la talla de Erwin Neher, inventor de las 
técnicas electrofisiológicas de “patch-clamp” y Premio Nobel de Medici-
na en 1991 y Thomas Südhof, Premio Nobel de Medicina en 2013. Otra 
ganadora del Nobel, Rita Levi-Montalcini también utilizó las células cro-
mafines para estudios de plasticidad neuronal, como lo atestigua en una 
revisión publicada justo antes de morir (Bornstein y col., 2012).

La rápida liberación de las catecolaminas acontece mediante el me-
canismo acoplamiento estímulo-secreción; este término fue acuñado por 
William Douglas como resultado de una serie de experimentos realizados 
en la adrenal perfundida de gato, en los que demostró que el catión calcio 
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(Ca2+) era necesario para que tuviera lugar la liberación por exocitosis de 
las catecolaminas, activada por la liberación de acetilcolina en la sinap-
sis nervio esplácnico-célula cromafín (Douglas, 1968). En las siguientes 
décadas se estudiarían en detalle, en distintos laboratorios incluido el 
nuestro, los múltiples y enrevesados mecanismos que intervienen en la 
regulación de las elevaciones transitorias de las concentraciones citosó-
licas del catión calcio ([Ca2+]c) y, por ende, de los distintos patrones de la 
secreción exocitótica de las catecolaminas en las células cromafines de 
distintas especies de mamíferos, incluida la humana. 

En este artículo analizaremos sucintamente los experimentos de 
nuestro laboratorio que condujeron a nuestra hipótesis de la triada fun-
cional formada por los canales de calcio activables por el voltaje (CCAV), 
el retículo endoplásmico (RE) y la mitocondria (Garcia y col., 2006; Gar-
cia y col., 2012; Garcia-Sancho y col., 2012). Haremos también un apun-
te final sobre la utilidad de las células cromafines para el fino estudio 
de la cinética del poro de fusión que se forma en las etapas finales de la 
exocitosis, que hemos encontrado en modelos de ratones transgénicos de 
enfermedad de Alzheimer y de esclerosis lateral amiotrófica. Estos estu-
dios podrían contribuir al esclarecimiento de la disfunción sináptica que 
acontece en estas enfermedades, y dan soporte a la idea de que las células 
cromafines periféricas constituyen una ventana abierta al cerebro y que, 
por ello, tildaremos de verdadero “cerebro periférico”.

ACOPLAMIENTO ESTÍMULO-SECRECIÓN

Hace unos años escribimos una revisión en la que analizamos la lite-
ratura científica que concernía a la regulación de la liberación de cateco-
laminas en las células cromafines de la médula suprarrenal (de Diego y 
col., 2008). Esta regulación es extremadamente compleja ya que implica 
la interacción coordinada de varios mecanismos en el cerebro, la mé-
dula espinal, las sinapsis colinérgicas formadas por las terminaciones 
del nervio esplácnico que inervan cada una de las células cromafines y, 
finalmente, por los receptores postsinápticos ubicados en la superficie de 
esas células.

Como respuesta a un conflicto que genera una situación de estrés, 
el eje simpático-suprarrenal descarga rápidas ráfagas de potenciales de 
acción que, vía nervio esplácnico, producen la liberación de acetilcolina 
en la sinapsis esplácnico-cromafin (Feldberg y col., 1934). La acetilcolina 
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estimula los receptores nicotínicos (Douglas y Rubin, 1961), producien-
do la despolarización de la célula cromafín, la apertura de los CCAV, el 
aumento de la entrada de calcio (Douglas y Poisner, 1961) y la liberación 
de catecolaminas. Pero el perfil y la magnitud de esta respuesta secretora 
no depende únicamente de la entrada de Ca2+ por los CCAV sino también 
de su posterior secuestro y redistribución en varias organelas intracelula-
res, particularmente el RE y la mitocondria. Analizaremos seguidamente 
estas tres estructuras de la triada funcional.

CANALES DE CALCIO ACTIVABLES POR VOLTAJE

En los años 90 del pasado siglo incorporamos a nuestro laboratorio 
las técnicas de patch-clamp; la colaboración de su inventor, el profesor 
Erwin Neher, fue decisiva para su puesta en marcha y el adiestramiento en 
estas técnicas de jóvenes colaboradores. Estas técnicas nos permitieron la 
caracterización biofísica de los CCAV de la célula cromafín, es decir, sus 
cinéticas de activación, inactivación y reactivación, el rango de voltaje en 
el que se activaba cada canal y su sensibilidad a distintos fármacos y neu-
rotoxinas. Otras poderosas herramientas que nos permitieron caracterizar 
los subtipos de CCAV fueron las neurotoxinas, aisladas en el laboratorio 
del profesor Baldomero Olivera, quien utilizaba como punto de partida los 
venenos de ciertos caracoles marinos, de los que se valen para inmovilizar 
a los peces que les sirven de alimento. La fructífera colaboración que esta-
blecimos con Baldomero nos permitió disponer de varias de esas toxinas 
que, por ejemplo, bloquean selectivamente los canales N (ω-conotoxina 
GVIA), los N y PQ (ω-conotoxina MVIIC) o los PQ (ω-agatoxina IVA).

En la década de los 90, nuestro laboratorio prestó gran atención a la 
caracterización de los distintos subtipos de canales de calcio presentes 
en la célula cromafín de varias especies de mamíferos incluida la hu-
mana. Curiosamente, en esta simple célula encontramos representados 
muchos de los subtipos de canales de calcio de alto umbral que por en-
tonces se habían encontrado en las neuronas (Olivera y col., 1994; Cat-
terall, 2011) a saber, canal L (α1D, Cav1.3), canal N (α1B, Cav2.2) y canal PQ 
(α1A, Cav2.1). Encontramos también curiosas diferencias entre especies, 
en relación con la densidad de cada canal en sus respectivas células cro-
mafines. Por ejemplo, la mitad de la corriente global de calcio en el gato, 
la rata y el ratón fluye por los canales L. Por el contrario, en las células 
cromafines bovinas y humanas son los canales PQ los que conducen el 
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50-60% de la corriente de calcio. Los canales N conducen el 45% de esa 
corriente en el gato, y el 30% en bovino, rata, ratón y humano. Los ca-
nales R se han descrito solo en ratón y parecen estar presentes solo en 
ciertas condiciones experimentales (Garcia y col., 2006).

Ante esta heterogeneidad de los CCAV cabe preguntarse por el papel 
de cada uno de ellos para controlar el acceso del Ca2+ a la maquinaria 
secretora y, por ende, a la regulación de la liberación de catecolaminas 
como respuesta a un estímulo despolarizante. En las cinco especies de 
mamíferos que hemos estudiado, el canal L desempeña un papel prota-
gonista en el disparo de la exocitosis. Ello es particularmente relevante 
en el gato (Lopez y col., 1994a), en la rata (Miranda-Ferreira y col., 2008; 
Fernandez-Morales y col., 2009) y en el ratón (Aldea y col., 2002). Sin em-
bargo, aunque los canales L participen en el control de la exocitosis, los 
PQ desempeñan un papel más predominante en las células cromafines 
bovinas (Lopez y col., 1994b) y humanas (Gandia y col., 1998).

En cuanto a los canales de bajo umbral de tipo T cabe reseñar que se 
expresan preferentemente en las edades tempranas de la vida, particular-
mente en el embrión y el neonato. Para algunos autores, el Ca2+ que entra 
por estos canales no sería capaz de activar la exocitosis en las células 
cromafines del embrión de rata (Bournaud y col., 2001). Para otros, sin 
embargo, ese calcio de “bajo umbral” sería esencial para disparar la libe-
ración de catecolaminas que se produce durante la hipoxia en rodajas de 
adrenales de rata neonata (Levitsky y Lopez-Barneo, 2009).

RETÍCULO ENDOPLÁSMICO

El retículo endoplásmico (RE) desempeña un relevante papel en la 
regulación de la distribución intracelular del Ca2+ que entra en la célula 
por los CCAV, o por otros canales de la membrana plasmática. La capta-
ción de Ca2+ se lleva a cabo por la ATPasa del retículo sarcoendoplásmico 
(SERCA). A su vez, el Ca2+ almacenado en el RE se libera al citosol a tra-
vés de dos canales, el receptor de inositol trisfosfato (IP3R) y el receptor 
de rianodina (RyR). El primero se activa por la histamina y otros muchos 
agonistas de receptores plasmalemales y el segundo por la elevación de 
la concentración citosólica de Ca2+ ([Ca2+]c), por la cafeína y la rianodina 
(Berridge, 1995).

El papel del RE en la regulación de los transientes de [Ca2+]c se ha 
estudiado concienzudamente en células cromafines (Garcia y col., 2012). 
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Nuestro laboratorio abordó este tema transfectando las células croma-
fines bovinas con un plásmido incorporado a un virus, que dirigía la 
fotoproteína ecuorina específicamente al RE (Alonso y col., 1998). Estos 
experimentos, que hicimos en colaboración con el grupo del profesor 
Javier García Sancho, de la Universidad de Valladolid, permitieron por 
vez primera la exploración directa de los cambios que se producen en la 
concentración de Ca2+ en el RE ([Ca2+]RE), en células cromafines estimu-
ladas con histamina (vía IP3R) o cafeína (vía RyR). Con esta resolutiva 
técnica pudimos demostrar la presencia de un mecanismo de liberación 
de Ca2+ del RE, por el propio Ca2+, mediante la estimulación de las células 
cromafines con concentraciones despolarizantes de potasio (K+) o con 
breves estímulos eléctricos (Alonso y col., 1999; Villalobos y col., 2002). 
También demostramos que el Ca2+ del RE servía para regular la libera-
ción exocitótica de catecolaminas, que podría aumentarse o disminuirse 
según el nivel de rellenado del depósito reticular de Ca2+ (Lara y col., 
1997; Cuchillo-Ibáñez y col., 2002).

MITOCONDRIAS

Las mitocondrias son capaces de acumular en su matriz vastas can-
tidades de Ca2+. Cuando este catión se eleva en el citosol, el uniportador 
mitocondrial capta Ca2+ valiéndose de la fuerza que le proporciona el 
enorme gradiente eléctrico de su membrana (Reynafarje y Lehninger, 
1977). La mitocondria no es un depósito de Ca2+, aunque requiera Ca2+ 
para acoplar la síntesis de ATP a la actividad celular; por ello, el Ca2+ que 
capta la mitocondria lo devuelve pronto al citosol valiéndose del inter-
cambiador sodio-calcio (mNCX); se establece así un ciclo de Ca2+ mito-
condrial, que está acoplado a la entrada de Ca2+ en la célula y a su salida 
posterior de la misma (Carafoli, 1979).

El grupo de Bertil Hille estudió con detalle la intervención de las 
mitocondrias en el aclaramiento de los transitorios de [Ca2+]c en células 
cromafines de rata. Sin embargo, para monitorizar los cambios en las 
concentraciones de Ca2+ en la matriz mitocondrial ([Ca2+]m) se valieron 
de sondas fluorescentes que se saturaban a concentraciones bajas del 
catión; de ahí que concluyeran que la mitocondria solo podía incremen-
tar su [Ca2+]m en el rango bajo micromolar (Park y col., 1996; Babcock y 
col., 1997). Nosotros demostramos que en la célula cromafín bovina, sus 
mitocondrias podían captar grandes cantidades de Ca2+, particularmen-
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te aquellas que se ubicaban cerca del plasmalemma y de los CCAV. Así, 
valiéndonos de ecuorinas con distintas afinidades por el Ca2+, pudimos 
demostrar que tras la estimulación de las células cromafines con acetil-
colina, la [Ca2+]m alcanzaba valores en el rango casi milimolar, mil veces 
más elevadas que las conseguidas por el grupo de Bertil Hille con sondas 
fluorescentes para Ca2+ (Montero y col., 2000; Villalobos y col., 2002).

Esta ávida captación de Ca2+ por la mitocondria tiene marcadas con-
secuencias funcionales; y no solo para perfilar la dinámica del transitorio 
de [Ca2+]c durante la activación celular, sino también para modular la 
cinética y magnitud de la respuesta secretora de adrenalina y noradre-
nalina. Así, en su día demostramos que los protonóforos FCCP y CCCP, 
que disipan el gradiente de protones de la mitocondria y, por ende, blo-
quean la captación mitocondrial de Ca2+, aumentan drásticamente la li-
beración de catecolaminas en células cromafines estimuladas con acetil-
colina, cafeína o K+ (Montero y col., 2000; Cuchillo-Ibáñez y col., 2002; 
Cuchillo-Ibáñez y col., 2004). Más recientemente hemos demostrado que 
el Ru360, un bloqueante del uniportador mitocondrial, también potencia 
la liberación de catecolaminas producida por la acetilcolina (Caricati-
Neto y col., 2013). 

EL CONCEPTO DE LA TRIADA FUNCIONAL

Los experimentos que hemos descrito nos condujeron a formular el 
concepto de triada funcional para explicar la regulación de las señales 
de Ca2+ y de exocitosis en la célula cromafín. Estas triadas incluyen los 
CCAV de alto umbral, el uniportador mitocondrial de Ca2+ y el receptor 
de rianodina del retículo endoplásmico. Durante la estimulación de la cé-
lula cromafín por el neurotransmisor fisiológico acetilcolina, y por otros 
secretagogos, se producen microdominios de [Ca2+]c muy altos, del orden 
de 50 µM, en zonas adyacentes a la membrana plasmática.

Sobre la base de los resultados parciales de los experimentos des-
critos, desarrollamos el concepto de triadas funcionales que formarían 
microdominios en las zonas activas de secreción en áreas adyacentes a 
la membrana plasmática. Formadas por los CCAV de alto umbral, las 
mitocondrias y el retículo endoplásmico, estas triadas darían forma a 
los transitorios de [Ca2+]c que determinarían la velocidad y magnitud de 
la secreción de catecolaminas desde las células cromafines al territorio 
sanguíneo, como respuesta a una situación de estrés.
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En condiciones de reposo, la [Ca2+]c es solo 0.1 μM . Cuando se esti-
mulan las células cromafines, esta concentración podría elevarse hasta 50 
μM en los microdominios de las triadas funcionales, cerca de las vesícu-
las cromafines que se encuentran atracadas en el plasmalema. Los CCAV 
actuarían como generadores iniciales de la señal transitoria de Ca2+ ; los 
receptores de rianodina, localizados en sitios estratégicos, se comporta-
rían como amplificadores de esa señal; y las mitocondrias actuarían a 
modo de muro de contención que captarían, momentáneamente, gran-
des cantidades de Ca2+ y evitarían la propagación de esa señal transitoria 
al resto del citosol, donde se requieren esas elevadas concentraciones 
del catión. Además, el Ca2+ captado por las mitocondrias estimularía la 
respiración y la producción de ATP; de esta manera, se suplirían las nece-
sidades energéticas durante la elevada actividad exocitótica de la célula 
cromafín. La estimulación de la respiración continuaría tras el cese del 
estímulo, hasta que el Ca2+ captado por la mitocondria vuelva de nuevo 
al citosol vía mNCX.

Con el uso de ecuorinas también identificamos una subpoblación 
de mitocondrias que captaban menos Ca2+ y que podrían intervenir en 
el mantenimiento de las moderadas [Ca2+]c, en zonas profundas del ci-
tosol, que se requieren para el transporte de vesículas secretoras desde 
el depósito de reserva hasta las zonas subplasmalemales de exocitosis. 
Con estos datos podríamos, pues, concluir: (1) que los microdominios de 
[Ca2+]c muy elevados, en la zona de las triadas, sirven para disparar con 
rapidez la exocitosis; y (2) que las elevaciones más moderadas de [Ca2+]

c que acontecen en zonas más alejadas del subplasmalema, aseguran la 
reposición de nuevas vesículas secretoras en dichas triadas funcionales. 
Esta hipótesis la explicamos con más detalle en tres revisiones publi-
cadas en revistas de fisiología (Garcia y col., 2006; Garcia y col., 2012; 
Garcia-Sancho y col., 2012).

LA CÉLULA CROMAFÍN COMO MODELO PERIFÉRICO DE LAS 
ALTERACIONES SINÁPTICAS QUE ACONTECEN EN EL CEREBRO 
DE PACIENTES CON ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Como en la periférica célula cromafín, la liberación de neurotransmi-
sores en sinapsis centrales se produce por la entrada de Ca2+ por los CCAV 
de alto umbral y el disparo de la exocitosis. De hecho, el sensor de Ca2+ que 
dispara la exocitosis, la proteína vesicular sinaptotagmina, es imprescindi-
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ble para que se produzca la liberación de catecolaminas en la adrenal y de 
neurotransmisores en el SNC; su ablación en el ratón es incompatible con 
la vida posnatal (Schonn y col., 2008; Segovia y col., 2010).

En este contexto pensamos que la célula cromafín podría servir como 
modelo para el análisis fino de la cinética de las últimas etapas de la 
exocitosis, con la monitorización de la formación, apertura y expansión 
del poro de fusión y la liberación posterior de catecolaminas con un elec-
trodo de carbono y la técnica de amperometría (Wightman y col., 1991). 
Esta técnica no puede utilizarse en las pequeñas sinapsis del cerebro; de 
ahí la conveniencia de utilizar las células cromafines.

En un estudio reciente estudiamos la cinética del poro de fusión en 
ratones C57 controles y en los transgénicos que expresaban dos muta-
ciones en dos proteínas, características de la enfermedad de Alzheimer a 
saber, la variante de presenilina 1 A246E, y la llamada mutación sueca de 
la proteína precursora del amiloide beta, la APP. Este ratón transgénico 
APP/PS1 está considerado como un buen modelo de Alzheimer porque 
presenta en su cerebro placas de amiloide beta y alteraciones sinápticas 
en el hipocampo. 

En el análisis cinético de la exocitosis encontramos que con respecto al 
ratón C57 control, el ratón APP/PS1 presentaba las siguientes diferencias 
en el poro de fusión: (1) t1/2 un 45% menor; (2) tamaño cuántico un 60% 
más pequeño; (3) velocidad de caída de la espiga amperométrica un 50% 
mayor. Ello sugiere una menor liberación de catecolaminas pero a una 
velocidad mayor. Puesto que no encontramos placas de amiloide beta en la 
médula adrenal del ratón APP/PS1, que si abundaban en su cerebro, con-
cluimos que estos cambios cinéticos en la célula cromafín podrían reflejar 
alteraciones sinápticas cerebrales que ocurren en el Alzheimer, y que no 
dependen del péptido amiloide beta (de Diego y col., 2012).

En la actualidad estamos haciendo un estudio similar en un modelo 
de ratón transgénico de esclerosis lateral amiotrófica (ELA), que expresa 
la mutación SOD1/G93A, encontrada en pacientes con ELA familiar. Al 
contrario que en el ratón modelo de Alzheimer, en el ELA encontramos 
un contenido vesicular cuántico mayor, pero una velocidad de liberación 
de las catecolaminas considerablemente menor. Ello, junto con altera-
ciones en la excitabilidad de la membrana, de las corrientes iónicas y 
las señales de Ca2+, permiten predecir que en la fisiopatología de la ELA 
podría darse un déficit sináptico que, probablemente, no solo afectaría a 
las motoneuronas sino también a otras estirpes neuronales. Estos datos, 
que han sido comunicados en congresos, están pendientes de publicarse.
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CONCLUSIÓN: CÉLULAS CROMAFINES, EL CEREBRO PERIFÉRICO

En este artículo solo hemos presentado el área relacionada con la 
regulación de las señales de Ca2+ que conducen al disparo de la exocitosis 
en las células cromafines de la glándula suprarrenal de varias especies 
de mamíferos. También hemos analizado los experimentos de nuestro 
laboratorio que condujeron a la formulación del concepto de triadas fun-
cionales. Finalmente, hemos hecho un apunte sobre la utilidad del mo-
delo de exocitosis de las células cromafines, para conocer las delicadas 
alteraciones que se producen en la neurotransmisión sináptica a nivel 
cerebral, en algunas enfermedades neurodegenerativas. 

Recientemente se han logrado cultivar las células precursoras adul-
tas de las células cromafines de médula adrenal bovina; estás células 
troncales no se fijan a su substrato y producen estructuras tridimensio-
nales a modo de neuroesferas. Estas células troncales adultas pueden 
cultivarse en monocapas en ausencia de suero y con el complemento del 
factor de crecimiento básico de fibroblastos (bFGF). Al retirar este factor 
del medio de cultivo, se produce la diferenciación de estas células en dos 
días, una situación parecida a la de las neuronas (Bornstein y col., 2012). 
Estos elegantes experimentos constituyen un apoyo adicional a la idea de 
que las células cromafines son un verdadero “cerebro periférico” que han 
permitido el estudio de los mecanismos básicos que subyacen en la neu-
rotransmisión y la plasticidad sináptica en el sistema nervioso central. 
Desde la óptica farmacológica, cabe destacar que las células cromafines 
son modelos excelentes para el desarrollo de nuevos fármacos con dianas 
en la maquinaria de la exocitosis, los fenómenos de plasticidad sináptica 
y los factores neurotróficos.
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TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias de reciente 
descripción cuyo origen se estima procedente de las células pluripotenciales 
mesenquimales. Aunque poco comunes, las actuales técnicas diagnósticas per-
miten su hallazgo cada vez con más frecuencia. Tanto su presentación clínica 
como su comportamiento histológico son muy variables. La principal arma 
terapéutica frente a estos tumores es la cirugía, aunque algunos fármacos, 
como el imatinib, han demostrado eficacia en casos avanzados. Presentamos 
nuestra experiencia en la cirugía de estos tumores, con diferentes abordajes 
quirúrgicos en función de las características del paciente y del tumor. 

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are recently described neoplasms 
that are supposed to proceed from pluripotent mesenchymal cells. Although 
not very common, this kind of tumor has been increasingly diagnosed, due to 
powerful diagnostic image tests. Both clinical presentation and pathology may 
vary greatly. First therapeutic option against GIST is surgery, although some 
drugs, especially imatinib, have revolutionized medical therapy in advanced stage 
disease. We present our experience in surgical management of GIST, showing 
different surgical strategies depending on patient and tumor characteristics.

DEFINICIÓN, CONCEPTO Y ORIGEN CELULAR

¿Qué es un GIST?

El acrónimo inglés GIST corresponde a gastrointestinal stromal tumor, es 
decir, tumor del estroma gastrointestinal o tumor estromal gastrointestinal1. 
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El Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia Nacional 
de Medicina carece de una definición concreta de esta variedad de neo-
plasia. No obstante, en él podemos encontrar las definiciones de los si-
guientes términos2:

• Tumor (neoplasia o neoformación): proliferación autónoma e inde-
pendiente de las células de un tejido como consecuencia de una altera-
ción significativa en su morfología, estructura y funcionamiento.

• Estroma: trama de tejido conjuntivo laxo o denso que actúa como 
soporte del parénquima. En algunos órganos se organiza en septos y tra-
béculas que se unen a la cápsula y al hilio de los mismos, dividiendo 
el parénquima en lóbulos y lobulillos. A través del estroma, los vasos 
sanguíneos y linfáticos y las fibras nerviosas alcanzan el parénquima. 
Sinónimo: tejido intersticial. Aunque la Real Academia Española admite 
su uso únicamente con género femenino, éste es muy raro en medicina, 
donde se utiliza con género masculino.

• Gastrointestinal: del estómago y de los intestinos, o relacionado 
con ellos. Sinónimos: enterogástrico, gastroentérico. 

Desde un punto de vista genérico y amplio, y de acuerdo con los tér-
minos anteriormente descritos, podríamos definir a los GIST como aque-
llas neoplasias que derivan de las células mesenquimales localizadas en 
el tejido intersticial del tubo digestivo; previamente, estos tumores eran 
clasificados como neoplasias de músculo liso (leiomiomas, leiomiosar-
comas, leiomioblastomas, etc.) o de la vaina neural. Aunque el término 
gastrointestinal, como hemos visto, hace referencia al estómago y los in-
testinos, se mantiene su utilización también para los tumores estromales 
del esófago, que son habitualmente denominados “GIST esofágicos” e, 
incluso, paro los raros casos de origen extradigestivo.

Desde la introducción del término “GIST” en el año 1983 por parte de 
Mazur y Clark1, se generalizó su empleo para definir todo tipo de tumo-
res mesenquimales digestivos, basándose únicamente en los hallazgos 
morfológicos anatomopatológicos, pero sin tener en cuenta su origen 
celular. Quince años más tarde, en 1998, se identificó a las células de 
Cajal (o a sus precursores pluripotenciales) como el origen de estas neo-
plasias3; en ese mismo año, se describieron las bases moleculares de su 
transformación en células tumorales4, lo que nos ha permitido empezar 
a comprender verdaderamente la biología de estos tumores, y el diagnós-
tico, tratamiento y pronóstico son desde entonces mucho más estrictos y 
precisos. De hecho, en la última década los GIST han pasado de ser una 
entidad oscura y mal definida, de comportamiento clínico impredecible 
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y resistente al tratamiento médico, a ser una enfermedad bien caracteri-
zada y que es un modelo para la terapia molecular dirigida.

Podemos definir entonces a los GIST como los tumores malignos del 
tubo digestivo derivados de la transformación neoplásica de las células 
madre pluripotenciales mesenquimales, de las que proceden las células 
de Cajal.

¿Qué son las células de Cajal?

En 1911, Don Santiago Ramón y Cajal describió la presencia de una 
red celular en la pared del tubo digestivo, formada por células estrelladas 
con largos procesos ramificados5. Cajal pensó que eran un tipo especial 
de neuronas primitivas, las neuronas intersticiales, y llamó la atención 
sobre su aspecto de componentes accesorios, aparentemente sujetos a 
regulación por parte de neuronas principales, e intuyó que podrían des-
empeñar cierto papel en la modificación de las contracciones del múscu-
lo liso. Hoy en día, en honor a su precisa descripción, estas células son 
conocidas como células intersticiales de Cajal, o, simplemente, células 
de Cajal. 

El microscopio electrónico ha permitido estudiar la ultraestructura 
de estas células y sus relaciones con las células musculares lisas y neu-
ronas con mayor detalle6,7,8,9,10. Actualmente sabemos que las células de 
Cajal, procedentes de la diferenciación de células madre pluripotenciales 
mesenquimales3, forman una compleja red celular a lo largo de la pared 
del tubo digestivo, que sirve como marcapasos para producir contraccio-
nes peristálticas del músculo liso; sin embargo, no todas ellas muestran 
relación con las fibras musculares lisas, y su función aún no ha sido to-
talmente aclarada. El descubrimiento de que las células de Cajal expre-
san el protooncogén c-kit, y que el producto de este gen es el receptor 
de la tirosina-cinasa llamado Kit (o CD117) ha abierto nuevas vías en 
el estudio de estas células; la administración de anticuerpos anti-Kit en 
animales de experimentación produce una dilatación anormal del tracto 
gastrointestinal y anomalías en su contractilidad11,12. 

