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El Profesor Juan Tamargo se licenció y 
doctoró en Medicina por la Universidad 
de Valladolid. En 1968 fue nombrado 
alumno interno del Departamento de 
Farmacología de esa misma Universi-
dad por oposición. En aquel momento, 
el director del Departamento de Farma-
cología era el Dr. García de Jalón, quién 
posteriormente se trasladó con todo 
su equipo, incluido el Dr. Tamargo, a la 
Universidad Complutense de Madrid 
(UCM). Durante aquellos primeros años 
el Dr. Tamargo realizó distintas estan-
cias postdoctorales bajo la dirección 
de los Dres. G.K. Moe (Masonic Medi-
cal Research Institute, Utica, NY, EEUU), 
W. Trautwein (Universität des Saarlan-
des, Homburg, Alemania) y M. Vasa-
lle (Downstate Medical Center, Nueva 
York, EEUU), lo que contribuyó de for-
ma crítica a consolidar su interés por la 
electrofisiología cardiaca celular y la far-
macología cardiovascular. Desde 1983 
es Catedrático de Farmacología de la 
Facultad de Medicina de la UCM, donde 
ha desarrollado la mayor parte de su ac-
tividad docente e investigadora. Gracias 
a su gran talento y dedicación ha conse-
guido labrar una carrera docente e in-
vestigadora reconocida a nivel nacional 
e internacional. Su labor investigadora 
se ha desarrollado tanto en el ámbito 
de la investigación básica como clínica, 

habiéndose dedicado especialmente al 
estudio de la terapéutica farmacológica 
de las arritmias y de la fisiopatología y 
farmacología clínica cardiovascular. Esta 
trayectoria ha fructificado en forma de 
numerosas publicaciones en revistas in-
ternacionales, ampliamente citadas, y 
guías de práctica clínica. A pesar de esta 
excelente trayectoria científica, nunca 
ha descuidado su labor docente; así, 
recientemente ha recibido la Medalla 
de Oro de la Facultad de Medicina de la 
UCM y, de hecho, sus alumnos lo reco-
nocen como su mejor Profesor durante 
la carrera. Además, ha recibido nume-
rosos premios y distinciones como el 
Premio Lilly de Investigación Preclínica 
2007 o su nombramiento en 2012 como 
Fellow de la British Pharmacological 
Society. Señalar asimismo que el Dr. 
Tamargo siempre ha sido un miembro 
destacado de la Sociedad Española de 
Farmacología, presidiendo la misma 
en 1996 y 1997. Bajo su Presidencia, 
se realizó un memorable Acto Conme-
morativo del 25 Aniversario de nuestra 
Sociedad dentro del XXI Congreso SEF 
celebrado en Barcelona en el año 1997. 
En resumen, el Dr. Tamargo es uno de 
los farmacólogos “por y de excelencia” 
de nuestro país, que han hecho grande 
nuestra disciplina por su trayectoria y 
por la escuela que ha creado.

Juan Tamargo y 
Paco Zaragoza, 
dos emblemáti-
cos Presidentes 
de la SEF que han 
contribuido a su 
prestigio y recono-
cimiento actual.

Gracias Juan y Paco

Queridos amigos/socios: En esta editorial del mes de septiembre, como 
ya hice el año pasado con otros distinguidos compañeros, quiero hacer un 
pequeño reconocimiento a dos miembros destacados de la SEF a los que este 
año sus respectivas Universidades los ha nombrado Profesores Eméritos. 
Me voy a referir a los Profesores Juan Tamargo Menéndez y Francisco 
Zaragoza García. Los dos han trabajado de manera destacada en la consoli-
dación de nuestra Sociedad, ambos la han presidido y han contribuido enor-
memente al prestigio y reconocimiento de los que disfruta en este momento
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Por otro lado, el Profesor Francisco Zaragoza, 
Paco Zaragoza para todos, se licenció y doc-
toró en Farmacia con Premio Extraordinario 
por la UCM y además ejerció de Inspector 
Farmacéutico Municipal, cargo que alcanzó 
por oposición. Asimismo es especialista en 
Análisis Clínicos y diplomado en Óptica. Fue 
Profesor Adjunto y Profesor Titular en la Fa-
cultad de Farmacia de la UCM desde 1969 
a 1989, donde también ejerció el cargo de 
Vicedecano. Desde 1989 es Catedrático de 
Farmacología de la Facultad de Medicina de 
la Universidad de Alcalá de Henares (UAH) y 
actualmente es el director del Departamen-
to de Ciencias Biomédicas. Sus líneas princi-
pales de investigación se han centrado en el 
estudio de los inhibidores de la agregación 
plaquetaria, la Farmacología de productos 
naturales y de fármacos en preparaciones 
vasculares aisladas. Es autor numerosas pu-
blicaciones y ha sido Presidente del Comité 
Científico de un elevado número de congre-
sos. Además, ha sido miembro de ilustres 
comités como el Comité Científico del Plan 
Nacional de Fomento de Investigación (Mi-
nisterio de Industria) o el Comité Consultivo 
Farmacéutico Europeo (CEE), el cual presi-
dió. En la actualidad es miembro del Consejo 
Asesor del Ministerio de Sanidad, Servicios 
Sociales e Igualdad y coordinador del Plan 
Profarma de los Ministerios de Industria, 
Energía y Turismo, Economía y Competitivi-
dad y Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 
dentro del Plan Nacional de I+D de industria 
farmacéutica. Asimismo, es vocal Nacional 
de Investigación y Docencia del Consejo 
General de Farmacéuticos de España. Igual-
mente destacan sus nombramientos como 
Académico de diferentes Academias de Far-
macia como la de Cataluña, la Iberoameria-
cana o la Argentina. Ha sido distinguido con 
diferentes premios de altas instituciones 
como el premio de la Consejería de Sanidad 
de Castilla-La Mancha a la mejor labor cientí-

fica, el premio de Correo Farmacéutico a “Las 
Mejores Iniciativas” o el premio otorgado 
por el Colegio de Mendoza en reconocimien-
to a su trayectoria y participación en perfec-
cionamiento de la profesión farmacéutica en 
la República Argentina, entre otros. Destaca 
también en el Prof. Zaragoza, su gran capaci-
dad comunicativa, siempre ha sido un gran 
docente, tremendamente querido por sus 
alumnos y, de hecho, es famoso el elevado 
número de anécdotas introducidas en sus 
lecciones magistrales que ha facilitado el 
conocimiento de la Farmacología a tantos. 
Al igual que el Dr. Tamargo, presidió la SEF 
desde 2005 a 2009 y es otro de los farmacó-
logos más destacados de nuestro país, que 
ha contribuido notablemente al prestigio de 
nuestra disciplina, especialmente a nivel ins-
titucional.

De nuevo, muchas gracias a los dos por las 
grandes aportaciones hechas tanto a la Far-
macología nacional como internacional y 
por vuestro apoyo continuo a la SEF. Somos 
conscientes de que continuaréis colaboran-
do y asesorando a nuestra Sociedad dado el 
cariño que siempre habéis mostrado por ella 
y vuestra gran experiencia en tantos ámbitos 
relacionados con nuestra disciplina.

Finalmente quisiera agradecer al comité 
organizador del 37º Congreso de la SEF, ce-
lebrado en junio en Barcelona, la excelente 
labor realizada. El congreso fue un éxito de 
participación y calidad científica, por ello 
me gustaría dedicarle la mayor parte de mi 
próxima editorial.

Un fuerte abrazo,

María Jesús Sanz
En representación de toda la SEF 

Es un honor para 
nuestra Sociedad 
haber contado 
con sus apor-
taciones tanto 
científicas como 
humanas. 
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Un ratoncito entrenado es capaz de 
empujar una palanca cientos de veces, 
aunque reciba una descarga eléctri-
ca en la pata, con tal de obtener una 
pequeña pastilla con sabor a choco-
late. Un puñado de investigadores de 
la Pompeu Fabra, capitaneados por 
Rafael Maldonado, se divierten con 
ratones adictos al chocolate. En su 
conferencia plenaria, Rafael comparó 
la adicción a la cocaína, que borra las 
espinas dendríticas, que vimos en una 
ilustrativa imagen tomada de un artícu-
lo de Javier de Felipe, con la adicción a 
la ingesta de alimentos. En ratones con 
ablación del gen que expresa el recep-
tor cannabinoide CB1, la adicción no se 
produce y las alteraciones dendríticas 
tampoco. La conclusión farmacoterápi-
ca es obvia: bloqueemos el CB1 y dis-
pondremos de un tratamiento eficaz 
para mitigar el hambre de alimentos y 
la obesidad. 

Con este curioso tema conductual dio 
comienzo el congreso número 37 de 
la Sociedad Española de Farmacolo-
gía (SEF), en el Hotel Alimara, en una 
zona tranquila de Barcelona, “la Vall’d 
Hebron”. Este hotel está vinculado, de 
alguna manera, a la Escuela de Hoste-
lería de la Universidad de Barcelona, 
alojada en un edificio anexo. Sus jó-
venes alumnos hacen prácticas en el 
hotel, según me contaron muchos de 
ellos; algunos se quedan trabajando 
con un contrato en el mismo hotel. ¡Es-
tupendo acuerdo!

Hubo más de 300 participantes, espa-
ñoles la mayoría, pero también de va-
rios países iberoamericanos, Canadá, 
EEUU y el Reino Unido. Tres de los sim-
posios se organizaron por la “British 
Pharmacological Society”; esta socie-

dad figuraba como invitada en el pro-
grama. El inglés fue la lengua oficial. 
Un acierto y un estímulo para los jóve-
nes aspirantes a farmacólogos. 

Me gustó una larga sesión en la que 
los jóvenes investigadores que habían 
terminado su posdoctorado en el ex-
tranjero, daban consejos a los jóvenes 
doctorandos: pasión, constancia, pa-
ciencia, iniciativa, búsqueda de opor-
tunidades. Y en el trasfondo, 20.000 
científicos españoles trabajando allen-
de nuestras fronteras. Y otros muchos, 
que regresan, continúan con contratos 
vulnerables adscritos a proyectos. Con-
sejos y palabras, que no dan de comer 
ni ayudan a nuestros jóvenes investiga-
dores a consolidar su situación y for-
mar una familia.

La modalidad de las “ponencias estre-
lla” es acertada porque dan una idea 
general del conocimiento de un cam-
po por ejemplo, el de las proteínas G 
acopladas a receptores. Así, Paul Insel 
(Universidad de California en San Die-
go), nos recordó que los receptores 
con 7 segmentos transmembrana (re-
ceptores heptahelicoideos) se acoplan 
a nada menos que 800 proteínas G; de 
éstas, 120 huérfanas andan a la bús-
queda de un receptor. Insel busca pro-
teínas G desconocidas en fibroblastos 
cardiacos y cáncer de páncreas; cree 
que son dianas farmacológicas de inte-
rés terapéutico. Le deseo suerte;  los 
pacientes cardiópatas y oncológicos 
están esperando.

Los productos naturales, omnipresen-
tes en los congresos SEF, no faltaron a 
la cita de Barcelona. Hubo un simpo-
sio que, aunque poco concurrido, fue 
interesante. Lo protagonizaron  Sal-

XXXXX
XXXXXX

EDITORIAL INVITADO

Antonio García García
Profesor Emérito Universi-
dad Autónoma de Madrid

EDITORIAL DEL DIRECTOR

Más de 300 par-
ticipantes arropa-
ron al Congreso 
Anual de la SEF.

Me gustó la 
sesión en la que 
los jóvenes 
investigadores 
expusieron sus 
incertidumbres 
profesionales.

SEF-37
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vador Cañigueral (Universidad de Barcelo-
na) que resumió los criterios de calidad y su 
regulación, que se exigen para los extractos 
de plantas medicinales. Sentí curiosidad por 
su llamativa y entusiasta descripción de la 
Farmacopea Europea (que incluye otros paí-
ses además de los de la Unión). Al parecer, 
y esto también llamó mi atención, hay em-
presas que cultivan las plantas en rigurosas 
condiciones que aseguran la calidad de los 
extractos que se obtienen de ellas. Un aspec-
to que no me quedó claro se relaciona con 
los requisitos de desarrollo preclínico de un 
extracto de plantas que se va a utilizar con 
fines terapéuticos. ¿Cuáles son los estudios 
mínimos de seguridad que exigen las autori-
dades reguladoras? ¿Y cómo se establece la 
reproducibilidad de un lote a otro?.

Rafael de la Torre (Hospital del Mar) mencionó 
algunos de los 5.000 flavonoides identificados 
y de su capacidad para mejorar el flujo san-
guíneo cerebral. Tengo curiosidad por conocer 
los resultados de algún ensayo clínico hecho 
en pacientes de alzheimer, tratados con flavo-
noides del té verde. Estaría bien que el pacien-
te de alzheimer mejorara tomando té verde. 
Se refirió también al potencial terapéutico de 
los flavonoides para tratar el alcoholismo y la 
adicción a cocaína. Curioso.

El dolor tuvo especial protagonismo. En el 
simposio sobre dolor, el profesor José Manuel 
Baeyens narró la interacción entre receptores 
sigma 1 y opioides mu con la sorprendente 
potenciación que ejercen los antagonistas sig-
ma 1 sobre el efecto analgésico de la morfina. 
Una sinergia que está cercana a la aplicación 
clínica en un programa de desarrollo de La-
boratorios Dr. Esteve, que colabora estrecha-
mente con el grupo vecino de La Alhambra. 
Un grupo que desarrolla ideas originales y 
atractivas como las que, miembros destaca-
dos del grupo granadino como Enrique Cobos, 
que hizo su posdoctorado en Harvard, han 
publicado recientemente en el Proceedings 
of the National Academy of Sciences of the 
USA (PNAS). El dolor también fue objeto de 
la didáctica conferencia plenaria del profesor 
Antonio Ferrer Montiel, que cultiva la noci-
cepción y está teniendo éxito en el desarrollo 
de ligandos para receptores valinoides, en la 
ilicitana Universidad Miguel Hernández.

La aportación española al desarrollo de nuevos 
fármacos ha sido históricamente pobre. En su 
conferencia plenaria, la profesora Mabel Loza 
(Universidad de Santiago) presentó una red de 
investigadores interesados en aportar molécu-
las para conocer sus potenciales propiedades 
farmacoterápicas en una plataforma centraliza-
da de cribado farmacológico. La idea es buena, 
pues si los químicos médicos y los farmacólo-
gos uniéramos fuerzas, alguna molécula espa-
ñola para una diana original, podría pasar con 
éxito por todas las largas y complejas etapas 
del desarrollo preclínico y clínico, y llegar a la 
clínica como un novedoso medicamento.

No resulta fácil desarrollar una idea farmaco-
terápica en el entorno académico. La mayoría 
de las patentes se hacen con fines académico-
curriculares, y muchos artículos que se publi-
can en revistas no han pasado por la criba de 
patentes porque sus autores quieren “publicar 
para no perecer”. En nuestro Instituto Funda-
ción Teófilo Hernando de I+D del Medicamento 
(IFTH), en la Universidad Autónoma de Madrid, 
llevamos dos décadas cultivando el diseño, la 
síntesis y el cribado farmacológico de nuevas 
estructuras químicas. Esta actividad se desa-
rrolla por dos grupos de químicos médicos del 
IFTH pero también aportan compuestos de 
nueva síntesis otros científicos del CSIC y de 
universidades. Hemos realizado más de veinte 
patentes, algunas con extensiones a Europa y 
Norteamerica. Con los años, muchas de esas 
patentes se han caído porque su mantenimien-
to era muy caro. Pero van por buen camino dos 
compuestos, uno para el dolor neuropático y 
otro para la esclerosis múltiple. Pero no nos ha-
cemos demasiadas ilusiones pues el desarrollo 
preclínico cuesta, al menos, 1 millón de euros y 
los potenciales inversores solo se interesan por 
una molécula cuando esta alcanza las primeras 
fases del desarrollo clínico. 

Hubo muchos temas más que no puedo des-
cribir en este espacio; asistí a los que pude y 
aprendí lo que mi cabeza me permite. Termi-
no con unos comentarios generales.

El SEF-37 discurrió por derroteros de buena 
ciencia, con los defectos inherentes a la eta-
pa que nos toca vivir con una farmacología 
desdibujada. Muchos farmacólogos prefie-
ren hacer oír sus voces científicas en foros 

Me gustó, y 
aprendí, una 
sesión de 
productos 
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los congresos 
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alcohol y 
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más especializados, piénsese en la cardiolo-
gía, neurología, psiquiatría, o inmunooncolo-
gía. ¿Qué porcentaje de los miembros de la 
SEF nos sentimos identificados a muerte con 
la interacción fármaco-receptor y la curva 
dosis-respuesta?. Ocurre algo parecido a lo 
que acontece en el ámbito de la clínica con el 
médico internista. ¿Qué campo le queda si le 
quitamos los aparatos gastrointestinal, respi-
ratorio o cardiovascular? Por no hablar de la 
oncología, la neuropsiquiatría y tantas otras 
subespecialidades. ¿Qué le queda al internis-
ta y al farmacólogo, si hemos repartido sus 
contenidos en decenas de especialidades?.

Josep Eladi Baños y yo tuvimos unas jugosas 
conversaciones sobre la identidad de la far-
macología de hoy, en sus vertientes acadé-
mica, científica y asistencial. Le contaba que 
a la reunión anual de los Farmacólogos de 
Madrid (FARMADRID, 26 ediciones) acudía-
mos más de 150 “farmacólogos” (con comi-
llas). ¿Cuántos de esos “farmacólogos” eran 
socios de la SEF y cuántos de ellos asistieron 
al congreso de Barcelona? ¿El 10 %, el 20 %?. 
La crisis de identidad de la farmacología no 
es solo española. Recuerdo que cuando yo 
asistía a las reuniones de la ASPET (American 
Society for Pharmacology and Experimental 
Therapeutics) éramos miles de asistentes; 
hoy son solo unos cientos, según me cuentan 
algunos amigos. 

De todas formas, mientras que recuperamos 
nuestra identidad farmacológica (sin apelli-
dos), estaría bien que tomáramos algunas 

decisiones que mejoraran la participación de 
más socios de la SEF en sus congresos. ¿Se-
ría muy ambicioso esperar una asistencia al 
Congreso SEF38 de Santiago de 2017 de un 50 
% de los socios?. Deberíamos dar más tiem-
po para las sesiones en carteles y orales para 
dar protagonismo a los jóvenes aprendices de 
farmacólogo; si se aligera el programa de tan-
tos simposios y conferencias, y se favorecen 
los carteles y comunicaciones orales, tanto 
mejor. En esos carteles y sesiones se refleja 
el  trabajo más reciente de nuestros labora-
torios. Démosle más voz y presencia a sus jó-
venes protagonistas. Siempre lo sugiero pero 
es como predicar en el desierto. Los paneles 
en la sala de comidas y bebidas no fueron 
compatibles: los corrillos de congresistas no 
se formaban en torno a los paneles, sino a las 
mesa de las comidas. ¿Y los precios de las ins-
cripciones? ¿Cómo podemos llevar a nuestros 
doctorandos y posdoctorandos a un congreso 
que cuesta 400, 500 y a veces 600 euros? ¿Por 
qué se celebra el congreso en un hotel?. En 
Valencia se celebró en la Facultad de Medicina 
e imagino que los gastos serían inferiores. 

No quiero terminar este relato del SEF-37 con 
críticas negativas. Hubo muchas actividades 
sociales y científicas muy positivas. He reseña-
do algunas de ellas con anterioridad, aunque 
no puedo abarcar todas las sesiones y visitas 
a paneles a las que tuve la agradable expe-
riencia de asistir. Mis felicitaciones a Elisabeth 
Vila, Josep Eladi Baños y Francisco Ciruela. 
Gracias a sus esfuerzos, todo salió redondo y 
bien. Muchas gracias.

El dolor sigue 
necesitado de 
nuevos 
fármacos; el 
Grupo de 
Granada (José 
Manuel 
Baeyens, 
Enrique Cobos), 
cultivan 
aproximaciones 
originales

Gracias, 
Gracias, 
Gracias a 
Elisabeth Vila, 
Josep Eladí 
Baños y 
Francisco 
Ciruela por 
este 
estupendo y 
divertido 
SEF37

“La farmacología es un compendio de todas las ciencias biológicas, físicas, 
químicas y médicas. El farmacólogo tiene que conocer la biología molecular 
de las células, tejidos y sistemas, en la salud (fisiología) y en la enfermedad 

(fisiopatología); Es un buscador de dianas y moléculas que las reconozcan. La 
curva dosis-respuesta se ha quedado pequeña en este universo molecular en el 

que tenemos que movernos, necesariamente, en la actualidad. 
¿Camina la SEF en esa dirección?”(A.G.García).
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Disociación del calcio a partir de 
dos sales: pidolato cálcico y 
carbonato cálcico, a diferentes 
pH y su importancia terapéutica

INTRODUCCIÓN
El calcio es el cuarto componente de nuestro 
organismo, después del oxígeno, hidrógeno y 
nitrógeno y representa el 38% de la composi-
ción total mineral del hueso. 

Además de su función en la construcción y 
mantenimiento de huesos y dientes, el calcio 
tiene múltiples funciones metabólicas. Inter-
viene en la función de transporte de las mem-
branas celulares, influye en los movimientos 
de iones a través de las membranas, y la libe-
ración de neurotransmisores, actúa como me-
diador intracelular cumpliendo una función de 
segundo mensajero, interviene en la contrac-
ción del musculo cardiaco, musculo liso y mús-

culo esquelético y también está implicado en 
la regulación de algunas quinasas que realizan 
funciones de fosforilación.

La insuficiencia dietética de calcio nunca llega 
a afectar notablemente todas estas funciones 
biológicas celulares pero sí a la estructura del 
esqueleto. El organismo mantiene normales 
los niveles extracelulares de calcio, mediante 
mecanismos muy eficientes que movilizan el 
calcio desde el hueso, deteriorando la canti-
dad, estructura y  calidad de éste.

El calcio ingerido, para ser absorbido debe ser 
soluble y estar en forma iónica; la “absorción” 
se ve beneficiada por la presencia de los ácidos 

Además de su 
función en la 
construcción 
y 
mantenimiento 
de huesos y 
dientes, el calcio 
tiene múltiples 
funciones 
metabólicas.

RESUMEN: El propósito de este estudio fue comparar la disociación del calcio a 
partir de dos sales de calcio, carbonato y pidolato, a diferentes niveles de pH (1,2, 
4, 5 y 6,8) que simulan el pH del tránsito gastrointestinal. Los resultados obtenidos 
muestran que  la disociación del calcio a partir de la sal pidolato es mayor y más 
rápida que la observada a partir del carbonato cálcico; además la disociación del 
calcio a partir del pidolato es independiente del pH del medio; por el contrario el 
carbonato cálcico presenta una clara dependencia del pH, siendo la disociación más 
alta a pH ácido y reduciéndose a medida que el pH aumenta.  La disociación del 
pidolato cálcico independiente del pH podría ser de gran importancia en pacientes 
con hipoclorhidria o aclorhidria o en pacientes tratados con IBP donde la absorción 
del calcio no se vería afectada al haber una buena disociación del calcio elemento a 
cualquier valor de pH. 

SUMMARY: The aim of this study was to compare calcium dissociation from 
carbonate and pidolate salts at three different pH values (1.2, 4.5, and 6.8). The 
results showed that calcium dissociation from the pidolate salt is greater and faster 
than that obtained from calcium carbonate; in addition, the calcium dissociation 
from the pidolate salt was pH independent, whereas the calcium carbonate showed 
a high pH dependence. Thus the highest dissociation was produced at acidic pH 
while it decreased at more basic pH. Calcium pH-independent dissociation from 
calcium pidolate could have a great importance in patients with hypochlorhydria or 
achlorhydria or in PPIs treated patients.
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Tabla 1.  Factores que, independientemente de los condicionamientos fisiológicos o patológicos, aumentan o dismi-
nuyen la absorción intestinal del calcio (Rico, 2001).

Aumentan Disminuyen

Ácido ascórbico Alcohol etílico

Aminoácidos Anticonvulsivos

Azúcares Bisfosfonatos

Lactosa Corticoides

Neomicina Fibra

Polialcoholes Fitatos

Proteínas

Fosfatos
Inhibidores de bomba de protones

Magnesio
Oxalatos

Tetraciclinas

gástricos que incrementan la solubilidad de 
las sales de calcio, ya que la mayoría tienden a 
precipitar con pH más básicos. Como la absor-
ción del calcio es prioritariamente intestinal y 
el pH intestinal suele ser > 6.1, quiere decir que 
para su disociación se necesita un pH ácido a 
nivel gástrico. 

La absorción intestinal del calcio en forma ió-
nica (Ca2+), que se realiza a mayor nivel en el 
intestino delgado proximal, pero también en 
el grueso, presenta diversas variaciones, prin-
cipalmente dependientes de la edad y del es-
tado gonadal (menor a más edad y después de 
la menopausia), pero se considera que es apro-
ximadamente de un 20% a un 45% (media ~ 
del 33%) del calcio ingerido (Allen y col., 1982). 

Varios factores, que conviene recordar a la hora 
de administrar calcio como nutriente o como 
fármaco, pueden influenciar su absorción:

•	 Condicionamientos dietéticos y terapéu-
ticos que se muestran en la Tabla 1.

•	 Condicionamientos patológicos tam-
bién influencian la absorción del calcio, 
en este sentido las operaciones gástricas 
y resecciones del tubo digestivo disminu-
yen su absorción; por otra parte, la cirro-
sis biliar primaria, el hipoparatiroidismo, 
los estados de vitamina D-deficiencia, los 
síndromes de malabsorción y la diabe-
tes, también la disminuyen, favoreciendo 
esta última a su vez una mayor elimina-
ción renal. Por el contrario la sarcoidosis, 
la acromegalia y el hiperparatiroidismo la 

aumentan. En las alteraciones tiroideas los 
datos son controvertidos, pero es lógico 
presumir que el mayor tránsito intestinal 
en el hipertiroidismo dificulta su absorción 
y favorece su eliminación fecal (Levine y 
col., 1982; Rico 2001).

•	 Condicionamientos dependientes de la 
propia sal de calcio que se administra, de 
su cantidad, de la forma cómo se da y de 
cuándo y cómo se recomienda ser ingeri-
da. Relativo a la forma, se reconoce que las 
formas líquidas son mejor absorbidas que 
las sólidas (Rico 1989). 