Las células intersticiales de Cajal forman una red tridimensional que 
se distribuye entre las capas musculares del tubo digestivo y dentro de 
ellas. Son células con actividad eléctrica, que producen ondas lentas que 
sirven de marcapasos para las contracciones del estómago y de los intes-
tinos delgado y grueso; se han identificado diferentes subpoblaciones de 
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células de Cajal, que podrían desempeñar diferentes papeles en el control 
de la motilidad gastrointestinal13. El hecho de que estas células sólo estén 
presentes en el tubo digestivo y de que presenten características funcio-
nales diferentes de las neuronas y de las células musculares lisas sugiere 
que podrían ser un blanco ideal para el tratamiento farmacológico de los 
trastornos de la motilidad gastrointestinal14. 

DATOS EPIDEMIOLÓGICOS

Los GIST son tumores bastante raros: representan entre el 1% y el 
2% de todos los tumores gastrointestinales, y menos del 1% de todos los 
tumores malignos del tubo digestivo; sólo un 1% a un 3% de todos los tu-
mores gástricos son GIST, o un 20% de los de intestino delgado, o menos 
del 1% de los del colon y recto15. No obstante, son los tumores de origen 
mesenquimal más frecuentes del tubo digestivo.

Su incidencia aproximada es de 3.300 a 6.000 nuevos casos al año en 
Estados Unidos16; en España se publicó un estudio en el año 2007, con 
una incidencia de aproximadamente 1 caso por cada 100.000 habitantes 
y año en Gerona17. Otros trabajos publicados en diferentes países de oc-
cidente estiman una incidencia de entre 0,7 y 2 casos por cada 100.000 
habitantes y año18,19,20,21,22. La mayoría de los estudios publicados aportan 
datos sobre la incidencia en personas de raza caucásica y en países in-
dustrializados, y se desconoce la incidencia en otras razas y países. En 
cualquier caso, los datos históricos relativos a la incidencia real de esta 
patología no son fiables23, pues no se la reconoció como una entidad pro-
pia hasta finales de los años 90.

Suelen aparecer, típicamente, en adultos de edad media o avanzada; 
la mediana de edad de los pacientes con GIST de todas las localizaciones 
posibles está entre 59 y 64 años, y el pico de máxima incidencia entre 
los 60 y 70 años. Son poco comunes en personas de menos de 40 años, 
extremadamente raros en menores de 30 años y excepcionales en niños24.

Cuando aparecen en edad pediátrica, lo que sucede en menos del 1% 
de los casos, suelen asentar en el estómago en un 90% de las ocasiones, 
y un 75% de ellos pertenece a la variedad epitelioide; con frecuencia son 
multifocales, y pueden metastatizar por vía linfática. Son más frecuen-
tes en niñas que en niños, con una proporción 2:1. La mayoría de estos 
GIST, aproximadamente un 85% a 90%, no presenta mutaciones en los 
genes KIT o PDGFRA, como veremos más adelante en la etiopatogenia, 
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y tanto su comportamiento biológico como la respuesta al tratamiento 
farmacológico resultan menos predecibles que en los adultos.

En adultos son más frecuentes en hombres que en mujeres, con una 
proporción de 4,3 hombres por cada mujer en los de localización esofá-
gica, 2,8 en los de situación rectal, 1,9 en los emplazados en el colon y 
1,5 en los ubicados en el intestino delgado. Globalmente, un 54% de los 
GIST afectan a hombres, y un 46% a mujeres24.

La mayoría de los GIST son esporádicos; los casos hereditarios aso-
ciados a mutaciones germinales son poco comunes. Con cierta frecuen-
cia (hasta un 13%) pueden aparecer, de forma sincrónica o metacrónica, 
en pacientes con otras neoplasias malignas, especialmente carcinomas 
de recto o estómago25.

El aumento de casos diagnosticados en los últimos años, que podría 
sugerir un incremento en su incidencia, parece deberse más bien a los 
avances en las técnicas de diagnóstico por imagen e histológicas24. Hasta 
un tercio de los GIST se diagnostican como hallazgo incidental de prue-
bas de imagen o intervenciones quirúrgicas realizadas por otros motivos. 
GIST de tan sólo unos pocos milímetros de diámetro y con mutaciones 
en los genes KIT o PDGFRA son frecuentes en la población adulta, espe-
cialmente en la unión esofagogástrica y en el estómago proximal. En un 
estudio realizado en Alemania en una serie de autopsias consecutivas, el 
22,5% de los fallecidos de más de 50 años de edad presentaba pequeños 
GIST de 1 a 10 mm de diámetro26; este hallazgo sugiere que, a pesar de la 
presencia de mutaciones en los genes KIT o PDGFRA, no todos los GIST 
progresan con rapidez a formas macroscópicamente grandes, o que es 
necesario algún tipo de estímulo desencadenante, desconocido hasta el 
momento, para que esto suceda.

Neurofibromatosis y GIST

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1, enfermedad de carácter 
hereditario, muestran una gran predisposición a desarrollar GIST, que 
en estos casos son más frecuentes que los propios neurofibromas diges-
tivos. Suelen aparecer en edades más tempranas que los casos esporá-
dicos, y frecuentemente se localizan en el duodeno o en otros tramos 
del intestino delgado, siendo poco común su aparición en el estómago. 
Muchas veces son múltiples y se asocian a hiperplasia de las células de 
Cajal. No presentan mutaciones en los genes KIT ni PDGFRA (GIST 
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“salvaje” o wild-type1), y suelen tener un comportamiento histológico 
poco agresivo.

Tríada de Carney y síndrome de Carney-Stratakis

La tríada de Carney, descrita por este autor en 1977, es un trastorno 
no hereditario, poco frecuente, que cursa con GIST gástrico epitelioide, 
condroma pulmonar y paraganglioma extraadrenal funcionante27. Afecta 
sobre todo a mujeres jóvenes, con una edad media de 20 años. El tumor 
gástrico a veces es multifocal. Frecuentemente se diagnostican formas 
incompletas en las que sólo aparecen el GIST gástrico y el condroma 
pulmonar. La supervivencia de estos pacientes suele ser larga, incluso 
cuando el GIST produce metástasis a distancia o recidivas locales. En 
estos casos, el tumor estromal no presenta mutaciones asociadas (wild-
type), y es resistente al tratamiento con imatinib28.

El síndrome de Carney-Stratakis consiste en la asociación de múlti-
ples GIST gástricos y paragangliomas multifocales29; afecta fundamen-
talmente a personas jóvenes, con una edad media de unos 20 a 25 años. 
Es un cuadro extraordinariamente infrecuente, de herencia autosómica 
dominante con penetrancia incompleta, que se ha descrito, hasta la fe-
cha, en tan sólo unas 20 familias.

En los pacientes de estos dos infrecuentes cuadros se han descrito 
diversas mutaciones en los genes que codifican las diferentes subunida-
des de la succinato deshidrogenasa30 (SDHB, localizada en el cromosoma 
1p36.1-p35, SDHC en el cromosoma 1q23.3 y SDHD en el cromosoma 
11q23), que podrían tener relación directa con la aparición de GIST.

ETIOPATOGENIA

No se conocen los factores etiológicos que determinan la aparición 
de tumores estromales gastrointestinales.

1 Salvaje o wild-type es el término que se utiliza para referirse a la forma típica de 
un gen en la naturaleza (en estado salvaje), es decir, sin mutaciones detectables. Como 
referirse a un GIST “salvaje para KIT y salvaje para PDGFRA” resultaría engorroso, 
se suele abreviar a la forma “GIST salvaje”, que quiere decir que no se han detectado 
mutaciones ni en el gen KIT ni en el gen PDGFRA, que juegan un papel esencial en la 
patogenia de la mayoría de los GIST.
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Existen dos mutaciones, mutuamente excluyentes, que se asocian 
con frecuencia al desarrollo de los GIST. Aproximadamente un 85% de 
los GIST tienen una mutación del gen KIT, situado en el cromosoma 
4q11-q12. Un 5% a un 8% de los GIST, y un 40% de los que no muestran 
mutación en el gen KIT, tienen mutaciones en el gen PDGFRA (platelet-
derived growth factor receptor alpha), situado en el cromosoma 4q12.

El gen KIT codifica una proteína que recibe los nombres de receptor 
del factor de crecimiento de células madre y mastocitos o SCFR (stem 
cell factor receptor), receptor tirosina-cinasa Kit, protooncogén c-kit, o 
CD117. Esta proteína actúa como un receptor de superficie celular para 
otra proteína, la citocina KITLG/SCF (stem cell factor), y juega un papel 
esencial en la regulación de la supervivencia y proliferación celulares, 
en la hematopoyesis, en el mantenimiento de las células madre, en la 
gametogénesis, en el desarrollo, migración y función de los mastocitos 
y en la melanogénesis31; en respuesta al acoplamiento de KITLG/SCF a 
dos moléculas de CD117, se produce la dimerización de CD117, que se 
autofosforila y desencadena la puesta en marcha de varias vías de se-
ñalización intracelulares32. La mutación del gen KIT puede producir la 
pérdida de CD117, su sobreexpresión o la producción de un receptor 
CD117 anómalo y permanentemente activado. Estas circunstancias se 
asocian a enfermedades como mastocitosis, leucemia mieloide aguda, 
albinismo parcial, tumores germinales y GIST. La mutación de CD117 
asociada a los tumores estromales gastrointestinales fue descrita en 1998 
por el grupo de Hirota4.

El gen PDGFRA es el responsable de la codificación del receptor de 
tipo alfa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, que recibe 
también el nombre de CD140a. Esta proteína es también un receptor 
tirosina-cinasa de la membrana celular, igual que CD117, y tiene como 
función la estimulación de la mitosis de células de origen mesenquimal; 
su papel en circunstancias normales está relacionado con el desarrollo 
embrionario de los órganos, la angiogénesis, la supervivencia, crecimien-
to y migración celulares, la activación plaquetaria y la cicatrización de 
las heridas. PDGFRA puede unirse al factor de crecimiento derivado de 
plaquetas tipo alfa, beta o C (PDGFA, PDGFB y PDGFC, respectivamen-
te), formando un homodímero o un heterodímero33. La activación de 
PDGFRA desencadena la puesta en funcionamiento de varias rutas de 
señalización intracelular. La mutación en el gen PDGFRA produce un 
receptor anómalo y permanentemente activado, que se asocia a enfer-
medades como el síndrome hipereosinofílico idiopático, GIST y otros 
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tumores malignos34. En el año 2003 se describió la mutación de PDGFRA 
asociada a los tumores estromales gastrointestinales35; los GIST secun-
darios a la mutación de PDGFRA suelen asentar en el estómago, tienen 
patrón histológico epitelioide y son clínicamente menos agresivos que 
los debidos a la mutación del gen KIT.

La similitud entre el mecanismo de funcionamiento de CD117 y PDG-
FRA es evidente. Ambas proteínas son receptores tirosina-cinasa, con una 
región extracelular que se une al ligando, una porción transmembrana, un 
dominio intracelular yuxtamembrana y dos dominios intracelulares don-
de asienta la actividad tirosina-cinasa. La unión al dominio extracelular 
de los ligandos específicos (SCF en el caso de CD117, o PDGFA/B/C en el 
de PDGFRA) produce la dimerización del receptor en ambos casos (una 
molécula de ligando se une a dos moléculas de receptor) y la autofosforila-
ción de las tirosinas intracitoplasmáticas, suceso que desencadena varias 
cascadas de señales intracelulares, con estimulación de la proliferación 
celular, los mecanismos de adhesión, motilidad, etc.

Las mutaciones que se asocian a los GIST producen receptores 
CD117 y PDGFRA permanentemente activados, independientemente de 
que se unan o no a sus ligandos correspondientes. Además, es frecuente 
que aparezcan otras mutaciones que favorecen el crecimiento y la pro-
gresión tumorales; las más frecuentes son la monosomía del cromosoma 
14 o la pérdida parcial de 14q, 22q, 1p, 9p y 11p, ganancias en 5p, 20q, 
8q y 17q, o la duplicación del cromosoma 4 con el alelo mutado del gen 
KIT36. Aunque los patrones de mutaciones son variables para cada caso, 
es habitual que los tumores con un alto potencial maligno tengan al me-
nos tres de estas mutaciones.

CLÍNICA

En los adultos, la mayoría de los GIST se desarrollan en el estómago 
(60%), en el intestino delgado (30%) o en el duodeno (5%). Con muy poca 
frecuencia son diagnosticados en el colon o en el recto (4%), y sólo se han 
publicado casos anecdóticos en el esófago o en el apéndice. Tampoco es 
frecuente su aparición fuera del tubo digestivo, en el mesenterio, epiplón o 
retroperitoneo; aún menos habitual es su diagnóstico en la vesícula biliar, el 
hígado o el páncreas36. Estas localizaciones reciben el nombre de EGIST o 
extra-gastrointestinal stromal tumor, y suelen tener un comportamiento más 
agresivo, con mayor incidencia de recidivas locales y metástasis hepáticas24.



academia nacional de medicina	 685

El espectro clínico de sintomatología de los GIST es muy variado. Los 
tumores de menos de 2 cm de diámetro normalmente no producen sínto-
mas, y suelen ser diagnosticados de forma incidental, en el transcurso de 
una intervención quirúrgica realizada por otro motivo, o tras la realiza-
ción de alguna endoscopia digestiva o una prueba diagnóstica de imagen37. 
En un estudio reciente18 se ha publicado que el tamaño medio de los GIST 
que producen síntomas es de 8,9 cm, el de los hallados incidentalmente 2,7 
cm, y el de los que se diagnostican en una autopsia 3,4 cm.

Aproximadamente un 70% de los GIST produce síntomas, general-
mente inespecíficos. Los tumores sintomáticos suelen producir dolor 
abdominal impreciso, disfagia, sensación de saciedad precoz, dispepsia, 
aumento del perímetro abdominal, etc. En otros casos, con menor fre-
cuencia, pueden aparecer signos o síntomas secundarios a obstrucción 
intestinal o astenia por anemia secundaria a hemorragia digestiva cró-
nica. Es muy poco común la presentación aguda con un cuadro de ab-
domen agudo secundario a la rotura del tumor y hemoperitoneo, perfo-
ración de víscera hueca o shock hipovolémico por hemorragia digestiva 
alta o baja importante.

Por regla general, la presencia de metástasis a distancia por vía he-
matógena (hígado, pulmón, huesos, etc.) es poco frecuente, y suele apa-
recer en casos muy avanzados. En los niños, sin embargo, son frecuentes 
las metástasis linfáticas en el momento del diagnóstico23.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Como hemos señalado anteriormente, los GIST pueden aparecer en 
cualquier tramo del tubo digestivo, aunque la mayoría asienta en el estó-
mago (60% de los casos), intestino delgado (30%) o duodeno (5%). 

La mediana del diámetro en el momento del diagnóstico es de 5 cm, 
aunque puede oscilar desde tan solo unos milímetros hasta incluso más 
de 40 cm de diámetro máximo. El diámetro tumoral parece estar relacio-
nado con el comportamiento biológico, pues mientras los tumores de pe-
queño tamaño pueden permanecer “latentes” durante años, los de gran 
tamaño muestran mayor tendencia a la recidiva local y a la metastatiza-
ción a distancia24; los tumores más agresivos suelen tener una mediana 
de diámetro de 8 a 9 cm23.

Los GIST producen metástasis por vía hematógena, fundamental-
mente en el hígado y menos habitualmente en el pulmón; en las varieda-
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des infantiles son más frecuentes, sin embargo, las metástasis linfáticas. 
También puede producirse diseminación celómica e infiltración de órga-
nos vecinos o retroperitoneo por contigüidad.

Los hallazgos macroscópicos suelen mostrar un tumor bien circuns-
crito, que con frecuencia depende claramente de la capa muscular propia 
de la pared del tubo digestivo, de consistencia firme o blanda y colora-
ción rosada o blanquecina al corte; es habitual encontrar áreas hemorrá-
gicas, zonas de degeneración quística o necrosis, especialmente en los 
tumores grandes23. El crecimiento puede ser exclusivamente intraparie-
tal (en los de pequeño tamaño), exofítico, endofítico o mixto; en el caso 
de tumores endofíticos puede asociarse ulceración de la mucosa que lo 
recubre (Figura 1). Es frecuente, especialmente en los tumores grandes, 
la presencia de múltiples lobulaciones. En otras ocasiones, se pueden ver 
tumores exofíticos pediculados (Figura 2), unidos a la pared del tubo 
digestivo por un estrecho pedúnculo38.

Respecto al estudio con el microscopio óptico, los GIST suelen ser 
tumores de aspecto monótono. En un 70% de los casos están formados 
por células fusiformes, de citoplasma fibrilar y levemente eosinofílico, 
con núcleo alargado o redondeado, agrupadas en pequeños fascículos o 
remolinos; es habitual la presencia de vacuolas paranucleares. Un 20% 
de los casos muestra un patrón epitelioide, con células redondeadas, 
citoplasma eosinófilo y núcleo redondo. En el 10% restante de los casos 
se observa un patrón mixto, con componentes fusiforme y epitelioide 
mezclados. Cualquiera de los dos patrones puede mostrar atipias celula-
res, células multinucleadas, etc. También es frecuente observar, en am-
bas formas, alteraciones en el estroma, como hialinización perivascular 
y depósitos de material hialino que parecen crear un patrón trabecu-
lar36. Después del tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa, suele 
verse una marcada reducción en la celularidad, fibrosis, hialinización y 
degeneración mixoide; en otras ocasiones se altera el patrón fusiforme 
para tomar un aspecto más epitelioide o pseudopapilar. Es importante, 
finalmente, realizar una valoración del índice mitótico en 50 campos de 
gran aumento.

Las técnicas inmunohistoquímicas permiten identificar marcado-
res como CD117, que suele expresarse de forma importante y difusa en 
los GIST con mutaciones en KIT. Otros marcadores como CD34, SMA 
(smooth muscle actin), caldesmón, etc. pueden ayudar al diagnóstico, 
aunque su expresión es más inconstante e inespecífica23. En algunos ca-
sos, aproximadamente un 15%, la ausencia de mutaciones en KIT puede 
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Figura 1. GIST gástrico de crecimiento endofítico, que produce ulceración de la mucosa 
que lo recubre y hemorragia digestiva secundaria.

Figura 2. GIST gástrico exofítico y pediculado, unido a la curvadura mayor a través 
de un estrecho pedículo y un vaso nutricio.
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dificultar el diagnóstico, ya que en estos tumores la expresión de CD117 
suele ser menor y pueden no reaccionar a la tinción inmunohistoquímica. 
El estudio genético para averiguar la presencia o ausencia de mutaciones 
KIT o PDGFRA también puede contribuir al diagnóstico. En el año 2004 
se identificó un gen, denominado DOG1 (discovered on GIST 1), que codi-
fica a una hipotética proteína llamada FLJ10261 de función desconocida; 
este gen parece ser específico de los GIST, y su identificación mediante 
inmunohistoquímica e hibridación in situ permite un diagnóstico pre-
ciso, independientemente de la presencia o ausencia de mutaciones en 
KIT o PDGFRA39. Los GIST pediátricos y los asociados a neurofibroma-
tosis tipo 1 también exhiben positividad para DOG1. Además, este nuevo 
marcador permite excluir el diagnóstico de otras neoplasias malignas 
que son CD117 positivas, como melanomas, angiosarcomas, sarcoma de 
Ewing, seminomas y carcinomas microcíticos de pulmón36.

DIAGNÓSTICO

Debido a la escasa incidencia del GIST, es raro sospechar su diagnós-
tico sólo con la historia clínica y la exploración física; no obstante, debe 
plantearse ante todo paciente adulto con molestias abdominales inespe-
cíficas y la presencia de una masa palpable abdominal.

El diagnóstico definitivo de un GIST se alcanza cuando se realiza 
el estudio anatomopatológico de una muestra de tejido, bien sea una 
biopsia o tras la extirpación quirúrgica parcial o total de una lesión. El 
diagnóstico por imagen se utiliza en la identificación, caracterización, 
estadificación y seguimiento de los GIST, y juega un papel especialmente 
importante en la evaluación de la respuesta al tratamiento40. Existen nu-
merosas pruebas de imagen que pueden ayudar al diagnóstico del GIST, 
como la radiología convencional, la ecografía con o sin Doppler y con o 
sin contraste, la tomografía axial computarizada, la resonancia nuclear 
magnética, la tomografía por emisión de positrones, la endoscopia y la 
ecografía endoscópica.

La radiología simple, o los estudios radiológicos digestivos con con-
traste simple o doble, pueden permitir identificar y localizar la lesión, 
bien sea por signos directos o indirectos40; no obstante, pocas veces se 
indica su uso para el diagnóstico o seguimiento de pacientes con GIST41.

La ecografía se utiliza en el diagnóstico, estadificación y seguimiento 
de los GIST. Aunque con ciertas limitaciones, la ecografía permite definir 
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el órgano sobre el que asienta el tumor primario, así como le presencia o 
ausencia de metástasis hepáticas. La ecografía Doppler permite valorar 
la vascularización del tumor primario o sus metástasis, y la ecografía con 
contraste es particularmente útil en la valoración inicial de la respuesta 
al tratamiento en pacientes con metástasis hepáticas42.

La mejor prueba de imagen para el estudio del GIST es, sin duda, 
la tomografía axial computarizada (TAC), que está considerada como el 
método estándar para el diagnóstico, estadificación, planificación qui-
rúrgica y evaluación de respuesta al tratamiento43. Debe realizarse un 
estudio torácico, abdominal y pélvico con contraste intravenoso; se reco-
mienda también añadir un medio de contraste por vía oral44.

La resonancia nuclear magnética (RNM) tiene utilidad adicional en 
la detección de pequeñas lesiones hepáticas, o para su estudio comple-
mentario tras la realización de una TAC. También puede utilizarse, como 
alternativa a la TAC, en el caso de que el paciente sea alérgico al contraste 
yodado44.

La tomografía por emisión de positrones (PET) está indicada en 
tres situaciones: en caso de que la TAC o la RNM muestren resultados 
ambiguos, para evaluar la respuesta al tratamiento médico y, especial-
mente, para el seguimiento44. Como medio de contraste debe utilizarse 
fluorodesoxiglucosa, de acuerdo con las recomendaciones de la Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)45. Los 
resultados de la PET son óptimos cuando se realiza en combinación con 
una TAC con contraste yodado. Algunos estudios recientes sugieren la 
utilidad de la PET para valorar preoperatoriamente el potencial maligno 
de los GIST46.

La evaluación de la respuesta al tratamiento médico se hace de 
acuerdo con los criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors, versión 1.1 del año 2009); de acuerdo con estos criterios, 
se valoran el diámetro mayor de un máximo de 2 lesiones por órgano y 
5 lesiones por paciente, y la densidad47. También, como hemos indicado 
previamente, puede utilizarse la PET para valorar la viabilidad del tejido 
tumoral.

La endoscopia, frecuentemente realizada por otros motivos, permite 
en ocasiones el hallazgo incidental de un GIST asintomático; otras veces 
el GIST produce hemorragia digestiva aguda o crónica, y es descubierto 
como causa de ésta en el transcurso de una endoscopia. Dado que los 
GIST se presentan con frecuencia como lesiones submucosas, cubiertas 
por mucosa intacta, no pueden ser diferenciados de otras tumoraciones 
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submucosas mediante endoscopia convencional; la biopsia, en estos ca-
sos, sólo debe realizarse si la mucosa está ulcerada, pues si no, la mues-
tra suele contener sólo mucosa y resulta insuficiente para el diagnósti-
co. La ecoendoscopia, sin embargo, permite una mejor caracterización 
de las lesiones submucosas, y la obtención, mediante punción, de una 
muestra citológica. En algunos casos muy seleccionados48 algunos gru-
pos plantean la resección endoscópica, aunque sin aceptación amplia 
por el momento.

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO

El tratamiento de los GIST comprende dos vertientes: quirúrgica y 
médica.

Tratamiento quirúrgico

El tratamiento de elección de la enfermedad no diseminada es la ci-
rugía, que consigue un índice de curación cercano al 50%; factores como 
el índice mitótico, el tamaño del tumor y su localización, y la ausencia 
o presencia de mutaciones tienen influencia en el pronóstico. Siempre 
que sea posible y razonable, y como principio general pero no absolu-
to, es aconsejable establecer un diagnóstico anatomopatológico previo, 
habitualmente mediante punción-biopsia. Algunas excepciones a esta 
norma son: lesiones gástricas de pequeño tamaño, difíciles de biopsiar, 
descubiertas de forma incidental al realizar una gastroscopia; lesiones de 
pequeño tamaño de cualquier localización, descubiertas en el transcurso 
de una intervención por otra causa; complicaciones agudas que obligan 
a una intervención urgente (hemorragia, rotura tumoral, perforación u 
obstrucción intestinal); lesiones difícilmente accesibles o con un gran 
componente quístico. La obtención de una biopsia es de particular im-
portancia cuando la extirpación del tumor, independientemente de su ta-
maño, requiere una cirugía exerética amplia, o cuando en el diagnóstico 
diferencial se barajan procesos cuyo tratamiento inicial no es la cirugía 
(linfoma, fibromatosis mesentérica, tumor germinal, etc.)49.

El objetivo del tratamiento estándar del GIST localizado es la extirpa-
ción completa de la lesión, con márgenes circunferenciales negativos; la 
afectación macroscópica o microscópica del límite de resección aumenta 
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de forma importante la probabilidad de recidiva local. En tumores de 
localización gástrica o intestinal de hasta 10 cm de diámetro, aproxima-
damente, este objetivo suele alcanzarse con relativa facilidad y con una 
morbimortalidad mínima mediante una resección en cuña o una resec-
ción segmentaria, respectivamente; otras localizaciones, como la unión 
esofagogástrica, el duodeno o el recto pueden requerir resecciones más 
extensas. Los tumores más grandes o aquellos que infiltran o se adhie-
ren íntimamente a órganos vecinos requieren, por lo general, reseccio-
nes multiorgánicas (Figuras 3 y 4). La linfadenectomía no es necesaria 
habitualmente, y no debe practicarse de forma rutinaria. En cualquier 
caso, es primordial evitar la rotura del tumor durante la intervención, 
pues este evento se asocia a un alto riesgo de diseminación peritoneal 
de la enfermedad. La cirugía laparoscópica es una opción perfectamente 
válida para el tratamiento de los GIST, especialmente para los de peque-
ño tamaño, siempre que se respeten los principios generales de la cirugía 
oncológica49,50.