Otro aspecto muy importante a conocer, en 
cuanto a la absorción intestinal del calcio, es el 
mecanismo de la misma. El calcio a nivel intes-
tinal se absorbe primero por difusión pasiva y 
después por un mecanismo de transporte ac-
tivo; la pasiva es por el aumento de la concen-
tración en el lumen intestinal y la activa, que es 
vitamina D-dependiente, es la más importan-
te cuando hay menos de 2 mmol en el lumen 
(2.0 mmol = 8 mg/dl). Esto conlleva importan-
tes implicaciones nutricionales y terapéuticas, 
dado que en los adultos mayores, como ya se 
ha comentado, hay una menor absorción intes-
tinal de calcio, pero también hay menores nive-
les de vitamina D y menores receptores intes-
tinales para la misma; esto viene a indicar que 
en esas edades, el principal mecanismo que 
debemos promover para la absorción intesti-
nal del calcio sea el pasivo, el dependiente de 
su concentración intraluminal y por ello, a ma-
yor cantidad de sal de calcio aportada, como 
ocurre cuando se administra pidolato de calcio, 
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es obvio que debemos esperar una mayor ab-
sorción intestinal del mismo. Debemos señalar 
que para el transporte activo hay dos proteínas 
fijadoras del calcio, una a nivel de la membra-
na (IMCal) y otra a nivel intracelular (CaBP); 
ambas son vitamina D y calcio dependientes, 
y facilitan el transporte de calcio a través de la 
membrana del enterocito y de la propia célula 
respectivamente, hacia el polo hemático del 
enterocito, donde se completa la absorción vía 
aparato digestivo (Miller y col., 1979).

NORMAS EN CALCIOTERAPIA.
Ya sea como suplemento o como fármaco, son 
varios los condicionamientos que se deben  co-
nocer: 
1º Independientemente de la sal de calcio admi-
nistrada, el calcio elemento debe disociarse de su 
sal, a nivel gástrico, para ser absorbido.

2º La absorción del calcio es muy dependiente 
del tipo de sal de calcio utilizada y esta depen-
dencia se fundamenta en tres hechos:

•	 La dependencia del pH de las sales de calcio 
para disociar el calcio elemento.

•	 La solubilidad de las sales de calcio. El cloruro 
de calcio se absorbe mejor que el glucona-
to o el lactato y éstos más que el carbona-
to. Sales como el oxalato de calcio y la de 
fosfato de calcio son altamente insolubles y 
otras como el pidolato son mejor absorbi-
das por su propia composición como sal. La 
buena solubilidad del pidolato de calcio y el 
administrarse en forma líquida, facilita gran-
demente la absorción intestinal (Rico 1989 y 
Rico 2001).

•	 La presión o concentración intraluminal de 
calcio que generen las sales. El calcio a ad-
ministrar debe considerarse como calcio 
elemento y es obvio que debemos conocer 
cuál es la equivalencia de calcio farmacéuti-
co a calcio elemento, así para dar 1 gramo de 
calcio elemento; hay que dar 2,5 de carbo-
nato, 3,7 de cloruro, 4,0 de acetato, 5,0 de 
citrato, 5,7 de glicerofosfato y  7,0 g de pido-
lato. El tener que dar mucha cantidad de sal 
de calcio para conseguir una cantidad idónea 
de calcio elemento, puede tener su venta-
ja, preferentemente en individuos adultos, 
dado que se potencia su absorción intestinal 
pasiva por generar una mayor concentración 
intraluminal (Rico 1989 y Rico 2001).

OBJETIVOS
Es altamente conocida la mayor solubilidad del 
pidolato cálcico en comparación al carbonato 
y la mayor presión intraluminal que ejercen 
7,0 gr versus 2,5 gr de pidolato y carbonato, 
respectivamente, para aportar las recomen-
daciones de 600 mg de calcio elemento; sin 
embargo no se dispone de datos específicos 
de disociación de calcio en forma de pidolato 
frente al carbonato cálcico.

El objetivo principal de este estudio es compa-
rar la disociación del calcio a partir de dos sa-
les de calcio, carbonato y pidolato, a diferentes 
niveles de pH que simulan el pH del tránsito 
gastrointestinal.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se utilizaron dos preparados comerciales de 
calcio: Osvical® D sobres de granulado eferves-
cente de Laboratorios Alter S.A que incluye en 
su composición 600 mg de calcio elemento (en 
forma de pidolato cálcico) y 400 UI de vitamina 
D y otro preparado comercial en comprimidos 
bucodispersables con una composición de 600 
mg de calcio elemento (en forma de carbonato 
cálcico) y 1000 UI de vitamina D. Ambas formu-
laciones aportaban la misma composición de 
calcio elemento: 600 mg/unidad de dosis.

Ambas formulaciones se ensayaron, a fin de 
comparar el perfil de disociación del calcio 
elemento, en tres medios de disolución (0,1 N 
HCl, tampón acetato pH 4,5 y tampón fosfato 
pH 6,8), utilizando las siguientes condiciones 
experimentales:

•	 Sistema: Paletas (según Ph.Eur)
•	 Volumen de medio de disolución: 500 ml
•	 Velocidad de agitación: 50 rpm
•	 Temperatura: 37° C
•	 Número de unidades analizadas: 12 unida-

des/formulación
•	 Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 30 y 60 

minutos.

De acuerdo a la directriz CPMP/QWP/
EWP/1401/98 Rev. 1, se utilizaron los siguien-
tes medios de disolución que incluyen tres pH 
comprendidos en el rango de pH 1 - 6,8 (rango 
de pH fisiológicamente relevante en el tracto 
gastrointestinal):
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a.	  HCl 0,1 N (pH 1,2): HCl 8.3 mL 35% se dilu-
yen a 1 L con agua desionizada. Simula el medio 
gástrico

b.	 tampón acetato, pH 4,5: 2,99 g de acetato 
de sodio trihidratado en agua desionizada. Aña-
dir 1,6 mL de ácido acético glacial. Diluir hasta 
1 L con agua. El pH final es de 4,5. Ajustar el 
pH si es necesario. Simula el medio en intestino 
delgado

c.	 tampón fosfato, pH 6,8: 9,06 g de fosfato 
trisódico monohidratado se disuelven en agua 
desionizada. Añadir 6,2 mL de HCl 35%. Ajustar 
el pH a 6,8 con HCl 35%. Diluir hasta 1 L con 
agua. Simula el medio en el intestino delgado 
más distal y colon.

La valoración analítica se realizó de acuerdo con 
las Buenas Prácticas de Laboratorio.

La determinación del calcio elemento en cada 
muestra se realizó mediante espectroscopía de 
absorción atómica de llama (FAAS), midiendo la 
absorbancia a una longitud de onda de 422,7 
nm y con un rango de linealidad entre 0-3 mg/
ml.

Las muestras para ser analizadas por FAAS de-
ben ser disueltas en un medio de ácido nítri-
co diluido y la ionización del calcio en el óxido 
nitroso/acetileno tiene que ser superada por 
la adición de potasio, un elemento fácilmente 
más ionizable.
De acuerdo con esto, la preparación de la 
muestra se definió utilizando 0,1 N de ácido ní-

trico como disolvente para diluir las muestras 
de ensayo de disolución (1: 500) y una concen-
tración de potasio en las muestras de 3,000 g / 
mL, aproximadamente.
En cada tiempo y cada uno de los pH, se toma-
ron 3 ml de muestra de cada recipiente de diso-
lución con una jeringa provista de un filtro de la 
boquilla 0.45 μm (muestra de ensayo de disolu-
ción); 1 mL de la solución previamente filtrada 
se diluyó a 25 ml con solución de disolvente (di-
lución de la muestra I).  Posteriormente 1 ml de 
las soluciones de la muestra de dilución y 2 ml 
de la solución ionizable de potasio se llevaron a 
un volumen final de 20 mL.
El método fue validado en cuanto a linealidad, 
límite de cuantificación, precisión y exactitud.
Para comparar las curvas de disociación de cal-
cio de las dos formulaciones, se calculó, para 
cada unidad ensayada (n=12), el área bajo la 
curva de disolución de 0 a 60 minutos (AUC0-60) 
y se realizó un análisis de varianza de una vía 
(ANOVA) de los datos resultantes para ese pará-
metro de la curva, según la siguiente hipótesis:

H0: AUC1=AUC2;  Intervalo confianza: 95%
Si Fexp ≥ Fcrit; p ≤ 0,05: H0 falsa
Si Fexp < Fcrit; p > 0,05: H0 verdadera.

RESULTADOS
La disociación del calcio a cada pH y con cada 
uno de los preparados se muestra en las Fi-
guras 1 a 3 y tabla 2. En el primer tiempo de 
medida (5 minutos), ambas formulaciones, 
granulado y comprimido bucodispersable, se 
encontraban perfectamente disgregados en el 
medio de disolución. 

Tabla 2. Media ± DS de 12 muestras por formulación y tiempo de muestreo

Porcentaje de calcio disociado con cada una de las sales a diferentes pH

Tiempo (min)

Medio HCl 0.1 N (pH 1,2) 

5 10 15 30 60

Pidolato cálcico 103,3±3,3 100,6±6,1 102,1±5,6 101,0±2,9 98,7±1,8

Carbonato cálcico 65,4±7,7 76,7±6,8 78,4±8,5 93,0±13,9 95,3±4,7

Medio buffer acetato pH 4.5

Pidolato cálcico 99,9±2,1 99,6±3,3 99,0±3,8 97,2±3,5 97,1±3,6

Carbonato cálcico 30.2±8.0 38,2±4,4 42,1±2,2 46,9±3,5 56,3±4,5

Medio buffer fosfato pH 6.8

Pidolato cálcico 92,5±5,1 90,8±3,0 89,1±2,1 87,1±2,2 86,1±2,6

Carbonato cálcico 8,7±2,7 7,7±1,4 7,7±1,2 7,7±2,3 6,9±0,8
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2.  Medio buffer acetato pH 4.5
En la Figura 2 se muestra el porcentaje de cal-
cio elemento libre disuelto obtenido a partir 

del pidolato cálcico y  carbonato cálcico a pH 
4,5. 

1.	 Medio HCl 0.1 N (pH 1,2)
En la Figura 1 se muestra el porcentaje de cal-
cio elemento libre disuelto obtenido a partir 
del pidolato cálcico y  carbonato cálcico en 
medio ácido (similar al medio gástrico). 
Como se observa en la figura, a los 5 minutos 
la disociación del calcio a partir del pidolato 

es completa (100%) y se mantiene durante 
todos los tiempos de muestreo, mientras que 
la disociación del calcio a partir del carbonato 
cálcico se va produciéndose más lentamente 
siendo del 95,3 ± 4,7% a los 60 minutos.

En medio ácido 
a los 5 minutos 
la disociación 
del calcio 
a partir del 
pidolato es 
completa 
(100%) 
mientras que la 
disociación del 
calcio a partir 
del 
carbonato 
cálcico se va 
produciéndose 
más lentamente 
siendo del 95,3 
± 4,7% a los 60 
minutos.

Figura 1.  
Porcentaje 
de calcio 
elemento 
libre disuelto 
obtenido a 
partir del 
pidolato 
cálcico y  
carbonato 
cálcico 
en medio 
ácido (simi-
lar al medio 
gástrico). 

El ANOVA mostró diferencias estadísticamen-
te significativas entre las AUC de calcio diso-

ciado a pH 1,2 entre ambas formulaciones 
(p<0.05) (Tabla 3)

Tabla 3. gl= grados de libertad

Origen de variación gl Media 
cuadrática Fexp p Fcrit

Inter-gupos
Intra-grupos
Total

1
22
23

1528256,8
23360,5

65,42 0,0000 4,3

Resultado: Fexp > Fcrit; p ≤ 0,05; AUC1≠AUC2

Figura 2.  Por-
centaje de calcio 
elemento libre 
disuelto obte-
nido a partir del 
pidolato cálcico y  
carbonato cálcico 
a pH 4,5. 
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A pH 4.5, la 
disociación 
del pidolato 
es completa a 
los 5 minutos 
mientras que 
a partir del 
carbonato 
el máximo 
porcentaje de 
calcio disuelto 
es del 56,3 ± 
4,5% a los 60 
minutos

A pH 4.5, la disociación del calcio difiere entre 
ambas sales, así a partir del pidolato es com-
pleta a los 5 minutos (100%) mientras que a 
partir del carbonato el máximo porcentaje de 
calcio disuelto es del 56,3 ± 4,5% a los 60 mi-
nutos y al igual que ocurría en la situación ex-

perimental anterior, la liberación del calcio se  
produce lentamente, sin llegar en este caso al 
100%.

El análisis estadístico mostró diferencias signi-
ficativas entre ambas AUC (Tabla 4)

Tabla 4. gl= grados de libertad

Origen de variación gl Media 
cuadrática Fexp p Fcrit

Inter-gupos
Intra-grupos
Total

1
22
23

13888252,0
4804,3

2890,82 0,0000 4,3

Resultado: Fexp > Fcrit; p ≤ 0,05; AUC1≠AUC2

3. Medio buffer fosfato pH 6.8
En la Figura 3 se muestra el porcentaje de cal-
cio elemento libre y disuelto obtenido a partir 

del pidolato cálcico y carbonato cálcico a pH 
6,8. 

A pH 6,8, las diferencias entre ambas sa-
les son mucho más acusadas. De nuevo 
la disociación del calcio a partir del pido-
lato es rápida y casi completa a los 5 mi-
nutos (92,5 ± 5,1%) mientras que a partir 
del carbonato cálcico el máximo porcen-

taje de calcio disuelto es de 8,7 ± 2,7% a 
los 5 minutos. 

Al igual que para pH 1,2 y 4,5, el ANOVA 
mostró diferencias significativas entre 
ambas AUC a pH 6,8 (Tabla 5).

Tabla 5. gl= grados de libertad

Origen de variación gl Media 
cuadrática Fexp p Fcrit

Inter-gupos
Intra-grupos
Total

1
22
23

29936159,1
1167,7

25637,91 0,0000 4,3

Resultado: Fexp > Fcrit; p ≤ 0,05; AUC1≠AUC2

Figura 3.  
Porcentaje 
de calcio ele-
mento libre y 
disuelto obte-
nido a partir 
del pidolato 
cálcico y 
carbonato 
cálcico a pH 
6,8. 

A pH 6.8, las 
diferencias 
entre ambas 
sales son 
mucho más
 acusadas. 
De nuevo la 
disociación del 
calcio a partir 
del pidolato es 
rápida y casi 
completa a 
los 5 minutos
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La disociación 
del calcio 
tiene gran 
importancia en 
la absorción del 
calcio ingerido. 

Estos resultados muestran que la disocia-
ción del calcio a partir del pidolato cálcico 
es independiente del pH del medio; por 
el contrario el carbonato cálcico presen-
ta una clara dependencia del pH, siendo 
la disociación más alta a pH ácido y redu-
ciéndose a medida que el pH aumenta. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
La disociación del calcio tiene gran impor-
tancia en la absorción del calcio ingerido. 
El medio muy ácido del estómago y dis-
cretamente ácido del duodeno proximal 
es un factor endógeno fundamental para 
liberar el calcio desde la sal de calcio in-
gerida y facilitar la absorción intestinal 
del mismo. 

La mayoría de sales de calcio requieren 
ácido clorhídrico para convertirse en cal-
cio iónico soluble (Ca2+), de tal manera que 
si se inhibe o suprime la secreción ácida 
gástrica, la sal de calcio no se disocia ade-
cuadamente en el estómago o duodeno 
proximal y se produce una malabsorción 
de calcio, con un balance orgánico negati-
vo de calcio y pérdida de la calidad y can-
tidad de hueso.

La importancia de la secreción gástrica en 
la absorción de calcio dietético y farma-
cológico es crítica y tiene una gran rele-
vancia clínica en pacientes con hipoclor-
hidria o aclorhidria, por cualquier causa: 
destrucción o pérdida del funcionamiento 
fisiológico de las células parietales gástri-
cas, de causa autoinmune o asociada al 
envejecimiento; por gastrectomía total o 
cirugía bariátrica, o por tratamiento mé-
dico con inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP), o antagonistas de los recep-
tores de histamina H2, empleados para el 
tratamiento del reflujo gastroesofágico y 
de la úlcera gástrica o duodenal (Quesada 
y Sosa, 2011).

La disociación del calcio pidolato inde-
pendiente del pH tiene gran importancia 
en estas patologías y en los pacientes 
tratados con IBP, ya que la absorción del 
calcio no se vería afectada al haber una 
buena disociación del calcio elemento a 
cualquier valor de pH. 

O’Connell y col., demostraron que el tra-
tamiento con omeprazol (20 mg al día) 
disminuía significativamente la absorción 
del calcio, administrado como carbonato 
cálcico, en mujeres postmenopáusicas en-
tre 65 y 89 años (O’Connell y col., 2005); 
lo que puede explicarse por la precipita-
ción de esta sal a pH más altos junto a la 
menor disociación del calcio observada 
en nuestro estudio. 

Desconocemos si ésta disminución en la 
disolución y absorción del calcio, obser-
vada en pacientes tratados con IBP, es en 
parte responsable, entre otros factores, 
del mayor riesgo de fracturas de cadera, 
muñeca y columna vertebral observado 
en estos pacientes; pero hay autores que 
lo han sugerido (Yang y col., 2006; Vester-
gaard y col., 2006; Targownik y col., 2008;  
Yu y col., 2011; Eom y col., 2011; Cai y 
col., 2015). Este riesgo de fracturas en 
consumidores de IBP llevó a las Agencias 
Reguladoras Europeas y a la FDA, a reali-
zar un exhaustivo análisis de todas las evi-
dencias existentes, concluyendo en 2012 
que “Los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) en dosis altas y durante tra-
tamientos prolongados (más de un año) 
pueden aumentar el riesgo de fractura de 
cadera, muñeca y columna vertebral, so-
bre todo en pacientes de edad avanzada 
o en presencia de otros factores de ries-
go. Estudios observacionales indican que 
los inhibidores de la bomba de protones 
pueden aumentar el riesgo global de frac-
tura entre 10-40%. Parte de este aumento 
puede ser debido a otros factores de ries-
go. Los pacientes con riesgo de osteopo-
rosis deben recibir tratamiento según las 
guías clínicas vigentes y deben tener una 
ingesta adecuada de vitamina D y calcio. 

Nuestros resultados muestran que a pH 
4,5 la disociación del calcio a partir de la 
sal carbonato se encuentra muy reducida 
en comparación al pidolato. En la mayoría 
de los estudios de eficacia de los IBP se ob-
servan que el pH gástrico alcanza valores 
de 4, 4,5 y en algún caso hasta 5,5, donde 
la disociación del calcio, y en consecuen-
cia su absorción, a partir del pidolato no 
estaría afectada pero sí se reduciría a par-

La mayoría de 
sales de calcio 
requieren ácido 
clorhídrico para 
convertirse en 
calcio iónico 
soluble (Ca2+)
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tir del carbonato. En estos pacientes, si se 
necesita utilizar preparados de calcio, se 
deben emplear sales de calcio fácilmente 
ionizables (Quesada y Sosa, 2011) como el 
pidolato cálcico.

En conclusión, el método propuesto para 
la determinación de calcio en muestras 
del ensayo de disolución mostró una bue-

na linealidad y precisión. La comparación 
de los perfiles de disolución mostró dife-
rencias significativas entre las formula-
ciones, logrando la máxima diferencia en 
medio tampón fosfato de pH 6,8. En todos 
los casos, los perfiles de disolución de la 
formulación de Osvical D fueron más rá-
pidos.
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Recomendaciones para el uso 
de estatinas para la prevención 
primaria de enfermedades 
cardiovasculares en adultos

La USPSTF (United States Preventive Ser-
vices Task Force) ha publicado las reco-
mendaciones para el uso de estatinas en 
la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular en adultos, el 15 de no-
viembre de 2016 en el JAMA (Journal of 
the American Medical Association), don-
de se recomienda el uso generalizado de 
estatinas para la prevención de enfer-
medad cardiovascular. Principalmente 
incorpora el uso de dosis bajas o me-
dias de estatinas en adultos entre 40 y 
75 años sin historia de enfermedad car-
diovascular, pero con uno o más facto-
res de riesgo cardiovascular (dislipemia, 
diabetes, hipertensión o tabaquismo) y 
a aquellos que presentan un riesgo ma-
yor al 10% de presentar un evento car-
diovascular (infarto agudo de miocardio, 
ictus) en los próximos 10 años (Nivel B 
de recomendación) y en aquellos con un 
riesgo entre el 7,5% y el 10% (Nivel C de 
recomendación).

La evidencia es insuficiente para los be-
neficios y riesgos del uso de estatinas en 
adultos mayores de 76 años. Se aconseja 
a los clínicos determinar el riesgo de pa-
decer enfermedad cardiovascular en 10 
años utilizando ecuaciones de cohorte 
desarrolladas por el ACC/AHA (American 
College of Cardiology/American Heart 
Association). Las nuevas recomendacio-
nes no se aplican a pacientes con riesgo 

muy elevado, así como individuos con 
hipercolesterolemia familiar o aquellos 
con niveles de LDL (Low Density Lipopro-
tein) por encima de 190 mg/dL. Sin em-
bargo, existe un debate acerca del uso 
de estatinas para la prevención de enfer-
medad cardiovascular debido a la exis-
tencia de brechas de evidencia. Dichas 
brechas han llevado a cuatro diferentes 
grupos de recomendaciones mayores en 
cuanto a estatinas.

Las guías difieren con respecto a los ni-
veles específicos de LDL y umbrales para 
iniciar el tratamiento con estatinas, prin-
cipalmente por falta de evidencia. Tam-
bién existen brechas de investigación 
con respecto a los beneficios de las es-
tatinas en la prevención de enfermedad 
cardiovascular, la evidencia para tratar 
pacientes asintomáticos con estatinas 
no alcanza a merecer un nivel de reco-
mendación B o incluso C. Todos los en-
sayos incluidos en la revisión de eviden-
cia, excepto uno, fueron patrocinados 
por la industria farmacéutica, los cuales 
pueden reportar mayores beneficios y 
menos efectos adversos que aquellos 
estudios sin ataduras comerciales. Mu-
chos estudios no informan de los efectos 
nocivos comunes, como mialgias y de-
bilidad, los cuales afectan significativa-
mente a la calidad de vida del paciente, 
y algunos estudios sugieren un aumento 

La USPSTF
 (United States 
Preventive
Services 
Task Force) 
ha publicado 
las recomen-
daciones para 
el uso de 
estatinas en 
la prevención 
primaria de la 
enfermedad 
cardiovascular 
en adultos
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Para 
estandarizar las 
pautas para la 
administración 
de estatinas 
en pacientes 
con riesgo de 
enfermedad 
cardiovascular 
es necesario 
realizar más 
investigación 
independiente 
de la industria 
farmacéutica.

del riesgo para desarrollar disfunciones 
cognitivas y diabetes.

Los datos aportados por los ensayos clíni-
cos representan un buen comienzo, pero 
deben estar complementados con el am-
plio espectro de experiencia clínica. Ya 
que la ateroesclerosis se desarrolla a lo 
largo de décadas, valorar el riesgo a largo 
plazo y no a 10 años en adultos jóvenes 
puede identificar a aquellos que se bene-
ficien de tratamiento temprano y agresi-
vo. Sin embargo, es necesario realizar más 
investigación para entender los riesgos 
acumulativos y beneficios de la terapia 
con estatinas a largo plazo en individuos 
menores de 40 años. Debido a que exis-
ten brechas importantes en la literatura 
respecto a la identificación adecuada de 
aquellos pacientes entre 40 y 75 años, y 
aquellos mayores de 75 años que puedan 
beneficiarse de terapia con estatinas, ya 
que los estudios infra-representan a los 
pacientes mayores, por lo que se ha su-
gerido extrapolar los datos de pacientes 
más jóvenes.

Algunos clínicos indican con precaución el 
tratamiento con estatinas en prevención 
primaria, dada la escasez de evidencia res-
pecto a la relación riesgo-beneficio, por lo 
que recomiendan reenfocar los esfuerzos 
en la promoción de la salud a través del 
control de factores de riesgo cardiovascu-
lar mediante la promoción de una dieta 
cardio-saludable, actividad física regular y 
la suspensión del hábito tabáquico. Dada 
la brecha de evidencia científica aún vi-
gente, la práctica clínica habitual se pres-
ta para dar paso a la experiencia clínica 
y la toma de decisiones conjunta entre el 
médico y el paciente. Para estandarizar 
las pautas para la administración de es-
tatinas en pacientes con riesgo de enfer-
medad cardiovascular es necesario reali-
zar más investigación independiente de la 
industria farmacéutica.

Las recomendaciones de la USPSTF están 
disponibles en el portal: www.uspreventi-
veservicestaskforce.org
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Revisión sistemática sobre la 
eficacia de la heparina sódica 
para mantener la permeabilidad 
de los accesos venosos

INTRODUCCIÓN
La canalización y uso de accesos venosos es 
una de las actividades que lleva a cabo el per-
sonal de enfermería, y no sólo conlleva cana-
lizar el catéter, fijarlo y usarlo, sino también 
mantenerlo en funcionamiento para poder 
utilizarlo siempre que sea necesario.

Dicho mantenimiento es esencial ya que se 
trata de un acceso directo al torrente sanguí-
neo que puede ser de vital importancia tanto 
ante una situación crítica (administración de 
medicación en una parada cardiaca) como du-
rante un periodo de hospitalización en el que 
el paciente puede recibir medicación intermi-
tente con intervalos variables (cada 6, 8, 12 o 
incluso 24 h). Es por ello que las enfermeras 
nos encargamos de “limpiar” las vías tras su 
uso, para no sólo mantenerlas permeables y 
poder así seguir utilizándolas para posteriores 
tratamientos sino también para evitar infec-
ciones que puedan afectar al paciente.

Si bien la mayoría del colectivo enfermero está 
de acuerdo en la necesidad de permeabilizar 
la vía tras su uso, no todos tienen tan claro cuál 
es la mejor forma de hacerlo. El motivo de esta 
incertidumbre reside en la falta de protocolos 
individualizados para cada tipo de unidad, ca-
téter o paciente que guíen la práctica clínica 
enfermera. Por ello, cada profesional hace lo 
que cree oportuno, lo que, por su experiencia, 
ha visto que funciona, lo que han leído en la 
poca bibliografía que hay o lo que ve que ha-
cen sus compañeras.