El tratamiento neoadyuvante con imatinib se utiliza con intención 
citorreductora; está indicado en los tumores inicialmente irresecables o 
de resecabilidad dudosa por las pruebas diagnósticas preoperatorias, en 
los casos que puedan requerir resección de varios órganos o en aquellos 
en los que exista un alto riesgo de rotura tumoral intraoperatoria49.

De acuerdo con la literatura51,52, la mayoría de los pacientes interve-
nidos por un GIST localizado desarrollará una recidiva en un plazo de 

Figura 3. Reconstrucción coronal de una tomografía axial computarizada de un paciente 
con un GIST gástrico de gran tamaño (28 cm de eje mayor), que ocupa la práctica tota-
lidad del hemiabdomen izquierdo, desde el espacio subfrénico izquierdo hasta la pelvis.
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18 a 24 meses, y dos tercios de ellos lo harán con afectación hepática 
o peritoneal concomitante. El tratamiento quirúrgico de la enfermedad 
peritoneal suele asociarse a nueva recidiva. En cuanto a la afectación 
hepática, aunque suele ser multifocal, hasta una cuarta parte de los pa-
cientes son candidatos a cirugía. En todos estos casos, la combinación 
de un tratamiento quirúrgico individualizado e imatinib, no obstante, 
puede prolongar significativamente la supervivencia, alcanzando una 
media de 5 años incluso para los pacientes con enfermedad metastásica 
o recidivante53.

No hay que olvidar que todos los GIST deben ser considerados como 
tumores malignos. Los factores que suponen peor pronóstico son: tama-
ño tumoral superior a 10 cm, localización extragástrica y 5 o más mitosis 
por 50 campos de gran aumento54.

Figura 4. Pieza quirúrgica del caso clínico de la figura 3, que muestra la existencia 
de una gran tumoración que depende de la cara posterior gástrica. Para la extirpación 
completa con márgenes circunferenciales libres de infiltración tumoral hubo que rea-
lizar una resección multiorgánica (gastrectomía total, omentectomía mayor y menor, 
esplenectomía y pancreatectomía corporocaudal), poco habitual en el tratamiento qui-

rúrgico de los GIST.
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Tratamiento médico

La quimioterapia convencional es completamente ineficaz en los 
GIST, con tasas de respuesta inferiores al 5%. Pero el conocimiento de 
la patogénesis de los GIST ha permitido utilizar un tratamiento eficaz: 
los fármacos inhibidores de la tirosina-cinasa permiten interrumpir la 
cadena de señales intracelulares que se inicia con el funcionamiento de-
fectuoso de los receptores KIT o PDGFRA y culmina con el crecimiento 
celular descontrolado. El tratamiento médico de estos tumores sufrió 
una auténtica revolución en el año 2000, cuando se trató al primer pa-
ciente diagnosticado de GIST metastásico con un fármaco inhibidor de 
la tirosina-cinasa55, el STI571 o mesilato de imatinib. El GIST ha sido, 
desde entonces, uno de los primeros tumores sólidos que se ha beneficia-
do de una terapia molecular dirigida, y se ha convertido en un modelo 
para este tipo de tratamiento novedoso en oncología médica.

El tratamiento médico se utilizó en primer lugar en pacientes con 
afectación metastásica hepática, diseminación peritoneal o ambas (la 
presencia de metástasis pulmonares, tan frecuente en otros sarcomas, es 
poco habitual en el caso de los GIST). En este tipo de pacientes, la super-
vivencia media se ha prolongado desde un año en la era pre-imatinib has-
ta al menos cinco años en la actualidad. Después, la atención se dirigió 
a los pacientes con enfermedad localizada, utilizando el imatinib como 
tratamiento adyuvante tras la cirugía o, más adelante, como tratamiento 
neoadyuvante previo a la cirugía56.

La proporción de pacientes que responden al tratamiento con imati-
nib está, en la actualidad, en torno al 80% o 90%, es decir, la misma pro-
porción que hay de GIST con mutaciones en los genes KIT o PDGFRA; y 
es que, de hecho, se ha demostrado la existencia de una correlación po-
sitiva entre la respuesta al tratamiento y la presencia de dichas mutacio-
nes57. También se sabe hoy en día que, en función de la variedad de mu-
tación que presente el tumor, la respuesta es mejor si se aumenta la dosis 
de imatinib de 400 mg/día a 800 mg/día56. De esta forma, la posible resis-
tencia primaria al tratamiento médico, que está en torno al 10% de los 
casos, puede predecirse con un análisis de las mutaciones de las células 
tumorales. Y para estos pacientes con mala respuesta, se están utilizando 
en la actualidad nuevos inhibidores de la tirosina-cinasa, como suniti-
nib, nilotinib, regorafenib, masitinib, dasatinib o crenolanib, y nuevos 
agentes terapéuticos, con diferentes mecanismos de acción, como evero-
limus, sirolimus o ganetespib, con resultados prometedores58,56. A día de 
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hoy, el imatinib se administra de forma indefinida en los pacientes con 
enfermedad avanzada, y hay evidencia de que la suspensión del trata-
miento, incluso tras la extirpación quirúrgica aparentemente completa 
de la enfermedad, se asocia a la recidiva precoz. La aparición de resisten-
cia secundaria al imatinib, que clínicamente se manifiesta como una pro-
gresión tumoral tras una respuesta inicial positiva, se debe seguramente 
a la aparición de nuevas mutaciones; en estos casos, el incremento de la 
dosis de imatinib o la utilización de sunitinib u otros fármacos puede ser 
eficaz para controlar temporalmente la enfermedad, aunque ensombrece 
el pronóstico56.

El tratamiento adyuvante con imatinib está indicado en los casos en 
los que la probabilidad de recidiva es mayor, que hoy en día se estima 
en función del tamaño tumoral, el índice mitótico y el lugar de origen 
del tumor primario: se consideran factores de mal pronóstico el tamaño 
tumoral superior a 10 cm, la localización extragástrica y la presencia de 
5 o más mitosis por 50 campos de gran aumento. La duración de este 
tratamiento aún no está claramente establecida56, aunque la tendencia es 
mantenerlo de forma indefinida en los casos de alto riesgo. También se 
ha utilizado el imatinib como tratamiento neoadyuvante, antes del tra-
tamiento quirúrgico, con intención citorreductora; en caso de respuesta 
adecuada, la cirugía posterior puede ser menos agresiva (conservación 
de esfínteres en el caso de tumores rectales, conservación del duodeno en 
los tumores gastroduodenales, etc.). El tratamiento neoadyuvante está 
indicado también cuando existe, a criterio del cirujano, una probabilidad 
alta de ruptura del tumor durante la cirugía, pues la rotura tumoral es 
un factor de alto riesgo para la siembra peritoneal. En todos los casos 
anteriormente citados es importante, si es posible, realizar un análisis 
de las mutaciones del tumor, para seleccionar a los pacientes con mayor 
probabilidad de respuesta.

NUESTRA EXPERIENCIA

Desde julio de 2008 hasta octubre de 2013 se han diagnosticado 23 
casos de GIST en el Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo 
del Hospital Universitario “Infanta Sofía” (San Sebastián de los Reyes, 
Madrid), con una edad media de 67 años en el momento del diagnósti-
co; la distribución por sexos fue de 11 varones y 12 mujeres. El tamaño 
medio tumoral fue de 8,1 cm, con un rango entre 1,3 cm y 28 cm. En 18 
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casos el tumor se originaba en el estómago, en 2 casos en el yeyuno, en 
1 caso en el duodeno y en 2 casos se trataba de un EGIST (mesenterio 
y retroperitoneo, respectivamente). En el momento del diagnóstico, un 
paciente presentaba metástasis hepáticas bilaterales, y otro metástasis 
hepáticas y pulmonares múltiples.

En un paciente se desestimó la cirugía como tratamiento de elec-
ción por sus comorbilidades y situación basal, en otro por tratarse de 
un tumor asintomático con metástasis hepáticas múltiples, y otro está 
pendiente de tratamiento quirúrgico en las próximas semanas. En los 
20 casos operados se extirpó el tumor primario con márgenes macros-
cópicos negativos excepto en uno, de localización retroperitoneal, que se 
consideró irresecable en su totalidad.

De los 20 pacientes intervenidos, 9 lo fueron a través de una laparo-
tomía (diámetro tumoral medio de 12,5 cm) y 11 mediante un abordaje 
laparoscópico (diámetro tumoral medio de 4 cm).

El patrón histológico fue fusocelular en 14 casos, epitelioide en 2 y 
mixto en 4. El índice mitótico fue superior a 5 mitosis por 50 campos de 
gran aumento en 5 casos, e inferior a dicha cifra en 15 casos; los 5 casos 
con índice mitótico alto tenían un tamaño medio tumoral de 15,6 cm, y 
los 15 casos con índice mitótico bajo, 5,2 cm. En el estudio inmunohisto-
químico, el 81% de los casos fue KIT-positivo.

En 8 pacientes considerados de alto riesgo (localización extragástri-
ca, tamaño tumoral superior a 10 cm o índice mitótico alto) se inició tra-
tamiento adyuvante con imatinib (400 mg/día), y se mantiene de forma 
indefinida. En un paciente, en el que hubo recidiva de la enfermedad a 
pesar del tratamiento postoperatorio con imatinib, se inició tratamiento 
con sunitinib, sin respuesta satisfactoria; actualmente participa en un 
ensayo clínico con regorafenib. 

De los 20 pacientes operados, 2 fallecieron en el seguimiento posto-
peratorio por problemas ajenos al tumor y a la cirugía (hemorragia ce-
rebral en ambos casos). De los 18 restantes, 16 pacientes se encuentran 
libres de enfermedad, 1 ha presentado una recidiva peritoneal difusa a 
los 18 meses de la intervención, y en otro, con metástasis hepáticas y pul-
monares múltiples en el momento del diagnóstico inicial, la enfermedad 
no muestra signos de progresión tras 46 meses de seguimiento. El segui-
miento medio de los 20 casos ha sido de 31 meses (mínimo de 3 meses y 
máximo de 63 meses). Resulta llamativo el hecho de que 16 de nuestros 
20 pacientes operados (un 80%), tras un seguimiento medio de 31 meses, 
no han presentado recidiva tumoral localizada ni metastásica, que, se-
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gún la literatura revisada51,52, sucede en más del 50% de los pacientes en 
un plazo de unos 18 a 24 meses.
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Resumen

El ritmo de cambio actual ha dejado de ser previsible y es en gran medida 
vertiginoso e impredecible, tanto en innovaciones puramente científicas como 
en aplicaciones técnicas.

No es posible comprender y valorar todavía con una mínima perspectiva la 
auténtica dimensión del proceso de cambio en que nos encontramos incursos, 
al que algunos otorgan la categoría de “mutación” del ser humano. Por ello, se 
hace difícil encontrar parámetros que nos permitan esquematizar o sintetizar 
los focos o las líneas de evolución que nos apunten alguna definición del futuro.

La nueva medicina cada vez se fundamenta mas en el conocimiento de 
los genes y proteínas que controlan el comportamiento de las células, en qué 
partes del cuerpo se usa cada uno de ellos, qué hacen y en qué magnitud, así 
como los cambios que sufren cuando se pasa de la salud a la enfermedad. 
En la Medicina actual se acepta como una forma o modalidad de medicina 
aquella que utiliza la información de los genes, proteínas y metabolitos de 
cada paciente para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad. Emplea la 
información del genoma de un individuo en pruebas de diagnóstico útiles, 
y consecuentemente aplica tratamientos específicos para cada enfermedad y 
para cada paciente
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Abstract

Current change in modern Medicine, being so fast-paced, is no longer 
predictable both in purely scientific innovations and in technical applications. 
From today’s standpoint we cannot fully understand and assess the real dimen-
sion of the process of change we are witnessing. To give it the category of 
"human mutation" is not far-fetched. Therefore, it is difficult to find parameters 
that allow us to outline the main foci and lines of evolution toward the future.

 The new medicine is increasingly based on the knowledge and understand-
ing of genes and proteins controlling the cell’s behaviour. No less important 
are the regions of the body where each of them operate, what they do and 
to what extension, as well as the changes undergone when health turns into 
disease. Current Medicine is based on the information in the genes, proteins, 
and metabolites of each patient to prevent, diagnose and treat disease. Useful 
diagnostic tests derived from the genome of any particular individual lead to 
specific treatments for each disease and each patient.

Exmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina, Ex-
mos e Ilmos Sras y Sres. Académicos, Sras y Sres., compañeros y amigos.

Hace exactamente un lustro ocupaba esta tribuna y en el discurso de 
ingreso en esta Real Academia narraba una opinión sobre a la Neuroci-
rugía del futuro, futuro que casi se ha hecho realidad, consecuencia del 
avance experimentado por la medicina en su conjunto.

El New England Journal of Medicine de aquellas fechas, anunciaba 
que en Medicina se producirían importantes avances en el próximo dece-
nio, indicando que la medicina sería mas precisa como consecuencia de 
los avances que se habían producido en el conocimiento de los procesos 
biomédicos de tal manera, que hoy es posible conocer múltiples aspectos 
moleculares de cada paciente; qué nutrientes le sientan mejor a sus ge-
nes, como interaccionan algunos microorganismos con cada fármaco y 
en qué medida es responsable el medio ambiente, entre otras cosas. Una 
medicina de precisión que va tomando cuerpo.

Se están cumpliendo, gran parte de las ideas que en 1908 apuntara 
Albert Kolliker que sin lugar a dudas, puso las bases científicas para el 
desarrollo posterior de la ciencia genética. Se adelantó a muchos cien-
tíficos al interpretar la estructura de los tejidos del cuerpo humano en 
términos celulares. En las teorías que fue formulando a lo largo de su 
vida enfatizó la importancia de los cambios rápidos en la evolución, en 
oposición a los investigadores que abogaban por los cambios graduales.

El ritmo de cambio actual ha dejado de ser previsible y es en gran 
medida vertiginoso e impredecible, tanto en innovaciones puramente 
científicas como en aplicaciones técnicas.
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No es posible comprender y valorar todavía con una mínima perspec-
tiva la auténtica dimensión del proceso de cambio en que nos encontra-
mos incursos, al que algunos otorgan la categoría de “mutación” del ser 
humano. Por ello, se hace difícil encontrar parámetros que nos permi-
tan esquematizar o sintetizar los focos o las líneas de evolución que nos 
apunten alguna definición del futuro. Aun admitiendo esta limitación, a 
los efectos de poder ordenar de algún modo la pléyade de novísimos pro-
blemas a los que se enfrenta la medicina del siglo XXI, podemos partir 
de los siguientes apartados:

I. DE LA “ÉTICA”

• Gran desarrollo científico-técnico que abre posibilidades de medios 
diagnósticos, clínicos y terapéuticos impensables hace apenas una dece-
na de años. El médico cuenta con instrumentos nuevos que le enfrentan 
a horizontes científicos que reclaman y exigen una reflexión crítica sobre 
los límites éticos de su actuación ante la pregunta de si todo lo posible 
técnicamente es aceptable moralmente.

• Desarrollo y profundización de la teoría de los derechos fundamen-
tales del individuo que dará lugar a un cambio profundo en las relaciones 
médico-enfermo: de la confianza a la sospecha y la consiguiente judi-
cialización. Las relaciones medicina-sociedad, aparecen en el conflicto 
entre los derechos del paciente (autodeterminación terapéutica y consen-
timiento informado) y del médico (objeción de conciencia).

• Marcada hegemonía del mercado como principio rector subyacente 
de la realidad política y social, lo que da lugar también a una mercan-
tilización de la medicina con expresiones especialmente depravadas o 
desviadas como el tráfico o mercado de órganos. El uso y abuso de bio-
materiales.

• Des-personalización de una sociedad masificada, atiborrada de in-
formación, consumista, superficial, relativista, donde prima la cantidad 
sobre la calidad, la ocurrencia sobre el pensamiento reflexivo, generado-
ra de individuos alérgicos al esfuerzo o al compromiso, sabedores que 
habitarán un mundo en el que prima su pasividad, su eterna juventud 
infantiloide, el éxito fugaz y fulgurante, y el pensamiento único y acrí-
tico teledirigido por las líneas de opinión impuestas por los medios de 
comunicación.
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La relación entre estas opiniones y los tradicionales marcos de actua-
ción del médico, nos ofrecen un diagrama donde podemos situar los nue-
vos problemas de la medicina del siglo XXI. Por ejemplo, las técnicas de 
manipulación genética como nuevo instrumento en manos del médico 
fruto del desarrollo científico, que supondrá nuevos tratados que regulen 
derechos y responsabilidades. Y, cómo no, tales posibilidades técnicas 
darán lugar a unas posibilidades inéditas de intervención al inicio de la 
vida humana y, mucho más, a la aparición de una medicina predictiva, 
que adelanta el tratamiento a la aparición de los primeros síntomas de 
la enfermedad.

Inevitablemente, en nuestro contexto cultural y político, estos descu-
brimientos propiciarán enormes posibilidades de negocio en el marco de 
una medicina comercial que encuentra su mejor caldo de cultivo en la 
cultura de la imagen y del éxito, y estará en condiciones de ofrecer como 
nuevo producto del mercado la posibilidad de programar la maternidad 
propia o de terceros, de “hijos a la carta”, dando a elegir, color de pelo, de 
ojos, altura o rasgos del carácter.

Durante mucho tiempo los avances fueron el resultado de ensayo y 
error. Hoy la ciencia médica ha sustituido este método por el conocimien-
to científico y los resultados de la última década han sido deslumbrantes.

II. DE LOS “AVANCES TÉCNICOS”

Si el siglo XX fue de grandes avances tecnológicos que revolucio-
naron la práctica de la medicina, la medicina en su continuo avance, a 
veces a un ritmo increíblemente rápido, en la última década ha desarro-
llado, por ejemplo el uso de anticuerpos monoclonales para combatir 
ciertas enfermedades y estamos siendo ya testigos del uso mas o menos 
generalizado de células madre, abriéndose con ello nuevos desafíos. La 
nueva medicina, la medicina actual, debe caracterizarse según el Euro-
pean Institute for System Biology & Medicine y el National Institutes of 
Health de los Estados Unidos de America, por ser Personalizada, Predic-
tiva, Preventiva y Participativa.

Personalizada: Los individuos responden de manera diferente, de 
acuerdo con su dotación genética, a los agentes externos y condiciones 
ambientales, y a los internos. Además, se debe orientar el tratamiento 
de forma individual a aquellos que lo necesitan. Evitarlos en los que el 
tratamiento se considere ineficaz.
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Predictiva: Hasta ahora, en medicina se predecía el riesgo de la en-
fermedad según una aproximación epidemiológica (la historia familiar, 
hábitos nutricionales, estilo de vida) y marcadores biológicos. La infor-
mación genética, hoy, puede permitirnos conocer el riesgo de enferme-
dad de forma anticipada, ya que el conocimiento de los genes aporta 
información sobre los mecanismos moleculares de las primeras etapas 
de la enfermedad. 

Preventiva: Este orientación permite controlar ciertos hábitos o ad-
ministrar un tratamiento antes de que se desarrolle la enfermedad.

Participativa: La estructura de este nuevo paradigma obliga a contar 
con la participación proactiva de los individuos, de las familias, la comu-
nidad y los profesionales de la salud en todas las etapas del proceso de 
enfermar.

Y siempre deben tener una dimensión comunitaria y estar dise-
ñadas para la sostenibilidad. En el NEJM de febrero de 2012 se indica 
que sería necesario añadir precisión.

Si consideramos que la medicina se debe sustentar en tres pilares 
fundamentales: Prevención, Diagnostico y Terapia, los progresos en cada 
una de estas áreas serán consecuencia del desarrollo de nuevas ideas y 
nuevas tecnologías.

III. DE LAS “ÓMICAS”

La medicina actual tiene su base en las áreas “ómicas”; es decir, la Ge-
nómica, Proteómica, y Metabolómica que proporcionarán información 
personalizada además de la posibilidad da valorar los riesgos de padecer 
enfermedades y categorización de grados de malignidad. La genómica va 
mas allá de la simple descripción de los genes, para incluir las proteínas 
que producen, sus interacciones, las maneras en que unos genes regulan 
la transcripción de otros y la descripción de circuitos complejos de inte-
racciones, con un mejor entendimiento de las células y los organismos. 
Además, analiza en detalle la existencia de Invs. –“Copy Number Variants”, 
analizando regiones de homocigosidad y describiendo deleciones (Fig. 1) y 
duplicaciones (Fig. 2) en áreas cromosómicas o cromosomas enteros que 
cosegragan con fenotipos de enfermedades concretas.

En la Medicina actual se acepta como una forma o modalidad de me-
dicina que utiliza la información de los genes, proteínas y metabolitos de 
cada paciente para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad. Emplea 
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la información del genoma de un individuo (y los datos que se derivan, 
expresión de proteínas, presencia de metabolitos) en pruebas de diagnós-
tico útiles, y consecuentemente aplica tratamientos específicos para cada 
enfermedad y para cada paciente.

 La medicina genómica necesita de tecnologías complementarias, 
muy específicamente, la BIOINFORMÁTICA, para poder interpretar los 
datos del genoma y del exoma y de forma directa o indirecta permitir 
emitir un diagnóstico, plantear un pronóstico, diseñar la mejor terapia 

La FARMACOGENÉTICA es, asimismo, una disciplina básica en el 
progreso de la medicina, al poder estudiar cómo un gen (o un pequeño 
número de genes) afecta al metabolismo de un fármaco. La FARMACO-
GENÓMICA lo hace en el estudio de cómo la variación genética del geno-
ma afecta al metabolismo y respuesta frente a los fármacos. 

De este modo, pueden emplearse test moleculares farmacogenéticos 
y farmacogenómicos para estratificar a los pacientes según su respues-
ta pronosticada a un tratamiento particular, mejora de la eficacia del tra-
tamiento seleccionando a individuos que respondan bien y excluyendo a 
los que van a tener un efecto adverso.

IV. DEL “PROYECTO GENOMA HUMANO”

Es el primer esfuerzo coordinado internacionalmente en la historia 
de la Biología para cartografiar 100.000 genes y el resto del material he-
reditario de nuestra especie. Aunque, los que ya secuenciados se encuen-
tran disponibles en bibliotecas de genes fabricadas a partir de técnicas 
de ingeniería genética pudiéndose obtener, incluso, por medio de catálo-
gos comerciales. Estas mismas técnicas de ingeniería genética, incluyen 
entre sus herramientas las enzimas de restricción (enzimas que pueden 
cortar el ADN a modo de micro tijeras), que están siendo utilizadas para 
realizar la reparación de defectos genéticos por medio de la sustitución 
de los genes dañados o ausentes por genes normales.

Pero el fin último de los programas de Genoma Humano es el 
de aportar avances en Medicina.

La genética humana describe el estudio de la herencia biológica en 
los seres humanos, e incluye una variedad de campos incluidos: genética 
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clásica, citogenética, genética molecular, biología molecular, genómica, 
genética de poblaciones, genética del desarrollo, genética médica y el 
asesoramiento genético. La genética humana puede sernos muy útil ya 
que puede responder preguntas acerca de la naturaleza humana, com-
prender el desarrollo eficaz para el tratamiento de enfermedades y la 
genética de la vida humana. 

La nueva medicina cada vez se fundamenta mas en el conocimiento 
de los genes y proteínas que controlan el comportamiento de las células, 
en qué partes del cuerpo se usa cada uno de ellos, qué hacen y en qué 
magnitud, así como los cambios que sufren cuando se pasa de la salud a 
la enfermedad.

En las enfermedades que poseen un factor genético involucrado, la 
base etiológica está en la presencia de uno o varios genes dañados o mal 
funcionantes.

 Los genes controlan el medio interno de la célula, las interacciones 
con otras células y con el medio ambiente en general por medio de pro-
teínas que son transcritas en respuesta a estímulos. Mínimas alteracio-
nes en su estructura, a veces tan pequeñas como una mutación o cambio 
en uno sólo de los nucleótidos que los constituyen, pueden producir gra-
ves daños metabólicos o estructurales. 

Caminamos hacia la “microcirugía molecular” para corregir anoma-
lías genéticas, no sólo en una, sino en los millones de células que consti-
tuyen un individuo, o a lo sumo en el órgano o sistema en que se expresa 
este gen. Consideraciones que hacían prácticamente imposible, hasta hace 
poco, un tratamiento de estas patologías en este horizonte. Debemos dis-
tinguir en el momento actual, entre el diagnostico de enfermedades mono-
génicas, teniendo en cuenta que es necesario realizar estudios funcionales 
cuando encontramos una nueva mutación de aquellas enfermedades mu-
cho mas comunes, como la diabetes, la obesidad, la enfermedad coronaria 
o diversos tipos de canceres, cuya base genética es poligenica. Su estudio 
no puede hacerse en el de las enfermedades monogénicas, por lo que las 
modernas técnicas de GWAS y los microarrays de ADN han permitido la 
identificación de un gran número de genes de susceptibilidad para estas 
enfermedades genéticamente complejas, abriendo la posibilidad de una 
detección temprana y una posible prevención en algunos casos. 

Puede ocurrir (Fig. 3), que en el núcleo se produzcan proteínas, que 
no pueden salir del protoplasma, aunque en el momento actual dispone-
mos de mecanismos “in Vitro” para hacer funcionante el receptor que no 
lo era
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Los protagonistas de la medicina actual, son los genes, las proteínas 
y los metabolitos; junto a las rutas, redes e interconexiones entre ellos, 
de forma que los fármacos interfieren con las redes o con los nudos (in-
tersecciones) que bloquean toda la red, y orientan sobre el fármaco a 
administrar y pueden predecir la probabilidad de desarrollar metástasis 
e incluso el grado de malignidad. 

La base de la moderna medicina, son los análisis moleculares, con 
frecuencia altamente complejos (perfiles genómicos de miles de genes, 
perfiles proteómicos de cientos de proteínas) que requieren un amplio 
apoyo de todo el sistema de salud de los países que quieran implantarlo: 
nuevas regulaciones, revisión profunda de la educación en biomedicina, 
sistemas integrados de información sobre la salud, nueva legislación que 
proteja frente a la discriminación ,por razones genéticas, cobertura de 
los test por los seguros públicos y privados, etc.

V. DE LA “GENÉTICA MÉDICA”

Los estudios genéticos son muy útiles para detectar precozmente 
enfermedades, permitiendo seleccionar las herramientas para el diag-
nóstico de cada persona y orientar medidas para su prevención, además 
de reducir complicaciones graves en el futuro. El reto de la genómica se 
basa en, producir modelos utilizando la información proveniente de las 
secuencias de los genomas, variaciones de las poblaciones, perfiles de 
expresión génica, proteómica, metabolómica y circuitos genómicos.