Actualmente la técnica más utilizada es la he-
parinización de la vía, es decir, el uso de he-
parina como agente anticoagulante para man-
tener funcionante un acceso venoso; por otro 
lado, parte del colectivo enfermero, prefiere 
el uso de suero salino por los posibles efectos 
secundarios que la administración de heparina 
pueda causar.

El objetivo de esta revisión bibliográfica es 
encontrar la evidencia científica que sustente 
la utilización de heparina como solución para 
mantener permeables los catéteres con vistas 
a reducir las complicaciones que puedan surgir 
de un mal uso o administración de dicho fár-
maco, ofreciendo como posible alternativa el 
suero salino.

MÉTODOS
Se ha realizado una revisión sistemática. Para 
la búsqueda de artículos se utilizaron las si-
guientes bases de datos: PUBMED, BVS CI-
NAHL, COCHRANE, SciELO, SCOPUS y Clinical 
trials.

Se buscaron los siguientes términos en las 
distintas bases de datos: Heparin, heparin so-
lution, heparin saline (MeSH)/heparina, solu-
ción heparinizada (DeCS) y “Saline, chloride 
saline, 0,9% saline solution/suero salino, sa-
lino al 0.9%” con el subencabezamiento “ve-
nous access, catheter/acceso venoso, catéter 
venoso”; “lock, locking solution”; “Flush, flus-
hing solution”. Se incluyeron publicaciones 
escritas tanto en español como en inglés. 

Actualmen-
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En la selección de documentos se utilizó 
como criterio de inclusión aquellos ensayos 
clínicos aleatorizados que evaluasen la efi-
cacia de la heparina frente al suero salino 
como solución para mantener permeable un 
acceso venoso.

Se descartaron aquellos estudios que estu-
viesen relacionados con hemodiálisis o con 
cirugías cardiovasculares, que comparasen 
la heparina con otro fármaco (taurolidina o 
citrato entre otros) o que asociaran la hepa-
rina a otra solución (nutrición parenteral), 
así como los estudios no controlados o no 
aleatorizados, los estudios repetidos o las 
revisiones.

Para el análisis de resultados, los distintos 
ensayos clínicos encontrados en las búsque-
das han sido agrupados en dos categorías: 
accesos venosos centrales y accesos venosos 
periféricos. Estos, a su vez, se han dividido 
en dos subgrupos según el tipo de población 

elegido como muestra para el ensayo clínico: 
adultos o niños (principalmente neonatos).

RESULTADOS
Tras la búsqueda bibliográfica, se obtuvieron 
648 resultados cuyo título respondía a los tér-
minos de búsqueda introducidos en las bases 
de datos. Tras la lectura de los resúmenes de 
esos 648 resultados, se descartaron los docu-
mentos repetidos, aquellos relacionados con 
el uso de la heparina en cirugías, o en accesos 
arteriales en vez de en venosos, así como los 
documentos que hacían referencia al uso de 
heparina en hemodiálisis o como tratamien-
to de enfermedades tromboembólicas. Los 
resultados, por tanto, se vieron reducidos a 
40 documentos finales que trataban sobre 
el uso de la heparina como anticoagulante 
para mantener permeable un acceso venoso. 
Una vez revisados estos 40 documentos en-
contrados, fueron 10 los ensayos clínicos que 
cumplían con todos los criterios de inclusión y 
exclusión como muestra la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de selección de estudios.

Accesos venosos centrales
De los 10 ensayos clínicos encontrados, 3 ha-
cían referencia a catéteres centrales (ver tabla 
1), 2 de los cuales llevados a cabo con reser-
vorios o catéteres totalmente implantados (1-

2) y 1 con catéteres venosos centrales no im-
plantados (3). Dos de los tres ensayos clínicos 
fueron realizados solo en pacientes adultos 
mientras que el tercer ensayo fue realizado 
en pacientes mayores de 1 año de edad (1).
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Cabe destacar que tanto en los ensayos de Dal 
Molin (2) como de Goossens (1) se utilizó el 
método pulsátil y la técnica de presión positi-
va para limpiar y sellar los catéteres mientras 
que en el estudio de Heidari Gorji (1) no es-
pecifica el método o técnica de permeabiliza-
ción.

Por otro lado, Dal Molin utilizó la técnica co-
nocida como SASH (salinización, administra-
ción de medicación, salinización, hepariniza-
ción) para la permeabilización de la vía (2), es 
decir, se administra suero salino para limpiar 
la vía y después se sella con heparina en el 
grupo de heparina o con suero salino que en 
el grupo control.

Entre los criterios de exclusión en los tres en-
sayos están: pacientes en tratamiento con he-
parina, con antecedentes de intolerancia a la 
heparina, o con antecedentes hemorrágicos, 
coagulopatías o recuento anormal de plaque-
tas.

La duración del tratamiento fue la variable 
de eficacia analizada. Al ser realizados en vías 
centrales, la duración del tratamiento fue bas-
tante prolongada, pero ninguno pudo demos-
trar la superioridad del uso de heparina frente 
al suero salino como método para prevenir la 
obstrucción de un acceso venoso central.

Se recomienda 
mayor investi-
gación acerca 
de los beneficios 
de la heparina 
como anticoa-
gulante para 
mantener la 
permeabilidad 
de catéteres ve-
nosos con tama-
ños muestrales 
mayores.

Tabla 1.  Resumen de ensayos clínicos realizados en accesos venosos centrales.

Ensayo
Clínico Diseño Nº de Pacientes Dosis Duración Resultados

Goossens y col 
(2013) (1)

Ensayo clínico 
aleatorizado

802 pacientes >1 
año divididos en: 
heparina (404) y 

salino (398).

300 UI/3 ml 
de solución 

heparinizada.
150.9 días/pte.

El suero salino es 
igual de efectivo 
que la heparina.

10 ml de NaCl 
0’9%. 152.4 días/pte.

Dal Molin y col 
(2015) (2)

Ensayo clínico 
aleatorizado.

415 pacientes 
>18 años 

divididos en dos 
grupos: heparina 

(212) y salino 
(203).

250 UI/5 ml 
de solución 

heparinizada.
74 días (media).

El suero salino 
es igual de eficaz 
que la heparina.

5 ml de NaCl 
0’9%.

50.5 días 
(media).

Heidari Gorji y col 
(2015) (3)

Ensayo clínico 
aleatorizado 
doble ciego.

84 pacientes 
adultos totales 

divididos en dos 
grupos de 42.

300 UI/3 ml 
de solución 

heparinizada.
50.0 ± 8.9 días.

No existe 
diferencia 

significativa entre 
ambos grupos.10 ml de NaCl 

0’9%. 51.98 ± 7.8 días.

Accesos venosos periféricos
Se encontraron 7 ensayos clínicos referentes a 
accesos venosos periféricos (tabla 2), 2 de ellos 
están realizados en adultos (4-5) y los otros 5 
en población infantil (6-10). 

Tanto en los ensayos clínicos de De la Torre (4) 
y LeDuc (6), el criterio utilizado para medir la 
eficacia de la heparina o el suero salino fue “si 
la vía refluía bien o no” entendiéndose esto 
cwwomo la posibilidad de extraer sangre del 
catéter con facilidad y no la duración del mis-
mo, por lo que en la tabla se muestra el por-

centaje de catéteres en los que era posible 
dicha extracción fácilmente. En uno de los es-
tudios (de la Torre) la heparina fue más eficaz 
que el suero salino y en el otro no.

En cuanto al manejo de los catéteres, Mok (7) y 
Arnts (8) mencionan la utilización en sus ensa-
yos de la técnica de presión positiva para sellar 
el catéter; por otro lado, LeDuc (6) y Upadhyay 
(10) emplean el método SASH para permeabili-
zar las vías. En dichos ensayos, a excepción del 
llevado a cabo por Upadhyay, el suero salino 
resultó ser igual de eficaz que la heparina.
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Tabla 2.  Resumen de los ensayos clínicos realizados en accesos venosos periféricos.

Ensayo
Clínico Diseño Nº de Pacientes Dosis Duración Resultados

De la Torre y col 
(2012) (4)

Ensayo clínico 
aleatorizado.

12 pacientes 
adultos. Se 

dividió el número 
de VVP (83): 

heparina (40) y 
salino (43).

60 UI/3 ml 
de solución 

heparinizada.

82.9% 
(porcentaje 

de VVP 
permeables). La heparina es 

más eficaz que el 
suero salino.

3 ml de NaCl 
0’9%.

39.5% 
(porcentaje 

de VVP 
permeables).

Bertolino y col 
(2011) (5)

Ensayo clínico 
aleatorizado.

214 pacientes 
adultos divididos 

en: heparina 
(107) y suero 
salino (107).

300 UI/3 ml 
de solución 

heparinizada.
72 h (media).

La heparina es 
más eficaz que el 

suero salino.
3 ml de NaCl 

0’9%. 62 h (media).

LeDuc (1995) (6) 
Ensayo clínico 
aleatorizado 
doble ciego.

150 pacientes 
de 1 a 22 años 
divididos en: 

heparina (77) y 
suero salino (73).

30 UI/3 ml 
de solución 

heparinizada.

97.4% 
(porcentaje 

de VVP 
permeables).

No existe 
diferencia 

significativa entre 
la heparina y el 
suero salino.3 ml de NaCl 

0’9%.

94.5% 
(porcentaje 

de VVP 
permeables).

Mok y col  (2007) 
(7)

Ensayo clínico 
aleatorizado 
doble ciego.

123 pacientes 
de 1 a 10 años 
divididos en 3 
grupos de 41.

1 UI/1 ml de sol. 
heparinizada. 38.5 h (media).

No existe 
diferencia 

significativa entre 
los tres tipos de 

soluciones.

10 UI/1 ml de sol. 
heparinizada. 35.4 h (media).

1 ml de NaCl 
0’9%. 34.4 h (media).

Arnts y col (2011) 
(8)

Ensayo clínico 
aleatorizado 
doble ciego.

88 neonatos 
divididos en: 

heparina (42) y 
suero salino (46).

0.7 UI/0.7 ml 
de solución 

heparinizada.
56 h (media).

El suero salino es 
igual de efectivo 
que la heparina.

0.7 ml de NaCl 
0’9%. 61 h (media).

Schultz y col 
(2002) (9)

Ensayo clínico 
aleatorio doble 

ciego.

49 neonatos 
divididos en: 

heparina (20) y 
salino (29).

1 UI/0.5 ml 
de solución 

heparinizada.
38.5 h (media).

La heparina es 
más eficaz que el 

suero salino.
0.5 ml de NaCl 

0’9%. 34.4 h (media).

Upadhyay y col 
(2015) (10)

Ensayo clínico 
aleatorizado 
doble ciego.

120 neonatos 
divididos en dos 
grupos de 60.

10 UI/1 ml 
de solución 

heparinizada.
71.7 h (media).

La heparina es 
más efectiva que 
el suero salino.

1 ml de NaCl 
0’9%. 57.7 h (media).
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De la Torre (4), Bertolino (5) y Upadhyay (10) 
no tienen en cuenta el número de pacientes, 
sino que exponen sus resultados teniendo en 
cuenta el número de catéteres canalizados, 
por tanto:

•	 De la Torre incluyó un total de 83 VVP 
(vías venosa periféricas) de las cuales 40 
fueron aleatorizadas en el grupo de la he-
parina y 43 en el del suero salino (4).

•	 Bertolino incluyó un total de 648 VVP de 
las cuales 285 fueron aleatorizadas en el 
grupo de la heparina y 363 en el del suero 
salino. Esta diferencia muestral entre am-
bos grupos fue debido al mayor número 
de complicaciones relacionadas con el 
catéter que se dieron en el grupo de la 
heparina y que requirieron de un mayor 
número de nuevas canalizaciones (5).

•	 Upadhyay incluyó un total de 196 VVP de 
las cuales 96 fueron aleatorizadas en el 
grupo de heparina y 100 en el del suero 
salino (10).

Por último, cabe mencionar el calibre emplea-
do en cada uno de los estudios. En los estu-
dios realizados en adultos, se incluyeron ca-
téteres de los calibres 18, 20 y 22G (5) y sólo 
22G (4); en aquellos realizados en niños, salvo 
Mok (7), que también incluyó el calibre 22G, 
el resto incluyó únicamente catéteres del cali-
bre 24G (6, 8, 10).

En total, de los 7 ensayos clínicos realizados 
con vías venosas periféricas, en 4 la heparina 
era más eficaz que el suero salino.

DISCUSIÓN
Analizando los resultados de cada ensayo po-
demos ver que, de los 10 ensayos encontra-
dos, en 4 de ellos sus autores recomiendan 
seguir utilizando la heparina para mantener 
un acceso venoso permeable, en 5 ensayos 
recomiendan cambiar la heparina por el sue-
ro salino ya que es igual de eficaz y en uno de 
ellos no se decantan por ningún tipo de solu-
ción.

Debemos destacar que en los catéteres cen-
trales ningún estudio mostró diferencias sig-
nificativas a favor de la heparina; sin embargo, 

la heparina fue más eficaz que el suero salino 
en 4 de los 7 ensayos clínicos realizados con 
vías periféricas, por lo podríamos pensar que 
en este tipo de vías es donde posiblemente la 
heparina puede ser útil.

Son De la Torre et al (4), Bertolino et al (5), 
Schultz et al (9) y Upadhyay et al (10) los au-
tores que en sus ensayos clínicos han obteni-
do como resultado una mayor eficacia de la 
heparina frente al suero salino como solución 
para permeabilizar una vía venosa periférica, 
aunque las diferencias entre la duración de los 
catéteres en ambos grupos sean pequeñas y 
posiblemente poco relevantes desde un pun-
to de vista clínico. Tanto las dosis como el tipo 
de pacientes varían: de la Torre y Bertolino re-
comiendan el uso de 60 UI/3 ml y 300 UI/3 ml, 
respectivamente, en pacientes adultos mien-
tras que Schultz y Upadhyay recomiendan 1 
UI/0’5 ml y 10 UI/1 ml, respectivamente en 
pacientes neonatales. Todos ellos defienden 
una mayor eficacia de la heparina, la cual no 
ha producido ningún efecto secundario rela-
cionado con su administración, por lo que los 
autores recomiendan seguir con el uso de he-
parina para el mantenimiento de VVP.

Cabe destacar que a diferencia de Bertolino 
(5), Schultz (9) y Upadhyay (10), el ensayo de 
De la Torre (4) se llevó a cabo en un período 
corto de tiempo (24 h) ya que su objetivo era 
valorar la eficacia de la heparina para mante-
ner permeable una VVP en el ámbito de un 
ensayo clínico, en donde el acceso venoso es 
utilizado únicamente como punto de extrac-
ción sanguínea y no para infundir medicación 
como en el resto de ensayos.

Por otro lado, Goossens et al (1), Heidari Gorji 
et al (3), LeDuc (6), Mok et al (7) y Arnts (8) no 
han encontrado diferencias significativas en-
tre la efectividad de la heparina y la del sue-
ro salino como solución para permeabilizar 
tanto catéteres centrales como periféricos. Al 
igual que en los ensayos anteriores, las dosis 
y los pacientes varían, así como el tipo de ca-
téter; dichas dosis de heparina van desde 0’7 
UI/0’7 ml hasta 300 UI/3 ml dependiendo del 
tipo de población (neonatos o adultos, res-
pectivamente) y del tipo de catéter en cuanto 
al volumen administrado (VVP o CVC, respec-
tivamente). Todos ellos recomiendan el uso 
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de suero salino frente a la heparina debido a 
que no han encontrado diferencias significati-
vas entre ambas soluciones en cuanto al man-
tenimiento de un acceso venoso permeable, 
teniendo en cuenta además que así se evitan 
las posibles complicaciones de la administra-
ción de heparina y que supone un ahorro tan-
to económico como en tiempo empleado por 
el personal de enfermería.

Dal Molin et al (2) no se decantan por ninguna 
de las soluciones ya que alegan que no existe 
suficiente evidencia científica que sustente el 
uso de la heparina ni del suero salino, por lo 
que recomiendan seguir investigando y rea-
lizando ensayos clínicos con muestras de po-
blación mayores que puedan respaldar el uso 
bien de la heparina bien del suero salino como 
solución de elección para permeabilizar un ca-
téter venoso.

Comparando los dos estudios realizados con 
una misma dosis de heparina por Goossens (1) 
y Bertolino  (5), siendo dicha dosis de 300 UI/3 
ml, podemos observar diferencias en los resul-
tados. Mientras que el estudio de Goossens 
sustenta el uso de suero salino por ser igual de 
efectivo que la heparina, Bertolino defiende el 
uso de la heparina por mantener permeable 
un acceso venoso durante más tiempo; dicha 
diferencia puede estar justificada por el tipo de 
catéter utilizado (central y periférico, respecti-
vamente) así como por el tamaño muestral de 
cada uno de los ensayos (802 y 214, respecti-
vamente) y la duración del catéter (≈150 días y 
≈170 horas, respectivamente).

Mok et al (7) y Upadhyay et al (10) también 
realizaron sus ensayos con la misma dosis de 
heparina (1 UI/1 ml) y en el mismo tipo de ca-
téteres (VVP) variando la población entre niños 
(1-10 años) y neonatos, respectivamente y lle-
gando a conclusiones opuestas. Tanto el tama-
ño muestral como la duración de los catéteres, 
son distintos siendo superiores en el ensayo de 
Upadhyay: 60 pacientes en cada grupo frente 
a los 41 de Mok y una duración de 71,7 horas 
de media en el grupo de heparina frente a las 
35,4 h de Mok.

Por último, se comentan algunos estudios des-
cartados por no cumplir los criterios de inclu-
sión:

•	 Bertoglio et al (11) subraya el hecho de 
que la heparina no tiene efecto fibrinolí-
tico por lo que los posibles coágulos que 
pudieran haberse formado en el catéter 
no se romperían tras la administración de 
heparina. Además, el efecto de la hepari-
na es de entre 60-90 minutos, por lo que 
queda en entredicho la eficacia de dicha 
acción anticoagulante fuera de ese perio-
do de tiempo.

•	 Tanto Kefeli et al (12) como Fujita et al 
(13) destacan en sus ensayos la impor-
tancia de la educación que reciben las 
enfermeras en cuanto a cuidados de caté-
teres, pudiendo ser este el motivo por el 
cual unos catéteres duran más que otros 
(método pulsátil y técnica de presión po-
sitiva).

Por tanto, hay que tener en cuenta todos los 
factores relacionados con el mantenimiento 
de un catéter, no sólo el fármaco utilizado 
como anticoagulante sino también las téc-
nicas realizadas para su cuidado y manteni-
miento.

Por todo ello, se recomienda mayor investiga-
ción acerca de los beneficios de la heparina 
como anticoagulante para mantener la per-
meabilidad de catéteres venosos con tama-
ños muestrales mayores. Incluso, siendo las 
dosis de heparina utilizadas en estos estudios 
tan bajas, otro punto de partida para la inves-
tigación podría ser el aumento de dicha dosis 
hasta concentraciones más eficaces sin que 
este aumento de concentración cause efectos 
secundarios relacionados con su administra-
ción.

Otras vías de investigación podrían ir encami-
nadas a seguir estudiando la eficacia de otros 
fármacos como la taurolidina o el citrato para 
permeabilizar vías venosas como se mencio-
na en otros estudios descartados para esta 
revisión.

Una de las principales limitaciones fue la es-
casez de ensayos clínicos encontrados en 
las búsquedas, si bien dicha búsqueda pudo 
verse sesgada por los términos de búsqueda 
introducidos o por la limitación del idioma (in-
glés y español).

Otras vías de 
investigación 
podrían ir enca-
minadas a seguir 
estudiando la 
eficacia de otros 
fármacos como 
la taurolidina o 
el citrato
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Otra de las posibles limitaciones está relacio-
nada con la variabilidad existente dentro de 
los 10 ensayos seleccionados para realizar di-
cha revisión ya que cada uno está realizado 
en distinto tipo de población (adultos, niños y 
neonatos), en distinto tipo de catéteres (cen-
trales y periféricos) y con distintas dosis de 
heparina (concentraciones de entre 0,7 UI/ml 
hasta 300 UI/3 ml) por lo que la comparación 
de resultados entre los mismos puede resul-
tar difícil.

CONCLUSIÓN
La mayoría de los estudios muestran que el 
suero salino es igual de eficaz que dosis bajas 
de heparina como solución para permeabili-
zar accesos venosos. Si bien cuatro de los en-
sayos utilizados en esta revisión demuestran 
la mayor eficacia de la heparina frente al sali-
no, no existe suficiente evidencia que respal-
de su uso en el mantenimiento de catéteres 
venosos, por lo que se recomienda mayor in-
vestigación sobre la eficacia de la heparina o 
sobre fármacos alternativos para permeabili-
zar catéteres venosos.
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MARTÍN D. GUTERMAN
Servicio de Farmacología 
Clínica, Hospital Universitario 
de la Princesa

La demencia es un problema muy común 
que se observa en los pacientes ancianos. Se 
estima aproximadamente que en el mundo 
hay 36 millones de personas con demencia y 
se espera que esta cifra se duplique para el 
año 2030 y triplique para el 2050.

La exposición a fármacos representa un 
factor de riesgo en esta patología. Las ben-
zodiacepinas así como los fármacos antico-
linérgicos se han vinculado directamente a 
disfunción cognitiva y tal vez directamente 
con la demencia. Los inhibidores de la bom-
ba de protones has sido reportados por te-
ner un mecanismo indirecto relacionado con 
la demencia. La hipótesis, según un modelo 
animal, sugiere que los inhibidores de la 
bomba de protones pueden inhibir la degra-
dación de fibras amiloides, particularmente 
beta-amiloide. También los inhibidores de la 
bomba de protones pueden inhibir las enzi-
mas lisosomales vacuolares de la microglia, 
teniendo entonces de este modo dos me-
canismos por los cuales se incrementaría el 
depósito de beta-amiloide.

Recientemente han aparecido dos nuevos 
estudios que de modo contundente descar-
tan la asociación entre los inhibidores de la 
bomba de protones y el deterioro cognitivo:

•	 Uno de ellos, NURSES´ HEALTH STUDY, 
que incluyó casi 40.000 enfermeras que 
fueron evaluadas cada dos años desde 
1999 a 2013. En unas 14.000 se evaluó la 
función cognitiva de forma prospectiva a 
lo largo de dos décadas utilizando un ins-
trumento validado. Los resultados sugie-
ren que no hay deterioro en las funciones 
cognitivas asociado con el uso, duración 
o dosis de los inhibidores de la bomba de 
protones (1).

•	 El otro, FINISH DATA, que incluyó unos 
70.000 pacientes con Alzheimer en Fin-
landia y se ha publicado recientemente 
en American Journal of Gastroenterology 
(2). Informa que después de 3 años de 
exposición, los resultados concluyen que 
no hay deterioro cognitivo que relacione 
la enfermedad de Alzheimer con la expo-
sición a los inhibidores de la bomba de 
protones.

Afortunadamente, los datos son bastante 
contundentes y apoyan que no hay asocia-
ción entre los inhibidores de la bomba de 
protones y la demencia, por lo que se debe 
recomendar a los pacientes ancianos que no 
abandonen el tratamiento  con inhibidores 
de la bomba de protones si tienen indica-
ción para tomarlos (3).
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Entre la amplia familia de proteína cinasas 
merece una especial mención en el ámbito de 
las enfermedades autoinmunes (además de 
ser dianas farmacológicas antineoplásicas) las 
cinasas Janus (JAK), una familia de la que has-
ta ahora se han identificado 4 miembros: JAK-
1, JAK-2, JAK-3 y TYK-2 (tyrosine kinase-2), los 
cuales se expresan prácticamente en cualquier 
tipo de célula, excepto JAK-3, que restringido 
a las células hematopoyéticas. Cada combina-
ción de JAK y/o TYK es modulada por estímu-
los específicos y ejerce una función diferente 
sobre la señalización celular. Los dímeros JAK-
1/JAK-3, JAK-1/TYK-2, JAK-1/JAK-2 y JAK-2/
TYK ejercen diferentes funciones propias de la 
inmunidad innata y adaptativa, mientras que 
otros, como el dímero JAK-2/JAK-2, regulan la 
maduración y la diferenciación de los linajes 
hematopoyéticos. 

La fosforilación de las JAK/TYK induce la fos-
forilación de los factores de la transcripción 
(signal transducers and activators of transcrip-
tion; STAT), que se encuentran más abajo en la 
cascada de señalización que, al ser fosforilados 
por JAK, se dimerizan y translocan al núcleo 
donde se unen a los genes diana, aumentando 
o reprimiendo la transcripción génica y la fun-
ción celular. La existencia de mutaciones en 
estas enzimas o de fallos en la señalización se 
han asociado con el desarrollo de trastornos 
mieloproliferativos, autoinmunes e inflamato-
rios, incluyendo la artritis reumaoide; en con-
creto, se han relacionado determinados genes 
de receptores, citocinas y enzimas asociados 
a JAK/TYK con la susceptibilidad a desarrollar 
alergia y diversas patologías autoinmunes e 
inflamatorias. Esta vía de señalización es regu-
lada por diversas proteínas, como suppressors 
of cytokine signalling (SOCS), protein inhibitor 

of activated STAT (PIAS) y/o las tirosinas-fosfa-
tasas SHP-1 y 2, que bloquean la unión de las 
STAT al ADN. Así mismo, esta vía de señaliza-
ción regula y es regulada por otras vías de se-
ñalización, como las cinasas PI3 (PI3K) y MAP 
(MAPK), y el NF-kB. En la artritis reumatoide 
se produce una sobreproducción de citocinas 
proinflamatorias, tales como IL-1, IL6, IL-8, IL-
15, IL-17, IL-18, IL-23 y Factor de Necrosis Tu-
moral alfa (TNFα), aunque las JAK no actúan 
como transductoras de la señal del TNFα, pero 
sí de muchos otras citocinas proinflamatorias.

El baricitinib es un agente inmunosupresor se-
lectivo que actúa específicamente inhibiendo 
de forma reversible las cinasas Janus (JAK) 1 
y 2. El medicamento ha sido autorizado para 
el tratamiento de la artritis reumatoide activa 
de moderada a grave en pacientes adultos con 
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o 
más fármacos antirreumáticos modificadores 
de la enfermedad. Por su parte, el tofacitinib 
actúa específicamente inhibiendo de forma 
reversible las cinasas Janus (JAK) 1, 2 y 3, y en 
menor medida sobre la TYK-2. El medicamen-
to ha sido autorizado para el tratamiento, en 
combinación con metotrexato, de la artritis 
reumatoide activa de moderada a grave en 
pacientes adultos que no han respondido de 
forma adecuada o que son intolerantes a uno 
más fármacos antirreumáticos modificadores 
de la enfermedad. Puede utilizarse en mono-
terapia en caso de intolerancia a metotrexato 
o cuando el tratamiento con éste no sea ade-
cuado. El baricitinib es una 10 veces más po-
tente como inhibidor de las JAK-1 y JAK-2 que 
sobre la TYK-2 y más de 100 sobre la JAK-3, 
mientras que el tofacitinib muestra un grado 
de selectividad decreciente JAK-3>JAK-1>JAK-
2>TYK-2.