La Genética médica es la aplicación de la genética en el contexto de 
la medicina. Incluye diferentes áreas: genética clínica, genética bioquí-
mica, genética molecular, citogenética, genética de enfermedades comu-
nes y el asesoramiento genético.

Cualquier área de la genética médica se considera un híbrido de los 
anteriores. Por ejemplo la genética clínica es un híbrido de la medicina 
clínica y la genética. La genética bioquímica es un híbrido de la bioquí-
mica y la genética y en ésta se incluye el estudio de cromosomas.

Se empiezan a utilizar las pruebas genéticas para el diagnóstico de 
enfermedades, la confirmación diagnóstica, la información del pronós-
tico así como del recorrido de la enfermedad, para confirmar la presen-
cia de enfermedad en pacientes asintomáticos y, con diferentes grados de 
certeza, predecir el riesgo de enfermedades futuras en personas sanas y 
en su descendencia. 
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Existe la posibilidad de desarrollo de técnicas para tratar enferme-
dades hereditarias; aunque este procedimiento implica reemplazar, 
manipular o suplementar los genes no funcionales con genes funciona-
les. En esencia, la terapia génica es la introducción de genes en el ADN 
de una persona para tratar enfermedades.

La terapia génica (TG) reúne procedimientos que permiten la intro-
ducción de genes sanos o normales dentro de las células de un organis-
mo, mediante las llamadas Tecnologías de Transferencia de Genes.  
La terapéutica ha procurado incidir en la historia natural de las enfermeda-
des desde un punto de vista sintomático, fisiopatológico y etiológico, siendo 
probablemente esta última aproximación la más efectiva y la más deseada. 
Esta aproximación es completamente revolucionaria en la terapéutica, 
ya que hasta hace relativamente poco tiempo el material genético de los 
seres humanos era inaccesible a algún tipo de corrección o tratamiento.  
Compañías farmacéuticas y centros de investigación de Europa, Estados 
Unidos y Japón ya han apostado a esta nueva posibilidad. La idea de 
estas multinacionales no es solo conocer y obtener estos componentes, 
sino producirlos en grandes cantidades y utilizarlos como terapia, o ma-
nipulando su actividad para diseñar una estrategia curativa. En definiti-
va, utilizar la habilidad intrínseca de nuestro cuerpo en construirse, en 
mantenerse vivo y en auto repararse.

Hasta ahora, creíamos que nuestros padres y abuelos simplemente 
nos pasaban sus genes. Que las experiencias que habían almacenado en 
sus vidas no se adquirían y se inutilizaban perpetuamente. Porque con-
fiábamos en que los genes se transmitían inalterables de generación en 
generación. Sin modificaciones. Mucho se ha escrito sobre la incidencia 
del entorno y de los vínculos tempranos, en especial el ambiente familiar 
y luego social, como factores propiciadores de un desarrollo psicofisio-
lógico saludable o vulnerable, y como factores facilitadores de expresión 
de predisposiciones genéticas o La hiperactivación crónica de determi-
nados circuitos genera una hipersensibilidad a reactivar esas respuestas 
ante futuros estímulos. De esta forma las experiencias anteriores oficia-
rán como facilitaciones de respuestas posteriores. Experiencias tempra-
nas nocivas crónicas, generan una carga alostática por abuso de los sis-
temas de alostasis y un “fenotipo vulnerable”. 

Los factores externos  pueden influir en el complejo entramado de 
interruptores que hace falta conectar y desconectar para dar lugar, por 
ejemplo, al desarrollo de un cáncer. No se trata por tanto únicamente de 
qué genes heredamos o no de nuestros padres, sino de si están ‘encendi-
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dos’ o ‘apagados’ a través de interruptores epigenéticos. Fig. No mutacio-
nes y si hipoventilacion

La EPIGENÉTICA: resulta crucial para el desarrollo, el crecimien-
to, el envejecimiento y el cáncer. Si bien no altera la secuencia de ADN 
influye en su expresión y, ciertamente, puede afectar a la salud. Son las 
“epimutaciones” las que, según algunas teorías, darían origen a enferme-
dades como la esquizofrenia, mientras que las variaciones epigenéticas 
explican, por ejemplo, las discordancias entre gemelos idénticos, quienes 
muestran idénticas secuencias de ADN.

VI. DE LA“PROTEÓMICA”

Proteómica clínica

La proteómica ofrece una información altamente complementaria 
de la genómica; como la mayoría de las funciones biológicas las reali-
zan las proteínas, la proteómica ofrece una nueva visión de la enferme-
dad. A pesar de su complejidad, el rápido y notable desarrollo en los 
últimos años ha conducido a su aplicación a los procesos patológicos 
o proteómica clínica, la cual se ocupa de la identificación sistemática 
y exhaustiva, a gran escala, de patrones proteicos de enfermedad y de 
la aplicación de esos datos a los pacientes (estudio de la enfermedad, 
susceptibilidad, prevención, selección de terapias, seguimiento de los 
tratamientos, etc.).

Chips (arrays) de proteínas

Los perfiles proteicos, tanto de suero (u otros líquidos fisiológicos) 
como de células o tejidos, también puede obtenerse a partir de la utiliza-
ción de chips (o micro matrices) de proteínas. Éstos pueden clasificarse 
en dos grandes grupos, según lo que capturan o analizan.

Otra estrategia utilizada en terapia génica del cáncer se basa en la su-
plementación de las células malignas con genes supresores tumorales 
(p53, por ejemplo). Se ha utilizado también la transferencia al tumor de 
genes que inhiben la angiogénesis (endostatina, angiostatina, etc) para 
eliminar el tumor por falta de aporte vascular. Por último, una de las 
estrategias que han tenido más éxito y que ofrecen mejores perspectivas 
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de futuro es la inmunopotenciación, es decir, favorecer la puesta en 
marcha de una respuesta inmune frente a las células tumorales. En este 
sentido, se han transferido los genes de gran variedad de citoquinas o 
moléculas inmunopotenciadoras.

VII. DE LA“BIOINGENIERÍA GENÉTICA”

Con el nombre de medicina regenerativa se denomina una nueva 
rama de la ciencia médica especializada en la reparación de los tejidos u 
órganos dañados mediante células producidas a partir de progenitores, 
bien sean éstos de origen embrionario, de cordón umbilical o de indivi-
duos adultos, independientemente de que su origen sea humano o animal. 

En la mayoría de casos, la creación de tejidos y estructuras biológicas 
in vitro requiere un considerable conocimiento de la célula para garanti-
zar su supervivencia, crecimiento e incentivar su funcionalidad.

Otro campo de la ingeniería de tejidos es la introducción a los propios 
componentes la estipulación requerida para inducir las funciones vitales. 
En muchos casos, el mantenimiento del cultivo celular no es suficiente. 
Factores de crecimiento, hormonas, metabolitos específicos o nutrientes, 
estímulos químicos y físicos son en ocasiones necesarios. Por ejemplo, 
ciertas células responden a cambios en el oxígeno como parte de su de-
sarrollo normal, como pueda ser los Condrocitos, el cual debe adaptarse 
a condiciones de baja concentración de O2 o hipoxia durante los desa-
rrollos esqueléticos. Otros, como las células Endoteliales, responden a 
una tensión cortante desde el fluido que fluye, el cual se encuentra en los 
vasos sanguíneos.

Enfrentarse al reto del trasplante en la “diabetes mellitus”, 
particularmente en la tipo 1.

Las células troncales o células madre poseen dos propiedades muy 
interesantes: capacidad de proliferar de forma indefinida en condicio-
nes de cultivo controladas y capacidad de diferenciarse a cualquiera de 
los tipos celulares del organismo. Estas células han abierto una nueva 
forma de abordar la Medicina Regenerativa. Aunque la tecnología para 
generar tipos celulares a partir de células troncales humanas no está le-
jana, la investigación de los procesos de autorrenovación, diferenciación 
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y selección de células productoras de insulina y de otros tipos celulares 
diferenciados a partir de células embrionarias dió lugar a resultados pro-
metedores que son la base para el estudio de dichos procesos con células 
troncales de origen humano. Dicha propuesta de investigación se puede 
aplicar a otras patologías neurodegenerativas, cardíacas, osteoarticula-
res.

Dianas terapéuticas

En los últimos años han surgido las denominadas dianas terapéuti-
cas. Se denominan así a sitios muy específicos del funcionamiento de la 
célula, normalmente reacciones químicas necesarias para la vida celular, 
y que están controladas por proteínas originadas en los genes alterados 
que producen el cáncer. La inhibición de estas dianas produce la muerte 
celular, al no poder realizar la célula parte de sus funciones vitales. Una 
de las ventajas de este tipo de tratamiento es que las células normales 
pueden no necesitar estas reacciones para vivir, de manera que no serían 
afectadas por los tratamientos.

Se han multiplicado las técnicas de ingeniería genética para mani-
pular los genes de las células vivas de los organismos. Se han insertado 
un gen de una célula humana en una bacteria, de tal forma que dicha 
bacteria estará en condiciones de fabricar la sustancia humana que re-
sulte de la expresión de dicho gen. Esta técnica permite la producción de 
cantidades prácticamente ilimitadas de sustancia que en circunstancias 
normales solo existen en pequeñas cantidades

Esto es en realidad, una forma mas avanzada de conocer la anato-
mía, fisiología y patología; es decir, el estudio clásico en medicina pero 
en el que hemos bajado, o ascendido, según se considere, un nivel más, 
desde la histología, y citología hemos saltado al interior las células mis-
mas a los componentes que las caracterizan.

También se puede impedir la formación de nuevos vasos sanguí-
neos o angiogénesis, como fenómeno fundamental para el crecimiento 
tumoral y desarrollo posterior de las metástasis. Está regulada por una 
serie de sustancias, entre las que destaca el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF). Existen actualmente fármacos que desencade-
nan maniobras a distintos niveles para inhibir este proceso de formación 
de nuevos vasos sanguíneos, impidiendo así el crecimiento tumoral (por 
ejemplo el anticuerpo llamado bevacizumab).
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La biología molecular cambiará la clasificación de las enferme-
dades y las estrategias de tratamiento. La precisión del tratamiento 
va más allá de la personalización, en el sentido de más profundización 
en las características de la enfermedad y, por lo tanto, en el diseño del 
tratamiento.

Es difícil negar que estamos ante cambios profundos en los conte-
nidos de las profesiones sanitarias y las relaciones y dependencias entre 
ellas, las relaciones con los pacientes y la imperiosa necesidad de adaptar 
las instituciones sanitarias para dar respuesta a estos cambios, especial-
mente en lo que se refiere a la sostenibilidad.

La necesidad de la genómica en el entendimiento de la naturaleza 
humana en el desarrollo de sus enfermedades es un proceso que llevará a 
cambiar los conceptos fundamentales de la medicina y generará una vi-
sión de los manejos clínicos basados en una complejidad que no excluye 
la naturaleza genética de los individuos ni rechaza la influencia ambien-
tal en el proceso fisiopatológico.

Valorado el presente podemos imaginar el futuro.
La Medicina en el futuro ha de servirse aun mas intensamente, de 

la química, la ingeniería y la informática para conseguir un desarrollo 
más personalizado. Este futuro que es en parte presente, no debe nunca 
olvidar lo propio, la medicina, ajustando lo ajeno, la tecnología, para en-
tender mejor la enfermedad y conseguir adecuadamente la salud.

Hay evidentes razones científicas. El esplendido crecimiento de la 
biología, así como la física y la química aplicadas a la misma, sin duda 
ha supuesto un conocimiento mas profundo del ser humano en la salud 
y en la enfermedad, ampliando de forma impresionante el diagnostico y 
tratamiento de sus padecimientos. Ha cambiado mucho la concepción 
biológica del hombre… pero este sigue solo ante sus temores, sus an-
gustias, sus porqués y sus para ques; sigue sin certezas científicas sobre 
sus arcanos trascendentales aunque la fe le pueda proporcionar consuelo 
ante los mismos. Y así pues el hombre actual se encuentra ante una no-
table paradoja: vive mas, sabe mas del mundo y de su biología, luchadu-
cho mejor contra la enfermedad, pero sigue sin tener resueltos sus mas 
profundos interrogantes.

Una última pregunta me plantea el final de este análisis. ¿Están nues-
tras Facultades y Hospitales, profesores y alumnos capacitados unos 
para enseñar y otros para recibir todo este cúmulo de conocimientos?
Muchas gracias.
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CNVs y obesidad
Del 156Kb cr5
Muestra: OB7

Región delecionada (SNPa) Validación (MLPA)
Deleción heredada del padre

Deleción chr5:101648073-101804734

Deleciones descritas en 
16.000 pacientes y 8.000 
controles de la Signature
Database (E. Eichler)

Gen Pacientes Controles
SLCO4C1 0 0
SLCO6A1 0 2

Fig.1. Homocigosidad y deleción del chr 5.
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CNVs y obesidad
Dup 203Kb cr20
Muestra: OB1

Región duplicada (SNPa) Validación (MLPA)
Duplicación heredada del padre

Duplicación chr20:13815165-14018869
Deleciones descritas en 
16.000 pacientes y 8.000 
controles de la Signature
Database (E. Eichler)

Gen Pacientes Controles
MACROD2 0 0

SEL1L2 0 0

Fig. 2. Homocigosidad. Duplicación chr 5
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GTP
GDP

Núcleo

Retículo
Endoplásmico

Aparato de Golgi

MC4R

Defecto
Genético

Clase I: 
Proteína
anómala

Clase II: 
Retenión

Intracelular

Clase III: Alteración del Binding

Clase IV: Alteración
De señalización Clase V: Anomalía desconocida

Receptor 4 de Melanocortina (MC4R)
Sus mutaciones: las más comunes en obesidad monogénica

Fig. 3.- Mutaciones. En el núcleo se produzcan proteínas, que no pueden salir del 
protoplasma.
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INTERVENCIONES

Prof. García Sagredo

En primer lugar me levanto para felicitar al ponente porque ha hecho 
una labor de síntesis impresionante de lo que es la Medicina en el siglo 
XXI, pero no solo ha hecho un repaso de lo que ha ocurrido sino que ha 
hecho una valoración racional con un extraordinario paralelismo con lo 
que ha ocurrido con su disciplina personal, la Neurocirugía. 

Solo quiero hacer unos comentarios. En primer lugar decirle que me 
ha gustado la cita que ha hecho del New England Journal acerca de la 
Medicina de Precisión. En este momento, con la genómica y el resto de 
las ómicas en la boca de todos, la medicina personalizada es la conse-
cuencia. Quiero decirle que yo soy un apóstol de la recomendación de 
las Academias de Ciencias Americanas acerca del término Medicina de 
Precisión en vez de Medicina Personalizada, ya que ésta es la que se ha 
venido haciendo desde los tiempos de Hipócrates, en cambio precisión 
es lo que conseguimos con las ómicas, precisar el diagnóstico, precisar el 
pronóstico y, sobre todo, precisar el tratamiento. 

Me han gustado mucho las consideraciones que ha realizado sobre 
la ética en genómica, epigenética y genética médica; por supuesto en la 
ciencia moderna el mercantilismo está ahí y la genética ha contribuido 
a ello a través de los estudios de genómica masiva buscando genes que 
pudieran predecir la aparición de enfermedades, lo que ha propiciado un 
gran negocio, algo que ya hemos discutido en esta Corporación con mo-
tivo de la sesión conjunta con la Federación de Academias de Medicina 
Europeas, es el fenómeno denominado DTC (direct to consumer) en el 
que empresas en internet ofrecen por 300 €. o menos, estudios genéticos 
con los que van a predecir individualmente qué enfermedades se pueden 
tener, qué tipo de alimentación es la ideal para el perfil genético indivi-
dual, etc. 

Otro comentario es el referido a las CNVs, las variaciones en el núme-
ro de copias. Hasta no hace mucho, se pensaba que teníamos dos copias 
de cada gen, posteriormente se vio que podíamos tener más de dos o in-
cluso solo una y como solo se analizaban pacientes, se pensó que esa era 
la causa de la enfermedad, hoy sabemos que somos flexibles o plásticos, 
tolerantes a la variación de número de copias sin que tenga una traduc-
ción patológica. Sin ir más lejos, esta misma tarde comentaba con un 
colega lo difícil que es delimitar el término normal en genética, qué es ser 
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normal genéticamente. Este es el gran drama, se puede leer el genoma 
completo de un individuo pero la bioinformática no acaba de ayudarnos 
y no somos capaces de trasladar el exceso de información al paciente. Un 
ejemplo claro es el de los hallazgos inesperados que no sabemos inter-
pretar pero que habría que comunicar al paciente. Por eso debe de estar 
claramente expuesto en el consentimiento informado previo a cualquier 
estudio genómico.

Una pequeña y última precisión, cuando se empezó el proyecto del 
genoma humano se pensaban analizar y secuenciar los 100.000 genes 
de la especie humana, cuando se finalizó este proyecto se concluyó que 
aproximadamente solo teníamos 22.000 genes, aunque aún no se conoce 
el número exacto. 

Prof. Blázquez Fernández

Enhorabuena por la brillante presentación que ha realizado acerca 
de la visión global del estado de la Medicina en el año 2013, como sobre 
el perfil particular de la Neurocirugía en el siglo XXI. Sin duda esta es 
una dificil tarea, no en balde en los últimos 60 años ha habido un avance 
de la Medicina superior a lo ocurrido en los veinte siglos anteriores. Por 
ello la la labor de síntesis y la riqueza de datos y conceptos expuestos han 
sido extraordinarios.

Ante esta avalancha de información deseo formularle dos preguntas. 
Con la primera quiero conocer sus puntos de vista acerca de la dirección 
que seguirá la Neurociencia en los próximos años, y de forma particu-
lar en el campo de la NeuroCirugía. También me gustaría conocer los 
mecanismos de acción seguidos por el termodel y el gliadel cuando son 
utilizados para el tratamiento de los gliomas.

De nuevo quiero expresarle mi más cálida felicitación por su excelen-
te conferencia.

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Profesor Calatayud por su conferencia y por los co-
nocimientos que nos ha transmitido. Mi pregunta es puramente técnica y 
por curiosidad: Tengo entendido que cuando se implantan electrodos en 
el cerebro se genera una gliosis a su alrededor que hace que disminuya 



academia nacional de medicina	 719

la eficacia de la estimulación eléctrica, o incluso que la haga imposible. 
¿Qué se hace entonces? ¿Vuelven a implantarse nuevos electrodos? 

Prof. Manuel Díaz-Rubio García 

Yo también me levanto para felicitar al Prof. Calatayud, porque ha-
blar del estado actual de la Medicina siempre es complicado, en primer 
lugar por el enfoque que uno le quiere dar y en segundo lugar el resultado 
del reto. Creo que lo primero ha sido muy novedoso, porque sin abando-
nar la precisión del oficio del Sillón que ocupa, ha sido capaz también 
de mostrar algunos de los valores que la Medicina actual tiene y se están 
desarrollando.

Quería hacer un comentario y luego una pregunta personal, si la pue-
de contestar, porque evidentemente, yo creo que cuando al final dice “yo 
no sé lo que puedo decir, ni lo que puedo contestar” nos pasa un poco a 
todos. En cuanto al comentario quisiera destacar la pobreza que tiene la 
Medicina actual de desarrollar nuevos conceptos. Cuando nos sumergi-
mos en la Medicina del siglo XIX y primeros del XX, donde la Medicina 
cambió en los conceptos y en las formas de interpretar las enfermedades, 
observamos una gran riqueza de pensamiento y de reflexión de los médi-
cos más avanzados de aquella época. Hacía descripciones conceptuales 
de las enfermedades y de otros aspectos clínicos y patogénicos que ahora 
hemos abandonado. Ahora lo dejamos todo en manos de la técnica. Es 
verdad que el desarrollo en cuanto al diagnóstico ha sido tan brutal que 
hoy día el diagnóstico lo hacemos en horas, cuando hasta hace 20 o 25 
años tardaba días, semanas, meses o incluso no se hacía. Por tanto es-
tamos ante una Medicina tremendamente nueva, pero como yo digo, es 
muy escasa en la reflexión que también ha apuntado el conferenciante y 
en esa capacidad conceptual que estamos abandonando, dejándolo todo 
al albur de la informática, la digitalización y de todas las nuevas tecno-
logías.

La pregunta sería en relación con la última diapositiva que ha puesto 
cuando dice “yo no quisiera ser esa placa llena de sensores y que la Me-
dicina puede caminar hacia ello” y ahí también me gustaría que me con-
testara con una reflexión de la Medicina que a él le ha tocado vivir a lo 
largo de su vida y también la Medicina que él sabe que se vivía anterior-
mente. Yo siempre recuerdo y alguna vez siendo Presidente he contado la 
anécdota, que a los médicos del siglo XVII y XIX les costó mucho trabajo 
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dejar de meter el dedo en el orinal, chuparse el dedo para saber si en esa 
orina había azúcar o no había azúcar, y aceptaban con mucha dificultad 
que una analítica determinada pudiera hacer abandonar aquella escasa 
técnica que tenían. Por lo tanto, nosotros, que siempre estamos hablan-
do y debemos de hacerlo, porque es la medicina que todavía nos toca 
vivir, de la medicina humana, muy humanizada donde tenemos que estar 
cada vez más en contacto con el paciente, al cual tenemos que explicarle 
absolutamente todo. ¿Usted cree que eso es mejor que la Medicina a la 
que usted que hace referencia con esa placa o es peor? Porque está claro 
que cuando estamos enfermos y vamos al médico, lo que queremos es 
entregarnos al médico, y la prueba es que firmamos sin leerlo el consen-
timiento informado. Yo creo que es algo tan profundamente interesante 
e incluso contradictorio que es lo que demandamos como sociedad y 
luego cómo nos entregamos, como paciente, al médico y a la medicina 
como ciencia. Creo que todo esto merece una reflexión y evitar hablar 
siempre de que la medicina anterior se practicaba mejor y la actual está 
en manos de la técnica y los médicos somos “menos médicos”. La nueva 
medicina será aun más novedosa y debemos estar preparados para ella. 
Abrir nuestras mentes a estos grandes cambios y aceptarlos como bueno 
para todos.

Creo finalmente, que la sociedad y la Medicina, no estaba preparada 
para asumir esta cantidad ingente de nuevos conocimientos que se han 
producido y de la gran tecnología que se ha puesto a nuestro servicio en 
los últimos años. 

De nuevo mi felicitación Profesor Calatayud.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Dar una imagen general de la medicina desde la perspectiva de una 
especialidad concreta es muy difícil porque el riesgo del especialista pa-
rece que limita su visión, no ha sido el caso de Vicente Calatayud que des-
de la perspectiva de la neurocirugía ha sido capaz de repasar los avances 
de los últimos tiempos y además nos ha ofrecido una visión de futuro, 
por lo menos de aquello que estos momentos creemos que habrá de tener 
un desarrollo más importante.

Cree Calatayud y muchos de nosotros con él, que se están viviendo 
tres o cuatro revoluciones científicas simultáneas, por un lado el desarro-
llo de las revoluciones llamadas “omicas”, por otro lado las revoluciones 
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de imagen que comenzaron en los 70 y que siguen desarrollándose, la 
espectroscopia por resonancia nuclear magnética es posible que cambie 
por completo nuestros sistema de diagnóstico y por otra parte la progre-
siva expansión de robots quirúrgicos cada día más refinados.

Se plantea Calatayud si estamos en un tempo de encrucijada y posi-
blemente tenga razón.

La impresión que tenemos es que estamos asistiendo a unos momen-
tos de cambio acelerado como no se habían visto previamente, además 
creemos que se trata de un impulso de largo recorrido del que ahora solo 
estamos viendo el comienzo.

Por último quiero agradecer a Vicente Calatayud el enorme esfuerzo 
que ha tenido que hacer para preparar esta interesantísima presentación.

Muchas gracias. Se levanta la Sesión.
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EPIGENÉTICA: VISIÓN EVOLUTIVA E IMPLICACIÓN 
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EPIGENETICS: EVOLUTIONARY VIEW  
AND INVOLVEMENT IN DISEASE

Por el Excmo. Sr. D. José Miguel García Sagredo

Académico de Número

Resumen

La epigenética es la modificación reversible del ADN que cambia el modelo 
de expresión génica sin afectar a la secuencia nucelotídica del ADN. Dado 
que solo el 5-10% de los genes están activos en una célula diferenciada, es la 
epigenética quien cambia o modula la expresión génica mediante la inactiva-
ción de genes por tres mecanismos: metilación del ADN, modificación de las 
histonas y regulación mediada por el ARN de interferencia.

Entre los fenómenos epigenéticos destacan:
1: la inactivación del cromosoma X, que permite la compensación de dosis 

tras la asimetría alcanzada por los cromosomas sexuales debida a la evolución.
2: la impronta genética que es un mecanismo epigenético de los mamíferos 

que da lugar a una expresión génica monoalélica específica del origen parental 
que podría conferir ventajas evolutivas.

3: y los mecanismos de activación-inactivación génica necesarios para la 
diferenciación celular cuya alteración, muchas veces por causas ambientales, 
además de conservarse en la división celular puede transmitirse a generacio-
nes sucesivas y participa tanto en la enfermedad como en los mecanismos 
de adaptación. 

Abstract

Epigenetics is the reversible modification of the DNA that the pattern of 
gene expression changes without affect the nucleotide DNA sequence. Since 
only 5-10% of the genes are active in an adult differentiated cell, is epigenetics 
who changes or modulates gene expression through the inactivation of genes 
by three mechanisms: DNA methylation, histone modification, and regulation 
mediated by RNA interference. 

Epigenetic landscape include: 
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1: inactivation of the X chromosome that allows dosage compensation after 
the sexual chromosomes asymmetry achieved through the evolution. 

2: genetic imprinting that is an epigenetic mechanism of mammals that 
leads during development to a monoalelic gene expression specific of parental 
origin which could confer evolutionary advantages. 

3: and mechanisms of gene activation-inactivation during cell differentia-
tion whose alteration, often due to environmental causes, should be preserved 
across the cellular mitotic division and also with the possibility to be passed 
to successive generations. That epigenetic alteration involves, both in disease 
development, and in mechanisms of adaptation.

DEFINICIÓN:

El Diccionario de Términos Médicos (1) define la epigenética como la 
“disciplina científica, rama de la genética, que estudia los cambios here-
dables en la función génica que se producen sin alteración de la secuen-
cia del ADN”.

Por su parte, Cummings en su libro Human Heredity (2) define a la 
epigenética como la modificación química reversible del ADN cromosó-
mico, metilación de bases, y/o asociado a la estructura de las proteínas 
histónicas que cambian el modelo de expresión sin afectar a la secuencia 
nucelotídica del ADN.

El término epigenética se acuño en 1942 por el biólogo inglés Conrad 
Waddington para explicar la diferenciación celular mediante alteracio-
nes en la expresión génica sin que hubiera cambios en la secuencia de 
ADN. Pero no es hasta 1975 cuando se publica la primera evidencia de 
que la adición de determinados compuestos químicos al ADN -grupos 
metilo- podía inactivar genes. Además, añadiendo sustancias químicas 
que destruyeran los grupos metilo, aquellos genes inactivados volvían a 
estar activos.

En medicina, concretamente en la práctica clínica, la epigenética 
empieza a jugar un papel en relación al comportamiento de determi-
nados síndromes malformativos producidos por alteraciones en genes 
con impronta genómica, como el síndrome de Prader-Willi y el síndrome 
de Angelman por un lado y, por otro, suministrando una explicación al 
fenotipo de enfermedades ligadas al X mediante el mecanismo de inacti-
vación del cromosoma X.

En el momento actual, la epigenética se utiliza de forma constante 
para explicar mecanismos etiopatogénicos no bien conocidos de forma 
que existe un debate sobre qué es real, qué es moda y que es comodín.
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INACTIVACIÓN DE GENES:

Tan solo el 5-10% de los genes están activos en una célula diferencia-
da. La epigenética, que cambia o modula la expresión de uno o varios 
genes, actúa mediante la inactivación o silenciamiento de esos genes. Los 
mecanismos de silenciamiento son tres:

1. Metilación del ADN 
2. �Modificación de las histonas, proteínas que sustentan la arquitec-

tura de la molécula de ADN, también conocido como remodela-
ción de la cromatina.

3. Regulación mediada por el ARN de interferencia
La metilación del ADN consiste en la adición de un grupo metilo 

(CH3) en una citosina, lo que impediría su transcripción, es lo que se 
denomina el silenciamiento génico. La metilación de la citosina básica-
mente impide la unión de las proteínas transcripcionales con el gen. La 
metilación de citosinas es la causante de la inactivación del cromosoma 
X y de las improntas genómicas. 

La remodelación de la cromatina mediante la metilación o acetila-
ción de las histonas hace que cambie el empaquetamiento de la molécu-
la de ADN. Si el empaquetamiento es abierto el o los genes implicados 
pueden transcribirse, por el contrario, si el empaquetamiento es cerrado, 
la transcripción no es posible por lo que se dice que el gen está apagado 
o silenciado (3). Este mecanismo de empaquetamiento del ADN en los 
nucleosomas se denomina remodelación de la cromatina que es uno de 
los mecanismos principales de la regulación génica.

Por último, los micro-ARNs (miRNAs) forman un complejo con de-
terminadas proteínas y se unen a los mRNAs escindiéndolos o bloquean-
do los ribosomas lo que impide la traslación del mRNA. Es lo que se 
denomina el silenciamiento de genes con ARN de interferencia (RNAi).

ROLES DE LA EPIGENÉTICA:

Los mecanismos epigenéticos, modificando la expresión génica, par-
ticipan en:

1. Inactivación del cromosoma X
2. Improntado génico
3. Desarrollo embrionario
4. Diferenciación tisular



728	 anales de la real

5. Represión de DNA parásito (transposones)
6. �Regulación génica mediante metilación de las islas CpG, que nor-

malmente no están metiladas, jugando un papel importante en la 
patología médica.

Estos roles de la epigenética, pueden ayudar a resolver determinadas 
preguntas generales acerca de mecanismos evolutivos y de diferencia-
ción tales como:

A) �¿Por qué no hay demasiada diferencia entre hombres y mujeres en 
la especie humana? 

B) ¿Por qué aún no se han conseguido clones humanos?
C) ¿Por qué algunos gemelos difieren en aspectos relevantes?
D) �¿Por qué hay dificultades para entender la evolución? ¿Quién tenía 

razón, Lamarck (1744-1829) o Darwin (1809-1882)?
Para responder a estas preguntas narraré, a continuación, tres his-

torias

PRIMERA HISTORIA: INACTIVACIÓN DEL CROMOSOMA X

Hasta 1959 no se resolvió la base cromosómica de la determinación 
del sexo (4). Pero fue Mary Lyon en 1.961 (5) quien describe el fenómeno 
de inactivación por azar del cromosoma X. Mary Lyon, nació en 1925 y 
se dedicó a la genética en el departamento de Conrad Waddington estu-
diando los efectos genéticos de la radiación. En ese departamento, exa-
minando en ratas mutaciones del cromosoma X tras radiación, descri-
bió que las hembras heterocigóticas tienen un patrón del pelo moteado, 
llegando a la conclusión de que uno de los X se inactiva al azar en los 
primeros estadios de la embriogénesis. Este fenómeno explicaría porque 
algunas mujeres heterocigotas para una enfermedad ligada al X, como 
la distrofia muscular de Duchenne o la hemofilia A, pueden tener algún 
grado mínimo de manifestación de la enfermedad.

¿Por qué se inactiva un cromosoma X en las hembras de los mamí-
feros? La explicación es fácil si se tiene una visión evolutiva de la ex-
presión del cromosoma X. Se piensa que los cromosomas sexuales en el 
reino animal han evolucionado desde un par de autosomas, uno de los 
cuales adquiere genes de determinación sexual. Pero dada la asimetría 
de los cromosomas sexuales, la dosis génica a lo largo de la evolución 
se hace diferente de forma paulatina entre machos y hembras, por lo 
que necesita ser compensada (6). El modelo de compensación de dosis 
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génica propuesto por Reik y Lewis en 2005 (7) y que ya sugirió previa-
mente Ohno en 1967 (8) se basa en que en unos casos los cromosomas 
X o sus equivalentes se expresan al 50% en los animales homogaméti-
cos (XX) para compensar la expresión al 100% del cromosoma X único 
o su equivalente en los animales heterogaméticos (XY), mientras que 
en otras especies los dos cromosomas X en los animales homogaméti-
cos se expresaran normalmente al 100% ya que el cromosoma X único 
en el sexo heterogamético se expresará al 200%. De esta forma en el C. 
elegans la expresión del X en los homogaméticos es del 50%, en la Dro-
sophila el X de los machos está sobreexpresado al 200%, en las aves, de-
pendiendo de la especie, ocurren los dos mecanismos y, finalmente, en 
los mamíferos con placenta la compensación de dosis se efectúa inacti-
vando el cromosoma X “sobrante”. Por lo tanto, sólo en los mamíferos 
placentarios existe el fenómeno de inactivación del cromosoma X. Aquí 
conviene distinguir entre marsupiales y mamíferos euterianos. En los 
primeros siempre el X inactivo es el de origen paterno mientras que en 
el resto de los mamíferos, como describió Mary Lyon, el X inactivo es 
tanto el paterno como el materno, realizándose esta inactivación siem-
pre al azar excepto en la placenta donde el X inactivo es exclusivamente 
el paterno.

Este mecanismo tan complejo de inactivación en los mamíferos, se-
gún el modelo descrito por Reik y Lewis, comprobado posteriormente, 
se realiza de la siguiente forma: En el cigoto femenino recién fecundado 
están activos los dos cromosomas X. Rápidamente, en el blastocito se 
inactiva el cromosoma X paterno en todas las células, tanto en las que 
van a derivar en el trofoectodermo como en las que van a derivar en la 
masa celular interna. Poco después, cuando se produce la diferenciación 
celular entre placenta y embrión, en las células del epiblasto se borran las 
marcas de inactivación volviendo a estar activos por un corto periodo de 
tiempo ambos cromosomas X. Más adelante, vuelve a inactivarse uno de 
los cromosomas X y en este momento tal inactivación se produce al azar. 
Mientras tanto, en el trofoectodermo y posteriormente la placenta, no 
ha habido borrado de las marcas de inactivación por lo que finalmente 
el cromosoma X inactivo en la placenta es siempre el cromosoma X de 
origen paterno.

La inactivación diferente del cromosoma X en la placenta permite 
diferenciar el ADN fetal libre en plasma de una mujer embarazada, casi 
todo de origen placentario, para posibilitar un diagnóstico prenatal no 
invasivo (9, 10). 
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La inactivación del cromosoma X está regida por el gen Xist (X inac-
tive-specific transcript) y lo que ocurre es que Xist se transcribe en ARN 
no codificante que produce el silenciamiento genético en cis en el cro-
mosoma paterno (11) y posteriormente, tras la reactivación, sigue con 
una transcripción monoalélica al azar durante la diferenciación (12). El 
mecanismo de inactivación sigue un patrón similar al de la impronta 
genética (véase más abajo) junto con una modificación de las histonas 
empaquetando fuertemente el ADN de ese cromosoma, incluso haciendo 
que se replique tardíamente durante el ciclo celular. 

ANEXO A LA PRIMERA HISTORIA: CROMOSOMA Y

Si la evolución de los cromosomas sexuales ha sido asimétrica de 
forma que uno de ellos, el cromosoma Y o su equivalente en otras espe-
cies, ha ido disminuyendo de tamaño, ¿se podría determinar el futuro del 
cromosoma Y?

Jenifer Marshal Graves (13-16), a través de varias publicaciones llega 
a la conclusión de que el cromosoma Y desaparecerá. En su ponencia a 
la “8th E.C.A. Conference” celebrada en Oporto (véase en www.e-c-a.eu) 
en 2011 predice que el cromosoma Y puede desaparecer ya que hace 166 
millones de años el cromosoma Y tenía 1.669 genes y hoy tiene 45 por 
lo que estima una pérdida de 9,8 genes por millón de años. Teniendo en 
cuenta esta tasa de pérdida de genes, el cromosoma Y desaparecerá en 
4,6 millones de años.

En cualquier caso, la evolución ha procurado genes sustitutos al cru-
cial gen SRY localizado en el cromosoma Y que es determinante de la 
diferenciación embrionaria masculina. El gen SOX3, localizado en el 
cromosoma X, puede suplir esa función en ausencia del cromosoma Y y 
por lo tanto la ausencia del gen SRY (14, 16, 17), como se ha comprobado 
en algún caso de varón XX SRY negativo (18).

SEGUNDA HISTORIA: IMPRONTA GENÓMICA 

La impronta genómica es un mecanismo epigenético de los mamífe-
ros que da lugar durante el desarrollo a una expresión génica monoalé-
lica específica del origen parental. En este caso, la expresión de un gen 
se determina por el sexo del progenitor que transmite el gen, es lo que se 
denomina “memoria del origen parental”.
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La expresión de un gen se silencia dependiendo de su origen parental 
(madre o padre) y se dice que está marcado o improntado.

Este fenómeno de impronta genómica se describió por primera vez 
por Surani (19) en 1984, pero 4 años antes se intuía ya que era la manera 
de explicar lo que ocurría cuando había una disomía uniparental, descri-
ta por Eric Engel en 1980 (20).

Muchos de los genes con impronta regulan el crecimiento del em-
brión y/o de la placenta y sus funciones. Un ejemplo clásico es el gen 
Igf2 (insulin-like growth factor), que solo se expresa en embriones en el 
cromosoma de origen paterno, de forma que cuando hay dos copias pa-
ternas el embrión es más grande y, por el contrario, si hay dos copias ma-
ternas es más pequeño. Otros genes con impronta de origen parental son 
importantes en la adaptación neonatal como la lactancia o la regulación 
del metabolismo, o en la conducta y adaptación social.

Importante a considerar es que este tipo de modificación epigenética 
es siempre reversible en la línea germinal, es la única forma de mantener 
el origen parental, la memoria parental. Las marcas siempre se borran 
cuando la célula inicia la meiosis en las gónadas, para marcarse poste-
riormente al finalizar la maduración de la célula gamética de acuerdo 
con el sexo del sujeto y así marcar la “memoria parental”.

Los genes con impronta son aproximadamente el 1% del genoma y 
juegan un papel importante en numerosos efectos dependientes del ori-
gen parental en algunas enfermedades hereditarias (21).

Entre las enfermedades asociadas con genes o regiones improntadas 
cabe destacar:

• Diabetes neonatal transitoria, en el cromosoma 6
• Síndrome de Russell-Silver, en el cromosoma 7
• Síndrome de Wiedemann-Beckwith, en el cromosoma 11
• �Síndrome de Prader-Willi y Síndrome de Angelman, en el cromo-

soma 15
• �Pseudohipoparatiroidismo asociado al gen GNAS, en el cromosoma 

20
• Alteraciones psiquiátricas y de conducta como
	 o Esquizofrenia
	 o Autismo
	 o TOC
	 o Déficit de atención con hiperactividad
	 o Enfermedad bipolar
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COSTE DEL IMPRONTADO

La impronta genómica que juega un papel importante en el desarro-
llo fetal y neonatal tiene, por otro lado, un coste importante desde el pun-
to de vista genético. Cualquier gen con impronta genómica se expresa 
monoalélicamente, por ello sus mutaciones tendrán una penetrancia ele-
vada. Además, para agravar el panorama, las mutaciones de estos genes 
suelen ser del tipo de pérdida de función. De forma más sutil, estos genes 
tienen un efecto sobre la dinámica de la evolución, parece que la selec-
ción natural no es idéntica en los genes maternos y en los paternos (22)

Como describe Giradot y col (22), en los mamíferos los genes con im-
pronta se distribuyen al azar por todo el genoma, pero están agrupados 
en dominios conservados evolutivamente que comprenden varias mega-
bases de ADN. Cada uno controlado por una región reguladora denomi-
nada ICR “imprinting control región”.

Los dominios con impronta transcriben cientos de genes “small non-
coding RNA” de menos de 100 bases de tamaño, incluyendo microRNAs 
y snoRNAs “small nucleolar RNAs”. Incluso parece existir una cierta es-
pecialización ya que estudios recientes sugieren que algunos microR-
NAs con impronta contribuyen a la tumorigenesis (23), mientras que los 
snoRNAs con impronta pueden contribuir a enfermedades relacionadas 
con la impronta (24).

Un claro ejemplo de los efectos patológicos de la ausencia o doble 
presencia de genes con impronta es el de los síndromes de Prader-Willi 
y de Angelman. Ambos síndromes se pueden producir por dos mecanis-
mos principales: la microdeleción del cromosoma 15 o la disomía unipa-
rental de dicho cromosoma.

Se había observado que una deleción muy pequeña en los brazos lar-
gos del cromosoma 15, cerca del centrómero, 15q11-q13, acompañaba 
en unos casos al síndrome de Prader-Willi y en otros casos al síndrome 
de Angelman. Finalmente, se estableció que esa deleción era la causante 
de ambos síndromes. Pero lo que no se conocía era la clave de qué hacía 
que fuera uno u otro síndrome, tan diferentes entre sí.

El síndrome de Prader-Willi descrito por primera vez por Prader en 
1956 consiste en hipotonía durante el primer año de vida, retraso mental, 
obesidad, hiperfagia, estatura corta y manos y pies pequeños. La dele-
ción descrita por Butler y col en 1986 (25) se encuentra en el 70% de los 
pacientes. Posteriormente Nicholls y col en 1989 (26) encontraron que 
los casos en los que no había deleción había una disomía uniparental 
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materna en aproximadamente 25-28%. El resto de los pacientes, 2-5%, 
tienen una mutación en el centro del improntado del cromosoma 15.

El síndrome de Angelman, descrito en 1965 por Angelman (27), tam-
bién se le conoce como síndrome de ‘happy puppet’. Se caracteriza por 
un retraso motor e intelectual grave, ataxia, hipotonía, convulsiones, au-
sencia de lenguaje y facies característica en la que destaca prognatismo 
y boca abierta con protrusión lingual. Magenis y col en 1987 (28) descri-
ben una deleción del cromosoma 15 similar a la del síndrome de Prader-
Willi que se observa en un 70% de los pacientes. Posteriormente Malcolm 
y col y Engel en 1991 (29, 30) describen que un 3-5% tienen una disomía 
uniparental paterna. Como en el síndrome de Prader-Willi, un 2-5% ten-
drán mutación en el centro de impronta del cromosoma 15, pero a dife-
rencia de aquél, entre un 10 y un 15% de los pacientes con síndrome de 
Angelman tienen una mutación en el gen UBE3A.

La explicación de por qué una misma deleción cromosómica es capaz 
de inducir dos síndromes polimalformativos diferentes o por qué una 
disomía uniparental del cromosoma 15 origina esos dos mismos síndro-
mes, está en que en la región q11-q13 del cromosoma 15 hay varios ge-
nes que tienen una impronta genómica con memoria de origen parental. 
Los genes SNRPN y NDN tienen una impronta materna, mientras que el 
gen UBE3A tiene una impronta paterna. Esto quiere decir que los genes 
SNRPN y NDN están activos exclusivamente en el cromosoma 15 de ori-
gen paterno y el gen UBE3A está activo en el cromosoma 15 de origen 
materno. Estos genes, en consecuencia, tienen una expresión monoalé-
lica. 

Un individuo con una deleción 15q11-q13 del cromosoma paterno es 
nulisómico funcional para los genes SNRPN y NDN ya que ambos están 
silenciados en el cromosoma materno, la única copia presente para esa 
zona delecionada. Si lo que ha ocurrido es una disomía uniparental ma-
terna, aunque hay dos copias de los genes SNRPN y NDN, ambas están 
silenciadas, por lo que de nuevo hay una nulisomía funcional. En ambos 
casos, la resultante es un síndrome de Prader-Willi.

Similarmente, un individuo con una deleción 15q11-q13 del cromo-
soma materno es nulisómico funcional para el gen UBE3A ya que está si-
lenciado en el cromosoma paterno, la única copia presente para esa zona 
delecionada. Si lo que ha ocurrido es una disomía uniparental paterna, 
aunque hay dos copias del gen UBE3A, ambas están silenciadas, por lo 
que de nuevo hay una nulisomía funcional, en ambos casos, la resultante 
es un síndrome de Angelman.
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¿TIENEN LAS LEYES GENÉTICAS UNA INTERPRETACIÓN SO-
CIOLÓGICA?

Teorías evolutivas sobre la impronta genómica

Dado que la impronta genómica es exclusiva de los mamíferos, debe 
haber alguna explicación evolutiva basada en que pueda aparecer alguna 
característica beneficiosa. Dentro de las teorías evolutivas de la impronta 
genómica, las que más éxito han tenido desde el principio son las que 
buscan una interpretación sociológica, que se pueden resumir en dos:

• Hipótesis del “conflicto genómico” (kinship)
• Hipótesis de la “coadaptación”
La hipótesis del “conflicto genómico” (kinship) se basa en el hecho 

de que en muchas especies de mamíferos hay desigual provisión de re-
cursos parentales después de la concepción y los genes paternos activos 
tratan de obtener el máximo de recursos maternos en los descendientes 
con “alelos paternos”, mientras que los genes maternos activos tratan de 
distribuir por igual los recursos maternos limitados

Esta teoría se basa en que los primeros genes que se improntan o se 
marcan con memoria parental se refieren a los sistemas de aprovisiona-
miento. Así, el silenciamiento materno disminuye el flujo de recursos 
mientras que el silenciamiento paterno los aumenta. El otro aspecto en 
la etapa fetal influido por la impronta genómica es el del crecimiento 
fetal en los mamíferos placentarios. Un ejemplo sería el del sistema Igf2-
Igf2r. Igf2, que se expresa en la copia de origen paterno, aumenta el cre-
cimiento fetal. Por el contrario, Igf2r, el receptor Igf2 que se expresa en 
la copia de origen materno, inhibe el crecimiento fetal.

Por lo tanto, la hipótesis del “conflicto genómico” (kinship) intenta 
explicar que la provisión pre y postnatal se mejora con genes de expre-
sión monoalélica, esta sería una forma de evolución ya que aunque la 
expresión haploide aumenta los efectos deletéreos, los genes recesivos de 
alteraciones graves tendrían efecto en los portadores debido a la pérdida 
de heterocigosidad pero tiene la ventaja de una fijación rápida si se trata 
de mejoras evolutivas ya que un solo alelo basta. El monoalelismo facili-
ta la adaptación haciendo que sea más rápida y eficiente. Un ejemplo es 
el de los genes peg1 y peg3, de expresión paterna, que mejoran la función 
placentaria y la capacidad de mamar en ratones.

Esta teoría que puede ser válida en muchas especies de mamíferos en 
los que el macho dominante intenta perpetuar –fijar– sus genes, no tiene 
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una explicación similar en la especie humana. No parece que sea impor-
tante la expresión de genes placentarios en la especie humana ya que no 
hay mucha presión adaptativa ni tampoco hay multipaternidad. Pero sí 
podría haber otras razones que apoyaran esta teoría en la especie huma-
na como la de la bipedestación. El hecho de la bipedestación que confiere 
un cambio importante en la pelvis humana y, en consecuencia, obligaría 
a acortar los embarazos para que el cráneo, más grande en la especie 
humana, pase por el canal del parto, la presión evolutiva estaría hacia el 
lado de producir fetos pequeños regulando los genes con impronta que 
tienen un efecto en el crecimiento fetal y placentario (31).

Las premisas de esta teoría kinship, sociológica y etológica, han cam-
biado con los conocimientos moleculares actuales, de forma que se la 
puede denominar como la hipótesis de demografía, evolución y “kinship” 
(32). Según Brandvain y col (32) estarían implicados genes que tienen 
que ver con el aspecto del fenotipo más que con el de crecimiento. Los 
aspectos en los que influiría la impronta genómica son tales como los 
fenotipos cognitivo y conductual, la reacción a ambientes nuevos, la do-
minancia social y la consolidación de la memoria. 

Brandvain y col proponen que el improntado puede contribuir a me-
jorar los mecanismos de la eficacia/adaptación biológica, el denominado 
fitness. Los factores demográficos que ocasionan asimetría, como la ra-
zón sexual, la migración sexo específica y el sistema de emparejamiento, 
favorecen la evolución del improntado. El efecto de la selección natural 
en la frecuencia alélica depende no solo del efecto del alelo en el fitness 
individual sino de cómo este fitness se afecta por las copias del alelo en 
otros miembros de la población. Cuando dos individuos se cruzan y di-
fieren en los alelos materno y paterno, la selección puede favorecer la 
impronta de genes de forma que se suprime el menos favorable.

Tercera historia: Regulación epigenética durante el desarrollo

De los aproximadamente 22.000 genes que posee un individuo, tan 
solo unos pocos centenares, en algunos casos varios miles, están activos 
en una célula adulta diferenciada. En cambio, en la etapa embrionaria 
caracterizada por un fuerte desarrollo y diferenciación celular están ac-
tivos de forma secuencial muchos mas genes. Esta activación-silencia-
miento de los genes de acuerdo a la estructura y función de la célula 
están regulados por mecanismos epigenéticos. Los mecanismos epigené-
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ticos, por lo tanto, regulan la accesibilidad del ADN a lo largo de la vida 
de un individuo (3). 

Inmediatamente despues de la fertilización, el genoma paterno sufre 
una rápida desmetilación del DNA y modificación de las histonas. El ge-
noma materno, por el contrario, se desmetila gradualmente, y eventual-
mente se inicia una nueva ola de metilación embrionaria que establece 
la marca del desarrollo de los tejidos embrionarios (33). Como resultado, 
cada célula tiene su patrón epigenético propio que se debe mantener cui-
dadosamente para regular la expresión génica apropiada (3). 

Donde puede verse mejor el papel de la epigenética es en las enfer-
medades comunes o enfermedades de herencia multifactorial en las que 
determinadas características solo pueden explicarse satisfactoriamente 
a través de la epigenética. En este sentido Petronis (34) enumera las si-
guientes características de las enfermedades comunes que pueden expli-
carse mediante la epigenética:

La discordancia en gemelos monocigóticos se entiende dado que la 
influencia epigenética probablemente sea distinta a medida que van te-
niendo situaciones vitales diferentes. La razón sexual diferente, esto es la 
mayor afectación de un sexo determinado en diferentes enfermedades, 
se explicaría por el impacto hormonal en la regulación de determinados 
genes. La diferente penetrancia o herencia según el progenitor afectado 
se explica por el fenómeno de la impronta genómica citado más arriba. 
La edad de comienzo y la fluctuación (recaídas de la enfermedad) se ex-
plican por la disregulación epigenética y la tolerancia.

ESTABILIDAD MITÓTICA

Se denomina estabilidad mitótica a la capacidad del epigenoma de 
replicarse y transmitirse durante la proliferación celular a través de la 
mitosis. Es la forma de mantenerse el epigenoma, esto es el patrón de 
activación e inactivación de los genes a través de las diferentes gene-
raciones celulares. Esto es lo que suele llamarse herencia epigenética, 
pero siguiendo a Skinner, este término de herencia epigenética debe 
reservarse a la transmisión del epigenoma a través de generaciones 
(35).

En condiciones normales, el epigenoma de un tejido o de un órgano 
debe mantenerse constante a lo largo de la vida. Variaciones del epigeno-
ma o del patrón de activación-silenciamiento de los genes se relacionan 
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con enfermedad y sobre todo con cáncer. Estas variaciones habitualmen-
te se producen por factores ambientales.

El patrón epigenómico va cambiando a lo largo de las diferentes eta-
pas del desarrollo quedando constante una vez alcanzada la diferencia-
ción adulta. Los factores ambientales capaces de producir alteraciones 
epigenéticas pueden actuar en cualquier momento, pero una de las ven-
tanas críticas está durante la etapa de desarrollo. 

Siguiendo el modelo propuesto por Skinner, en un momento deter-
minado de la división celular durante el desarrollo, se produce una mo-
dificación epigenética de forma que a partir de ese momento habrá dos 
generaciones celulares, una que mantiene el epigenoma original y otra 
con el epigenoma alterado. La línea celular normal tiene una actividad 
genómica normal. Es decir su transcriptoma es normal, y por lo tanto 
la biología celular es normal. Por el contrario, las células modificadas 
epigenéticamente tienen un transcriptoma alterado lo que hace que la 
biología o fisiología celular esté modificada cuyo resultado puede ser el 
desarrollo de una enfermedad o simplemente ser la causa de una varia-
ción fenotípica. En resumen, la alteración del epigenoma puede resultar 
en una enfermedad o en una mayor susceptibilidad a una enfermedad, 
pero también puede contribuir a fenómenos de adaptación al ambiente a 
través de las variaciones fenotípicas. Por lo tanto, la variación epigenéti-
ca puede tener tanto ventajas como inconvenientes adaptativos, siempre 
como resultado a variaciones ambientales (35).