Baricitinib (▼olumiant®) y Tofacitinib (▼xeljanz®): artritis 
reumatoide
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Cada combinación de JAK y/o TYK es modu-
lada por estímulos específicos y ejerce una 
función diferente sobre la señalización celular. 
Los dímeros JAK-1/JAK-3, JAK-1/TYK-2, JAK-1/
JAK-2 y JAK-2/TYK ejercen diferentes funciones 
propias de la inmunidad innata y adaptativa, 
mientras que otros, como el dímero JAK-2/JAK-
2, regulan la maduración y la diferenciación de 
los linajes hematopoyéticos. La fosforilación 
de las JAK/TYK induce la fosforilación de los 
factores de la transcripción (signal transducers 
and activators of transcription; STAT), que se 
encuentran más abajo en la cascada de seña-
lización que, al ser fosforilados por JAK, se di-
merizan y translocan al núcleo donde se unen 
a los genes diana, aumentando o reprimiendo 

la transcripción génica y la función celular. La 
existencia de mutaciones en estas enzimas o 
de fallos en la señalización se han asociado con 
el desarrollo de trastornos mieloproliferativos, 
autoinmunes e inflamatorios, incluyendo la 
artritis reumatoide; en concreto, se han rela-
cionado determinados genes de receptores, 
citocinas y enzimas asociados a JAK/TYK con la 
susceptibilidad a desarrollar alergia y diversas 
patologías autoinmunes e inflamatorias. Esta 
vía de señalización es regulada por diversas 
proteínas, como suppressors of cytokine signa-
lling (SOCS), protein inhibitor of activated STAT 
(PIAS) y/o las tirosinas-fosfatasas SHP-1 y 2, 
que bloquean la unión de las STAT al ADN. Así 
mismo, esta vía de señalización regula y es re-

Figura 1. Ag= Antígeno; γc= Cadena gamma común; CNTF= Factor neurotrófico ciliar (Ciliary neurotroph-
ic factor); EPO= Eritropoyetina; GM-CSF= Factor estimulante de colonias de granulocitos/macrófagos 
(Granulocyte/macrophage colony stimulating factor); IFN= Interferón; Ig= Immunoglobulina; IL= Inter-
leucina; JAK= Cinasa Janus; LIF= Factor inhibidor de leucemia (Leukemia inhibitory factor); NK= Células 
Natural Killer; OSM= Oncostatina M; P= Fosfato; STAT= Transductor de señal y activador de la trascripción 
(Signal transducer and activator of transcription); TyK=  Tirosina cinasa (Tyrosine kinase) (EPAR/EMA).
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gulada por otras vías de señalización, como las 
cinasas PI3 (PI3K) y MAP (MAPK), y el NF-kB.

En la artritis reumatoide se produce una so-
breproducción de citocinas proinflamatorias, 
tales como IL-1, IL6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-
23 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFα). 
Sin embargo, las JAK no actúan como trans-
ductoras de la señal del TNFα, por lo que los 
inhibidores de las JAK actúan vías bioquímicas 
diferentes de las que emplean los agentes an-
tirreumáticos biológicos anti-TNFα utilizados 
en artritis reumatoide.

El baricitinib y el tofacitinib están estrecha-
mente relacionado estructural y farmacoló-

gicamente con otros miembros de la serie de 
inhibidores de proteína cinasas y, en particu-
lar con ruxolitinib, también inhibidor espe-
cífico de las cinasas Janus (JAK). Como otros 
miembros de la serie de inhibidores de pro-
teína cinasas, estos fármacos son el resultado 
de la optimización funcional mediante mo-
delización molecular a partir de una serie de 
2-fenilaminopirimidinas, de donde surgió el 
imatinib, cabeza de serie del grupo. En cual-
quier caso, todos ellos guardan – en mayor o 
menor grado – una familiaridad química con 
la molécula de ATP (o, en su caso, con la de 
GTP, como sucede en las cinasas MAPK), con 
la que compiten para provocar el bloqueo de 
la cinasa correspondiente.

Figura 2. 

Figura 3. 

La eficacia y la seguridad clínicas del bariciti-
nib han sido adecuadamente contrastadas en 
las indicaciones autorizadas mediante cuatro 
ensayos clínicos principales – pivotales – de 
fase 3 (confirmatorios de eficacia y seguridad), 
aleatorizados, multicéntricos, doblemente 
ciegos y controlados con placebo y compara-
dores activos (metotrexato, adalimumab), en 
pacientes adultos con artritis reumatoide ac-

tiva de moderada a grave, correspondientes a 
tres tipos diferentes: no tratados previamente 
con DMARD (terapia de primera línea), no res-
pondedores o intolerantes a DMARD (segun-
da línea) y no respondedores a medicamen-
tos biológicos antirreumáticos (tercera línea). 
Dos de los estudios tuvieron una duración de 
un año (52 semanas) y los otros dos de seis 
meses (24 semanas). En todos los estudios se 
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empleó la misma posología de baricitinib (4 
mg/24 h, oral), aunque los dos estudios más 
cortos también emplearon la de 2 mg/kg.

En el caso del tofacitinib se dispone de seis 
ensayos clínicos pivotales de fase, aleatori-
zados, multicéntricos, doblemente ciegos y 
controlados con placebo y comparadores ac-
tivos (metotrexato, adalimumab), en pacien-
tes adultos con artritis reumatoide activa de 
moderada a grave, correspondientes a tres ti-
pos diferentes: no tratados previamente con 
DMARD (terapia de primera línea), no res-
pondedores o intolerantes a DMARD (segun-
da línea) y no respondedores a medicamen-
tos biológicos antirreumáticos (tercera línea). 
Dos de los estudios tuvieron una duración de 
dos años, otros dos de un año (52 semanas) y 
los otros dos de seis meses (24 semanas). En 
todos los estudios se compararon las dos po-
sologías de tofacitinib (5 o 10 mg/12 h, oral) 
con placebo o, en su caso, con metotrexato. 
Los pacientes tratados con placebo fueron 
reasignados a tofacitinib 5 o 10 mg/12 h al 
cabo de 12 semanas (3 meses) en los dos es-
tudios a seis meses (24 semanas), y al cabo 
de seis meses (o a los tres meses en caso de 
no alcanzar el ACR20 y experimentar dolor e 
inflamación articular).

Como variable clínica principal de eficacia se 
utilizó en la mayoría de los estudios principa-
les el porcentaje de pacientes que alcanzaron 
la ACR20¹ a las 12 semanas. Como variables 
secundarias de eficacia también se determi-
naron las ACR50 y ACR70, a 12, 24, 52 (bari-
tinib) y 104 (tofacitinib) semanas,  así como 
la variación media de la HAD-QI²  (Health As-
sessment Questionnaire-Disability Index, de 
funcionalidad física), de la mTSS (van der Hei-
jde Modified Total Sharp Score; de progresión 
de la alteración estructural derterminada 
radiográficamente), de la DAS28³ (tanto con 
proteína C reactiva, DAS28-hsCRP, como con 
velocidad de sedimentación, DAS28-ESR), y el 
SDAI⁴, un indicador de baja actividad y remi-
sión de la enfermedad. 

Los datos clínicos fundamentales del bariciti-
nib indican que es eficaz por vía oral en dosis 
de 2 y 4 mg/24 h para reducir la actividad de 
la artritis reumatoide de moderada a grave, 
en términos clínicamente significativos, aun-

que – como ha enfatizado la EMA – la variable 
principal de eficacia utilizada en los cuatro es-
tudios (ACR20 a las 12 semanas) es un pará-
metro poco exigente, ya que supone apenas 
una mejora del 20% en los signos y síntomas; 
no obstante, cabe indicar que, junto con esta 
variable, se han registrado otras variables, 
como la ACR50 y ACR70, a 12, 24 y 52 sema-
nas, amén de otros parámetros relativos a la 
evolución del daño estructural contrastada 
radiológicamente, la mejoría de la función 
física, fatiga, rigidez matutina y otros paráme-
tros relativos a la calidad de vida y del control 
antiartrítico, cuyos valores son coherentes 
con la variable primaria. 
La monoterapia con baricitinib fue superior 
a la metotrexato en 20 puntos porcentuales 
(ACR20/12 semanas) en pacientes no tratados 
previamente con ningún agente modificador 
de la enfermedad (DMARD), aunque quizá la 
monoterapia con metotrexato en este tipo de 
pacientes no es la más idónea; por otro lado, 
desde el punto de vista de progresión radioló-
gica del daño articular, sola la combinación de 
baricitinib y metotrexato fue superior al me-
totrexato solo. En cualquier caso, los efectos 
favorables parecen mantenerse durante un 
año de tratamiento. En pacientes refractarios 
o intolerantes a los DMARD convencionales, 
el baricitinib mostró puntuaciones algo mejo-
res con adalimumab en la mayoría de los pa-
rámetros y no inferior a éste en la progresión 
radiológica. Tanto las dosis de 4 mg como de 
2 mg de baricitinib fueron claramente supe-
riores al placebo en todas las variables clíni-
cas consideradas (en torno a 15-20 puntos 
porcentuales de diferencia), tanto a 12 como 
a 24 semanas; en general, la dosis de 4 mg 
fue algo más eficaz – al menos en algunos pa-
rámetros clínicos – que la de 2 mg.

Por su parte, los datos clínicos del tofacitinib 
indican que es eficaz por vía oral en dosis de 
5 y 10 mg/12 h para reducir la actividad de 
la artritis reumatoide de moderada a grave, 
en términos clínicamente significativos, aun-
que – como ha enfatizado la EMA – la variable 
principal de eficacia utilizada en los cinco de 
los seis estudios (ACR20 a las 12 semanas) es 
un parámetro poco exigente, ya que supone 
apenas una mejora del 20% en los signos y 
síntomas; no obstante, cabe indicar que, jun-
to con esta variable, se han registrado otras 
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variables, como la ACR50 y ACR70, a 12, 24, 
52 y 104 semanas, amén de otros parámetros 
relativos a la evolución del daño estructural 
contrastada radiológicamente, la mejoría de la 
función física, fatiga, rigidez matutina y otros 
parámetros relativos a la calidad de vida y del 
control antiartrítico, cuyos valores son cohe-
rentes con la variable primaria.

El tofacitinib fue superior placebo en 25-40 
puntos porcentuales en ACR20, tanto en mo-
noterapia como asociado a otros DMARD, in-
cluyendo metotrexato, tanto sobre pacientes 
no tratados previamente con ningún DMARD, 
como en los tratados, incluyendo agentes 
anti-TNF. Esta superioridad se correspon-
dió también con parámetros más exigentes, 
como ACR70 a 6 y 12 meses, con diferencias 
estadísticamente significativas de 10-20 pun-
tos porcentuales sobre el placebo, y también 
sobre metotrexato en pacientes no tratados 
previamente con éste. Los resultados fueron 
similares a los encontrados con adalimumab 
(40 mg/2 sem, sc) en pacientes insatisfactoria-
mente tratados con metotrexato.

Desde el punto de vista de la seguridad de 
ambos medicamentos, el principal aspecto a 
considerar es un ligero incremento de la tasa 
de infecciones del tracto respiratorio superior 
y de herpes zóster con respecto a metotrexato 
y adalimumab, aunque en alguno de los estu-
dios la incidencia fue prácticamente igual. 

En resumen, baricitinib y tofacitinib han mos-
trado producir una respuesta clínica relevante 
y persistente en el tiempo en una población re-
presentativa de la diversidad de los pacientes 
con artritis reumatoide. En este sentido, cabe 
indicar que en aquellos en los que no se con-
sigue una respuesta satisfactoria con DMARD 
convencionales (metotrexato, penicilamina, 
etc.), actualmente no hay disponible ningún 
tratamiento oral y que los DMARD biológicos 
(anti-TNF, etc.) presentan algunas limitaciones 
como la formación de anticuerpos neutrali-
zantes y el riesgo de reacciones alérgicas (en 
especial, para aquellos que se administran por 
vía IV). Aunque baricitinib y tofacitinib han 
sido asociado con un leve incremento de la 
incidencia de herpes zóster en relación lo ob-
servado con la mayoría de los DMARD biológi-

cos, debe tenerse en cuenta que los anti-TNF 
se han asociado a un incremento del riego de 
tuberculosis diseminada y el rituximab lo ha 
sido con la PML (leucoencefalopatía multifo-
cal pregresiva), algo que no ha sido observado 
con baricitinib y tofacitinib. Por otro lado, la 
menor persistencia de estos últimos en el or-
ganismo, en relación con los DMARD biológi-
cos, permite una más rápida resolución de los 
efectos adversos y un más fácil afrontamiento 
de estos.

El baricitinib y el tofacitinib son los primeros in-
hibidores de tirosina cinasas autorizados para 
la artritis reumatoide, ampliando las opciones 
terapéuticas disponibles para pacientes con 
respuesta insatisfactoria o intolerantes a los 
DMARD convencionales o biológicos. Aunque 
la respuesta clínica no puede ser considerada 
espectacular, sí resulta clínicamente relevan-
te y les faculta como una opción terapéutica-
mente útil, a lo que cabe acompañar por la có-
moda y segura administración oral, y un perfil 
toxicológico aceptable. Por este motivo, con-
sideramos que constituyen una innovación en 
este campo, en el que no se había producido 
ninguna novedad en los últimos siete años. Y 
ello ha sido objeto de consideración para ac-
tualizar las guías clínicas internacionales de la 
artritis reumatoide.

El Grupo de Trabajo de la European League 
Against Rheumatism (EULAR) recomienda 
como primera estrategia metotrexato (ajuste 
rápido a 25 mg/semana) más corticosteroides 
a corto plazo, con el objetivo de mejorar >50% 
dentro de los tres primeros 3 y remisión den-
tro de los 6 meses. Si esto falla, se recomienda 
la estratificación; sin marcadores pronósticos 
desfavorables, se sugiere cambiar a – o aña-
dir – otros DMARD convencionales (más cor-
ticosteroides a corto plazo). En presencia de 
marcadores pronósticos desfavorables (au-
toanticuerpos, alta actividad de la enferme-
dad, erosión precoz, fallo de varios DMARD 
convencionales), cualquier DMARD biológico 
o inhibidor de JAK debería añadirse al DMARD 
convencional utilizado. Si esto falla, se reco-
mienda cualquier otro DMARD biológico o in-
hibidor de JAK. Si un paciente está en remisión 
sostenida, puede utilizarse un DMARD biológi-
co de forma crónica (Smolen, 2017).
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Enteropatía Sprue-Like por 
Olmesartan

Anamnesis: 
Mujer de 75 años sin alergias medicamentosas co-
nocidas. Hipertensión arterial esencial de un año 
de evolución. No diabetes mellitus ni dislipemia. 
No cardiopatía ni enfermedad pulmonar. Glauco-
ma. Vitíligo. Intervenciones quirúrgicas: Histerec-
tomía total con doble anexectomía. En tratamiento 
con olmesartán 40 mg 1 comp./24 h,  furosemida 
40 mg ½ comp. en desayuno si edemas, latanaprost 
50 mcg/ml 1 gota/ en cada ojo/ 24h. No hábitos 
tóxicos. 

Acude al servicio de urgencias por síndrome dia-
rreico acuoso sin productos patológicos con 2-3 de-
posiciones al día que no respetan el sueño, junto a 
perdida de 15 kg de peso de 6 meses de evolución. 
Dolorimiento difuso abdominal asociado. No nau-
seas ni vómitos. No fiebre. Astenia y debilidad en la 
última semana. 

Exploración física: 
TA: 100/60 mmHg, FC: 70 lpm, SatO2: 97%. FR: 18 
rpm. Afebril. Regular estado general, consciente. 
Bien perfundida. Sequedad de piel y mucosas. Eup-
néica. Palidez cutánea. Vitíligo. 
Cabeza y cuello: No ingurgitación yugular, Carótidas 
simétricas y palpables. No adenopatías.  No bocio. 
No signos meníngeos
Exploración neurológica sin focalidad 
Auscultación cardiopulmonar: tonos rítmicos sin 
soplos a 70 lpm. Murmullo vesicular conservado sin 
ruidos patológicos.
Abdomen: blando y depresible, no masas ni mega-
lias, leve dolorimiento difuso, peristaltismo aumen-
tado, pulsos femorales simétricos palpables, puño 
percusión renal negativa. 

Extremidades: no edemas, no signos de trombosis 
venosa profunda, pulsos simétricos palpables. 

Pruebas complementarias: 
ECG: Ritmo sinusal a 70 lpm, eje normal, Bloqueo 
incompleto de rama derecha. 
Analítica: Glucosa 105 mg/dl, creatinina 3,4 mg/
dl, sodio 138 mEq/L, potasio 2,5 mEq/L, calcio 8,6 
mEq/L, ALT 62 U/L, AST 54 U/L, GGT 26 U/L, Hierro 
131 mcg/dL, Ferritina 323 ng/mL, TSH: 2,93 mcg/
dL, Cortisol 9,7 mcg/dL. Proteinograma normal. 
ANCA, ANA, Anticuerpos antitransglutaminasa y 
antiendomisio negativos.  Hemograma: Hb 9,4 g/
dL, VCM 70, Leucocitos 7720 (formula normal), Pla-
quetas 413000/mcL. Coagulación normal. Estudio 
heces (coprocultivo, parásitos, digestión) negativos.
Rx tórax: ICT normal, no condensación, ni derrame. 
Rx abdomen simple: luminograma inespecífico, no 
signos obstructivos. 
TC abdominal y tránsito baritado intestinal: sin alte-
raciones significativas. 
Colonoscopia: mucosa cuarteada en recto-sigma 
con exudado blanquecino; el estudio histológico 
identificó aplanamiento de vellosidades con atrofia 
moderada-grave, hiperplasia de criptas y linfocito-
sis intraepitelial T.

DIAGNÓSTICO FINAL

Enteropatía sprue-like por olmesartán.

EVOLUCIÓN

Durante el ingreso en planta de Medicina interna se 
instauró tratamiento con sueroterapia y cloruro po-
tásico para corrección de la hipopotasemia. Se ini-
ció dieta sin gluten las primeras 2 semanas, ante los 
resultados de la biopsia, sin mejoría clínica eviden-
te, continuando con el síndrome diarreico. Ante la 
escasa mejoría se reinstauró una dieta normal y se 

HISTORIA CLÍNICA: 
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suspendió el tratamiento con olmesartán ante 
la sospecha del origen de medicamentoso. Tras 
3 semanas sin tratamiento la paciente quedó 
asintomática con normalización analítica. Seis 
meses más tarde la paciente permanece com-
pletamente asintomática.

DISCUSIÓN

El Olmesartán es un fármaco que bloquea los 
receptores de la angiotensina II (ARA II) y está 
aprobado para el tratamiento de la hiperten-
sión arterial. La enteropatía sprue-like solo ha 
sido detectada con olmesartán y no con los 
otros medicamentos pertenecientes a los ARA-
II. El 3 de julio de 2013, la FDA advirtió que el 
medicamento para la hipertensión arterial ol-
mesartán medoxomil, se asociaba con proble-
mas intestinales conocidos como enteropatía 
sprue-like , y la agencia aprobó los  cambios 
en la ficha técnica de este  medicamento que 
mencionaba  esta reacción adversa. 

La enteropatía por olmesartán es una entidad 
rara pero grave, probablemente poco conocida 
y, por ello, infradiagnosticada. Tal y como com-
probamos en el presente caso diagnosticado 
en nuestro centro, así como en la revisión de 
la literatura médica publicada hasta la fecha, es 
una reacción adversa del olmesartán que cursa 
con una diarrea crónica que aparece meses o 
incluso años después de iniciar el tratamiento 
con olmesartán (en nuestro caso a los 6 me-
ses), asociada a importante pérdida de peso. 
El sexo, edad, dosis y duración del tratamiento 
no parecen relacionarse con el desarrollo de la 
enfermedad. 

Los hallazgos histológicos se presentan fun-
damentalmente en el duodeno, con atrofia 
de las vellosidades, pero también en el colon 

y otros órganos digestivos, son indistinguibles 
de enteropatía sensible al gluten. La mayoría 
de pacientes se diagnostican erróneamente 
de enfermedad celiaca. No obstante, la deter-
minación de anticuerpos-antitransglutaminasa 
y la dosificación de inmunoglobulinas son nor-
males. Sorprendentemente, la incidencia de 
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 es mayor en pacientes con 
enteropatía asociada al olmesartán que en la 
población general, no descartándose una sus-
ceptibilidad genética. En el estudio histopato-
lógico el hallazgo más habitual es la linfocitosis 
intraepitelial, distintos grados de atrofia de las 
vellosidades intestinales y engrosamiento de la 
membrana basal subepitelial. 

La retirada del fármaco produce una mejoría 
clínica en semanas, e incluso la normalización 
histológica de la mucosa intestinal, si bien esta 
no es necesaria para confirmar el diagnóstico. 
Por todo ello, es muy importante que se inclu-
ya el tratamiento crónico con olmesartán en 
el diagnóstico diferencial de la diarrea crónica 
inexplicada y la atrofia de vellosidades intesti-
nales refractaria a la dieta sin gluten.

Desde el 2 de enero de 2017 el olmesartán se 
ha excluido de la financiación en Francia. En Es-
paña la AEMPS no ha publicado ninguna alerta 
sobre el olmesartan aunque en la ficha técnica 
de este principio activo sí que figuran el efecto 
adverso anteriormente mencionados.  

CONCLUSIÓN

La comunicación de este caso refuerza la ne-
cesidad de tener en cuenta esta patología en 
pacientes con diarrea crónica y pérdida de peso 
en tratamiento con olmesartan; ya que se trata 
de una patología infradiagnosticada con pocos 
casos descritos en la literatura. 
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¿Posible disminución del 
glaucoma con nicotinamida?

La neuropatía óptica glaucomatosa o glaucoma 
es la forma más común de neurodegeneración 
que implica al sistema nervioso central. Las célu-
las ganglionares retinianas, residen en la retina 
interna, intermediarias entre los fotorrecepto-
res de la capa externa de la retina y el cerebro, 
son las encargadas de transmitir la información 
visual al córtex visual. Son las que se encuentran 
dañadas en el glaucoma, que supone la principal 
causa de pérdida de visión en todo el mundo. 

Durante 150 años, el único tratamiento probado 
para el glaucoma ha sido la reducción de la pre-
sión intraocular tanto con fármacos como por 
aproximaciones quirúrgicas. En la actualidad, 
las investigaciones en este campo tratan de ave-
riguar las dianas terapéuticas abordables para 
la protección neuronal. Desafortunadamente, 
muchos de los fármacos diseñados para ello han 
fallado en ensayos preclínicos. 

Siendo necesarios más estudios en este ám-
bito, Williams y colaboradores han publicado 
recientemente sus investigaciones sobre la dis-
función mitocondrial en un modelo murino de 
glaucoma. Usando técnicas de secuenciación 
de ARN han identificado anormalidades trans-
criptómicas en las células ganglionares retinia-
nas de animales con elevada presión intraocular 
que resultan indistinguibles fenotípicamente 
en comparación con los animales control. Han 
observado una expresión diferente de genes 
implicados en la disfunción mitocondrial, así 
como menor número de crestas mitocondriales, 
lo que sugiere menores niveles de fosforilación 
oxidativa. Además, han demostrado que hay 
menores niveles del dinucleótido de nicotina-
mida adenina retinal (NAD), tal y como ocurre 
en el envejecimiento, y glutatión. Estos cambios 
moleculares preceden a la neurodegeneración. 
Los investigadores proponen que las diferencias 
en la expresión génica y en los niveles totales de 
NAD afectan a la función de las células ganglio-

nares retinianas, en parte limitando la energía 
producida por las neuronas. Aunque la disminu-
ción de NAD no deriva en muerte celular, puede 
desestabilizar el metabolismo en periodos de 
estrés debido al aumento de presión intraocular 
y, combinado con la disminución de NAD en el 
envejecimiento normal, tiene efectos negativos 
en la función mitocondrial. Esto genera un au-
mento en el metabolismo de los ácidos grasos 
y de generación de radicales libres que conlleva 
finalmente a la muerte de las células gangliona-
res. 

Para comprobar esta hipótesis, los investigado-
res suplementaron la dieta murina con nicoti-
namida para promover la producción celular 
de energía. Con la dosis oral más baja probada 
(equivalente a 2,5 g para una persona de 60 kg), 
la nicotinamida previno la pérdida de estructura 
y función de las células ganglionares retinianas 
aunque no disminuyó la presión intraocular. 
En una aproximación alternativa, inyectando 
intravítreamente un gen codificante para una 
enzima que produce NAD+, protegió el 70% de 
los ratones del daño del glaucoma durante 12 
meses. No obstante, la combinación de la te-
rapia génica y un tratamiento de nicotinamida 
proporciona una protección más alta que por 
separado. Por tanto se propone que mejorando 
la disfunción mitocondrial, se produce un efecto 
positivo en el estado energético de las células 
ganglionares retinianas evitando su muerte sin 
producir efectos adversos. 

Con todo, la cuestión de si el glaucoma puede 
ser retrasado o posiblemente prevenido me-
diante suplementación dietética con nicotina-
mida, requiere un estudio más cuidadoso en 
humanos. 

Sheila Abril
Instituto Teófilo Hernando

Universidad Autónoma de Madrid
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El aclaramiento local de cé-
lulas senescentes atenúa el 
desarrollo de osteoartritis 
post-traumática
Las células senescentes (SnCs) se acumulan en 
muchos tejidos de vertebrados con la edad y 
contribuyen al desarrollo de patologías relacio-
nadas con el envejecimiento, presumiblemente 
mediante la secreción de diversos factores. Así, 
la eliminación de dichas células retrasa varias 
patologías y aumenta la esperanza de vida sana.