EPIGENÉTICA TRANSGENERACIONAL

Llegados a este punto y teniendo en cuenta algunas observaciones, 
¿pueden heredarse las variaciones epigenéticas? Dicho de otra forma, 
¿existe una herencia epigenética? De nuevo, Skinner, propone el térmi-
no epigenética transgeneracional, que consistiría en la modificación epi-
genética de las células germinales lo que posibilitaría su transmisión a 
generaciones posteriores. Deben ser cambios epigenómicos como el del 
improntado para evitar el proceso de desmetilación y se puede producir 
en los espermatozoides a lo largo de la vida de un individuo o en las célu-
las primordiales femeninas en el estadio embrionario (35).

Al igual que la modificación epigenética en las células somáticas, se mo-
difica el epigenoma y la actividad genómica –transcriptoma– en las siguien-
tes generaciones lo que facilitaría la adaptación e influiría en la selección.
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En resumen, considerando al genoma como algo estable, el epigeno-
ma se caracteriza por su plasticidad y es responsable de la influencia del 
ambiente sobre el individuo posibilitando tanto la enfermedad como la 
capacidad evolutiva.

Entre los posibles factores ambientales con efecto epigenético trans-
generacional se pueden citar al bisfenol A (36), la vinclozolina, las dio-
xinas (35), pero también factores nutricionales e incluso el estrés (37).

Lim y Brunet (37) resumen los siguientes mecanismos implicados en 
la herencia epigenética: metilación del ADN, modificación de las histonas 
y ARNs no codificantes (piRNAs, miRNAs). Ambos autores añaden que 
la herencia epigenética puede estar inducida por cambios metabólicos 
en los progenitores o por cambios ambientales en éstos, aunque todas 
las evidencias están aún en el lado animal. A modo de ejemplo, relatan 
cómo los cambios metabólicos inducidos por la sobrenutrición o por la 
restricción nutritiva en los padres, inducen cambios epigenéticos. Así, la 
exposición de ratas a una dieta rica en grasas produce una alteración en 
el metabolismo de la insulina y una expresión alterada de los genes de 
la célula pancreática en la siguiente generación (38). Por el contrario, la 
restricción en la dieta induce la herencia de fenotipos metabólicos alte-
rados como el de los lípidos (39). Lim y Brunet (37) también apuntan al 
estrés ambiental como factor de la herencia epigenética en Drosophila así 
como las modificaciones epigenéticas heredables a través del ARN que 
deriva de secuencias virales, como se ha observado en C. Elegans. 

Estos mismos autores proponen que los mecanismos de la herencia 
epigenética se han seleccionado a lo largo de la evolución ya que la capa-
cidad de pasar información sobre el ambiente a los descendientes puede 
tener una ventaja evolutiva. En este sentido, refiriéndonos a la capacidad 
evolutiva de un individuo, las marcas de la herencia epigenética pueden 
afectar a la cromatina en determinados loci mas o menos accesibles a los 
enzimas de reparación del ADN y hacer que esos loci sean más o menos 
propensos a mutaciones (40, 41)

EPILOGO DE LA TERCERA HISTORIA: EPIGENÉTICA Y CÁNCER

La importancia de los cambios epigenéticos en la aparición y el de-
sarrollo del cáncer es crucial. Las células malignas van acompañadas de 
una hipometilación global (20-60%) y una hipermetilación local en las 
islas CpG y ambos sucesos son graduales (42). La hipometilación daría 
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cuenta de la inestabilidad cromosómica y de la activación de oncogenes. 
En el otro lado, la hipermetilación sería la causante de la inactivación de 
genes supresores de tumores.

Se puede ver una revisión muy importante de Esteller y Heyn (43, 
44) sobre los cambios epigenéticos tanto en diferentes tumores como en 
algunas otras enfermedades comunes. 

CONCLUSIÓN: 

Ahora ya se pueden encontrar argumentos para responder a las pre-
guntas que se plantearon al inicio de este artículo:

A) �¿Por qué no hay demasiada diferencia entre hombres y mujeres en 
la especie humana? La inactivación del cromosoma X compensa 
la dosis génica entre hombres y mujeres.

B) �¿Por qué aún no se han conseguido clones humanos? El calen-
dario de activación e inactivación de genes, fundamental para el 
desarrollo embrionario y la diferenciación celular, se debe a modi-
ficaciones epigenéticas que pueden no estar conservadas cuando 
se alteran los mecanismos de reproducción para conseguir una 
clonación.

C) �¿Por qué algunos gemelos difieren en aspectos relevantes? Las 
modificaciones epigenéticas inducidas por factores ambientales 
pueden explicar de forma clara estas diferencias, dado que el am-
biente no siempre será el mismo.

D) �¿Por qué hay dificultades para entender la evolución? ¿Quién te-
nía razón, Lamarck (1744-1829) o Darwin (1809-1882)? El cono-
cimiento de la herencia epigenética o de la epigenética transge-
neracional hace que en parte puedan ser válidas ambas teorías 
evolutivas.
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INTERVENCIONES

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Prof. García Sagredo no sólo por su magnífica con-
ferencia, sino por haber traído este tema tan actual a la Academia.

Tengo tres preguntas. La primera es muy sencilla: ¿Cómo es posible 
que tengamos el mismo número de genes que el ratón?

La segunda está relacionada con lo que sabemos de las proteínas, que 
controlan y gobiernan el organismo. ¿Cómo se posible que sólo un 4% de 
genes codifiquen proteínas?

La tercera está en relación con las diatribas e hipótesis antitéticas 
que se suelen dar en la historia de la ciencia. Por ejemplo, en física, la 
discusión de si las partículas se comportan como corpúsculos u ondas. O 
en biología la que se dio entre Cajal y Retzius en relación con la contigüi-
dad o continuidad entre las células nerviosas. 

Y la que se planteó entre Charles Darwin y Jean-Baptiste Lamarck.
Generalmente, cuando se plantean estas hipótesis contrarias, el tiem-

po suele dar la razón a las dos. La física cuántica dice que las partículas 
se comportan tanto como corpúsculos como ondas. En el caso de Cajal, 
tuvo razón, pero existen sinapsis eléctricas que hacen que muchas célu-
las funcionen como un sincitio, y aparte de ello, desde el punto de vista 
trófico existe una continuidad entre células. 

Mi pregunta es pues: ¿Estamos asistiendo a una herencia lamarckia-
na débil, como dicen algunos autores?
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Prof. Seoane Prado

“De los interesantes aspectos epigenéticos que nos ha presentado, 
destacan las metilaciones y acilaciones. En relación con ello, que relación 
pueden tener con los efectos atribuidos a sustancias como el bisfenol-A”

Prof. Blázquez Fernández

Considero como un gran acierto la elección del tema de la Epigené-
tica para la sesión científica que nos ocupa. Asimismo quiero felicitarle 
por por la excelente presentación sobre un tema de gran actualidad e 
interes. Entre los temas tratados en su conferencia me ha interesado es-
pecialmente lo relacionado con los genes con impronta y particularmen-
te con el responsable de la expresión del gen del factor de crecimiento 
semejante a la insulina tipo II (IGF-II) y los cambios del tamaño corporal 
en función del sexo. Relacionado con esto quiero saber si ello se debe a 
cambios en el patrón de crecimiento o solo a modificaciones del peso 
corporal. Como segunda pregunta me gustaría conocer si los recién naci-
dos pequeños para su edad están influenciados con alteraciones de genes 
con impronta.

Repito mis felicitaciones por su excelente conferencia.
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DOCTOR JOSEPH CERVI (1663-1748). MEDICO 
REAL. PRIMER PRESIDENTE DE LA ACADEMIA 

MEDICA MATRITENSE

DOCTOR JOSEPH CERVI (1663-1748) ROYAL DOC-
TOR. FIRST PRESIDENT OF THE MATRITENSE ME-

DICAL ACADEMY

Por el Ilmo. Sr. D. José Manuel Pérez García

Académico Correspondiente

Resumen

En la comunicación se repasa de manera concisa la biografía del doctor 
Joseph Cervi (1663-1748), hasta su llegada a España en 1714, en el séquito 
de Isabel de Farnesio, segunda esposa del rey Felipe V, como médico real. 
Recordar el nacimiento en 12 de julio de 1733, de la Tertulia Literaria Médico 
Matritense, y un año más tarde, por Real Decreto de 12 de agosto de 1734, su 
conversión en Academia Médica Matritense, siendo nombrado su Presidente 
Perpetuo el doctor Cervi. Dar igualmente noticia documental de su actividad 
en ella hasta su fallecimiento. 

Abstract

In the communication is concisely reviewed the biography of Dr. Joseph 
Cervi (1663-1748), until his arrival in Spain in 1714, in the retinue of Isabel 
de Farnesio, second wife of King Felipe V, as royal physician. Remember the 
birth on July 12, 1733, of the Medical Matritense Literary Gathering, and a 
year later, by Royal Decree of August 12, 1734, its conversion into Matritense 
Medical Academy, being appointed Dr. Cervi as Perpetual President. Also give 
documentary notice about his activity into it until his death.

Excmo señor Presidente, Cuerpo Académico. Señoras y Señores.
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INTRODUCCIÓN

La primera vez que oí el nombre de Cervi, fue hace muchos años al 
profesor D. Valentin Matilla de feliz recuerdo, Académico de Número y 
Secretario Perpetuo de esta Corporación, durante más de cuatro déca-
das, en uno de nuestros frecuentes paseos matinales por la cercana plaza 
de Oriente, donde se hablaba de hechos y recuerdos varios. D. Valentin 
era una persona de conversación amena y siempre enriquecedora. 

En una ocasión me señaló con humor que en la Academia había dos 
personajes melenudos: uno bajo dosel carmesí, se refería al rey Felipe V, 
nuestro fundador que preside, el salón de actos de la Academia, y el otro, 
era un encopetado médico Real, que había sido el primer presidente de 
la Academia Médica Matritense, que su retrato, era poco conocido, por 
no estar visible a los asistentes a los actos académicos, que había teni-
do una ubicación muy itinerante en la Corporación. Desde hace varios 
años, está ubicado su cuadro en el despacho del Secretario. D. Valentin 
conocía muy bien, como es de suponer, la historia de la Academia que 
plasmó en una bonita obra de fácil lectura, en 1984; además de otras de 
contenido académico.
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JOSE CERVI (1663-1748)

Nació el 14 de octubre de 1663, en Parma (Italia), donde se graduó y 
doctoró en Medicina, discípulo del destacado catedrático Giuseppe Pom-
peyo Sacco (1634-1718), quien afirmaba que “El nuevo sistema médico, 
solo es observación y experimentación”. Fue médico rural en Castri Ar-
quati, pueblo de la Emilia-Romaña.

El profesor Sacco envió a Cervi a España en 1707 (la primera vez 
que vino a tierras españolas), con el fin de que contactara con la Regia 
Sociedad de Medicina y otras Ciencias de Sevilla, fundada en 1697, con 
el nombre de Veneranda Tertulia Hispalense Médico-Chimica. Cervi en 
este viaje, también estuvo en Madrid, para conocer a los médicos de Fe-
lipe V y María Luisa de Saboya, su joven primera esposa, que murió con 
26 años el día 14 de febrero de 1714, por tuberculosis ganglionar, que 
derrotó su precaria salud. Su físico era espigado y débil. Sus hijos, fueron 
Luis, el primero y Fernando (tercero) ocuparon el trono de España, Luis 
en 1724, duró ocho meses escasos. Fernando, reinó como Fernando VI. 
Parece que Cervi no fue recibido por los reyes, ni otros personajes de la 
Corte.

Felipe V, después de siete meses de viudedad, celebró su segunda 
boda por poderes, en 1714, con Isabel de Farnesio, en Parma su ciudad 
natal, la misma de Cervi, a la cual vio nacer, y asistió en su nacimiento. 
Ella tenía veintidós años y el novio casi treinta y uno. Felipe V se casó 
con Isabel de Farnesio, al poco de concluir la guerra de Sucesión (1702-
1713). En 1714, fundó por Real cédula de 3 de octubre de este año la Real 
Academia Española de la Lengua.

CERVI DE NUEVO EN ESPAÑA. SEGUNDO VIAJE

Llegó en el séquito de la nueva reina de España, Isabel de Farnesio, 
pues era su médico personal, paisanos y de antiguo conocimiento y amis-
tad.

Terminada la ceremonia de esponsales en la Corte española, Cervi y 
el capitán Ruiz, que mandaba la guardia personal de Isabel de Farnesio, 
regresaron a Parma.

Cervi, se ha escrito que taciturno y reservado, se incorporó al servicio 
de la casa ducal Farnesio, y a su cátedra en la Universidad, reiniciando 
una vida metódica y tediosa de estudio y documentación.



748	 anales de la real

La reina sola en España, primero reclamó a su fiel nodriza, Laura 
Piscatori, que nunca se movería de su lado, y al Dr. Cervi su rendido 
amigo, que permaneció a su lado hasta la muerte, que fue acompañante 
perenne, conversador ameno, con don de gentes y de fuerte influjo, se 
dedicó de lleno a la reina. Estos sirvientes a Isabel de Farnesio le propor-
cionaban comodidad social y palaciega.

Isabel de Farnesio, de por si impositiva, no cejaba en su empeño de 
dominar la situación en el ambiente palaciego, y su poder se va amplian-
do. Se ha afirmado por los historiadores que consigue una Corte a su 
medida.

SU TERCER VIAJE A ESPAÑA

Su llegada a Barcelona fue en octubre de 1718 tenía cincuenta y cin-
co años. Volvía reclamado por la reina que le necesitaba como médico y 
consejero. El señalaba que iba a servir a su Señora. Llegó como médico 
de Cámara de la reina. Vivió en Palacio y diariamente a la hora del al-
muerzo se sentaba a la mesa a comer con los reyes.

Felipe V, le nombra Médico Real, con el título de Consejero y Merití-
simo Médico Primario de la Reina.

El médico Primario del Rey era el doctor don Juan Higgins, al que 
Felipe V, tenía en gran aprecio.

Parece que Isabel de Farnesio, guiada y tutelada por Cervi, estudió 
historia, retórica y geografía, ya tenía conocimientos de música y pintu-
ra, además de alemán, francés, latín y algo de español, que pronto adqui-
rió soltura.

El rey Felipe V nunca llegó a hablar correctamente nuestra lengua.

RETRATO DE FELIPE V

Realizado por su pintor de Cámara, el famoso Jean Ranc, que llegó a 
España por deseo del rey. El pintor nació en Montpellier, en 1664 y mu-
rió en 1735, en Madrid. Perdió su estudio en el incendio del Alcázar de 
Madrid, ocurrido en 1734, que le provocó tristeza, llevándole a la muerte 
un año después, con problemas oculares.

Tuvo papel importante en la Corte española, pintando a todos los 
miembros. No mostraba las huellas de viruela que salpicaban el rostro de 
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Isabel de Farnesio, además le marcaba un busto que no era el verdadero, 
muy generoso.

CERVI Y LOS PINTORES. SU ASPECTO FÍSICO

Fue uno de los que más se entusiasmaron con la idea de ver como los 
pinceles de Ranc, le plasmaran en un lienzo. A él le gustaba, le apasio-
naba, que el artista de Cámara del rey, dulcificara un poco su semblante 
algo duro y severo, hiciera desaparecer su más que incipiente vientre, 
estilizando su figura, y alisara convenientemente la papada, que Cervi 
disimulaba con un pañuelo blanco, ingeniosamente anulado al cuello, 
como se aprecia en los grabados.

No lo consiguió ni con Ranc, ni con el también pintor Luis Meléndez. 
No se conoce si fue, porque ambos estaban muy ocupados o no llegaron 
a un acuerdo económico pues es sabido que Cervi era muy mirado en el 
gastar. Era grato para el no pagar, prefería que se lo regalaran. Estaba 
acostumbrado a recibir. 

SU DIBUJO-GRABADO DE LA ACADEMIA

Se conocen cuatro grabados con la efigie de Cervi, firmados por el 
mismo artista y concebidos prácticamente igual. En un recuadro del 
mismo está enmarcado un óvalo, a guisa de marco que contiene una 
efigie del Médico Real. En la anchura del óvalo se lee una leyenda latina: 
“Caballero Jose Cervi Parmesano. Filosofo y Profesor de Medicina. A la 
edad de sesenta y cuatro años”. En la parte baja se observa el escudo, 
simplemente un ciervo levantado sobre las patas posteriores. Rampante. 
Se aprecia su peluca rizada como siempre. Su ropaje austero. Firmados 
todos los grabados por Valerius Iriarte: pintor, grabador y tasador oficial 
de cuadros y Ascisclo Antonio Palomino, autor del grabado. Fue trata-
dista de Arte, pintor y grabador de gran fama en Madrid y en la Corte, 
donde recibió la influencia de Carreño y de Coello. Nació en Bujalance 
(Córdoba).
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CERVI Y SUS CARGOS

Desde su llegada a España ostentó los siguientes: Médico Primario o 
Primer Médico, Médico Real del rey. (1729). Presidente del Real Proto-
medicato. Protomédico de sus Ejércitos o Primer Médico. Protomédico 
de Cataluña. Consejero del Rey y la Reina. Consejero de Hacienda (12-1-
1724). Presidente de las Academias Médica de Sevilla, después de la Ma-
drileña. Presidente de la Associazione Médica di Parma. Examinador de 
médicos, cirujanos y boticarios. Atendió a los Reyes durante las jornadas 
fuera de palacio. Todos los cargos señalados le fueron generosamente re-
munerados y además, vivía como se ha señalado en Palacio, comía en él, 
dispuso de carruaje de las cocheras reales e incluso se alumbró con cera 
de la intendencia oficial. Es fácil suponer la fortuna que reunió.

Destacó en Cervi su natural inclinación y aptitud para presidir los 
más dispares organismos, corporaciones o entidades, como las referidas. 
El tribunal del Protomedicato durante su presidencia, aumentó su pres-
tigio y autoridad, sobre cuyas funciones y prerrogativas dictó disposicio-
nes Felipe V en 1737. El Protomedicato desapareció en 1822.
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CERVI Y SU BUEN HACER. PROTECCIONES

Su protección se hizo notar en instituciones que iban a tener protago-
nismo en la reforma de la medicina española de la época, como la Regia 
Sociedad Médica de Sevilla y la Academia Médica Matritense y otras. La 
autoridad y gestión de Cervi influyó en la salud e higiene de la población, 
y en su preparación teórica y práctica. Fueron surgiendo sistemas de pre-
vención de epidemias y en el seno del Consejo de Castilla, nació la Junta 
Suprema de Sanidad (1720), que más adelante se fue ampliando en Juntas 
provinciales y locales. Los médicos alcanzan un papel protagonista, a tra-
vés del Protomedicato, incluso en el campo de la higiene pública y privada. 
Se creó una inspección de epidemias que luchó contra la enfermedad en 
su mismo origen y desarrollo, muy especialmente la fiebre amarilla. La 
medicina se hizo pública, estatal y municipal. La práctica de los cirujanos 
romancistas y flebotomanos apoyada por el estudio de pequeños manua-
les, comenzó a mejorar en España con la llegada de Cervi. También prote-
gió la enseñanza anatómica y quirúrgica de algunos cirujanos franceses e 
irlandeses, y también influyó entre los cirujanos y prácticos.

ELOGIOS

Los que recibió Cervi fueron ilimitados, a veces desmedidos y según 
la moda del momento casi siempre ampulosos. Algunas citas: “Todo se 
debe a Joseph Cervi”, otro dice: “Sabio, celebre, zeloso y liberal patricio, 
grande hombre”, etc, etc.

Uno muy curioso, cuando Cervi ya estaba muy anciano y enfermo, se 
le dedicó al fundarse la academia de Oporto, y su presidente Don Manuel 
Gomes da Lima, elogia a Cervi así: “Corifeo de las ciencias, Ampliador 
del arte, Atlante de la Medicina, Ingenio Imitador de la Naturaleza Autor 
de las más selectas máximas, Alma de las más sólidas sentencias y fuente 
de los más profundos Aphorismos”.

Los médicos más famosos de la época le apoyan, le dedican sus libros 
y también sus elogios: Vicente Gilabert, su “Exámen medicum per diá-
logos” (1736), Ortiz Barroso, “La Anatomía: luciente antorcha” (1739), 
Martin Martinez (1684-1734), anatomista madrileño graduado en Alcalá 
de Henares y médico de Felipe V, su “Anatomia completa” (1728), otras 
obras suyas fueron: “Philosophia Scéptica” (1730) y “Medicina Scep-
tica” (1722). Escribió también “Cirugia Moderna” (1725), y reeditadas 
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“Medicina Sceptica” y “la Cirugia”, en 1748 y 1727. “Medicina Sceptica”, 
ha sido reimpresa por esta Real Academia Nacional de Medicina, con 
amplio estudio introductorio del prof. Luis S. Granjel, en la Colección 
Biblioteca Histórica de la misma, como segundo volumen, de la edición 
de 1748. El citado Martin Martínez, llamó a Cervi “Protector y Caudillo 
ilustre de nuestra Facultad, Crédito de su Patria”. Los tres tomos de la 
“Floresta de disertaciones histórico-prácticas” (1741), de Baguer Oliver. 
Igualmente el médico palaciego Vicente Gilabert, dedicó a Cervi su obra 
“Exámen medicum per diálogos” (1736). Constaba de cinco tomos. Tam-
bién la “Formacopoeia Matritensis” (1739), fue dedicada a Cervi, quien 
ordenó al Protomedicato su publicación. En ella figura un retrato de Cer-
vi, Presidente Perpetuo de la Academia. Se publicó con la aprobación de 
Cervi, y abonó los gastos el Colegio de Boticurios de Madrid, que pidió 
un préstamo. Fue reeditada en 1762, que dirigió don José Hortega, fun-
dador de la Tertulia Médica en su casa de la calle de la Montera, nº10.

Cervi sentía gran admiración por D.Gregorio Mayans y Ciscar, bi-
bliotecario de Felipe V, desde 1733 a 1739, y recomendaba la lectura de 
las “Epístolas latinas”, de Mayans a personas de la Corte. Como un ho-
nor, en 1739, le fue dedicada una planta de la familia de las Rochelias, 
la “Cerviana Satureiafolia”. En Parma, en 1733, el futuro rey Carlos III, 
en nombre de Felipe V y de Isabel de Farnesio, dedica a Cervi una placa 
conmemorativa, que se coloca en uno de los claustros de la Universidad, 
donde todavía se encuentra.

DISTINCIONES

Fue nombrado Miembro corresponsal extranjero de la Real Sociedad 
de Londres, la Academia de Ciencias de Paris también le incluyó en la 
nómina de sus miembros extranjeros. Los médicos de la Regia Sociedad 
Médica de Sevilla en agradecimiento a sus ayudas y apoyo, como Primer 
Médico de Cámara y Presidente del Protomedicato, le nombraron Presi-
dente Perpetuo de la Sociedad.

NACE LA TERTULIA MÉDICA MATRITENSE

En el año 1733 profesores de medicina, cirugía y farmacia de los 
más cultivados ó preparados con inquietudes, empezaron a reunirse en 
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la biblioteca de la Casa-farmacia de D. Joseph Hortega, acreditado pro-
fesor de Farmacia, fundador de esta Tertulia a la que bautizaron con el 
nombre de Tertulia Literaria Médico-Química-Física, y redactaron unos 
Estatutos que formalizaron ó refrendaron con sus firmas.

A solicitud de los tertulianos, el Consejo Real de Castilla elevó al Rey 
la propuesta y dado el prestigio que había alcanzado esta Tertulia, el rey 
Felipe V, expidió una Real Cédula con fecha 13 de Septiembre de 1734, 
firmada en el Real Sitio del Buen Retiro, que aprobaba los Estatutos de 
la nueva Academia Médica Matritense, la cual desde aquella fecha se co-
menzó a considerarse y denominarse Real Academia Médica Matritense. 
Así se comprueba en documentos y publicaciones académicas de estos 
años, dedicatorias y en títulos que incorporaban los académicos en sus 
estudios.

Desde esta lejana fecha, esta vieja Corporación, ha desarrollado tarea 
continuada y eficaz, como consta en sus archivos y Anales.
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La nueva Academia Médica Matritense quedó subordinada por sus Es-
tatutos fundacionales, de 1734, a la autoridad de los Presidentes perpetuos 
nombrados por el Rey, como responsables del Protomedicato. Pues a él 
perteneció un buen número de académicos, existiendo pruebas de que es-
tos solicitaron los beneficios que reportaba la condición de “criados de la 
Casa Real”, que ya se habían otorgado a los académicos de la Lengua, pues 
suponía beneficiarse de privilegios y gracias, preeminencias y exenciones, 
según un Real Decreto recogido en la Novísima Recopilación.

En la Nochebuena del año 1734 fue destruido por un incendio el Al-
cázar de los Austrias de Madrid, sede de los Reyes.

CERVI PRIMER PRESIDENTE PERPETUO

Por su cargo en el Protomedicato y ser el Primer médico de la Cor-
te, le correspondió al todopoderoso Cervi, la Presidencia Perpetua de la 
Academia Médica Matritense. Hubo conformidad y unanimidad de todos 
los académicos fundadores, según consta en el acta correspondiente de 
1734, que le llenaron de extremadas lisonjas y elogios.

Esta documentado que Cervi delegaba en bastantes ocasiones la Pre-
sidencia de la Academia, en las Juntas de Gobierno, ordinarias, académi-
cas (literarias), en cumplimiento de los Estatutos. No obstante su control 
era efectivo sobre la Academia, como después haría su sustituto el Dr. 
José Suñol, a partir de la muerte de Felipe V en 22 de agosto de 1746.

La relación de Cervi con la Academia fue principalmente por carta, 
epistolar, con su Secretario D. José Hortega, alguna se puede consultar 
en el Archivo de esta Corporación entre 1741 y 1743. Cervi tuvo poder 
en los nombramientos de la Academia, designando personalmente profe-
sionales que servían en Palacio, que incorporaba en ocasiones a la Junta 
de Gobierno, así nombraría el Dr. Baltasar de Torre y Ocón, como Vice-
presidente, que lo impuso a la Academia, en quien delegó su autoridad, 
con título de Presidente anual. Igualmente designó varios médicos ex-
tranjeros destacados, como académicos.

La Academia heredó el rigor de actividad de la Tertulia: actuación 
académica, publicaciones etc. En nuestro archivo se conserva todavía 
algún trabajo y documento de la época. Se ha escrito que los Estatutos 
de la Academia Médica Matritense estuvieron inspirados y corregidos 
por Cervi, quizás siguiendo el modelo sevillano. Fueron posteriormente 
modificados en tres ocasiones.
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Cervi no consiguió sede independiente para la Academia Médica Ma-
tritense, y quizás por ello su presidencia se realizó con menor brillantez 
que la obtenida por su gestión al frente de la Regia Sociedad Médica His-
palense. Fue Cervi importante protagonista en la vida social y sanitaria, 
así como académica de su época.

- Empeños: Recomendaciones

Durante el siglo XVII, se denominaban empeños a las recomendacio-
nes, que el Dr. Cervi las utilizaba con frecuencia. Fue prudente, hábil, su-
til, exquisito. Su comportamiento le hizo merecedor del respeto de todos 
en Palacio y fuera de él. Fue autoritario.

AÑO 1738. PROTECCIÓN REAL A LA ACADEMIA

En la sesión académica de 19 de julio de 1738, comunicaron los co-
misarios nombrados al efectivo; que fueron: Sr. Bereterrechea, director, 
Carralón y el Secretario, Sr. Hortega, de la audiencia que les había con-
cedido el Rey Felipe V, en la que les fue entregada por su Majestad, la 
Real Cédula expedida en el Palacio del Buen Retiro, de fecha 15 de julio 
de 1738, dando a la Academia su Real Protección, y le concedía licencia 
para usar de sello particular y poder nombrar impresor. La Academia 
comunicó esta Protección real concedida por Felipe V, a las Academias 
de la Lengua, fundada por Real Cédula de 3 octubre de 1714, y de la His-
toria, con fecha 17 de junio de 1738, con los que ya tenía relación. Cesó 
en la Presidencia de la Academia en 1746 al morir Felipe V.

SELLO ACADÉMICO

Se describe en acta de 1739 “un espejo ustorio con cavo, que recoge 
los rayos del sol y prende fuego a un haz de leña, rodeando una corona de 
hojas de roble y laurel con la divisa: Mayor collectis viribus exit, es parte 
de un verso del poeta romano Claudiano.
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RELACIONES DE LA ACADEMIA

Tuvo la Regia Academia Médica Matritense relación con el mundo 
científico europeo, en especial desde el viaje autorizado por el Rey, a ini-
ciativa de Cervi, del Secretario don José Hortega por Francia, Inglaterra 
y Holanda.

SU BIBLIOTECA

Cervi la donó y dividió entre la Regia Sociedad de Sevilla y la Acade-
mia Médica Matritense.

MUERTE DE CERVI

Murió en el Palacio del Buen Retiro, el 25 de enero de 1748. Desde 
1741, estuvo inválido sin salir de sus habitaciones ubicadas en el patio 
de oficios del Buen Retiro, iba siendo un anciano decrépito, asistido por 
solícitos criados y por el médico sevillano D. Diego Gaviria. Al morir 
contaba 85 años. Había estado 31 años al lado de los reyes, y médico 
privado de Isabel de Farnesio. Fue enterrado en la intimidad en la Iglesia 
de San Jerónimo de la Corte. Nuestra gratitud al actual párroco de ella, 
D. Julián Melero, por sus atenciones a nuestra visita para recoger datos 
sobre Cervi. También al gerente D. Francisco José Fernández García y 
todo el personal de administración, fundación, biblioteca y servicios de 
esta Academia por su información y tiempo dedicado.
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EPÍLOGO

Lo hacemos con lo escrito por el inolvidable Doctor. D. Gregorio Ma-
rañón, sobre las Academias:

Señaló que las “Academias en general son las únicas instituciones 
españolas que pueden equivocarse en sus juicios, pero que carecen de 
prejuicios en todos los ordenes.

Cumplen su admirable obra con autoridad, eficacia y actualidad. El 
papel trascendental de las Academias es establecer el inmediato y mati-
zado control del pensamiento de cada hombre que precisa con el pen-
samiento de los demás. Y aún más que el pensamiento, todas aquellas 
vivencias, intelectuales, afectivas y orgánicas que constituyen la persona-
lidad del investigador”.

PALABRAS FINALES

Ha sido un honor ocupar esta tribuna, y por haberme ocupado del Dr. 
Cervi, figura médica en la Corte de Felipe V, de la Medicina de la España 
de la época y lo más importante, ser el Primer Presidente de la entonces 
denominada Academia Médica Matritense.
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INTERVENCIONES

Prof. González de Posada

La conferencia de nuestro académico José Manuel Pérez García me 
ha movido tres sentimientos. Primero, de gratitud. Segundo, de felici-
tación. Y tercero, de alegría. Y todo ello por mi convicción acerca de la 
necesidad que tiene esta Real Academia Nacional de Medicina de conocer 
correctamente la historia de su primera época: antecedentes, constitu-
ción primera y desarrollo durante el siglo XVIII. 

Una historia consistente en la narración, aunque sea con adecuada 
interpretación, de los documentos existentes en sus archivos, en el mejor 
de los casos, es sólo una historia diacrónica e intrínseca. Además fue 
tildada de etapa oscura, precisamente por la escasez de documentación, 
por nuestro egregio compañero Luis Sánchez Granjel en su gran obra 
Historia de la Real Academia Nacional de Medicina. 

Por otra parte, hemos asistido previamente a una conferencia en la 
que se ha repetido el lema orteguiano “Yo soy yo y mi circunstancia”. 
Dada la concepción expuesta en ella de epigenética como “parte de la 
genética” (obviamente médica) no me ha parecido prudente intervenir en 
ella, pero sí ahora para felicitar, también, con este motivo, al Dr. García 
Sagredo. La circunstancia en la que nació y el contexto en el que vivió 
son elementos capitales para la construcción de la historia de una insti-
tución.

Digamos, pues, y básicamente que la RANM necesita, para su des-
cripción durante el siglo XVIII, nuestro objeto hoy, una historia contex-
tualizada, un conocimiento de lo que ocurría en el alrededor, de la reali-
dad de la monarquía borbónica española, del desarrollo de las academias 
en ese siglo, de la proliferación inicial de las mismas en el segundo ter-
cio, del fracaso de casi todas ante la aparición de nuevas expresiones de 
sociedades culturales –renovación científica de las academias militares, 
Real Colegio de Cirugía de Cádiz, Gabinetes de máquinas, Jardines botá-
nicos, Sociedades de Amigos del País, etc.- También fueron de suma re-
levancia los procesos creadores de otras ‘academias’ que surgieron desde 
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ella ante el descontento de sus miembros por su inactividad, su ruptura 
con la forma triádica –constitución paritaria de médicos, boticarios y ci-
rujanos- por el predominio expansivo, desde el poder ‘político’, del tercio 
de médicos, y su falta de autonomía: Real Colegio de Boticarios, Real Co-
legio de Cirujanos y Sociedad Médica Ntra. Sra. de la Esperanza. Y con 
este horizonte se presentan unos pequeños problemas complementarios 
acerca de los usos y desusos, esperados y aspirados, de los términos de 
Real, Regio y, sobre todo, del de Academia.

En síntesis, de nuevo, y sobre todo, gracias y enhorabuena. 

Prof. Escudero Fernández

Gracias Sr. Presidente.
El hablar al final me obliga a repetir lo que ya se ha dicho. Yo me 

levanto muy gustoso a felicitar al Prof. Pérez García y a hacer algunas 
consideraciones.

Con motivo de que la Sociedad Española de Ginecología y Obstetri-
cia (SEGO) me ha pedido recientemente una entrevista sobre la RANM 
tengo en mi memoria las fechas más recientes. Según ellas la "Tertulia 
Matritense" se inauguró en 1733 y por Célula Real de Felipe V en 1734 se 
contemplaba que los académicos podían ser de toda España por lo que 
se la confería la condición de "nacional". Vd. he creído entender que ha 
dicho que esto no ocurrió hasta 1738. Este dato que conoce muy bien 
como se ha visto en la intervención del Prof. González de Posada, viene 
en el anuario de la Academia y creo que debería corregirse.

Hay poca información, yo no sabía que era el médico de Isabel de 
Farnesio, segunda esposa de Felipe V, ni siquiera de su origen italiano.

También quiero unirme a lo que ha dicho el Prof. Díaz Rubio para 
agradecerle como hace las visitas guiadas, de forma extraordinaria, por 
loa que todo el mundo le reconoce su esfuerzo y entrega. 

Muchas gracias y mi enhorabuena.

Prof. Luis Pablo Rodríguez

Deseo referir tres hechos concretos:
En primer lugar, como Secretario General de esta Corporación agra-

decer al Ilmo. Sr. D. José Manuel Pérez García la labor continuada en 
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la Guía de la visitas programadas a éste Real Academia y, agradecer-
le, igualmente la magnífica glosa que ha efectuado en recuerdo al pri-
mer presidente Dr. D. Joseph Cervi que lo fue, desde el reconocimiento 
como Corporación Regia, mediante sanción Real, del documento de 18 
de septiembre de 1734 y transformar la inicial Tertulia Médica Chimica-
Physica, e inmediatamente después Tertulia Médica Matritense de julio 
de 1733, condicionando la presidencia en el primer médico de Cámara.

En segundo lugar, recordar, por lo que ha mencionado el Dr. Pérez 
García, del secretario perpetuo, que ya hace unos quince años, que fui 
promotor de la supervisión de la perpetuidad de los cargos académicos 
y concretamente el del Secretario de la Academia, tal como figurará en 
las Actas de la misma, lo cual no impide, sino al contrario, que me pa-
rezca muy oportuno, como le decía D. Valentín Matilla, la sugerencia de 
intentar la posible localización de los restos del Dr. D. Joseph Cervi, en el 
Monasterio de El Escorial.

En tercer y último lugar, sobre la referencia que ha dado en la defensa 
que el presidente Cervi realizó sobre la intromisión que se produciría con 
la creación de otra Real Academia en Madrid y que fundamenta nuestro 
magnífico académico el Dr. D. Luis Sánchez Granjel, al relatar en su His-
toria de la Academia, como el académico D. Pedro Bedoya Paredes, en 
1746, notificó a la misma que una Sociedad Médica de la Villa y Corte de 
Madrid aspiraba a alcanzar rango de Regia Academia, a partir de unas 
Constituciones, que habían aprobado en el Convento de las Recogidas. 
Son el primer secretario de la Tertulia y académico fundador el Dr. D. 
José Ortega, con el académico allegado al presidente el Dr. D. Tomás 
Francisco de Monleón, los encargados de comunicar este grave problema 
al presidente Dr. D. Giussepe Cervi y Grasico, con total probabilidad, in-
tervenciones y obtiene que el Real y Supremo Consejo de Castilla niegue 
la aprobación de la Constitución que pretendía esta Sociedad.

Mas todo ello, lo recuerdo, porque deseo documentarle con datos 
fidedignos que aparecen en el libro Dicertación Physico-Medica de las 
Virtudes Medicinales, uso y abuso de las Aguas Termales de la Villa de 
Archena por el Dr. D. Francisco Cerdán; comunicada la Real Sociedad 
Médica de Nuestra Señora de la Esperanza de la Corte de Madrid (1760)
(Real). En el mismo aparece probablemente al ser transcrito, o por el 
documento presentado, la licencia del consejo, donde el escribano de 
Cámara, manifiesta que ha sido dada licencia al Dr. Cerdán, Socio Ho-
norario, de la Real Sociedad-Médica de Nuestra Señora de la Esperanza 
para que pueda imprimir y vender el libro. (Real).
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Más el censor Médico examinador y Catedrático de Extraordinaria de 
la Universidad de Orihuela refiere y menciona que ha visto una diserta-
ción Physico-Médica de las Aguas Termales de Archena, siendo su autor 
D. Francisco Cerdá, socio honorario de la Sociedad Médica de Nuestra 
Señora de la Esperanza de Madrid (No Real).

Por el contrario, la licencia que otorga el Presbítero Arcediano de 
Alicante, de la Cátedra de Orihuela es para que el Dr. Cerdán, pueda im-
primir la obra, que es Socio Honorario de la Real Sociedad Médica de 
Nuestra Señora de la Esperanza, de la Villa y Corte de Madrid. (Real).

El hecho que tal vez es el concluyente y que muestra la realidad sobre 
la discordancia de este libro, es el que consta en el mismo por las máxi-
mas autoridades de la Sociedad, su director y su secretario, los cuales 
dan permiso con el siguiente texto: Licencia de la Sociedad Médica de 
Nuestra Señora de la Esperanza de Madrid (1759).

No puedo concluir sin manifestarle de nuevo su magnífica comuni-
cación.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

El Prof. Pérez García es un Académico ejemplar que de un forma 
absolutamente desinteresada y al margen de cualquier oportunismo, or-
ganiza visitas guiadas a este precioso edificio que nos alberga y además 
como ha sido el caso de hoy nos da preciosas conferencias que nos per-
miten conocer mejor el origen de nuestra institución y también y por 
supuesto del desarrollo de la medicina moderna.

El Prof. García Sagredo ha hecho un esfuerzo de síntesis absoluta-
mente admirable porque en poco más de media hora ha resumido los 
avances más relevantes de su especialidad.

Como ocurre en muchas ocasiones en la Academia el debate poste-
rior enriquece la conferencia original. El Prof. Rubia ha planteado una 
cuestión interesantísima porque hay un número relativamente pequeño 
de proteínas en relación al número de genes y García Sagredo nos ha 
expuesto de forma brillante el papel de los genes reguladores en la expre-
sión genética.

Por último y antes de terminar quiero expresar públicamente mi 
agradecimiento al Prof. Usón de la Universidad de Cáceres que nos ha 
remitido para el Museo de Medicina Infanta Margarita una primera co-
pia de la mascarilla mortuoria de Santiago Ramón y Cajal.

Se levanta la Sesión.
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XXII SESIÓN CIENTÍFICA

Día 3 de diciembre de 2013

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUÍN POCH BROTO

RECETA MÉDICA. LEGISLACIÓN Y APLICACIÓN

PRESCRIPTION. LAW AND IMPLEMENTATION

Por la Ilma. Sra. Dª. Ana Patricia Moya Rueda

Académica Correspondiente

Resumen

La receta médica está regulada por el Real Decreto 1718/2010, de 17 de di-
ciembre de 2010, sobre receta médica y órdenes de dispensación. Después de un 
periodo de adaptación de las recetas, entró completamente en vigor en enero 
de 2013. La aplicación de la legislación ha generado cierta confusión que se ha 
visto incrementada por los cambios que se han producido paralelamente en la 
prestación farmacéutica de la sanidad pública en los últimos años. La revisión 
detallada de la normativa puede despejar dudas planteadas en la aplicación. 

Abstract

Medical prescription is standardized after the RD 1718/2010, de 17 de dic-
iembre de 2010, sobre receta médica y órdenes de dispensación. After an adapta-
tion period, it came completely into force in January 2013. Implementation of 
law produced some confusion that has been increased with parallel changes in 
the public pharmacy benefit in the last years. The detailed review may clear 
up doubts in the implementation.
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RECETA MÉDICA. LEGISLACIÓN Y APLICACIÓN 

La práctica de la medicina requiere actualmente de unos recursos 
considerables. No sólo en instalación, dotación, investigación, forma-
ción, económicos y administrativos, sino también precisa de un gran 
esfuerzo personal de tipo intelectual por parte de los médicos. Todos 
estos recursos consiguen elevar el nivel de la asistencia sanitaria pero 
en ocasiones, no se mantiene el mismo nivel en el momento de dar el 
relevo en la continuación de los cuidados y tratamientos que requieren 
los pacientes. Las recetas médicas se pueden considerar el final de mu-
chos actos médicos y el inicio de otra etapa en el curso de la asistencia 
sanitaria. Cada receta pretende vincular sin obstáculos al médico con el 
farmacéutico y con el paciente y su misión es que el tratamiento llegue a 
buen fin. La regulación legal de la receta médica ha evolucionado en los 
últimos tiempos por la necesidad de adecuarse a los niveles de seguridad 
que requiere el sistema sanitario español y a las posibilidades que facilita 
la tecnología de transmisión de información. 

El 21 de enero de 2011 entró en vigor el Real Decreto 1718/2010, de 17 
de diciembre, sobre receta médica y órdenes de dispensación1. Señala que 
la receta médica y las órdenes de dispensación como documentos nor-
malizados, suponen un medio fundamental para la transmisión de infor-
mación entre los profesionales sanitarios y una garantía para el paciente, 
que posibilita un correcto cumplimiento terapéutico y la obtención de la 
eficiencia máxima del tratamiento, ello sin perjuicio de su papel como 
soporte para la gestión y facturación de la prestación farmacéutica que 
reciben los usuarios del Sistema Nacional de Salud. Vino a regular todo 
tipo de receta médica tanto en soporte papel como en soporte electrónico 
(las recetas de estupefacientes siguen teniendo su propia normativa). En 
su disposición transitoria segunda, que se refiere al plazo de adaptación 
de recetas médicas, señalaba que durante de 24 meses podrían coexistir 
las recetas vigentes según la normativa anterior, pero que una vez trans-
currido dicho plazo únicamente tendrían validez las recetas médicas que 
se adaptaran a lo dispuesto en la nueva norma.

El mismo Real Decreto, en el capítulo IX relativo al Régimen San-
cionador, en el Artículo 20, sobre faltas y sanciones dice: “El incumpli-
miento de lo establecido en este Real Decreto tendrá la consideración de 
infracción en materia de medicamentos, y le será de aplicación el régi-
men sancionador previsto en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías 
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios”. Por primera 
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vez se liga tan íntimamente en una norma específica la receta médica con 
la posibilidad de sanción por incumplimiento. Hasta ese momento era 
de aplicación el mismo régimen sancionador pero no venía indicado en 
la norma relativa a la receta, que era diez años anterior, y quizá por esa 
razón las sanciones a médicos fueron escasas. 

Esas normas que regulaban la receta médica eran el Real Decreto 
1910/1984, de 26 de septiembre, de recetas médicas2, la Orden de 30 de abril 
de 1986, por la que se establecen los criterios generales de normalización de 
recetas médicas3, la Orden de 25 de abril de 1994, por la que se regulan las 
recetas y los requisitos especiales de prescripción y dispensación de estupe-
facientes para uso humano4 y la Orden de 23 de mayo de 1994, sobre mo-
delos oficiales de receta médica para la prestación farmacéutica del servicio 
nacional de salud.5 En ellas, que abarcaban todo tipo de recetas médicas, 
estaba contemplado que fueran las organizaciones colegiales de médi-
cos, farmacéuticos, odontólogos y estomatólogos quienes adoptaran las 
medidas para su cumplimiento y ejercieran su facultad disciplinaria en 
el orden profesional y colegial. 

Real Decreto 1910/1984, de 26 de septiembre, de recetas médicas. 
… toda clase de recetas que extiendan los médicos, comprendidas las que 
se utilicen en los hospitales, centros sanitarios y servicios médicos de las 
Administraciones Públicas, incluido el Instituto Nacional de la Salud y demás 
Entidades Gestoras de la Seguridad Social, servicios sanitarios e Instituto 
Social de las Fuerzas Armadas, Mutualidad de Funcionarios y demás Entidades, 
establecimientos o servicios similares, públicos o privados…
Orden de 30 de abril de 1986, por la que se establecen los criterios generales 
de normalización de recetas médicas.
… las recetas médicas utilizadas en la asistencia sanitaria que se desarrollaba 
fuera del ámbito hospitalario y no fueran recetas oficiales de la Seguridad 
Social.
Orden de 25 de abril de 1994, por la que se regulan las recetas y los requisitos 
especiales de prescripción y dispensación de estupefacientes para uso 
humano.
… en todos los casos, tanto en el ámbito de la asistencia sanitaria pública como 
en la que se practique con carácter privado.
Orden de 23 de mayo de 1994, sobre modelos oficiales de receta médica para 
la prestación farmacéutica del servicio nacional de salud.
… tratamientos establecidos en el ámbito extrahospitalario y aquellos que se 
establezcan en hospitales, pero destinados a pacientes no hospitalizados y 
dispensados en oficinas de farmacia abiertas al público.

Tabla 1. Legislación en materia de receta médica vigente hasta enero de 2013 por 
coexistencia con el RD 1718/2010. 
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Desde que se promulgó la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y 
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios6, la aplicación 
del régimen sancionador, que se recogía en la propia norma, pasó a 
ser potestad de las autoridades sanitarias, es decir, de las comunidades 
autónomas por estar la sanidad transferida a las mismas. Es posible 
que una de las razones de excluir a los colegios profesionales de di-
cha función fuese la poca eficacia en la implantación de la normativa, 
principalmente en lo que se refiere al formato de las recetas privadas y 
a cumplimentación adecuada de las recetas de la sanidad pública y pri-
vada y la facilidad con que se podían falsificar estas últimas. Es cierto 
que se autorizaba al farmacéutico a dispensar el medicamento prescrito 
cuando, no obstante algún mero defecto o errata podía comprobar que 
se trataba de una prescripción legítima y, quizá por ello, las recetas 
privadas en muchas ocasiones diferían de lo que se entiende por una 
prescripción responsable, que cumple con la misión de transmitir al 
farmacéutico el tratamiento farmacológico detallado que debe dispen-
sar y también explicar al paciente las instrucciones que debe seguir 
para la correcta aplicación del mismo.

Muestra de ello es la campaña de concienciación dirigida a los usua-
rios que promovió la el Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos. Durante el año 2013 se ha ampliado notablemente dicho 
régimen sancionador con la Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se 
incorporan al ordenamiento jurídico español las Directivas 2010/84/UE 
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre 
farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, 
de 8 de junio de 2011, sobre prevención de la entrada de medicamentos 
falsificados en la cadena de suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, 
de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos 
sanitarios7. Las infracciones que se refieren a la receta médica, aplicables 
a los médicos, están incluidas en la tabla 2. 
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Art. 101 Infracción
a) 7ª No cumplimentar correctamente los datos y advertencias 

que deben contener las recetas normalizadas.
b) 5ª Prescribir fórmulas magistrales y preparados oficinales 

incumpliendo los requisitos legales establecidos.
19ª Incumplir el personal sanitario el deber de garantizar 

la confidencialidad y la intimidad de los pacientes en la 
tramitación de las recetas y órdenes médicas.

c) 14ª La elaboración, fabricación, importación, exportación, 
distribución, comercialización, prescripción y dispensación 
de productos, preparados, sustancias o combinaciones de 
las mismas, que se presentan como medicamentos sin estar 
legalmente reconocidos como tales.

3. La comisión de una infracción, precedida de otras dos de 
grado inmediatamente inferior o igual sancionadas en firme 
en el plazo de un año previo a dicha comisión, incrementará 
de leve a grave, o de grave a muy grave, dicha infracción.

Tabla 2. Infracciones de medicamentos en relación con la receta médica. La graduación 
se corresponde con los grados a)-leve, b)-grave y c)-muy grave6,7.

Imagen 1. Campaña: Por su salud, 
exija una receta debidamente cum-

plimentada8.
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Las sanciones son económicas y de cuantía considerable. 
infracciones grado Importe (€)

Leves Mínimo 6.000
Medio 6.001 a 18.000

Máximo 18.000 a 30.000
Graves Mínimo 30.001 a 60.000

Medio 60.001 a 78.000
Máximo 78.001 a 90.000

Muy Graves Mínimo 90.001 a 300.000
Medio 300.001 a 600.000

Máximo 600.001 a 
1.000.000

Tabla 3. Correspondencia entre infracciones y sanciones en relación con la receta médica.

La graduación en mínimo, medio y máximo se determinará en fun-
ción de la negligencia e intencionalidad del sujeto infractor, fraude, con-
nivencia, incumplimiento de las advertencias previas, cifra de negocios 
de la empresa, número de personas afectadas, perjuicio causado, benefi-
cios obtenidos a causa de la infracción, permanencia o transitoriedad de 
los riesgos y reincidencia. 

De lo anterior se puede interpretar que, el hecho de no cumplimentar 
bien la receta (datos y advertencias) normalizada (según el modelo indica-
do en el anexo del RD 1718/2010), puede ser motivo de sanción. Además, 
si la receta no es válida, por no cumplir las normas vigentes, no podrá ser 
dispensada en las oficinas de farmacia por suponer el hacerlo una infrac-
ción grave y tener asociada una sanción. Con el cambio de legislación ya 
no está vigente la norma que autorizaba al farmacéutico a dispensar el 
medicamento prescrito aunque existiera algún mero defecto o errata. 

El médico puede ser sancionado con una cantidad entre 6.000 y 
30.000 € y, si además es reincidente, el importe de la sanción se puede 
disparar a 90.000 € o más. Afortunadamente existe la posibilidad de con-
trol y en caso de que una receta de estas características llegue a la oficina 
de farmacia será revisada y podrá ser devuelta al médico para que la sub-
sane antes de ser dispensado el medicamento. La farmacia, si dispensa 
el medicamento sin receta o sin estar completa, puede ser sancionada 
con 30.001 a 90.000 € por ser una infracción grave. Si además la receta 
pertenece al Sistema Nacional de Salud o asimilados (MUFACE, ISFAS, 
MUJEJU, etc.), no se le abonará la cantidad correspondiente a la aporta-
ción de la administración en el precio del medicamento. 
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En la sanidad pública, las consejerías de sanidad correspondientes, 
han adaptado sus recetas y procedimiento de cumplimentación y, sal-
vo excepciones como las escritas a mano procedentes de talonarios an-
tiguos, cumplen los requisitos y no suelen plantear problemas para el 
prescriptor. La receta privada en soporte papel, aun habiendo dispuesto 
de veinticuatro meses para adaptarse, no ha sido objeto de interés para 
la mayoría de los prescriptores de la asistencia sanitaria privada hasta el 
vencimiento del plazo de adaptación. 

En el pasado, el régimen sancionador se ha aplicado con mucha laxi-
tud a los prescriptores pero no así a los farmacéuticos, que ven actual-
mente en las recetas que no cumplen la norma una fuente de conflicto y 
un riesgo de sanción. 

Veamos a continuación las características que han de cumplir las re-
cetas médicas.

1. Responsables de confección, edición y distribución de las 
recetas médicas.

La ley vigente actualmente señala que el Sistema Nacional de Salud, 
MUFACE, ISFAS, MUJEJU, así como las demás entidades, consultas médi-
cas, establecimientos sanitarios o servicios sanitarios similares públicos o 
privados, incluidos los dependientes de la Red Sanitaria Militar de Defensa, 
así como centros socio-sanitarios y penitenciarios y los consejos generales 
de las organizaciones colegiales corporativas de médicos, odontólogos, po-
dólogos y enfermeros con actividad privada y/o libre ejercicio profesional, 
serán responsables de la edición, gestión, control e inspección de la impre-
sión, distribución y entrega de sus talonarios e impresos de recetas médicas 
y órdenes de dispensación. Asimismo, adoptarán cuantas medidas resulten 
necesarias con el fin de evitar o corregir cualquier fraude, abuso, corrup-
ción o desviación en esta materia. 