El envejecimiento, así como los traumatismos, 
son factores de riesgo para el desarrollo de la 
osteoartritis (OA), una enfermedad crónica ca-
racterizada por la degeneración del cartílago ar-
ticular que conduce al dolor y a la discapacidad 
física. Condrocitos senescentes se encuentran 
en el tejido cartilaginoso aislado de pacientes 
sometidos a cirugía de reemplazo articular. Sin 
embargo, se desconoce su papel en la patogé-
nesis de la enfermedad. 

Recientemente, H. Elisseff y colaboradores han 
estudiado el papel causal que podrían desem-
peñar las SnCs en la enfermedad osteoartrí-
tica. Para ello utilizaron ratones transgénicos 
p16-3MR, que expresan el biomarcador de 
SnCs INK4, lo que permite monitorizar por lu-
miniscencia SnCs y eliminarlas selectivamente. 
Estos ratones fueron sometidos a una transec-
ción del ligamento cruzado anterior. En primer 
lugar, gracias a técnicas de inmunotinción, se 
encontró que después de la cirugía las SnCs se 
acumulaban en el cartílago articular y sinovial. 
La localización de estas células tenía lugar en la 
capa superficial del cartílago, donde tiene par-
ticular relevancia la regeneración del tejido. Por 
otro lado, los casos más graves de OA se regis-
traron en los animales más envejecidos, lo que 
demuestra el impacto sinérgico de la edad y el 
trauma en la patogénesis de la OA. 

A continuación, los autores comprobaron como 
la administración postquirúrgica a estos ratones 
de una molécula senolítica, UBX0101, capaz de 
eliminar selectivamente SnCs, producía una re-
ducción del desarrollo de la OA post-traumáti-
ca, mitigando el dolor y aumentando el desa-
rrollo del cartílago. Asimismo, dicha inyección 
intraarticular del compuesto UBX0101 produ-
cía también un ambiente procondrogénico en 
ratones jóvenes, indicador de crecimiento de 
cartílago nuevo. Los mismos resultados fueron 
observados previamente por estos investigado-
res cuando se procedió a la eliminación selecti-
va de las SnCs mediante ganciclovir en ratones 
transgénicos.

Por último, el grupo de H. Elissef observó como 
la eliminación selectiva de las SnCs de cultivos in 
vitro de condrocitos aislados de pacientes con 
OA sometidos a reemplazo total de rodilla, pro-
vocó una disminución de la expresión de mar-
cadores senescentes e inflamatorios al mismo 
tiempo que aumentó la expresión de proteínas 
de matriz extracelular de tejido de cartílago. 

En conclusión, estos hallazgos aportan nuevas 
perspectivas para el uso de SnCs como una dia-
na terapéutica para el tratamiento de la enfer-
medad articular degenerativa relacionada con 
la edad.

Raquel López Arribas
Instituto Teófilo Hernando

Universidad Autónoma de Madrid
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La menopausia, durante la cual se produce 
una reducción de la masa ósea y un aumen-
to de la grasa corporal, se caracteriza por una 
elevación de los niveles de la hormona folícu-
lo-estimulante (FSH) y una menor producción 
de estrógenos por los ovarios. En un contexto 
en el que los tratamientos existentes para la 
obesidad y la osteoporosis presentan efectos 
secundarios que limitan su uso, Zaidi y cola-
boradores han publicado en Nature reciente-
mente que un anticuerpo policlonal contra FSH 
previene al mismo tiempo la pérdida ósea y la 
acumulación de grasa en ratones. Previamen-
te, este anticuerpo, específico de la subunidad 
β de FSH (FSHβ), demostró inhibir la pérdida 
ósea en ratones sometidos a ovariectomía, 
por lo que Zaidi y su grupo quisieron determi-
nar si el bloqueo de FSH podría también redu-
cir el incremento de la grasa corporal.

En primer lugar, los investigadores estudiaron 
los efectos del anticuerpo en ratones, tan-
to machos como hembras, alimentados con 
una dieta alta en grasas. A pesar de que to-
dos los ratones presentaron un aumento de 
peso similar, los tratados con el anticuerpo 
mostraron una reducción en la grasa corporal 
y un aumento del ratio masa magra/masa to-
tal, además de un incremento en la densidad 
ósea. En otro modelo, consistente en ratones 
sometidos a ovariectomía, el tratamiento con 
el anticuerpo anti FSHβ redujo la masa grasa 
y aumentó el ratio masa magra:masa total, 

tanto en el grupo ovariectomizado como en el 
control. Este fenotipo también fue observado 
en ratones deficientes en el receptor de FSH, 
lo que otorgaría a esta hormona un papel cen-
tral en la regulación de la grasa corporal.

Desde el punto de vista del mecanismo, estos 
investigadores observaron que el anticuerpo 
anti-FSHβ induce la conversión del tejido adi-
poso blanco (TAB) en marrón (TAM) y activa 
la termogénesis en el TAM ya existente. Ade-
más, aumentó notablemente los niveles de la 
proteína desacoplante 1 (UCP1), tanto en TAB 
como en TAM, lo cual iba acompañado de una 
mayor expresión de los genes implicados en la 
termogénesis en el TAM. 

Los resultados obtenidos por Zaidi y colabo-
radores indican que el bloqueo de la señaliza-
ción de FSH podría ser una diana de utilidad 
para el tratamiento de la osteoporosis y del 
aumento de la grasa corporal, que concurren 
en la mujer durante la etapa post-menopáu-
sica, una aplicación que incluso podría exten-
derse al tratamiento de la obesidad.

Isabel María Gameiro Ros
Instituto Teófilo Hernando

Universidad Autónoma de Madrid

Reduciendo grasa y 
construyendo hueso

El bloqueo de la 
señalización me-
diada por la hor-
mona FSH podría 
reducir la osteo-
porosis y la acu-
mulación de grasa 
que se producen 
durante la meno-
pausia.
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NILVAD: Un nuevo ensayo de 
fase III para el tratamiento 
del Alzheimer

La demencia y su causa más común, la enfer-
medad de Alzheimer (EA), a la que se atribu-
yen entre el 60%-80% de los casos, represen-
tan hoy día uno de los mayores retos globales 
en salud. Aún a pesar de esto, la situación 
actual de los ensayos clínicos dirigidos al 
descubrimiento de nuevos fármacos para el 
tratamiento de la EA resulta decepcionante. 
En la última década, solo cinco fármacos con 
una eficacia modesta se han aprobado para 
el tratamiento sintomático de la EA (tacrina, 
donepezil, rivastigmina, galantamina), el úl-
timo de ellos en 2003 (memantina), y desde 
entonces son más de 200 fármacos los que 
no han logrado superar las tres fases del de-
sarrollo clínico[1].

En este contexto, a comienzos del año 2013 
se inició a nivel europeo un ensayo clínico 
multicéntrico en fase III (Trial registration 
number: 2012-002764-27) para investigar la 
eficacia y seguridad del nilvadipino; que es 
un principio activo ya autorizado en algunos 
países de la Comunidad Económica Europea 
como por ejemplo Irlanda, para el tratamien-
to de la hipertensión arterial esencial (Niva-
dil®). El objetivo por tanto del ensayo es el re-
posicionamiento terapéutico con una nueva 
indicación para tratamiento potencialmente 
modificador del curso de la EA de leve a mo-
derada[2,3].

El nilvadipino es una dihidropiridina (DHP) 
perteneciente a una clase de medicamentos 
indicados para reducir la presión arterial, por 
bloquear los canales de calcio voltaje depen-

dientes (CCVD) del subtipo L (Cav 1.2)[4]. Sin 
embargo, investigaciones recientes han pues-
to de relieve otras propiedades farmacológi-
cas de ciertos antagonistas de CCVD, entre los 
que se incluye el nilvadipino[5,6]. Estas nue-
vas indicaciones se centran sobre su posible 
capacidad neuroprotectora, no sólo frente a 
la demencia asociada al accidente cerebro-
vascular, sino también de forma indepen-
diente frente a la EA[2].

Hasta la fecha, los datos clínicos preliminares 
indican que el nivaldipino es seguro y bien 
tolerado por los pacientes de EA[7]. Además, 
sugieren que podría tener efectos beneficio-
sos sobre la función cognitiva, puesto que 
ha demostrado reducir la incidencia de EA y 
estabilizar el deterioro cognitivo en pacien-
tes hipertensos con un grado de demencia 
leve[5]. No obstante, lo interesante es que 
este potencial efecto no está relacionado con 
su función antihipertensiva, sino más bien 
con un mecanismo anti-β-amiloide (Aβ). Éste 
fármaco reduce la acumulación de Aβ en el 
cerebro, mediante la alteración de su produc-
ción cerebral y mediante la depuración del 
mismo a través de la barrera hematoencefá-
lica. Además de estas propiedades farmaco-
lógicas, ensayadas en modelos animales de 
Alzheimer[6], el nilvadipino ha demostrado 
su eficacia frente a una amplia gama de me-
canismos patológicos que acontecen en la EA, 
incluyendo la fosforilación τ, la reducción del 
flujo sanguíneo cerebral y la neuroinflama-
ción[2].

Los datos clíni-
cos preliminares 
indican que el 
nivaldipino es 
seguro y bien 
tolerado por los 
pacientes de 
EA[7].

Éste fármaco re-
duce la acumu-
lación de Aβ en 
el cerebro, me-
diante la altera-
ción de su pro-
ducción cerebral 
y mediante la 
depuración del 
mismo a través 
de la barrera he-
matoencefálica.
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En definitiva, el estudio (NILVAD) se basa en 
las investigaciones preliminares acerca del 
potencial del nilvadipino para el tratamiento 
de la EA. Tal y como fue publicado en BMJ 
Open (2014), el estudio NILVAD se realizó en 
500 pacientes con EA de gravedad leve a mo-
derada. El objetivo primario era examinar el 
efecto de este medicamento en comparación 
con placebo sobre la tasa de deterioro de la 
memoria y la cognición durante un periodo 
de administración del fármaco de 18 me-
ses. De tener éxito este ensayo (A European 
multicentre double-blind placebo-contro-
lled phase III trial of nilvadipine in mild-to-
moderate Alzheimer’s disease), completado 
recientemente en 2017, representaría un 
avance en el tratamiento de los pacientes de 
Alzheimer y tendría un importante impacto 
en los costes sobre la salud y asistencia social 
asociados a este trastorno neurodegenerati-
vo a nivel europeo[2].

Nuria Cano Adamuz
Instituto Teófilo Hernando

Universidad Autónoma de Madrid
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CARACTERÍSTICAS DE LOS ERRORES

En el año 2015 se elaboró una Hoja de Re-
comendaciones a Profesionales donde se in-
formaba de varios errores de medicación con 
consecuencias para el paciente, que coinci-
dían en el origen (administración incorrecta 
de la dosis por parte del paciente). A pesar de 
las Recomendaciones difundidas, el error se 
sigue produciendo y durante este año 2017 
(enero a 15 de julio), hemos tenido cono-
cimiento de 14 errores de medicación. Las 
causas, en un 50% de los casos, fueron los 
problemas en la interpretación de la prescrip-
ción: ambigua, ilegible, uso de abreviaturas. 
El paciente, por error, se administra la me-
dicación a diario cuando la pauta debía ser 
discontinua (71% de los casos, n=14) y en dos 
casos hubo consecuencias para el paciente.

Posología y forma de administración:

•	 Osteodistrofia renal: Se recomienda la 
toma de una ampolla bebible (0,266 mg 
de calcifediol) cada 5-6 días.

•	 Problemas óseos inducidos por fármacos 
corticosteroides: Se recomienda la toma 
de una ampolla bebible de 0,266 mg de 
calcifediol al mes.

ERRORES DE MEDICACIÓN CON DAÑO:

Caso 1.- Paciente con diabetes mellitus tipo 
2, insuficiencia renal crónica estadio III e hi-
povitaminosis D. Se prescribe Hidroferol con 

la intención de pautar 1 vial cada 7 días. Por 
error, al prescribir en receta informatizada, 
se le entrega pauta de 1 vial cada 7 horas. 
Tres meses mas tarde se automedica con 
Enantyum® (por lumbalgia) y, en control ana-
lítico posterior, se detecta hipercalcemia gra-
ve e insuficiencia renal agudizada. Requirió 
hospitalización y seguimiento posterior.

Caso 2.- Paciente al que se le prescribe cal-
cifediol ampollas 1 amp bebida a la semana. 
A los dos meses acude a revisión y se objeti-
va en la analítica una creatinina sérica de 1,5 
mg/dl (previa de 0,93). Al preguntar por la 
medicación el paciente indica que cumple con 
la toma de una ampolla diaria de calcifediol. 
Se suspende la medicación. Posteriormente 
acude a urgencias con dolor lumbar y se soli-
cita una ecografía renal, dónde se informa de 
un cálculo renal. El episodio se resuelve y se 
pauta calcifediol en gotas, a diario.

RECOMENDACIONES:

•	 Asegurarse de que los pacientes han en-
tendido correctamente la información 
facilitada sobre la posología del medica-
mento, tanto de forma verbal como por 
escrito (hoja de medicación), incluso pre-
guntándoles cómo lo tienen que tomar.

•	 Insistir a los pacientes con el cumplimien-
to correcto de la posología de este medi-
camento y los posibles efectos adversos 
en caso de sobredosis.

HIDROFEROL 0,266 mg, 
10 ampollas bebibles (calcifediol)
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El Comité europeo para la evaluación de riesgos 
en farmacovigilancia (PRAC) ha finalizado la re-
visión acerca del uso de medicamentos de ad-
ministración parenteral con metilprednisolona, 
que contienen lactosa de origen bovino como 
excipiente, para el tratamiento de procesos 
alérgicos agudos.

En España solo se encuentra comercializado 
un medicamento con estas características, So-
lu-Moderín, y únicamente en su presentación 
inyectable de 40 mg/vial. Por lo tanto, esta in-
formación no afecta al resto de presentaciones 
de Solu-Moderín, ni a otros medicamentos con 
metilprednisolona de administración parente-
ral.

La evaluación se inició tras haberse notificado 
35 casos de reacciones alérgicas (la mayor parte 
de ellas graves) en pacientes a los que se les ha-
bía administrado por vía parenteral metilpred-
nisolona con lactosa bovina como excipiente, 
como tratamiento de una reacción alérgica 
aguda. La mayoría de estos pacientes eran ni-
ños menores de 12 años y se recuperaron de la 
reacción adversa en todos los casos en los que 
se dispone de esta información.
Las conclusiones de esta revisión han sido las 
siguientes:

•	 En pacientes con antecedentes personales 
de alergia a las proteínas de la leche de vaca 
existe el riesgo de aparición de reacciones 
alérgicas graves (incluyendo reacción anafi-
láctica) tras la administración, intramuscu-
lar o intravenosa (IM/IV) de preparados de 
metilprednisolona que contienen lactosa 
de origen bovino (en España: Solu-Mode-
rín 40 mg), para el tratamiento de cuadros 
alérgicos agudos.

Ello es debido a la potencial presencia de trazas 
de proteínas de la leche de vaca en la lactosa de 
origen bovino que se utiliza como excipiente.

Este hecho tiene especial relevancia ya que 
puede ser difícil determinar si los síntomas que 
el paciente está sufriendo se deben a una nue-
va reacción alérgica causada por la metilpred-
nisolona que contiene lactosa de origen bovino 
o son debidos a un empeoramiento de la con-
dición alérgica original que condujo a su admi-
nistración.

Esta circunstancia puede incluso conducir a que 
se administren dosis adicionales de metilpred-
nisolona con lactosa, lo cual empeoraría aún 
más el estado clínico del paciente.

Metilprednisolona inyectable con lactosa de 
origen bovino como excipiente (Solu-Moderín® 40 
mg): No administrar a pacientes alérgicos a las 
proteínas de la leche de vaca

•	 En pacientes alérgicos a las proteínas de la leche de vaca pueden aparecer reaccio-
nes alérgicas graves tras la administración parenteral de preparados de metilpred-
nisolona que contienen lactosa de origen bovino (en España: Solu-Moderín 40 mg) 
para el tratamiento de cuadros alérgicos agudos.

•	 Se van a reformular todos los medicamentos implicados (en España: Solu-Moderín 
40 mg) para eliminar la lactosa.

•	 Mientras no se disponga de las nuevas formulaciones, no debe administrarse Solu-
Moderín 40 mg en pacientes con antecedentes de alergia a las proteínas de la leche 
de vaca.

Mientras no 
se disponga 
de las nuevas 
formulaciones, 
no debe admi-
nistrarse Solu-
Moderín 40 mg 
en pacientes 
con anteceden-
tes de alergia 
a las proteínas 
de la leche de 
vaca.

Nota de la AEMPS publicada con fecha 7 de julio de 2017. Referencia: MUH (FV), 6/2017
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•	 Con la información disponible hasta el mo-
mento no es posible establecer un umbral 
seguro en cuanto a la cifra de proteínas 
lácteas que pueda estar presente en la lac-
tosa de origen bovino que se utiliza como 
excipiente en los productos que contienen 
metilprednisolona para uso IM/IV en con-
diciones alérgicas agudas.

•	 Teniendo en cuenta que la metilpredniso-
lona se utiliza para el tratamiento de reac-
ciones alérgicas graves en un entorno de 
emergencia donde los detalles acerca de 
las alergias de los pacientes no siempre se 
conocen, la forma más eficaz de minimizar 
cualquier riesgo es eliminar las proteínas 
de la leche de vaca de estos medicamen-
tos.

•	 Las recomendaciones del PRAC serán va-
loradas por el Comité de Coordinación de 
Reconocimiento Mutuo y Descentralizado 
(CMDh) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA)

Basándose en las conclusiones que acaban de 
exponerse, la AEMPS informa a los profesiona-
les sanitarios de lo siguiente:

•	 Para evitar que puedan producirse reaccio-
nes adversas graves en pacientes alérgicos 
a las proteínas de la leche de vaca que son 
tratados con Solu-Moderín 40 mg (metil-
prednisolona parenteral formulada con 
lactosa bovina como excipiente), se va a 
proceder a su reformulación, eliminando 
de su composición el citado excipiente.

•	 Mientras no se disponga de las nuevas for-
mulaciones, este medicamento no debe 
administrarse en pacientes con anteceden-
tes de alergia a las proteínas de la leche de 
vaca.

•	 Si tras administrarse Solu-Moderín 40 mg 
el paciente experimenta un empeoramien-
to de los síntomas o aparecen nuevos sín-
tomas alérgicos deberá suspenderse inme-
diatamente su administración.

Finalmente se recuerda la importancia de no-
tificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del formulario electrónico disponible en 
https://www.notificaRAM.es

Se recomienda no iniciar nuevos tratamientos con 
▼Monoferro® (hierro-isomaltósido) debido al ries-
go de reacciones graves de hipersensibilidad

La administración de medicamentos con hierro 
para administración intravenosa puede aso-
ciarse a la aparición de reacciones de hipersen-

sibilidad. En el año 2013, dicha cuestión ya fue 
objeto de evaluación (Véase la nota informati-
va MUH (FV) 20/2013, la AEMPS).

Si tras admi-
nistrarse Solu-
Moderín 40 mg el 
paciente experi-
menta un empeo-
ramiento de los 
síntomas o apare-
cen nuevos sínto-
mas alérgicos de-
berá suspenderse 
inmediatamente 
su administración.

•	 Recientemente el Sistema Español de Farmacovigilancia ha recibido un número 
elevado de notificaciones de sospechas de reacciones graves de hipersensibilidad 
asociadas a la administración de hierro-isomaltósido (Monoferro®).

•	 Actualmente se están analizando pormenorizadamente todos los datos disponibles, 
y como medida de precaución la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios 
que no inicien ningún nuevo tratamiento con este producto.

Nota de la AEMPS publicada con fecha 19 de julio de 2017. Referencia: MUH (FV) 8/2017
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Factor VIII de la coagulación: la evidencia científica 
disponible no permite establecer diferencias en el 
desarrollo de inhibidores según el tipo de 
medicamento

La formación de anticuerpos neutralizantes (in-
hibidores) contra el factor VIII (FVIII) de la coa-
gulación es una complicación conocida del tra-
tamiento de los pacientes con hemofilia A con 
el tratamiento de sustitución. Estos inhibidores 

son generalmente inmunoglobulinas IgG dirigi-
das contra la actividad procoagulante del factor 
por lo que la formación de los mismos redunda 
en una pérdida sobre el control de los episodios 
hemorrágicos del paciente.

En España se encuentran comercializados los 
siguientes preparados de hierro para adminis-
tración intravenosa: con hierro-carboximaltosa 
(Ferinject®); con hierro-dextrano (Cosmofer®); 
con hierro-isomaltósido (Monoferro®); con hie-
rro-sacarosa (Feriv®, Venofer®).

Recientemente el Sistema Español de Farma-
covigilancia (SEFV) ha recibido un número ele-
vado de notificaciones de sospechas de reac-
ciones graves de hipersensibilidad asociadas a 
la administración de hierro-isomaltósido (Mo-
noferro®).

En concreto, a fecha 5 de julio de 2017, tras 
haberse realizado una búsqueda en la base de 
datos del SEFV, FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
ñola, Datos de Reacciones Adversas), se iden-
tificaron un total de 108 casos notificados de 
reacciones anafilácticas graves o de situaciones 
clínicas graves relacionadas con anafilaxia / 
shock anafiláctico, asociados a la administra-
ción de alguno de los preparados de hierro in-
travenoso.

De esas 108 notificaciones graves, 44 estaban 
relacionadas con la administración de hierro-

isomaltósido (Monoferro®). Con la estimación 
de 5080 pacientes expuestos en 2017 (en base 
a las cifras de ventas del producto), la tasa de 
notificación de reacciones graves de hipersen-
sibilidad (casos notificados en relación a los pa-
cientes tratados) es bastante más elevada que 
la estimada para otros preparados de hierro de 
administración intravenosa.

Actualmente se están analizando pormenoriza-
damente todos los datos disponibles, y como 
medida de precaución la AEMPS recomienda a 
los profesionales sanitarios que no inicien nin-
gún nuevo tratamiento con hierro-isomaltosi-
do (Monoferro®).

La AEMPS informará de la decisión final que se 
adopte en base a la evaluación detallada de to-
dos los datos disponibles.

Finalmente se recuerda la importancia de noti-
ficar todas las sospechas de reacciones adver-
sas al Centro Autonómico de Farmacovigilancia 
correspondiente del Sistema Español de Far-
macovigilancia, pudiéndose notificar también 
a través del formulario electrónico disponible 
en la web https://www.notificaRAM.es.

•	 No existe evidencia científica clara y consistente que permita establecer diferencias 
en el riesgo de desarrollo de inhibidores entre los dos tipos de medicamentos que 
contienen FVIII (derivado del plasma o recombinante).

Recomendaciones del Comité europeo para la evaluación de riesgos en farmacovigilancia 
(PRAC). Nota de la AEMPS publicada con fecha 10 de mayo de 2017. Referencia: MUH (FV) 
4/2017

La AEMPS 
recomienda a 
los profesionales 
sanitarios que 
no inicien ningún 
nuevo tratamiento 
con hierro-iso-
maltosido (Mo-
noferro®).
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Recientemente, el Comité europeo para la eva-
luación de riesgos en farmacovigilancia (PRAC) 
ha finalizado la revisión acerca del riesgo de 
desarrollo de inhibidores tras la administración 
de medicamentos con FVIII de la coagulación en 
pacientes con hemofilia A no tratados previa-
mente con estos productos.

La revisión se inició tras conocerse los resulta-
dos del estudio SIPPET (1) (Survey of Inhibitors 
in Plasma-Product Exposed Toddlers) pues si 
bien, y tal y como acaba de referirse, la forma-
ción de inhibidores ya es un hecho conocido, el 
citado estudio concluía que los inhibidores se 
desarrollan más frecuentemente en pacientes 
que reciben FVIII recombinante que en aquellos 
que reciben FVIII derivado del plasma.

Durante el curso de la evaluación fueron anali-
zados además del estudio mencionado, los da-
tos procedentes de ensayos clínicos, de estudios 
observacionales y de la literatura publicada.

Las principales conclusiones alcanzadas han 
sido las siguientes:

•	 Dado que los estudios revisados difieren 
en diseño, poblaciones de pacientes inclui-
das y resultados, no puede concluirse que 
existan evidencias claras y consistentes que 
permitan establecer diferencias en cuanto 
al riesgo de desarrollo de inhibidores entre 
ambos tipos de FVIII (derivado del plasma o 
recombinante).

•	 Debido a las diferencias existentes entre 
los productos individuales incluidos den-
tro de cada una de los dos tipos de FVIII, se 
considera que la evaluación del riesgo de 
desarrollo de inhibidores debería realizar-
se para cada uno de los medicamentos en 
lugar de a nivel del tipo de medicamento. 
El riesgo para cada medicamento individual 
continuará evaluándose a medida que se 
disponga de mayor evidencia al respecto 
procedente de estudios actualmente en 
marcha.

En base a ello, el PRAC recomienda actualizar 
la información de la ficha técnica y prospecto 
de todos los medicamentos compuestos por el 
FVIII de la coagulación. El desarrollo de inhibi-
dores será incluido, como reacción adversa de 
aparición muy frecuente entre los pacientes 
que no hayan recibido tratamiento previo con 
este tipo de productos, y con frecuencia de apa-
rición poco frecuente en pacientes tratados pre-
viamente. Además, se especificará que el riesgo 
de sangrado es menor con niveles bajos de es-
tos inhibidores que con niveles elevados.

Referencias:
Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A 
Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing 
Antibodies in Hemophilia A. New England Jour-
nal of Medicine 2016; 374 (21): 2054-64.

No puede con-
cluirse que existan 
evidencias claras 
y consistentes que 
permitan estable-
cer diferencias en 
cuanto al riesgo 
de desarrollo de 
inhibidores entre 
ambos tipos de 
FVIII (derivado del 
plasma o recom-
binante).
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La Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), ha sido informada 
por la empresa Novo Nordisk Pharma S.A., de 
la posibilidad de que los portacartuchos de las 
plumas NovoPen® Echo®, fabricados por Novo 
Nordisk A/S, Dinamarca, puedan agrietarse o 
romperse, y por tanto administrar una dosis in-
adecuada de insulina.

El portacartuchos es un componente de la plu-
ma reutilizable NovoPen® Echo®, donde se in-
sertan los cartuchos de insulina Penfill de Novo 
Nordisk.

De acuerdo con la información facilitada, la 
empresa ha detectado que el diseño del porta-
cartuchos utilizado durante el periodo de julio 
de 2014 a abril 2016 con las plumas NovoPen® 
Echo®, es más susceptible de agrietarse y rom-
perse cuando se expone a determinados pro-
ductos químicos, como por ejemplo, algunos 
agentes de limpieza.