La definición legal de consulta médica, según el Real Decreto 
1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases generales 
sobre autorización de centros, servicios y establecimientos sanitarios, es: 
Centros sanitarios donde un médico realiza actividades sanitarias9. Tam-
bién se consideran consultas, aunque haya más de un profesional sanitario, 
cuando la atención se centra fundamentalmente en el médico y los restan-
tes profesionales actúan de apoyo a éste. Se puede considerar la consulta 
médica como la unidad más básica en el ejercicio de la medicina. Por 
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tanto, no existe impedimento legal para que cada médico en su consulta 
encargue sus recetas a una imprenta o las imprima el mismo mientras 
cumpla los requisitos. 

2. Documento normalizado y obligatorio 

La receta médica es el documento de carácter sanitario, normalizado 
y obligatorio mediante el cual los médicos, odontólogos o podólogos, le-
galmente facultados para ello, y en el ámbito de sus competencias respec-
tivas, prescriben a los pacientes los medicamentos o productos sanitarios 
sujetos a prescripción médica, para su dispensación por un farmacéutico 
o bajo su supervisión, en las oficinas de farmacia y botiquines depen-
dientes de las mismas o, conforme a lo previsto en la legislación vigente, 
en otros establecimientos sanitarios, unidades asistenciales o servicios 
farmacéuticos de estructuras de atención primaria, debidamente autori-
zados para la dispensación de medicamentos1. El modelo normalizado 
se puede ver en el anexo del RD 1718/2010 (Imagen 2.). Como quiera 
que las recetas médicas privadas son las que en un porcentaje más alto 
incumplen la normativa y previsiblemente disminuyan o desaparezcan 
a más largo plazo, se detalla a continuación la normativa para las mis-
mas y se harán las puntualizaciones precisas para las recetas de la sa-
nidad pública. 

Receta médica privada en soporte papel:
• Se partirá del modelo publicado en el anexo (Imagen 2.)
• Dimensiones aproximadas: 22 por 12 centímetros.
• �En el ángulo superior izquierdo podrán incluirse elementos de nu-

meración y códigos de identificación de las recetas.
• �En el espacio “contingencia”, se hará constar Receta médica para 

asistencia sanitaria privada. 
• �En el ángulo superior derecho, podrá constar la denominación de 

la institución, si procede.
• �Los espacios correspondientes a “Régimen de uso” y “cupones pre-

cinto o asimilados” no se incluirán en el documento.
• �El espacio “código de receta” estará reservado para la identificación 

codificada de la receta. 
• �El espacio “información al farmacéutico y visado en su caso”, estará 

reservado a la información que el prescriptor considere trasladar al 
farmacéutico, y en su caso de requerir visado de consignación. 
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Imagen 2. Modelo normalizado de receta médica según RD 1718/2010.

• �Hoja de información al paciente: 22 por 12 centímetros o tamaño 
DIN-A4, adoptándose la que se estime más adecuada para facilitar 
al paciente la información de su tratamiento.

• �Tanto en la receta en soporte papel como en la hoja de instrucciones 
al paciente se incluirá una cláusula que informe al paciente en los 
términos establecidos en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciem-
bre, de protección de datos de carácter personal.
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La parte denominada receta médica (antes conocida como cuerpo de 
la receta) va dirigida al farmacéutico que, tras dispensar el medicamento 
o producto sanitario, debe custodiarla en la oficina de farmacia durante 
el tiempo que corresponda según el tipo de medicamento incluido en la 
misma (atendiendo a los distintos convenios vigentes de las consejerías 
de sanidad; en los de la Consejería de Sanidad de la Comunidad de Ma-
drid los plazos son: medicamentos en general 3 meses, medicamentos 
psicótropos 2 años, medicamentos veterinarios 5 años y medicamentos 
estupefacientes 5 años).

La parte denominada hoja de instrucciones al paciente (antes co-
nocida como volante) es la que el paciente recibe obligatoriamente del 
prescriptor con la relación de medicamentos y todos los datos necesarios 
para asegurar un buen uso.

Debido a las modificaciones realizadas a partir de la receta diseñada 
para uso en la sanidad pública, la receta privada dispondrá de dos zonas 
para poner códigos de identificación (superior izquierda y central infe-
rior). También quedará un gran espacio en blanco, previsto inicialmente 
para adherir los cupones precinto en las recetas de medicamentos finan-
ciados por el sistema público de salud. Este espacio se pude utilizar para 
ampliar el campo destinado al medicamento. 

El formato de la hoja de instrucciones al paciente puede tener ta-
maño de 22 por 12 centímetros aproximadamente o de DIN-A4, según 
considere el prescriptor. Puede ser idéntica a la receta (incluso aparecer 
en el mismo papel, siendo separable) o una hoja independiente en la que 
se relacionen todos los medicamentos y productos sanitarios prescritos, 
y demás datos de consignación obligatoria, facilitando al paciente la in-
formación del tratamiento completo y el diagnóstico, si procede a juicio 
del prescriptor. 

No se menciona en el texto nada sobre la obligatoriedad de incluir 
códigos de barras u otras identificaciones en las recetas médicas priva-
das en soporte de papel. Lo único que hay que hacer es poner los medios 
necesarios para facilitar su autenticidad. Esto se puede llevar a cabo, por 
ejemplo, con la numeración correlativa de las recetas bien en los talona-
rios o en las impresiones que se hagan desde un programa informático. 
Si se considera oportuno, se puede apuntar la numeración de las recetas 
que se dan a cada paciente en su historia clínica. La numeración puede 
ser útil también para identificar las recetas que puedan extraviarse o ser 
sustraídas. 
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3. Datos

Los datos que obligatoriamente deben incluirse en las recetas se han 
mantenido, con respecto a la norma anteriormente vigente, y se han aña-
dido algunos más. En la tabla 4 se pueden ver las similitudes entre la 
norma previa y la actualmente vigente. 

DATOS OBLIGATORIOS PARA LA 
VALIDEZ DE LA RECETA

RD 
1910/1984

RD 
1718/2010

Nombre y dos apellidos del médico prescriptor  
Población y dirección donde ejerza  
Colegio profesional, número de colegiado y 
especialidad oficialmente acreditada

 

Nombre y dos apellidos del paciente y año de 
nacimiento

 

Medicamento o producto  
Forma farmacéutica, vía de administración, 
dosis por unidad

 

Formato o presentación (unidades por envase)  
Número de envases que se prescriban  
Posología indicando el número de unidades 
por toma y día y la duración del tratamiento

 

Lugar, fecha, firma y rúbrica.  
Número de DNI del paciente o tutores, NIE o 
pasaporte 



Mención de los destinatarios: lactantes, niños, 
adultos.



Fecha prevista de dispensación 
Número de orden para dispensaciones 
sucesivas



Tabla 4. Datos de obligatoria consignación, Datos inexcusables para su validez y Datos 
obligatorios, básicos imprescindibles para la validez de la receta médica.

Parece que el legislador ha olvidado incluir como dato obligatorio el 
colegio profesional al que pertenece el prescriptor o la profesión del mis-
mo, siendo obligatorio consignar la especialidad oficialmente acreditada. 
En la norma derogada si estaba previsto que se pusiera en la receta ese 
dato. Actualmente, si no se pone por no ser obligatorio, no se puede sa-
ber si el autor de la receta es médico, odontólogo o podólogo. El número 
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de colegiado comienza por las dos primeras cifras de la provincia pero 
no determina la profesión.

Hay que recordar que las recetas no deben presentar enmiendas ni ta-
chaduras en los datos de consignación obligatoria, a no ser que estas hayan 
sido salvadas por nueva firma del prescriptor.

4. Criterios de prescripción

Con la normativa anterior, se permitía prescribir varios productos en 
cada receta privada. En el nuevo real decreto se restringe la prescripción 
a un solo medicamento y un solo envase del mismo por receta (salvo ex-
cepciones indicadas en RD 1718/2010 art 5.5).Las fórmulas magistrales 
y preparados oficinales no podrán prescribirse conjuntamente en una 
misma receta médica con otros medicamentos y en cada receta se podrá 
prescribir solo una fórmula magistral o un preparado oficinal. Los pro-
ductos sanitarios deberán prescribirse en recetas independientes cada 
uno. De este modo se pasa de una situación en la que el médico incluía en 
una única receta privada toda la medicación y los productos sanitarios, a 
tener que emitir muchas más recetas. Esto, además de consumir tiempo 
genera mayores gastos en papel e impresión.

Si es posible, como hemos visto anteriormente, incluir todos los me-
dicamentos y productos sanitarios en la hoja de información al paciente 
o en la hoja de medicación activa. 

La obligatoriedad de incluir la posología, las unidades y la pauta pro-
ducen confusión en algunos casos. El Diccionario de Términos Médicos 
de la RANM10 define por posología la dosis y el intervalo de administra-
ción correctos y por pauta posológica, la distribución de las dosis y el 
momento adecuado de su administración. Señala también que, el cum-
plimiento de la pauta posológica es uno de los factores más importantes del 
éxito terapéutico; su inobservancia, uno de los factores más importantes 
del fracaso terapéutico. Parece razonable que los prescriptores sean rigu-
rosos e indiquen claramente esta información de tan importante reper-
cusión.

La receta electrónica privada también fue regulada en el RD 
1718/2010, pero parece que no hay prisa por desarrollar la normativa 
de aplicación. De momento los formatos que se pueden aplicar son 
en papel. El primero es el clásico talonario de recetas impreso según 
los criterios establecidos, el segundo es en tamaño DIN A4 para cum-
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plimentar a mano o en impresora y el tercero es la obtención de la 
receta por impresión de la misma a partir de una aplicación informá-
tica (archivo PDF). Tanto los talonarios y los modelos para emisión 
de recetas desde el ordenador están disponibles en los colegios profe-
sionales aunque hay una sentencia del Tribunal Supremo que ratifica 
que los colegios profesionales no disponen de la capacidad para emitir 
(etc.) las recetas, sino que serían los consejos profesionales de médi-
cos, odontólogos y podólogos, aparte de otras instituciones, los que 
tendrían potestad para ello. Hoy en día las recetas las edita el consejo 
y las distribuye el colegio, al menos es así en la Comunidad de Madrid. 
Existen empresas que han desarrollado aplicaciones para generar re-
cetas privadas, tanto en papel como electrónicas, y para realizar una 
prescripción segura porque incluyen herramientas que además de eng-
lobar información sobre medicamentos permiten detectar problemas 
de contraindicaciones e interacciones para cada paciente. Realmente 
se puede considerar que son una herramienta que contribuirá a dismi-
nuir los errores de medicación. Estas empresas podrían facilitar este 
servicio a los titulares del derecho, es decir a los establecimientos sani-
tarios, consultas, etc.

CONCLUSIONES

I. Los pacientes se beneficiarán por recibir sus medicamentos y pro-
ductos sanitarios de forma más segura y correcta.

II. Cada centro asistencial puede confeccionar y editar sus propias re-
cetas médicas privadas normalizadas en papel siguiendo las indicaciones 
del RD 1718/2010.

III. Los prescriptores deben ser responsables y contribuir a un uso 
seguro de los medicamentos completando adecuadamente la receta mé-
dica normalizada en papel.

IV. Los prescriptores disminuirán el riesgo de ser sancionados con 
multas que comienzan en los 6.000 € y pueden llegar a 90.000 € o más en 
caso de reincidencia. 

V. Los farmacéuticos disminuirán el riesgo de ser sancionados con 
multas que comienzan en los 30.001 € y pueden llegar a 1.000.000 € en 
caso de reincidencia. 
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NOTA: Con fecha de 9 de febrero de 2014 entró en vigor el Real De-
creto 81/2014, de 7 de febrero, por el que se establecen normas para ga-
rantizar la asistencia sanitaria transfronteriza, y por el que se modifica 
el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y 
órdenes de dispensación. Esto ha supuesto algunas modificaciones en 
el modelo de receta médica en la que el prescriptor ha de incluir unos 
datos básicos obligatorios, imprescindibles para la validez de la receta mé-
dica, que previamente no eran precisos como la fecha de nacimiento del 
paciente; del prescriptor: su correo electrónico, teléfono o fax, éstos con 
prefijo internacional, dirección profesional incluyendo la población y el 
nombre de España y su cualificación profesional. Hasta el 9 de febrero 
de 2015 coexistirán los modelos de ambos reales decretos pero poste-
riormente sólo será válido el modelo que cumpla los requisitos del RD 
81/2014 y que se incluye en su anexo. No ha habido modificación del 
régimen sancionador.

INTERVENCIONES

Prof. Seoane Prado

“Su presentación a supuesto una magnifica puesta al día legislativa 
sobre la receta médica y cabe preguntarse cual es el grado de penetra-
ción que la nueva normativa ha logrado en la práctica clínica actual y 
que formas de control existen para , o contra, médicos y farmacéuticos 
que sustenten las posibles denuncias. De otro lado, y respecto al tiempo 
de conservación de las recetas, sorprende la “zoofilia” del legislador al 
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exigir un plazo mayor a las recetas veterinarias que a la mayoría de las 
uso humano”

Prof. Ribera Casado

"Quiero agradecer a la Dra Moya su presentación y comentarla que 
me ha dejado literalmente aterrado. De acuerdo con lo expuesto lo habi-
tual en casi todos los casos es omitir datos o fallos en la confección de la 
receta. Habida cuenta de la cuantía de las sanciones, cabe pensar en que 
si la norma se aplica de forma estricta casi todos los médicos vamos a 
tener que vender la casa para poder pagar las sanciones correspondien-
tes. Mi pregunta es: ¿en los tres años transcurridos se está aplicando con 
cierto rigor esa norma?"

Prof. Pedro Lorenzo Fernández

Felicitar a la Dra. Moya por su interesante y oportuna comunicación 
sobre un tema de gran interés práctico para los médicos y los prescripto-
res de medicamentos.

Asimismo señalar la conveniencia de que los enfermeros puedan 
prescribir medicamentos, en el ámbito de sus competencias, dado que 
los estudios de Enfermería ya son considerados estudios superiores con 
rango de Licenciatura con un contenido mas amplio en sus programas 
y mayor capacidad y competencia para la prescipción de determinados 
medicamentos.

Prof. Luis-Pablo Rodríguez

La precisa y clara comunicación de la Dra. Moya, refleja aspectos 
positivos y negativos, en relación con la receta de la prescripción médica. 
Me referiré exclusivamente a los aspectos controvertidos.

¿Se puede presumir que tal acúmulo de datos que se han de trans-
cribir, a no ser que estén previamente estandarizados y de un registro 
informatizado, tendrá, en el tiempo que dispone por consulta un médico 
del sistema de salud pública, posibilidad de realizarlo?



778	 anales de la real

Tal vez el legislador no haya ponderado la cadena por la que transcu-
rre la receta; desde el médico y el paciente al farmacéutico o al auxiliar 
de farmacia; desde el administrador que las archiva o el que las registra 
por uno u otro procedimiento; o desde los que realizan el análisis esta-
dístico de las prescripciones del médico, o de los fármacos que emplea, al 
inspector que comprueba si los datos están completos, etc., etc.

¿Puede estar vulnerada la privacidad otorgada, en la relación médico 
paciente y en la del ejercicio profesional individual?

Por último ¿es coherente ante una omisión de datos alguna cuantía 
de multa y mucho más existe coherencia entre la cuantía impuesta y la 
falta?

Felicitación expresa por su intervención.

PALABRAS FINALES SR. VICEPRESIDENTE PROF. ESCUDERO

Muchas gracias, yo obviamente quiero también felicitar a la Dra. 
Patricia Moya, de “tal palo tal astilla”, me ha recordado mucho a su 
padre porque además la herencia genética se nota hasta en el físico, se 
parece muchísimo a Vicente Moya. No voy a decir ninguna pregunta 
pero si quiero hacer unas reflexiones, en primer lugar estamos con un 
nuevo marco jurídico que ya he visto que también a algunos miembros 
les ha asustado el castigo que pueden imponer a los médicos que me 
parece desproporcionado y no quiero hacer comparación con los far-
macéuticos pero los farmacéuticos no deberían despachar sin receta y 
ahora por ejemplo despachan la píldora del día siguiente sin ella que es 
desde el punto de vista físico, de mecanismo en acción es claramente 
abortiva.

Entonces yo con esto no quiero pasarle la patata caliente a los far-
macéuticos ni a los otros que pueden recetar las otras profesiones como 
veterinarios, podólogos, odontólogos, enfermeros, ya lo ha dicho el Prof. 
Lorenzo, también matronas que no pueden recetar pero de hecho lo ha-
cen. 

Parece que desaparece la prescripción en papel y hay una tendencia 
a la receta electrónica, yo a la receta electrónica no es que quiera ser 
contrario al futuro, el futuro como estaba hace un momento hablando 
con el Prof. Segovia de lo que yo estudié hace 30 ó 40 años a como se 
hace ahora la medicina no tiene nada que ver pero efectivamente he-
mos mejorado en todo aunque se ha complicado mucho más nuestro 
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trabajo, no cabe duda que los progresos en todo lo que sea electrónico, 
ahora mismo estoy sufriendo una avería y no tengo correo electrónico y 
estoy pasándolo fatal, cosa que no era comprensible cuando no existían 
todas estas cosas. 

Por otro lado no sé si esto se enseña y por eso se lo quiero preguntar, 
en la licenciatura en el plan Bolonia, la verdad es que es un problema que 
debería de conocerse, no me refiero al médico, al licenciado sino también 
al que hace la residencia y sale ya especialista. 

Pocas cosas me quedan más que decir, quiero felicitarla y recordar 
efectivamente al palo, porque de tal palo tal astilla. Muchísimas gracias 
y se levanta la Sesión.
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Resumen

Se está empezando a entender la plasticidad celular y a manipularla de 
manera controlada. Este nuevo campo de investigación puede suponer una 
revolución para la medicina celular regenerativa. Aquí repaso algunos de 
los temas pendientes, incluida la posible relación entre plasticidad celular 
y cáncer.

Abstract

Scientists are starting to understand the plasticity of cellular identity and 
to manipulate it in a controlled manner. This emerging field of research may 
open new strategies in regenerative medicine. Here, I discuss some of the 
pending issues, including the possible connection between cellular plasticity 
and cancer.
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resistentes al cáncer, y también en la conexión entre los genes protectores 
del cáncer y la protección contra el envejecimiento. Más recientemente, 
su laboratorio ha hecho importantes descubrimientos sobre el papel que 
tienen los genes protectores del cáncer en la reprogramación celular. Sus 
trabajos han acumulado 17.000 citaciones, incluidas 22 publicaciones en 
las revistas Nature, Science y Cell. 

LA REPROGRAMACIÓN CELULAR

Hace tan sólo 6 años, Shinya Yamanaka sorprendió a la comunidad 
científica al descubrir que era posible convertir cualquier tipo celular 
diferenciado en células madre embrionarias (Takahashi and Yamanaka, 
2006). De un plumazo se eliminaron todas las barreras técnicas y éticas 
que habían frenado la investigación sobre este tipo de células humanas, 
y a la vez comenzó un campo de investigación fascinante sobre la plasti-
cidad de las células. 

Hoy día es posible convertir células de piel (por ejemplo, fibro-
blastos de la endodermis que suelen ser las células más usadas por 
su fácil acceso y cultivo) en tipos celulares tan diversos como neuro-
nas, hepatocitos o cardiomicitos, y esto puede hacerse directamente, 
sin pasar por el estado de célula madre embrionaria, es lo que se lla-
ma “reprogramación directa” (Ladewig et al., 2013). Sin embargo, la 
“reprogramación embrionaria” original de Yamanaka sigue siendo el 
método más prometedor para una futura medicina celular regenera-
tiva debido a que las células madre embrionarias se multiplican con 
enorme rapidez y facilidad y mantienen intactas sus propiedades y su 
integridad genética, algo que no pasa con los tipos celulares adultos 
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que no crecen con la misma rapidez y que tienen tendencia a acumular 
alteraciones genéticas. 

En las siguientes líneas repaso algunos de los temas pendien-
tes que concentran gran parte de la investigación en el campo de la 
“reprogramación embrionaria” y que afectan en igual medida a la 
“reprogramación directa”.

Reprogramación química. Una limitación muy importante de la 
reprogramación celular, tanto la embrionaria como la directa, es el he-
cho de que requiere introducir genes exógenos en las células parenta-
les. Esto genes son en su mayoría factores de transcripción y muchos 
de ellos tienen propiedades oncogénicas. Además, estos factores sólo se 
pueden introducir de manera eficiente y poco inmunogénica usando vec-
tores de tipo retroviral que tienen la propiedad de integrarse al azar en 
el genoma y esto se sabe que conlleva un riesgo de producir lesiones 
oncogénicas. Por estos motivos hay un enorme interés en conseguir la 
reprogramación usando exclusivamente suplementos en los medios de 
cultivo, tanto péptidos activos como factores de crecimiento o citoqui-
nas, como compuestos químicos que imiten la función de los factores 
de reprogramación genéticos (Li et al., 2012). Se ha avanzado mucho en 
esta dirección. Por ejemplo, algunos de los factores originales de Yama-
naka se han podido sustituir por compuestos químicos, se han descubier-
to otros compuestos químicos que potencian la reprogramación, pero 
aún no se ha conseguido la “reprogramación embrionaria” completa sin 
usar factores genéticos.

Reprogramación por pasos. Hasta ahora sólo es posible la “repro-
gramación embrionaria” cuando se introducen simultáneamente todos 
los factores genéticos (generalmente cuatro). Sin embargo hay muchas 
sospechas de que la reprogramación no ocurre en un solo paso (Polo 
et al., 2012). De hecho, la reprogramación suele implicar un plazo de 
tiempo extrañamente dilatado, normalmente 2 semanas. Qué pasa du-
rante todo este tiempo es algo que se está empezando a diseccionar pero 
que todavía es muy oscuro. Uno de los grandes objetivos es conseguir 
una reprogramación por etapas, con sucesivas paradas en estados in-
termedios estables, pero esto aún no se ha conseguido. El deconstruir la 
reprogramación en etapas permitiría analizar separadamente cada etapa 
y optimizarla. 

Reprogramación eficiente. La baja eficiencia del proceso de 
reprogramación es una dificultad añadida para la caracterización 
bioquímica del proceso de reprogramación. Las eficiencias más altas de 
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reprogramación conseguidas están en el orden del 10% (es decir, una 
de cada diez células tratadas alcanzan el estado de célula madre em-
brionaria, mientras que el resto son procesos abortivos que terminan en 
apoptosis o senescencia celular). Nosotros hemos contribuido a este pro-
blema identificando a los genes supresores de tumores p16Ink4a, p19Arf 
y p53 como barreras importantes para la reprogramación (Li et al., 2009; 
Marion et al., 2009). Estos genes se pueden silenciar transitoria y reversi-
blemente y de este modo conseguir eficiencias del 10% sin por ello perder 
la funcionalidad posterior de estos genes supresores. 

Reprogramación intermedia. Las células madre embrionarias, a pe-
sar de sus ventajas, como crecer rápida y establemente, presentan al-
gunas limitaciones. Una de ellas es la dificultad, todavía no resuelta, 
de diferenciarlas in vitro de manera controlada y homogénea (es decir, 
conseguir diferenciaciones de todas las células parentales y únicamente 
en el tipo celular deseado). Una solución a este problema podría ser 
el renunciar a la reprogramación embrionaria y conformarse con re-
programaciones parciales o intermedias que hipotéticamente podrían 
ser ventajosas. Estos estadios intermedios no están bien caracteriza-
dos ni son estables, pero sí que hay evidencias experimentales de que 
una exposición transitoria de las células parentales a los factores de 
reprogramación las convierte por un tiempo en un estado “plástico” 
desde el cual es posible dirigir su diferenciación de manera más eficien-
te (Kurian et al., 2013). Como quizás se pueda intuir por lo anterior, 
una gran pregunta aún sin resolver es si la reprogramación embriona-
ria recapitula “marcha atrás” los procesos de diferenciación, o si por el 
contrario es un camino totalmente independiente que lleva al punto de 
partida embrionario por un “atajo”. 

Reprogramación y cáncer. Finalmente, aún hay muchas preguntas 
pendientes sobre qué papel juega la reprogramación celular en el cáncer 
(Suva et al., 2013). Hay dos visiones no necesariamente en conflicto sobre 
este punto. Según una de ellas, el cáncer implica un proceso aberrante e 
incompleto de reprogramación (reprogramación oncogénica). Según otra 
visión, inducir la reprogramación en células cancerosas puede permitir 
a la célula tumoral reconducirse por un proceso de diferenciación que 
cancelaría el fenotipo tumorigénico (reprogramación anti-oncogénica). 
Todavía se sabe demasiado poco como para aventurar si alguna de estas 
posibilidades será relevante. 
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INTERVENCIÓN

Prof. Blázquez Fernández

Esta es la segunda ocasión en la que imparte una brillante confe-
rencia en nuestra Real Academia Nacional de Medicina. La primera de 
ellas fue hace unos años en nuestro Curso "Fundamentos Moleculares 
de la Medicina", y siendo aquélla una brillante charla, la conferencia de 
hoy ha superado con creces la anterior, por su originalidad, desarrollo y 
trascendencia. De hecho la importancia de los hallazgos presentados han 
estimulado mi curiosidad en múltiples temas, de los cuales he seleccio-
nado tres para realizarle las correspondientes preguntas.

Resulta sorprendente la facilidad con la que las células de la piel pue-
den transformarse a neuronas. No obstante los tipos de estas son nu-
merosos y tan variados como corresponde a las múltiples funciones que 
desarrollan en el cerebro. Por esta razón me gustaría saber que tipo de 
ellas se desarrollaron o si la población de neuronas fue hetereogénea.

También me gustaría conocer si en los ratones tratados con el coc-
ktail de los factores de transcripción se expresaron un mayor número de 
tumores. Finalmente me pregunto si las células transformadas desde las 
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células de la piel se mantuvieron en el nuevo tipo celular, quiescentes y 
sin ningún tipo de nuevas transformaciones.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia de Serrano Marugán ha reunido profundidad cientí-
fica y una gran calidad pedagógica, se comprende que el trabajo que hoy 
nos ha presentado haya sido considerado por alguna revista científica de 
primer nivel el mejor trabajo del año.

Ha sido un broche brillante a nuestro año académico y solo me resta 
agradecer al Prof. Serrano Marugán que haya aceptado nuestra invita-
ción, así como a todos aquellos que han contribuido a los trabajos de la 
Academia a lo largo de todo este curso que hoy se clausura.

Se levanta la Sesión
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