El uso de un dispositivo con un portacartuchos 
agrietado/roto podría hacer que se administra-
ra una dosis de insulina inferior a la esperada, 
provocando un nivel alto de azúcar en sangre 
(hiperglucemia).

Situación actual en España
Novo Nordisk Pharma está enviando notas de 
aviso para informar del problema detectado 
a los profesionales sanitarios, distribuidores, 
farmacias, y pacientes que han suministrado o 
disponen de los lotes afectados de la pluma de 
insulina NovoPen® Echo®, así como a las socie-

dades médicas y asociaciones de pacientes, en 
las que se incluyen las recomendaciones y ac-
tuaciones a seguir por cada uno de ellos.

Asimismo, la empresa está reemplazando los 
portacartuchos suministrados a los pacientes y 
retirando del mercado las plumas con portacar-
tuchos afectados de distribuidores, farmacias, 
hospitales y médicos.

Productos afectados
Portacartuchos incluidos en las plumas de insu-
lina NovoPen® Echo® con nº de lote DVG1564-
6, EVG2298-2, EVG2914-4, EVG3011-4, 
EVG4140-1 y FVG7571-1, fabricadas por Novo 
Nordisk A/S, Dinamarca. 

Aquellos dispositivos con un número de lote 
distinto de los citados anteriormente no están 
afectados por este problema.

Estos productos se distribuyen en España a tra-
vés de la empresa Novo Nordisk Pharma S.A., 
sita en la Vía de los Poblados 3, Parque Empre-
sarial Cristalia, Edificio 6, 3ª Planta, 28033 Ma-
drid.

RECOMENDACIONES
a. Profesionales Sanitarios 
1.	 Contacte con los pacientes que estén uti-

lizando la pluma de insulina NovoPen® 
Echo® de los lotes mencionados en el apar-
tado “Productos afectados”, para hacerles 
entrega de la nota de aviso de la empresa a 
pacientes, informarles del problema detec-

Posibilidad de administración de una dosis 
inadecuada de insulina con determinados lotes 
de las plumas NovoPen® Echo®

El uso de un dis-
positivo con un 
portacartuchos 
agrietado/roto 
podría hacer que 
se administrara

•	 La AEMPS informa de la posibilidad de que los portacartuchos de determinados 
lotes de plumas NovoPen® Echo®, fabricadas por Novo Nordisk A/S, Dinamarca, pue-
dan agrietarse o romperse, y administrar una dosis inadecuada de insulina.

Nota de la AEMPS publicada con fecha 14 de julio de 2017. Referencia: PS 13/2017
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El PRAC en su 
reunión de julio 
de 2017 ha reco-
mendado que el 
ácido gadobénico 
(Multihance) se 
mantenga auto-
rizado exclusi-
vamente para la 
visualización de 
imágenes 
hepáticas.

Riesgo de formación de depósitos cerebrales aso-
ciado a la administración de agentes de contraste 
con gadolinio: Actualización de la información

Recomendaciones del Comité europeo para la evaluación de riesgos en farmacovigi-
lancia (PRAC) publicada con fecha 11 de julio de 2017. Referencia: MUH (FV) 7/2017

•	 Tras la reevaluación de los datos llevada a cabo por el PRAC, se han actualizado las 
recomendaciones inicialmente establecidas, considerándose que el ácido gadobéni-
co (Multihance) puede utilizarse para la visualización de imágenes hepáticas.

•	 El resto de recomendaciones emitidas en marzo de 2017 se mantienen inalteradas.

Como continuación de la nota informativa 
MUH (FV), 2/2017, la AEMPS informa sobre la 
actualización de las recomendaciones después 
de la reexaminación de la información sobre 
este asunto llevada a cabo por el PRAC.

Tras la reexaminación de los datos disponibles, 
se ha considerado, que dentro del grupo de los 
contrastes con gadolinio, tanto el ácido gado-
bénico (Multihance) como el ácido gadoxético 
(Primovist), tienen utilidad específica para la 

visualización de imágenes hepáticas, en parti-
cular cuando se trata de lesiones poco vascula-
rizadas que no podrían ser estudiadas adecua-
damente con otros agentes de contraste.

Por ello, el PRAC en su reunión de julio de 2017 
ha recomendado que el ácido gadobénico 
(Multihance) se mantenga autorizado exclusi-
vamente para la visualización de imágenes he-
páticas. Previamente, en marzo de 2017 había 
recomendado suspender su autorización de co-

tado y de los pasos a seguir para la sustitu-
ción del portacartuchos.

2.	 Si en su consulta u hospital dispone de dis-
positivos NovoPen® Echo® con los números 
de lote afectados, deberán contactar con 
Novo Nordisk para su sustitución.

b. Pacientes 
Si usted es un paciente diabético que está utili-
zando una pluma NovoPen® Echo® de los lotes 
anteriormente indicados:

1.	 No interrumpa el tratamiento sin consultar 
a su médico y controle sus niveles de azúcar 
en sangre.

2.	 Siga las recomendaciones y advertencias de 
la nota de aviso de la empresa que le será 
entregada por su médico.

3.	 Póngase en contacto con el Servicio de aten-
ción al cliente de Novo Nordisk, llamando al 

número 900 550 055 o enviando un correo 
electrónico a novoes@novonordisk.com y 
registre sus datos de contacto a través de la 
web de Novo Nordisk para recibir un porta-
cartuchos nuevo, que deberá acoplar y uti-
lizar según lo indicado en las instrucciones 
de uso de la página: http://www.novotrai-
ning.com/novopenecho/es01.

c. Farmacias 
1.	 Si dispone de unidades de NovoPen® Echo® 

de alguno de los números de lote afectados, 
no los venda. Devuélvalos a Novo Nordisk o 
a su distribuidor y solicite plumas nuevas.

2.	 Si conoce a algún paciente que utilice No-
voPen® Echo® de alguno de los números de 
lote afectados, informe al paciente de este 
problema y solicite que se registre en la web 
de Novo Nordisk o que se ponga en contac-
to con el Servicio de atención al cliente para 
la sustitución del portacartuchos.
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mercialización, así como la de otros contrastes 
con gadolinio de tipo lineal.

El resto de recomendaciones establecidas en 
marzo de 2017 se mantienen inalteradas.

En consecuencia, la AEMPS recomienda a los 
profesionales sanitarios que ácido gadobénico 
(Multihance) se utilice exclusivamente para la 
visualización de imágenes hepáticas.

Clexane (enoxaparina sódica): actualización en 
expresión de la concentración y pauta posológica

La concentración de enoxaparina se expresará 
a partir de ahora tanto en unidades internacio-
nales (UI) de actividad antiXa como en miligra-
mos (mg): 1 mg de enoxaparina sódica equivale 
a 100 UI de actividad del antifactor Xa.

Las pautas posológicas en trombosis venosa 
profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)  serían 
las siguientes:

•	 Pacientes no complicados con riesgo bajo 
de recurrencia de TEV: inyección diaria y 
única de 150 UI/kg (1,5 mg/kg).

•	 Pacientes obesos, con EP sintomática, con 
cáncer, con TEV recurrente o trombosis 
proximal (vena ilíaca): inyección de 100 UI/
kg (1 mg/kg) dos veces al día.

•	 Pacientes con insuficiencia renal terminal 
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min): 
no se recomienda su uso.

Se ha observado 
un aumento de la 
mortalidad al utili-
zar bendamustina 
en tratamientos 
de combinación 
no aprobados o 
fuera de las indi-
caciones autoriza-
das del producto. 

Bendamustina: aumento de la mortalidad obser-
vado en estudios clínicos recientes

La bendamustina está indicada en:

•	 Tratamiento de primera línea en leucemia 
linfocítica crónica (estadio B o C de Binet) 
en pacientes en los que no es adecuada una 
quimioterapia de combinación con fludara-
bina.

•	 Tratamiento en monoterapia en pacientes 
con linfomas indolentes no-Hodgkin que 
hayan progresado durante o en los 6 meses 
siguientes a un tratamiento con rituximab o 
un régimen que contenga rituximab.

•	 Tratamiento de primera línea del mieloma 
múltiple (estadio II con progresión o estadio 
III de Durie-Salmon) en combinación con 
prednisona, en pacientes mayores de 65 
años que no son candidatos a un autotras-
plante de células progenitoras y que tengan 
una neuropatía clínica en el momento del 
diagnóstico que impide el uso de tratamien-
tos a base de talidomida o bortezomib.

En estudios clínicos recientes, se ha observado 
un aumento de la mortalidad al utilizar benda-
mustina en tratamientos de combinación no 
aprobados o fuera de las indicaciones autoriza-
das del producto. Los casos con desenlace mor-
tal fueron debidos principalmente a infecciones 
(oportunistas), aunque también se notificaron 
casos fatales derivados de la toxicidad cardiaca, 
neurológica y respiratoria del medicamento.

Bendamustina se asoció a un aumento de la mor-
talidad y a un perfil de seguridad desfavorable en 
el estudio BRIGHT, en el que se comparaba ben-
damustina en combinación con rituximab, con 
el régimen estándar de rituximab-quimioterapia 
(rituximab más ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona (R-CHOP) o rituximab 
más ciclofosfamida, vincristina y prednisona (R-
CVP)), en el tratamiento de primera línea del lin-
foma no Hodgkin indolente o linfoma de células 
del manto.
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En un reciente 
análisis de segu-
ridad de los datos 
post-comerciali-
zación se detectó 
un aumento de 
la frecuencia 
de aparición de 
infecciones opor-
tunistas tras el 
tratamiento con 
bendamustina.

En la misma línea, en un reciente ensayo clí-
nico que investigó la eficacia y la seguridad en 
linfoma folicular no tratado previamente, la 
combinación de bendamustina con obinutu-
zumab o rituximab se asoció a una alta tasa de 
mortalidad: 5,6% (19 pacientes) en obinutuzu-
mab-bendamustina y 4,4% (15 pacientes) en 
rituximab-bendamustina, frente a 1,6-2% en 
ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristina-predni-
sona (CHOP)-rituximab, CHOP-obinutuzumab, 
ciclofosfamida-vincristina-prednisona (CVP)-
rituximab y CVP-obinutuzumab (estudio GA-
LLIUM).

Por otra parte, el año pasado se notificó un au-
mento de la mortalidad en estudios clínicos que 
investigaban el tratamiento de la leucemia linfo-
cítica crónica y el linfoma no Hodgkin indolente 
con la combinación de bendamustina-rituxi-
mab-idelalisib, indicaciones no aprobadas en la 
ficha técnica.

Adicionalmente, en un reciente análisis de segu-
ridad de los datos post-comercialización se de-
tectó un aumento de la frecuencia de aparición 
de infecciones oportunistas tras el tratamiento 
con bendamustina. La revisión también desta-
có el potencial de desarrollo de linfocitopenia 
(<600 células/μl) y recuentos bajos de células T 
CD4 positivas (linfocitos T colaboradores) (<200 
células/μl), en especial cuando bendamustina 
se combinó con rituximab.

En total, tras la revisión realizada, se han identi-
ficado 245 casos de infección por citomegalovi-
rus (CMV) (5% mortales), 206 casos de infección 
por el virus varicela zóster (VZV) (1% mortal), 79 
casos de neumonía por Pneumocystis jirovecii 
(PJP) (42% mortales) y 42 casos de reactivación 

del virus de la hepatitis B (VHB) (18% mortales). 
En la mayoría de los casos se consideró que exis-
tía una relación causal con el tratamiento con 
bendamustina y en un número importante de 
los mismos se constató una recuperación tras la 
retirada de bendamustina y/o la aplicación de 
medidas correctoras relacionadas con la medi-
cación.

Además, datos recientes sugieren tasas más ele-
vadas de infecciones oportunistas en compara-
ción con datos previos, y tasas significativamen-
te más altas en comparación con antecedentes 
de incidencia en esta población. En un análisis 
combinado de ensayos históricos con benda-
mustina en monoterapia (n = 564), la frecuen-
cia de los casos de VZV, PJP y CMV fue del 4,1% 
(rango 2-15%), 0,4% (rango 0-2%); y 0,9% (rango 
0-5%) respectivamente, con una muerte notifi-
cada, causada por una reactivación del CMV.

Tanto la frecuencia como el desenlace de las 
infecciones parecen ser muy variables y depen-
dientes del entorno clínico. Las altas frecuencias 
de infecciones (oportunistas) pueden estar rela-
cionadas con las linfocitopenias y los recuentos 
bajos de células T CD4 positivas (célula T cola-
boradoras). En un porcentaje significativo de pa-
cientes se han notificado linfocitopenias (<600 
células/μl) y recuentos bajos de células T CD4 
positivas (linfocitos T colaboradores) (<200 célu-
las/μl), durante al menos 7-9 meses tras la fina-
lización del tratamiento con bendamustina, en 
especial cuando esta se combinó con rituximab.

Por todo ello, se está revisando la ficha técnica y 
se están actualizando las advertencias relativas a 
las infecciones (oportunistas).
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Se han notificado 
casos de sepsis 
neutropénica en 
pacientes que han 
recibido 6 
mercaptopurina.

Los pacientes tratados con 6-mercaptopurina 
en monoterapia o asociada a otros inmuno-
supresores han mostrado una mayor suscep-
tibilidad frente a infecciones víricas, fúngicas 
y bacterianas, incluyendo infecciones graves o 
atípicas y reactivaciones víricas. Las patologías 
infecciosas y las complicaciones pueden ser 
más graves en estos pacientes que en pacien-
tes que no hayan recibido el tratamiento.

Se debe determinar la exposición previa o la 
infección por virus de varicela zoster antes de 
iniciar tratamiento y considerar la profilaxis en 
caso necesario. Asimismo, se recomienda la 
detección de la hepatitis B antes del inicio del 
tratamiento y en los casos que han sido con-
firmados como positivos mediante las pruebas 

serológicas considerar la administración del 
tratamiento profiláctico según guías locales. Se 
han notificado casos de sepsis neutropénica en 
pacientes que han recibido 6 mercaptopurina.
Adicionalmente, se incluirá en la información 
de producto los datos recogidos en pacientes 
con mutación variante NUDT15. Estos pacien-
tes, presentan un riesgo mayor de sufrir toxi-
cidad grave por 6-mercaptopurina, como por 
ejemplo leucopenia y alopecia. Habitualmente 
necesitan una reducción sustancial de la dosis, 
especialmente los que son homocigotos para 
la variante NUDT15. Se puede considerar el 
uso de la genotipificación para detectar varian-
tes de NUDT15 antes de iniciar el tratamiento 
con 6-mercaptopurina. En cualquier caso, se 
debe realizar un seguimiento estrecho de los 
recuentos sanguíneos.

Mercaptopurina: infecciones y advertencias en 
poblaciones especiales
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En mi Facultad, la de Medicina de 
la Universidad Autónoma de Madrid 
(UAM), he vivido experiencias 
extraordinarias. Recuerdo que a la 
salida del acto de clausura del XXI 
Minicongreso de Farmacología y 
Terapéutica de los Estudiantes de 
Medicina de la UAM, celebrado en 
mayo de 1998, se acercaron a mí 
tres alumnos de tercer curso, para 
confesarme su decepción porque no 
les había formulado pregunta alguna 
al finalizar su exposición. Habían 
preparado un tema sobre un nuevo 
fármaco, el sildenafilo, un inhibidor 
selectivo de la fosfodiesterasa V, que 
evita la degradación del GMP cíclico, 
favoreciendo así la vasodilatación y 
acumulación de sangre en los cuerpos 
cavernosos, y la erección del pene; 
por entonces este fármaco, bautizado 
con el nombre de Viagra, estaba 
abriéndose camino en el tratamiento 
de la impotencia. Les comenté que 
su comunicación había estado muy 
bien, les recordé que había habido 
otras preguntas de la audiencia, y les 
felicité no tanto por su trabajo, que era 
excelente, sino porque se sintieran 
orgullosos de él y quisieran que fuera 
apreciado por sus profesores. Es esta 
una actitud poco común en estudiantes 
universitarios que, se cree, les mueve 
tan solo la consigna de aprobar con el 
mínimo esfuerzo y complicación. Se 
piensa (y en muchos casos es así) que 
el estudiante de medicina asiste a clase 
para copiar, textual y acríticamente, 
las palabras del profesor que imparte 
la lección, que repite monótonamente 
días tras día, año tras año, casi como 
en el colegio que imaginó Antonio 
Machado:

<<Con timbre sonoro y hueco/truena el 
maestro, un anciano/mal vestido, enjuto 

y seco,/ que lleva un libro en la mano./ 
Y todo un coro infantil/va cantando la 
lección:/ mil veces ciento, ciento mil: / 
mil veces mil, un millón.>>

A pocos se les ocurre pensar que con 
técnicas pedagógicas más motivadoras 
puede lograrse que un estudiante 
de medicina prefiera trabajar en un 
laboratorio durante los meses de 
verano, en vez de pasarlos de aquí 
para allá en terrazas, playas, viajes, 
discotecas o simplemente contando 
cada minuto de cada día con hastío. 
O que se moleste en ir a consultas 
y servicios clínicos de hospitales, 
o buscando historias clínicas o 
bibliografía para dar respuesta a una 
pregunta farmacoterápica que se ha 
formulado. En mi Facultad, aunque no 
les sirva para aprobar, los estudiantes 
de tercer curso, organizadores del 
XXI Minicongreso de Farmacología y 
Terapéutica, María Palencia, Miguel 
Fernández, Cristina Fernández, Marta 
Taida, Ana Martínez, Miriam Quero, 
Emilio Salgado y Juan Solivera, con el 
asesoramiento del profesor Jesús Frías, 
utilizaron una parte importante de su 
tiempo a lo largo del curso, para pedir 
apoyo financiero a distintas instituciones 
y laboratorios farmacéuticos, convocar 
premios al mejor cartel anunciador 
del XXI Minicongreso y a las mejores 
comunicaciones oral y en panel, 
confeccionar un magnífico libro 
con los resúmenes de todas las 
comunicaciones y estar pendientes 
de que funcionaran los medios 
audivisuales y de que la programación 
científica y social discurriera, armónica 
y puntualmente, durante los dos días 
que duró el Minicongreso. Pocos 
médicos licenciados en Facultades de 
Medicina española pueden decir que 
participaron en un congreso científico 

MINICONGRESOS DE ESTUDIANTES
ANTONIO G. GARCÍA

INSTITUTO FUNDACIÓN TEOFILO HERNANDO DE I+D DE MEDICINA
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE MADRID

Los Minicon-
gresos de estu-
diantes me han 
proporcionado 
un sin número
de experiencias 
docentes
maravillosas
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durante su etapa de estudiantes. Y pocos 
disfrutaron las magníficas experiencias de 
los estudiantes de la UAM, Complutense, 
Córdoba y Cádiz que participaron en este 
XXI Minicongreso.

La idea del Minicongreso se inspiró en una 
actividad docente de la “State University 
of New York, Downstate Medical Center”, 
en donde trabajé tres años haciendo 
mi posdoctorado, en el laboratorio de 
Sadashiv Mahdad Kirpekar, que solía 
llegar a las 9 de la mañana. Nos saludaba 
e, inmediatamente, encendía un mechero 
Bunsen y calentaba agua en un matraz. 
Cualquiera que le hubiera visto por vez 
primera podía haber pensado que Sada 
(que así le llamábamos) iba a preparar 
una solución para hacer un experimento. 
No era esa su intención ya que, cuando ya 
hervía, vertía el agua en una gran taza que 
contenía dos o tres cucharadas de café 
soluble, que edulcoraba con sacarina para 
mitigar las consecuencias negativas que 
sobre su diabetes podía ejercer el azúcar. 
Mientras yo pesaba el cloruro cálcico y 
otras sales en la balanza, ubicada en la 
poyata, a 1 metro escaso de su escritorio, 
comentábamos el experimento que iba 
a hacer aquél día y los resultados que 
podía obtener. Sada había rechazado 
varias veces el despacho que Robert F. 
Furchgott, el director del Departamento de 
Farmacología de la Facultad de Medicina 
de la Universidad de Nueva York, le 
había ofrecido. Sada había alcanzado 
ya el máximo rango académico de “full 
professor” y merecía un despacho; pero 
prefería estar en el laboratorio, cerca de 
sus colaboradores y del experimento. 
Quería sentir la ciencia fisio-farmacológica 
en primera línea. Siempre le recuerdo, 
a media tarde, acudir al contador de 
centelleo, para ver salir los datos del 
experimento que, si eran los esperados, 
daba un grito de alegría.
Cuando en 1971 aterricé en el laboratorio 
de Kirpekar, hacían su tesis doctoral 
Prasad Kulkarni, Walter Dixon, John Krustz, 
Dan Rubin y un posdoctorando japonés, 
Kashimoto. El laboratorio funcionaba bien 
porque el técnico John Prat, de origen 
argentino, llevaba años trabajando con el 
jefe y, al tiempo que hacía su experimento 

de cada día, gestionaba también los 
pedidos de materiales y reactivos, 
asegurando así la buena marcha del 
laboratorio. En Downstate asistía a los 
cursos de doctorado que se impartían 
en la biblioteca del departamento, y 
a las clases de farmacología que los 
profesores del departamento (Friedman, 
Kao, Furchgott, Sheid, Wakade, Kirpekar, 
Rubin, Bedford, Li…) impartían a los 
alumnos de medicina. Más tarde, cuando 
Furchgott decidiera nombrarme “assistant 
professor”, yo mismo impartiría algunas 
prácticas en el perro anestesiado, para que 
los estudiantes de medicina apreciaran 
los poderosos efectos que los fármacos 
tenían sobre los diversos parámetros 
cardiovasculares.

Durante mi primer verano neoyorquino 
vinieron al laboratorio algunos estudiantes 
de medicina. Asesorados por Kirpekar, 
desarrollaban un pequeño proyecto de 
investigación que incluía una revisión 
bibliográfica de un tema farmacológico y 
la redacción de un informe siguiendo el 
estilo de un manuscrito científico. La idea 
era que los futuros médicos tuvieran algún 
contacto con la investigación básica; con 
ello se buscaba despertar su curiosidad 
y que vivieran los entresijos del método 
experimental. En el futuro, esos hábitos y 
actitud inquisidora mejorarían, sin duda, 
su práctica del oficio de médico. También 
serviría para estimular a algunos de los 
futuros médicos para que practicaran 
simultáneamente la medicina asistencial y 
la experimental.

En 1977, el profesor Pedro Sánchez 
García, quien años antes había hecho su 
posdoctorando  junto a Robert Furchgott, 
en el mismo departamento neoyorquino 
que yo, se afanaba por desarrollar 
el Departamento de Farmacología y 
Terapéutica de la Facultad de Medicina, que 
había creado en la Universidad Autónoma 
de Madrid (UAM). Para ello, reclutó a un 
creciente grupo de jóvenes farmacólogos, 
entre los que me encontraba. Un día, 
Don Pedro y yo comentábamos los 
proyectos de investigación veraniegos 
que hacían los estudiantes de medicina 
en la Universidad de Nueva York. Aquellos 
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proyectos se limitaban a la redacción de un 
manuscrito, que luego sería evaluado por 
un profesor e incorporado a la nota final del 
alumno. Recurriendo al lema de nuestra 
Universidad Autónoma, “Quid ultra faciam?”, 
se nos ocurrió hacer más, ir más allá; en vez 
de limitarnos a que los alumnos recogieran 
en un informe su trabajo de investigación y 
búsqueda bibliográfica, pensamos que sería 
más estimulante para ellos que lo presentaran 
a sus compañeros, dándole la forma de un 
congreso. Dicho y hecho. En mayo de 1977 
nacería el Minicongreso de Farmacología y 
Terapéutica de los Estudiantes de Medicina 
de la UAM. 

La idea de exponer públicamente los 
resultados de la investigación sobre un 
tema farmacológico de laboratorio, una 
revisión bibliográfica, un estudio basado 
en tratamientos farmacológicos, revisando 
historias clínicas de pacientes, o haciendo 
una encuesta de opinión sobre el uso de 
los medicamentos, sirvió de acicate para 
que los alumnos tomaran como propias 
todas las actividades que, a lo largo del 
curso, se coronarían con la celebración 
del Minicongreso. Año tras año, fue 
adquiriendo la estructura de cualquier 
congreso médico. El Minicongreso tuvo la 
virtud de ilusionar a alumnos y profesores 
de farmacología; y no solo de la UAM. Con 
los años, acudirían al Minicongreso de la 
UAM estudiantes y profesores de otras 
universidades, concretamente Salamanca, 
Córdoba, Alcalá de Henares, Complutense 
de Madrid, Valencia y Santander. Hubo 
ediciones en las que nos dimos cita más 
de 300 alumnos y profesores que, durante 
dos días, invadíamos el Aula Magna, “José 
María Segovia de Arana”, los seminarios 
aledaños, la Pagoda y el amplio vestíbulo del 
Decanato, en donde se ubicaban los paneles 
y los refrigerios de café, en los descansos 
de la sesiones orales. Era emocionante ver 
a los alumnos, ataviados con vestimenta 
de fiesta, participar en los vívidos debates, 
compartir con ellos el trabajo científico y la 
amistad, en una fantástica relación alumno-
profesor, que se cultivaba a lo largo del 
curso, en las reuniones que los profesores 
tutores celebrábamos con los alumnos para 
orientar y seguir la evolución de su trabajo.
Cada año, el departamento nombraba a 

un profesor para que, con una veintena 
de alumnos, coordinara y catalizara la 
buena organización del Minicongreso. A su 
vez, los alumnos elegían a un compañero 
presidente del Comité Organizador, al 
tesorero, secretario, vocales, y responsables 
de las distintas actividades, desde conseguir 
recursos para financiarlo, siempre escasos, 
hasta la organización del programa, las 
sesiones temáticas, la selección de alumnos 
para moderar dichas sesiones o la evaluación 
de paneles y comunicaciones orales, hechas 
por profesores, para otorgar los premios a los 
mejores trabajos, en la sesión de clausura. 
Estos premios adquirieron mayor impacto 
cuando la Fundación Teófilo Hernando, con 
el apoyo de don Luis y doña María Hernando, 
decidió dotarlos con una gratificación 
económica. Los cuatro premios a los mejores 
trabajos estaban dotados con 1000, 800, 
600 y 400 euros. También se otorgaba un 
premio de 200 euros al alumno que había 
diseñado el mejor cartel para anunciar el 
Minicongreso y ponerlo en la portada del 
libro de resúmenes. El cartel era elegido por 
votación de los propios alumnos. Otro hecho 
notable era la impartición de una conferencia 
por un científico relevante. Con los años, el 
espacio de esta conferencia sería ocupado 
por la Lección Conmemorativa Teófilo 
Hernando, organizada y financiada por la 
Fundación que también lleva el nombre del 
adelantado de la Farmacología española.
En años sucesivos, los Minicongresos de 
estudiantes de medicina se extendieron a 
otras universidades españolas y extranjeras. 
Uno de mis más apasionado colaborador 
de mi etapa lucentina, el profesor Ricardo 
Borges, inició el Minicongreso de Estudiantes 
de Medicina y Enfermería de la Universidad 
de La Laguna. Ricardo me invitó en dos 
ocasiones para que impartiera una charla 
científico-docente a los estudiantes del 
minicongreso lagunero. También mis amigos 
farmacólogos de la Facultad de Medicina de 
la Universidad del País Vasco, se animaron 
a organizar un Minicongreso de Estudiantes 
con un original formato. Los estudiantes 
desarrollaban un proyecto de investigación 
en el laboratorio y luego lo presentaban, 
al finalizar el curso, en forma de carteles y 
comunicaciones orales. También estuve un 
año con ellos, impartiendo una charla. Fue una 
experiencia muy grata. Luego supe que esta 
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experiencia educativa tan maravillosa, la 
acogerían otras universidades españolas 
y foráneas (Gröningen en Holanda, 
Byalistok en Polonia, Bonn en Alemania, 
o Peruggia en Italia).

En 1982, los avatares de la vida 
académica me llevaron a la recién creada 
Universidad de Alicante. Impartí allí el 
curso de Farmacología a la primera 
promoción de sus estudiantes de 
Medicina, junto con mi recordado Alfredo 
Orts, farmacólogo y amigo, fallecido 
prematuramente. En el improvisado 
Campus, un aeródromo militar, estaba 
todo por hacer. Si crear actividades 
novedosas en una organización veterana 
es difícil, en el Campus de San Vicente 
del Raspeig había hambre de cosas 
nuevas, de seminarios de investigación, 
de conferencias impartidas por científicos 
foráneos, de iniciativas docentes 
singulares. Tardé pocas semanas en 
darme cuenta de que aquel terreno 
universitario, virgen pero potencialmente 
fértil, podría acoger con entusiasmo la 
rica experiencia del Minicongreso de 
los Estudiantes de la UAM. Además, 
aquella primera promoción contaba solo 
con 100 estudiantes y, como éramos 
pocos profesores, pensé que la siembra 
minicongresual podía caer en terreno 
apropiado y crecer. ¡Vaya si creció!
Al finalizar el curso en mayo de 1983, 
celebramos el Primer Minicongreso 
de Farmacología y Terapéutica de los 
Estudiantes de Medicina de la Universidad 
de Alicante. La escasez de edificios 
y aulas en Medicina nos condujo a la 
Escuela de Obras Públicas, que contaba 
con un salón de actos adecuado. Por 
lo demás, el formato del minicongreso 
lucentino fue similar al de la UAM. Hubo 
sesiones orales y en cartel, se formó 
un Comité Organizador de alumnos, 
con el asesoramiento y coordinación 
de un profesor, y los tutores fuimos los 
profesores del naciente Departamento 
de Farmacología, jóvenes colaboradores 
que fui reclutando al iniciarse aquel 
emocionante curso académico 1882-
1983, entre otros, Francisco Sala, Ricardo 
Borges, Juan Antonio Reig y Pilar Pérez 
Hervás.

Recuerdo vagamente que en las mejores 
épocas del Minicongreso de la UAM, los 
alumnos organizaban una cena o comida 
de clausura en algún restaurante cercano 
a la Facultad, a la que acudíamos algunos 
profesores. Esto, en el Minicongreso de 
Alicante, fue mucho más fácil y divertido de 
organizar. Así, en la primera edición hubo 
comida y baile durante largas horas en el 
Restaurante del Aeroclub, ubicado en la 
Torre de Control del antiguo aeródromo. 
En años sucesivos, el baile se haría por 
la noche, en una discoteca de Alicante, 
abierta en exclusiva para la ocasión.
Mi estancia en la Universidad de Alicante 
duró 5 cursos académicos. Aunque mi 
departamento creció con el reclutamiento 
de algunos profesores y la fusión con 
los bioquímicos para transformarnos 
en un Departamento de Neuroquímica, 
pensé que el futuro del Minicongreso era 
frágil si su organización iba a depender 
solo de ese departamento. Por tanto, 
mis colaboradores y yo decidimos 
transformarlo en un Minicongreso de 
toda la Facultad. De esta manera, en 
su tercera edición del curso 2004-
2005, el Minicongreso se organizó con 
el nuevo nombre de Minicongreso de 
Patología y Terapeútica. Acordamos 
que el Minicongreso se organizaría por 
los distintos departamentos, en turno 
rotatorio. Y con más o menos dificultades 
de coordinación, tuvo este formato hasta 
su quinta edición, al final de la cual retorné 
a la UAM.

Aunque en años sucesivos seguiría en 
contacto con mis antiguos colaboradores 
de la Universidad de Alicante, sobre 
todo para mantener viva la llama de la 
colaboración en temas de neurociencia 
y neurofarmacología, no seguí de cerca 
los aspectos docentes de la Facultad, 
ni siquiera cuando se creó la nueva 
Universidad Miguel Hernández en Elche, 
y la incorporación de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Alicante, a 
la nueva universidad. Años después, en 
la primavera de 2005, me encontraba en 
la Facultad de Medicina de la Universidad 
Miguel Hernández, que se había 
trasladado a esta nueva universidad 
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desde la de Alicante. Fui al Campus de 
San Juan para asistir a una tesis doctoral. 
Al salir del acto académico se dirigieron 
a mi dos estudiantes de medicina, Elena 
Calderón y Jorge Jiménez. Hacían de 
secretarios del Comité Organizador del 
XXIII Congreso Nacional de Estudiantes 
de Medicina. Querían hacer un homenaje 
al Comité Organizador del I Minicongreso 
de Farmacología y Terapéutica, que luego 
evolucionaría a ese fantástico foro nacional 
de estudiantes de medicina, al que 
acuden también estudiantes extranjeros. 
Los días 19 a 21 de octubre de 2005 se 
celebró aquel Congreso Nacional número 
23, al que asistí gustosamente. Su sede 
fue el magnífico Palacio de Congresos 
del Colegio de Médicos de Alicante. 
Su presidente, el doctor Ricardo Ferré, 
me decía que estaba muy satisfecho 
cediendo las instalaciones del Colegio a 
los 840 estudiantes de Medicina de toda 
España que habían acudido a la llamada 
de la Universidad ilicitana.

El acto académico de homenaje al Comité 
Organizador del Primer Minicongreso 
lucentino se celebró en el patio de armas 
del Castillo de Santa Bárbara. Lo presidió 
el decano, prof. Juan Caturla. El acto 
comenzó con las palabras de bienvenida 
del decano y con la proyección de un 
curioso vídeo realizado por dos estudiantes 
del Comité Organizador, Cristian Escolano 
y Ariadna García-Grajalva. Para montar 

el vídeo los estudiantes utilizaron las 
grabaciones que habían hecho a varios 
miembros del Comité Organizador del 
Primer Minicongreso de Farmacología y 
Terapéutica, presidido por la doctora Pilar 
Pérez Hervás, actuando como secretaria 
Rosa Sempere y como vocales Ricardo 
Borges, Jesús Cancillo, José Castejón, 
Vicente Elvira, Joaquín Ferrer, Francisco 
Pascual, José M. Sempere, María José 
Serralta y Paloma Vela. Hoy, aquellos 
estudiantes de Medicina son flamantes 
médicos y, algunos, también profesores 
de universidad.

La fiesta de clausura del XXIII Congre-
so Nacional de Estudiantes de Medicina 
se celebró en el Castillo de Santa Bárba-
ra, con su impresionante vista al Medite-
rráneo. Tras los discursos del homenaje 
hubo cena y música estridente. Me acer-
qué a la muralla que rodea la mole del cas-
tillo. Una hermosa luna llena proyectaba 
su luz sobre las aguas mediterráneas de 
la Bahía de Alicante. Sentí una dulce bri-
sa sobre mi cara y pensé que el Minicon-
greso había sido una de las actividades 
pedagógicas más atractivas de las que 
había practicado en mi camino docente. 
Pensé también que aquel homenaje que 
los estudiantes de medicina de la Univer-
sidad Miguel Hernández fue lo mejor que 
me había ocurrido en mi vida académica.
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Historiofarmacoetimología 
de la atropina

Pocos términos son tan ‘farmacológicos’ como 
atropina. Desde su descubrimiento en el siglo 
XIX, este fármaco ha constituido un elemento 
básico de la investigación farmacológica y se 
ha utilizado ampliamente en terapéutica. Su 
interés toxicológico no es menor y a él nos re-
feriremos también en el presente artículo. 

La atropina está íntimamente vinculada a la 
belladona o Atropa belladonna (Figura 1), la 
planta de la que se originó su nombre, a pesar 
de que se encuentra presente en otras sola-
náceas y de que no es el único alcaloide con-
tenido en ella. Para muchos farmacólogos es 
fácil asociar ambas, ya que la vinculación entre 
planta y principio activo es obvia aunque sólo 
sea por una similitud nominal. Sin embargo, la 
historia de esta relación es más compleja y nos 
lleva desde la mitología griega a los salones re-
nacentistas de la república de Venecia, desde 
las brujas medievales a los jóvenes contempo-
ráneos deseosos de experimentar con drogas 
‘naturales’. En las próximas páginas intentare-
mos desentrañar una de las historias más inte-
resantes de la farmacología.

ETIMOLOGÍA DE ATROPA BELLADONNA

Atropa

El nombre de la atropina proviene de Atropa 
y éste del término griego Átropos (Áτροπος), 
una de las tres moiras griegas (en griego anti-
guo Μοῖραι, ‘repartidoras’), que se asocian al 
destino de los seres humanos1. Significa inexo-
rable o inevitable, aunque también puede tra-
ducirse como a, “no” y tropos, “volver”2. En 
cualquier caso, indica una situación sin retorno 
como es la muerte. El nombre de esta sustan-
cia como tal fue utilizado por primera vez por 
el químico alemán Rudolph Brandes para nom-
brar un extracto obtenido de la belladona al 
que llamó, realmente, atropia3. Fue más tarde, 
con la normalización de los términos químicos, 
que se modificó y se incorporó el sufijo –ina 
(en la denominación en castellano) con lo que 

adoptó la forma con la que hoy es conocida; 
así, atropine ya figura con este nombre en la 
British Pharmacopeia de 18854. Había sido Carl 
von Linné (1707-1778) quién le había dado an-
teriormente el nombre botánico a la belladona 
en su obra Species plantarum (1753)5 e inclu-
yó el término Atropa por su reputación como 
planta tóxica e incluso mortal. 

En la mitología griega, las moiras eran tres her-
manas, hijas de Zeus y Temis, diosa del orden, 
o de Nix, diosa de la noche, según Hesíodo1. 
Se las representaba como tres ancianas: Cloto, 
que hilaba en una rueca; Láquesis, que deva-
naba el hilo y medía su longitud; y la temible 
Átropos, que representaba la muerte, pues era 
quien cortaba el hilo de la vida (por ello, ésta se 
representa habitualmente con unas tijeras) (Fi-
gura 2). Se consideraba a Átropos como la ma-
yor de las tres moiras y, en ocasiones, también 
se la llamaba Aisa. En general, se las represen-
taba con aspecto hierático, vestidas con túni-
cas y con instrumentos específicos. Cloto lleva-
ba una rueca, Láquesis una vara o una pluma 
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Figura 1. Belladona (Atropa belladona)



HISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft Septiembre 2017  volumen 15 Nº3  - 213 -  

y Átropos unas tijeras o una balanza. En otras 
imágenes aparecen como tres viejas hilanderas 
o como tres damas (una doncella, una matro-
na y una anciana). Parece que Shakespeare se 
inspiró en este mito para las figuras de las tres 
brujas que aparecen en Macbeth.

En la mitología romana, las moiras se conver-
tían en las parcas (lat. Parcae). Para los roma-
nos eran las diosas del destino y, por analogía 
con los griegos, controlaban el hilo de la vida de 
cada mortal desde el nacimiento a la muerte1. 
Ello no excluía a los dioses y el propio Júpiter 
estaba sujeto a su poder -de hecho, en castella-

no se utiliza el término ‘parca’ también para re-
ferirse a la muerte-. Las parcas eran Nona, Dé-
cima y Morta, equivalentes respectivamente a 
Cloto, Láquesis y Átropos1. Eran tres hermanas 
hilanderas que personificaban el nacimiento, la 
vida y la muerte. Procedían a escribir el desti-
no de los hombres en un muro de bronce y sus 
inscripciones eran imborrables. Este mito de las 
hilanderas también llegó a la mitología nórdica 
de los pueblos germanos septentrionales. En 
estos, eran las nornas, conocidas como Urd (lo 
que ha ocurrido), Verdandi (lo que ocurre aho-
ra) y Skuld (lo que debería suceder o es necesa-
rio que ocurra). Las tres se dedicaban también 
a hilar; luego cortaban el hilo que medía la lon-
gitud de la vida con una tijera y ese corte fijaba 
el momento de la muerte. 
Las moiras y las parcas han sido motivo de in-
numerable inspiración artística por motivos ob-
vios y pueden encontrarse en numerosas obras 
pictóricas. Entre ellas, reproducimos las de 
Giovanni Antonio Bazzi, pintor italiano del siglo 
XVI (Le tre Parche, ca. 1525; Figura 3) y las del 
decimonónico francés Alfred Agache (Figura 4). 
No podemos, sin embargo, olvidar la obra de 
Francisco de Goya Las Parcas o Átropos (Figura 
5). Formaba parte de las llamadas Pinturas Ne-
gras, pinturas murales que realizó entre 1820 
y 1823 para su casa, la Quinta del Sordo, y que  
en la actualidad se encuentran en el Museo del 
Prado6. Goya reinterpreta la visión mitológica y, 
aunque conserva las tijeras de Átropos-Morta, 
Cloto-Nona tiene una figura, un muñeco en su 
mano, mientras que Láquesis-Décima muestra 
una lente o un espejo. En medio de ellas, Goya 
representa a un pobre mortal cuyo destino se 
encuentra, sin duda, en manos de las tres.

Figura 2. Bajorrelieve que muestra a Átropos 
cortando la hebra de la vida (Foto de Tom Oates)

Figura 3. Le tre Parche (ca. 
1525) de Giovanni Antonio Bazzi 
(1477–1549). Galleria Nazionale 
d’Arte Antica (Roma).
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Belladonna 

La segunda parte del nombre de la planta tiene 
más de un presunto origen. Parece que la pri-
mera referencia se debe a Mattioli en 15547. La 
versión más extendida justifica la elección de 
belladonna al hecho de que las damas vene-
cianas del Renacimiento utilizaban el jugo de 
las bayas para dilatarse las pupilas y mejorar 
su atractivo físico, ya que parece que los ojos 
midriáticos eran considerados especialmente 
bellos en esa época. El precio a pagar debía ser 
una cicloplejía de larga duración que compro-
metía la acomodación y la capacidad de ajus-
tar la pupila a la intensidad de la luz y, por ello, 
debía producir con toda probabilidad un cierto 
deslumbramiento si esta aumentaba. Barbará8 
dio una explicación alternativa y sugirió el uso 
de la belladona aplicada sobre la piel de las 
mejillas para colorearlas, por la dilatación ca-
pilar que provocaba. En cualquiera de los dos 
casos, el uso era cosmético, para embellecer 
a sus usuarias, y de ahí el término belladonna 
(Ita. bella, “hermosa, bella” y donna, “mujer”). 
En cualquier caso, parece que el empleo con 
cualquiera de estas indicaciones se limitó a la 
sociedad veneciana de la época, pues no se co-
nocen referencias fuera de esta área7. 

Algunos autores incluyen otra posible expli-
cación. Ésta se refiere al empleo eufemístico 
del término buona donna para referirse a las 

brujas a las que acudían las personas pobres 
durante la Edad Media en busca de un trata-
miento con pociones inventadas por aquellas9. 
También era conocido su uso como afrodisía-
co, pero no parece que esta propiedad deba 
relacionarse con el nombre. 

HISTORIA

La belladona (Atropa belladonna) pertenece 
a la familia de las solanáceas, dentro del gru-
po llamado ‘hierbas de las brujas’ junto a las 
daturas (D. inoxia, D. metel y D. stramonium 
o estramonio) y la mandrágora (Mandrago-
ra autumnalis). Junto al beleño o hierba loca 
(Hyosciamus niger), tienen una larga tradición 
en la historia mágica de la humanidad debi-
do a sus potentes propiedades psicoactivas10. 
Como curiosidad, la mandrágora era utilizada 
como proconceptiva y para expulsar el de-
monio de los poseídos. Era tan deseada que 
se difundió la leyenda de que al ser arrancada 
emitía un grito que mataba a cualquier ser hu-
mano que lo escuchara. Para evitar este cas-
tigo se utilizaba a un perro que se ataba a la 
planta y, una vez situado a prudente distancia, 
el dueño le llamaba para que con su carrera la 
arrastrara y le librara de oír el mortal grito. Por 
esta razón, Harry Potter y sus compañeros se 
colocaban tapones en los oídos cuando mani-
pulaban raíces de mandrágora en la clase de 
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Figura 4. Les Parques de Alfred 
Agache (ca. 1885). Palais de 
Beaux-Arts (Lille).
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botánica de la profesora Sprout, en las conoci-
das obras de J. K. Rowling. 

Una de las primeras descripciones del uso de 
derivados con atropina la realizó Teofrasto 
(370-285 a. C.), quien definió el posible uso de 
la mandrágora para el tratamiento de heridas, 
gota, erisipela e insomnio, así como su uso 
como afrodisíaco11. En el siglo I d. C., Dioscó-
rides (ca. 40-90) describió el uso del vino de 
mandrágora como anestésico para el trata-
miento del dolor y el insomnio y señaló su in-
terés para ser administrado antes de la cirugía 
o del empleo del cauterio. De hecho, a él se 
le atribuye la primera utilización del concepto 
de anestesia en sus obras12. Otro gran médico 
medieval, Avicena (980-1037), también reco-
mendó en su Canon de la Medicina el uso del 
beleño negro y de la mandrágora.

El uso del vino de las solanáceas conjuntamen-
te con opio para la anestesia quirúrgica per-
sistió durante siglos hasta que fue finalmente 
superado por el empleo del éter, el cloroformo 
y otros anestésicos modernos. Desde 1910 se 
siguió utilizando una combinación de escopo-
lamina y papaverina como medicación prea-
nestésica en los países anglosajones. A finales 
del siglo XX, la administración de atropina o 
escopolamina aún se incluía en los protocolos 
preanestésicos en España con el objetivo de 
evitar la reacción vagal secundaria a la intuba-

ción endotraqueal y porque causan amnesia 
anterógrada, en pacientes sensibles. Holzman7 
revisó su uso y las recomendaciones de su 
empleo en la medicación preanestésica para 
reducir el estrés psicológico de la inducción 
anestésica, el consumo de anestésicos, la sali-
vación, los vómitos postanestésicos y la depre-
sión respiratoria.

El uso de las solanáceas con indicación médica 
o con un uso recreativo es muy antiguo. Así, 
se usaban en el antiguo Egipto como narcóti-
co y en las orgías griegas en honor de Dionisos 
como afrodisíaco. Los pueblos celtas y centro-
europeos las utilizaban para honrar a Bellona, 
diosa de la guerra. Más tarde, este uso común 
languideció y durante la Edad Media pasó a ser 
un remedio secreto vinculado a la alquimia y 
al empleo en brujería. Su uso frecuente como 
veneno en tiempos del Imperio Romano y en 
la Edad Media inspiró probablemente a Lin-
né13 quién, como hemos dicho anteriormente, 
bautizó con el nombre Atropa a un género de 
plantas dentro de la familia de las Solanaceae. 
Otra indicación médica de estas plantas pro-
viene de la India donde se utilizaba el estra-
monio para tratar el asma, mediante la inha-
lación del humo derivado de su quema. Las 
tropas coloniales inglesas observaron el pro-
cedimiento e introdujeron el empleo médico, 
en este caso de la belladona, en la medicina 
occidental a principios del siglo XIX14. En la me-
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Figura 5. Las Parcas o Átropos de Francisco de Goya, óleo pintado entre 1820 y 1823, Museo del Prado 
(Madrid).
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dicina ayurvédica se empleaban las hojas de la 
Datura ferox, que al calentarse producían un 
vapor que se inhalaba a través de un narguile o 
pipa de agua15. James Anderson, un médico de 
la Royal Society y del Hospital de Madrás, ade-
más de botánico entusiasta, se sometió a este 
tratamiento para el asma en 1802 y la mejoría 
observada le llevó a popularizarlo en el Reino 
Unido. Así, a principios del siglo XIX los ciga-
rrillos fabricados con las hojas de D. stramo-
nium se hicieron populares como tratamiento 
del asma. En 1869 se describió el uso eficaz de 
la belladona y de la atropina, de forma que el 
empleo de esta última se generalizó con esta 
indicación. 

Su empleo cosmético parece que es también 
muy antiguo. Cleopatra ya utilizaba extractos 
de solanáceas (Hyosciamus niger, más rica en 
escopolamina) para dilatarse las pupilas en el 
siglo I a. C.13. Como ya hemos comentado, 
esta costumbre era frecuente en las muje-
res renacentistas de Venecia, que utilizaban 
el jugo de las bayas de A. belladonna con la 
misma intención. Este hábito persistió en los 
siglos siguientes y aún la empleaban las parisi-
nas a finales del siglo XIX y principios del XX13; 
parece que algunas modelos de alta costura 
aún la emplean con el mismo objetivo13.

La historia de la obtención de la atropina es un 
poco confusa. Parece que Louis Nicolas Vau-
quelin (1763-1829) aisló por primera vez una 
forma impura a partir de la belladona. Quizá 
la primera cita sobre la presencia de atropina 
en la belladona proviene de Thompson3, quien 
recogió en una obra recopilatoria sobre nove-
dades de la época el hecho de que Rudolph 
Brandes había encontrado cinco substancias 
alcalinas en D. stramonium, H. niger, A. nape-
llus. A. belladonna y C. virosa, a las que sugirió 
llamar, respectivamente, datura, hyosciama, 
aconita, atropia y cicuta. 

Hubo que esperar hasta 1831 para que Hein-
rich Mein (1799-1864) realizara la cristaliza-
ción del principio activo a partir de las raíces16. 
Existen contradicciones sobre el año en que lo 
consiguió. Para algunos, fue en 1831 mientras 
que para otros lo hizo en 1833; en este últi-
mo caso coincidiría con la descripción de su 
aislamiento en semillas realizada por Geiger 
y Hesse17 ese mismo año. La confusión podría 
provenir de que la primera referencia biblio-

gráfica a la cristalización de la atropina la pu-
blicó Heinrich Mein en 1833 pero en el texto 
del artículo cita que los estudios provienen de 
183116: “Als ich in August 1831, das Vergnügen 
hatte, Herrn Apotheker Mein in Norderney 
kennen zu lernen, hörte ich mit grossem In-
teresse dass es ihm gelungen sey, ein krysta-
llinisches Atropin darzustellen” (Figura 6). Tan 
solo dos años después de esa publicación ya 
se recogía en los textos científicos españoles18: 

“Atropina. Este es un nuevo álcali orgánico, 
que ha descubierto Mr. Mein en el atropa be-
lladona. Sus propiedades principales son: blan-
ca, y cristaliza en prismas trasparentes y agru-
pados, con resplandor como de seda; no tiene 
olor y se disuelve en el alcohol absoluto y en el 
éter, pero mas bien al calor que al frío. El agua 
no disuelve más que una corta cantidad: esta 
misma disolución muy floja dilata con pronti-
tud la pupila del ojo humano. Si se calienta la 
atropina se derrite y aun se volatiliza; pero si se 
calienta con el hidrato de potasa entonces se 
desprenden abundantes vapores amoniacales. 
La atropina se puede extraer de los tallos, las 
hojas y las raíces de la belladona”.

El estudio del principio activo de la bellado-
na se había iniciado antes de su aislamiento. 
Karl Himly estudió el efecto de los extractos 
de belladona en el ojo en 180219. Más tarde, 
Graham (1842) demostró que la atropina cau-
saba midriasis, Bezold y Bloebaum mostraron 
que podía bloquear los efectos cardíacos de la 
estimulación vagal (1867) y Heidenhain (1872) 
demostró que su administración prevenía la 
secreción salivar inducida por la estimulación 
de la chorda tympani14. 

EL EMPLEO DE LAS SOLANÁCEAS EN BRU-
JERÍA Y COMO DROGA RECREATIVA

Quizá una de las primeras referencias al em-
pleo de las solanáceas en los rituales de bruje-
ría proviene de Andrés de Laguna (1499-1560), 
médico de los emperadores Carlos V y Felipe 
II20. Al solicitarle su opinión sobre un ungüento 
encontrado en el domicilio de una pareja acu-
sada de brujería, lo definió como compuesto 
por diversas hierbas, entre ellas belladona, 
beleño negro y mandrágora7. Caro Baroja21 
describió la experiencia de Andrés de Laguna 
cuando éste aplicó el ungüento a una pacien-
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te suya, mujer del verdugo de la ciudad, que 
padecía de insomnio intenso: “No bien la untó 
de pies a cabeza, cayó la mujer en un profundo 
sopor, durante el que soñó mil cosas raras, y 
así es cómo Laguna (que ya estaba estudian-
do a Dioscórides y preocupado por el texto en 
que éste habla de una planta que adormece y 
produce visiones extravagantes) se convenció 
de que las brujas, en general, no se mueven y 
es solo en sueños como vuelan y asisten a sus 
juntas”. Fue la primera aproximación a sepa-
rar la ficción de la visita a los aquelarres de la 
pura intoxicación farmacológica. Por el mismo 
tiempo, Johan Weyer (1515-1588) también 
concluía en la dirección de Laguna sobre la 
composición de los preparados de brujas: be-
leño negro, belladona y mandrágora22. Parece 
que este ungüento se aplicaba sobre los mus-
los y los genitales y producía la sensación de 
volar. También parece que utilizaban palos de 
escoba para aplicárselo vaginalmente, con lo 
que podía facilitarse su absorción23. Además, 
la aplicación con una base grasa podría haber 
favorecido también la absorción a través de la 
piel intacta y las mucosas7.

Pero esto conocimiento no era tan solo de 
hombres de ciencia. En la comedia “Lo que 
quería ver el Marqués de Villena”, Francis-
co de Rojas (1607-1648) recoge un intere-
sante diálogo entre el Marqués y Zambapa-
lo, un estudiante gorrón24:

“Marqués: Luego otros creen que vuelan 
                     las brujas
Zambapalo: ¿Pues no?
Marqués: No, ignorante
Zambapalo: Yo pregunto como es que soy 
                       un lego
Marqués: Úntanse todas
Zambapalo: ¿Y luego?
Marqués: Provoca a sueño aquel unto,
	     que es un opio de beleño
                   que el demonio les ofrece, 
                   de calidad, que parece	
                   que es verdad lo que fue sueño;
                   pues como el demonio espera

solamente en engañar, 
luego las hace soñar
a todas de una manera;
y así piensan que volando
están cuando duermen más,
y aunque no vuelan jamás,
presumen en despertando

que cada una en persona
el becerro ha visitado,
y que todas han paseado
los campos de Baraona;
siendo así que, vive Dios,
que se ha visto por momentos
durmiendo en sus aposentos
untadas a más de dos”.

Caro Baroja21 concluía: 

“Dejando de un lado todas las fantasías 
allegadas sin la menor crítica una y otra 
vez, acerca de polvos maléficos, ungüentos 
hechos de sapos, etc., hay que reconocer 
que la bruja ha podido recurrir con fre-
cuencia a los estupefacientes para alcan-
zar ciertos estados de ensueño en ella y en 
otros. Y parece ser que los estupefacientes 
más empleados en Europa durante tiempos 
pasados se sacaban de plantas de la fami-
lia de las solanáceas, entre las cuales se 
hallan la belladona, el beleño y el estramo-
nio […] Con las cocciones se hacían bebidas 
o bien una pomada que es probable sea 
la base de los ungüentos de que con tan-
ta frecuencia se habla en los procesos […] 
Con este pobre vehículo y no sobre escobas 
voladoras o animales demoníacos es con lo 
que la bruja se abre un mundo de fantasías 
y emociones”. 

Esta certeza, sin embargo, no evitó que mi-
les de brujas fueran asesinadas durante si-
glos, acusadas de los más variopintos deli-
tos, entre los cuales la supuesta asistencia 
a aquelarres. Un análisis más detallado de 
todo este episodio puede consultarse en 
Mann25 y Escohotado26.

Pero más allá de las historias de brujas, en 
tiempos actuales no es infrecuente la in-
toxicación accidental en niños por el con-
sumo de las bayas. Tampoco es inusual la 
intoxicación voluntaria por solanáceas, 
especialmente en jóvenes deseosos de 
experimentar los efectos alucinógenos 
causados por sus principios activos. Este 
interés parece ser relativamente universal 
y se han descrito intoxicaciones en países 
como Gran Bretaña27, la República Checa28, 
Irán29, Canadá30, Francia31 y España32. 
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EL EMPLEO ACTUAL DE LA ATROPINA EN 
TERAPÉUTICA

A pesar de los siglos de empleo que lleva a sus 
espaldas, la atropina (Figura 7) sigue siendo un 
fármaco de notable interés en sus vertientes 
farmacológicas, toxicológicas y antropológicas. 
Es una de las pocas sustancias de uso terapéu-
tico que ha resistido el paso de los siglos y que 
compite con la morfina por ser la más longeva 
en el botiquín de los médicos. Aún hoy, existen 
algunas situaciones clínicas en las que se usa 
como fármaco de primera elección, a pesar de 
que sus frecuentes y previsibles efectos inde-
seables han reducido muchas de las aplicacio-
nes en las que se utilizó en el pasado33.

La atropina es útil para limitar los signos de 
hiperactividad parasimpática que aparecen 
de forma reactiva a situaciones emocionales o 
por intervenciones instrumentales. Así, puede 
evitar la aparición de bradicardias vagales, hi-
persecreción de las vías respiratorias o de las 
glándulas salivales y lagrimales. 

Es muy frecuente el uso de la atropina como 
parte de la medicación preanestésica con un 
doble objetivo. En primer lugar, permite re-
ducir las secreciones salivales y del aparato 
respiratorio; en segundo lugar, contribuye a 
prevenir la aparición de reflejos vagales, en 
forma de bradicardias intensas, que pueden 
aparecer en la fase de inducción anestésica 
pero también durante la intervención quirúr-
gica por manipulaciones viscerales.

Sus efectos cardíacos la hacen de elección en 
diversas situaciones que cursan con bradicar-
dia, como la estimulación vagal intensa, algu-
nos casos de bloqueo aurículo-ventricular, en 
bradicardias por bloqueo beta-adrenérgico 
excesivo y en el reflejo del seno carotídeo hi-
peractivo33.

Puede utilizarse también por vía tópica en 
el tratamiento de enfermedades oftálmicas 
para producir midriasis y/o cicloplejía, efec-
tos que pueden ser de importancia terapéu-
tica en el tratamiento de iritis aguda, irido-
ciclitis, coroiditis y queratitis, así como en la 
exploración retiniana y del fondo de ojo. Sin 
embargo, los efectos de la atropina pueden 
ser muy prolongados (de 7 a 10 días en el 
caso de la midriasis y de 8 a 12 días en la ci-
cloplejía33) por lo que suelen preferirse deri-
vados antimuscarínicos con efecto de menor 
duración. En las enfermedades del aparato 
digestivo puede ser útil como fármaco coad-
yuvante en el tratamiento en cólicos biliares, 
en colon irritable, colon espástico o diarreas 
incoercibles. 

Finalmente, la atropina también tiene un pa-
pel importante para prevenir o revertir los 
efectos muscarínicos de los fármacos antico-
linesterásicos. En el primer caso, la atropina 
suele asociarse a los anticolinesterásicos, 
como la neostigmina, cuando se emplean 
para revertir la acción de los bloqueantes 
neuromusculares no despolarizantes. En el 
segundo, la atropina a dosis altas contribuye 
a reducir la activación muscarínica causada 
por la intoxicación con organofosforados. Por 
este motivo, es también frecuente utilizarla 
en el tratamiento de la miastenia grave con 
anticolinesterásicos.
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el aislamiento de la atropina en agosto de 1831 (H. 
Mein. Annalen der Pharmacie, 1833)
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Una mente maravillosa. 
Los Psicofármacos

INTRODUCCIÓN

En este número de septiembre continuamos 
con la idea de compartir los textos de las ex-
posiciones que el Instituto Fundación Teófilo 
Hernando de I+D del Medicamento ha pro-
ducido para acercar la historia del medica-
mento a la sociedad. En esta ocasión, pre-
sentamos el panel en el que hablamos de la 
evolución del concepto y tratamiento de las 
enfermedades mentales y la revolución que 
supuso la incursión de los psicofármacos.

En nuestra búsqueda por encontrar un “gan-
cho” atractivo y un referente conocido para 
incentivar la lectura, seleccionamos al pre-
mio Nobel de Economía, John F. Nash, y la 
película que narra su vida, “Una mente ma-
ravillosa”. Que lo disfruten y lo compartan.

El panel: la revolución de los psicofárma-
cos en el tratamiento de las enfermedades 
mentales

Quizá uno de los pacientes con enfermedad 
mental más conocido sea John Forbes Nash 
(1928-2015), premio Nobel de Economía en 
1994, cuya historia llegaría al público gene-
ral cuando en 2001 se estrenó la película de 
Ron Howard, “Una mente maravillosa”, ba-
sada en su biografía. Tras hacerse famoso 
a los 21 años definiendo el “Equilibrio de 
Nash” para la Teoría de Juegos, fue con-
tratado por las Fuerzas Aéreas de Estados 
Unidos en programas de investigación es-
tratégica. 

En la película asistimos al desarrollo de las 
vidas paralelas del protagonista, producto de 

Pinel liberando a los “locos” de sus cadenas en el asilo de Bicetre en París en 1793, C.L. Lucien Muller 
(Fuente: Wikigallery)

su deterioro mental progresivo, pasando de 
la cotidianidad del día a día a un mundo de 
guerras y espías del que cree formar parte. 
Tras varios ingresos en centros psiquiátricos, 
aceptó la importancia de su medicación y de-

cidió aprender a vivir con sus alucinaciones, 
llegando a ignorarlas por completo. El secreto 
de su recuperación fue la medicación neuro-
léptica que tomaba, probablemente halope-
ridol.
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La Ilustración, con sus principios de predominio 
de la razón y reformismo institucional, trajo una 
nueva consideración hacia la “locura” (lo opues-
to a la razón) y hacia el “loco” como individuo. El 
médico francés Philippe Pinel (1745-1826) inició 
la práctica de observación y análisis de la enfer-
medad, estableciendo una primera clasificación 
de dolencias mentales. En el campo institucio-
nal, propugnaría la humanización del trato elimi-
nando, como primera medida, el encadenamien-
to a las paredes. 

Pinel y su discípulo Jean-Etienne-Dominique Es-
quirol (1772-1840), defenderían el “tratamiento 
moral”, que consideraba que el origen de las en-
fermedades mentales residía en las pasiones del 
alma. Sin embargo, a lo largo de la segunda mi-
tad del siglo XIX fue tomando fuerza el concepto 
de “somatización” y las enfermedades mentales 
comenzaron a considerarse el producto de un 
problema biológico y no el resultado de las pa-
siones.

En la primera mitad del siglo XX, predomina-
ron la psiquiatría Kraepeliniana (Emil Kraepelin, 
1856-1926) que propugna y practica tratamien-
tos somáticos como la psicofarmacología o las 
terapias de choque (tratamiento de coma in-
sulínico, electroshock) o incluso la cirugía cere-
bral; y, por otro lado, el psicoanálisis freudiano 
(Sigmund Freud, 1856-1939), que apuesta por la 
psicoterapia. Pero la gran revolución llegaría en 
la década de 1950, con los psicofármacos. 

El cerebro está formado por un conjunto de re-
des neuronales, que se comunican entre sí por 
medio de reacciones químicas. Estas comunica-
ciones se basan en la liberación de neurotrans-
misores (dopamina, serotonina, etc.) hacia sus 
dianas correspondientes (receptores). La misión 
de los psicofármacos es estabilizar las posibles 
alteraciones de esas comunicaciones químicas 
entre neuronas, producidas por enfermedades 
mentales, y depende de su afinidad por los dife-
rentes receptores. 

John Cade (1912-1980), descubriría en 1949 el 
primer fármaco psicotrópico capaz de mejorar 
específicamente una enfermedad mental, el li-
tio, eficaz para rebrotes  de psicosis.          

A comienzos de los cincuenta, Henri Laborit 
(1914-1995), descubrió accidentalmente que 
la clorpromacina podía suprimir los síntomas 
psicóticos y, en 1958, Paul Janssen (1926-2003) 
sintetizaba el haloperidol, verdadera revelación 
en el tratamiento de la esquizofrenia. El uso de 
estos fármacos puso en marcha la revolución 
farmacológica de la psiquiatría y “vaciaría” los 
hospitales de enfermos mentales, reduciendo la 
estancia hospitalaria enormemente y dando la 
vuelta a la terapéutica de estos pacientes, lo que 
mejoraría su calidad de vida. Hoy disponemos 
de una gran variedad de psicofármacos que son 
eficaces para el tratamiento de diversas enfer-
medades mentales, como las crisis de ansiedad 
(diacepam), la depresión (fluoxetina), la esquizo-
frenia (risperidona) o el síndrome de hiperactivi-
dad (dextroanfetamina).

John Cade. Fuente: Australian Dictionary of 
Biography (autor desconocido)

Panel “Una mente maravillosa. Los psicofármacos”. 
Parque Científico de Madrid (Fuente: autora)
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En esta sección se ha advertido en muchas 
ocasiones del peligro de caer en traducciones 
‘automáticas’ o demasiado literales del inglés, 
sobre todo cuando existen palabras en nues-
tra lengua que pueden cumplir perfectamente 
la misión. Estamos convencidos de que esa in-
dolencia no hace más que empobrecer nuestro 
lenguaje. Pero el ejemplo de hoy acaso muestra 
el caso contrario: cuando parece que no que-
dando satisfechos del todo con la traducción 
“obvia”, se utiliza una expresión que es errónea 
o alimenta la confusión. Nos referimos al uso del 
término ‘vida media’ como sinónimo de ‘semi-
vida’. Para poner más leña al fuego, hasta la mis-
mísima Real Academia Española ampara dicho 
uso, contrario al criterio científico. Veamos.

Refiriéndose a las propiedades farmacocinéti-
cas de un fármaco, y más concretamente a su 
velocidad de eliminación, es muy frecuente leer, 
y sobre todo escuchar, los términos ‘semivida’ y 
‘vida media’ como traducción indistinta del tér-
mino inglés half-life. De hecho, si uno busca en 
Google (“fármaco” o “droga”) Y (“vida media”), 
obtiene aproximadamente siete veces más re-
sultados que si usa “semivida” como término de 
búsqueda. Es más, como nos explica Fernando 
Navarro (1), cediendo a dicha frecuencia de 
uso, la Real Academia Española decidió en 2001 
recomendar ‘vida media’ como forma prefer-
ente, ya que a este término nos remite ‘semi-
vida’. La definición que se da a ‘vida media’ es: 

¹.  f.  Fís.  Tiempo  en  que  se  reduce  a  la  mi-
tad el número de átomos de un nucleido ra-
diactivo

Efectivamente, esa es justamente la proceden-
cia del término inglés half-life y que, por 
analogía, se emplea en Farmacología para ex-
presar el tiempo en que se reduce a la mitad 
la concentración plasmática de un fármaco. 
Pero la Academia parece ignorar que en Física 
(y Farmacología) también existen los términos 
mean life y average life, con significado difer-
ente al de half-life, y que se refieren a la media 
aritmética de las vidas individuales de los nu-
cleidos radiactivos (o el promedio de los tiem-
pos que cada molécula de fármaco permanece 
en el plasma), y cuya lógica traducción es pre-
cisamente ‘vida media’ (acaso vida promedio). 
De modo que ‘semivida’ y ‘vida media’ no son 
sinónimos, porque expresan conceptos dis-
tintos (aunque relacionados) y, consecuente-
mente, sus valores numéricos también son dis-
tintos (aunque relacionados). Concretamente, 
la vida media de un fármaco (o de un isótopo 
radiactivo) es 1.443 veces mayor que su semi-
vida (el factor corresponde a 1 dividido por el 
logaritmo neperiano de 2).

Tratando de analizar el origen de la confusión 
observamos que gran parte del embrollo se 
debe al carácter marcadamente polisémico del 
término ‘medio/a’, del que el Diccionario de 
la lengua española recoge hasta 37 entradas, 
todas ellas provenientes del latín medius (y el 
Diccionario panhispánico de dudas, 10 entra-
das). Las que más nos pueden interesar aquí 
son:

¹. adj. Igual a la mitad de algo. Medio metro
². adj. Que está entre dos extremos, en el cen-
tro de algo o entre dos cosas

SEMIVIDA Y VIDA MEDIA
Francisco Sala

Instituto de Neurociencias
Universidad Miguel Hernández/ CSIC
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33. f. Mat. media aritmética. Cociente de di-
vidir la suma de varias cantidades por el 
número de ellas. 

Esta última entrada tiene algunos derivados 
más como son las medias cuadráticas, geo-
métricas, ponderadas y proporcionales, to-
das ellas de uso común en matemáticas, y 
que, como hemos comentado anteriormente, 
serían buena traducción de los términos in-
gleses mean y average. Algo parecido ocurre 
con la segunda entrada, que hace referencia 
al centro de algo y que es justamente una de 
las definiciones del término mean. En cambio, 
la primera acepción la hace equivalente al té-
rmino ‘mitad’ y sería la traducción literal del 
inglés half.

Analizando una palabra relacionada con ‘me-
dia’, como es ‘promedio’, el diccionario no nos 
resuelve el asunto, ya que también presenta 
dos entradas, ambas con origen en el latín pro 
medio ‘por término medio’:

¹. m. Punto en que algo se divide por la mi-
tad o casi por la mitad.
². m. término medio 
(cantidad  igual  o  más  próxima  a  la  me-
dia aritmética).

Vemos cómo la primera entrada se relaciona 
con half, y la segunda con mean o average, 
de manera que la ambigüedad se mantiene. 
Sin embargo, es interesante reparar en que, 
igual que ocurría con ‘medio/a’, la primera 
entrada se refiere a algo, es decir, un sujeto 
individual que podemos partir o dividir por 
la mitad, pero del que quizás no podríamos 
determinar “su centro” (por carecer de extre-
mos), o su media aritmética, ya que para ello 
necesitaríamos un conjunto de esos mismos 
sujetos individuales. 

Si volvemos a ‘medio/a’ podemos advertir 
que la entrada 33 ‘media aritmética’ es un 
sustantivo, mientras que en las dos primeras 
entradas  ‘medio/a’ es adjetivo. Siguiendo ese 
hilo, la primera entrada en el Diccionario pan-
hispánico de dudas nos recuerda: 

medio -dia.  1.  Adjetivo que, antepuesto al 
sustantivo, significa ‘igual a la mitad’:  Se 

comió media sandía; Mide medio metro. (…) 
Pospuesto al sustantivo significa ‘situado en-
tre dos extremos’: Nació en el seno de una 
familia de clase media; Realizó estudios me-
dios en su ciudad natal; o ‘que corresponde a 
los caracteres más generales de su grupo’: El 
español medio no suele ir a la ópera.

Aquí puede estar la clave. Démonos cuenta de 
que cuando el adjetivo precede al sustantivo 
estamos usando ‘medio/a’ en el sentido de 
mitad, half, y que podríamos sustituirlo por el 
prefijo ‘semi-’. Así ‘semivida’ equivale a ‘me-
dia vida’, tanto como ‘semicírculo’ equivale 
a ‘medio círculo’, y tantas otras palabras que 
contienen el prefijo ‘semi-’; en todas ellas ex-
iste una mitad que es igual (o casi) a la otra. 

En cambio, cuando sigue al sustantivo, 
‘medio/a’ adquiere un carácter de ubicación 
dentro de un conjunto; en los ejemplos del 
párrafo anterior, el conjunto de las clases so-
ciales, el de los estudios académicos, o el de 
la población española (en nuestro caso, los 
tiempos en que una molécula de fármaco 
puede permanecer en el organismo). Esto es 
interesante porque nos permite sospechar 
que la posición relativa del adjetivo es im-
portante para su significado y por eso ‘media 
vida’ (semivida) no es equivalente a ‘vida me-
dia’, de la misma forma que un ‘medio círculo’ 
(semicírculo) no es un ‘círculo medio’, ni un 
‘medio dios’ (semidiós) es un ‘dios medio’, ni 
un ‘mediopensionista’ es un ‘pensionista me-
dio’.

Si a todas estas reservas añadimos el senti-
do de “media aritmética” que adquieren las 
palabras cuando se les pospone el adjetivo 
‘medio/a’ (“tensión arterial media”, “temper-
atura media”, “volumen corpuscular medio”, 
etc.) estamos en las mejores condiciones para 
recelar de la equivalencia de ‘semivida’ y ‘vida 
media’.

El error puede llevarnos a situaciones curio-
sas. Consideremos, por ejemplo, la siguiente 
situación: queremos determinar el valor de la 
semivida (half-life) de un fármaco y para ello 
lo administramos a X voluntarios, de los que 
tomamos muestras de sangre y medimos la 
concentración del fármaco en cada uno de los 
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individuos a lo largo del tiempo. Podremos 
determinar la semivida en cada individuo (no 
serían idénticas) y, al calcular la media arit-
mética (mean/average) de los X valores ob-
tendremos el valor de la semivida intrínseca 
(average half-life). Si se ha cometido el er-
ror de traducir half-life por ‘vida media’, la 
traducción y el concepto de average half-life 
podría adquirir formas, además de erróneas, 
bastante pintorescas: ‘media vida media’, 
‘vida media media’, ‘media de vidas medias’, 
‘promedio de vidas medias’, ‘promedio de la 
vida media’, …(2)

Curiosamente, según el contexto, no siempre 
resulta totalmente erróneo el uso de ‘vida 
media’ en lugar de ‘semivida’. Por ejemplo, si 
decimos que “la vida media de la amiodarona 
es larga”, o que “la vida media de la teico-
planina es mayor que la de la vancomicina” 
no estamos incurriendo en ningún error o in-
exactitud puesto que, como hemos mencio-
nado antes, hay una relación constante entre 
los valores de las vidas medias y los de las 
semividas (si una semivida es más larga que 
otra, las vidas medias conservan exactamente 
la proporción). La inexactitud (aunque tampo-
co grave) aparece al decir, por ejemplo, que 
“la vida media de la teicoplanina es de 40-70 
horas”, cuando deberíamos haber dicho “58-
100 horas”… pero ¿acaso no es mucho más 

sencillo decir “la semivida de la teicoplanina 
es de 40-70 horas”? (3).

COMO CONCLUSIÓN, PODEMOS DECIR 
QUE:

•	 La Real Academia Española yerra en 
su definición del término ‘vida media’, 
menoscabando incluso su propio Diccion-
ario panhispánico de dudas. En todo caso, 
si quisiera mantener en su Diccionario de 
la lengua española el uso extendido de 
‘vida media’ con esa definición, debería 
por un lado advertir de que es erróneo 
(como hace, por ejemplo, la Wikipedia, o 
como la propia Academia ha consignado 
recientemente respecto al uso de ‘iros’ e 
‘idos’), y por el otro retirarle la categoría 
de término que se aplica en Física. 

•	 El concepto de ‘vida media’ de un fármaco 
(media aritmética de los tiempos en que 
un fármaco permanece en el organismo) 
tiene en la práctica clínica muy poco uso 
(o ninguno). 

•	 Por lo tanto, y por seguridad, debería-
mos usar siempre el término ‘semivida’, 
porque si nos queremos referir al tiempo 
en que la concentración de un fármaco 
se reduce a la mitad, ‘semivida’ es justa-
mente la palabra española para expresar 
dicho concepto sin ambigüedad.
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Normas para los autores de colaboraciones
Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a 
las revistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional 
de Editores de Revistas Médicas.

Actualidad en Farmacología y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educación continuada que persigue informar y formar a los 
profesionales del medicamento, sobre los aspectos más actuales 
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo artículos de revisión 
y actualización sobre los más variados aspectos de las propie-
dades de los fármacos, siempre en el contexto de su aplicación 
en la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La 
información y contenido de sus distintas secciones se fundamen-
tará en estudios serios y objetivos y se apoyará siempre en el 
más completo rigor científico. Todas sus secciones se editarán 
en lengua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicación, 
o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactarán si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen más aba-
jo y se remitirán por correo electrónico a la siguiente dirección:  
luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompañarán de una carta en la que se es-
pecificará que el trabajo no ha sido publicado, ni está en fase de 
publicación, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajus-
tarse en su confección a las normas dadas más abajo y redac-
tarse en forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan co-
mo propiedad de los editores y no podrán ser reimpresos sin au-
torización de los mismos. Asimismo, los editores se reservan el 
derecho de realizar los cambios necesarios para conseguir una 
mayor homogeneidad en lo referente a la corrección, expresión 
y claridad idiomática de los mismos. En los trabajos sólo se uti-
lizarán los nombres genéricos de los fármacos, en minúsculas.

La Redacción acusará recibo de los originales. En el plazo más 
breve posible (entre uno y dos meses), comunicará a sus autores 
la aceptación o no del trabajo, la fecha aproximada de su publica-
ción y la sugerencia de posibles modificaciones. La responsabi-
lidad del contenido de los trabajos recaerá exclusivamente sobre 
los autores que los firman.

Artículos originales

Los artículos con referencias al tratamiento de enfermedades 
concretas, harán énfasis en el tratamiento farmacológico, farma-
cocinética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripción 
de la enfermedad y a su diagnóstico deben ser mínimas (una pá-
gina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento 
y las alusiones a la enfermedad deben ser las mínimas para po-
der razonar las distintas opciones terapéuticas.

La extensión de los artículos no debe superar las 15 páginas a máqui-
na, y unas 5 figuras o tablas. Constarán de las siguientes secciones:

Portada: Contendrá el título del trabajo en letras mayúsculas, ini-
ciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apellidos; 
departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.

Presentación: Consistirá en una corta frase de no más de ocho 
líneas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltará el 
interés del trabajo e inducirá a su lectura. Se escribirá en hoja 
aparte.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia lógica en hojas consecutivas. Se 
organizará con epígrafes y subtítulos que faciliten su lectura.

Resumen: Se iniciará su redacción en hoja aparte y su extensión 
no será superior a las 200 palabras. Esta página debe ir al final, 
antes de la bibliografía.

Bibliografía: : Se citará en el texto mediante numeración corre-
lativa, según el orden de aparición en el mismo. En la relación 
bibliográfica las referencias aparecerán, igualmente, con la  nu-
meración correlativa, con el mismo orden de aparición que en el 
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliográficas deben selec-
cionarse escrupulosamente (20 como máximo), sin que la nece-
saria limitación (por razones de espacio) merme la calidad y el 
rigor científico de los trabajos.

Las referencias de artículos de revistas incluirán: apellidos e  ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, título, publi-
cación (sin abreviaturas), año, volumen, primera y última página. 
Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, J.W.: Primary plate identification of group A 
beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. Jour-
nal of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

Las referencias de libros incluirán: apellidos e inicial del nombre/s 
del autor o autores en su totalidad, título, editor/es la  (si lo hay), 
editorial, lugar y año de publicación y páginas. Ejemplo:

Sabath, L.D.; Masten, J.M.: Análisis de los agentes antimicrobia-
nos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant, J. (ed.): Manual 
de Microbiología Clínica. Salvat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte, se reseñarán cin-
co frases entresacadas del texto, que resalten los  aspectos más 
relevantes del mismo.

Iconografía: Las tablas, figuras, cuadros, gráficas, esquemas, 
diagramas, fotografías, etc., deben numerarse con números or-
dinales, utilizando, tanto en el texto como en su título, la palabra 
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, 
en formato word, llevarán su título (a continuación del número co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, gráfi-
cas, esquemas, diagramas y fotografías portarán su título, a con-
tinuación del número correspondiente en su parte inferior. Cada 
uno de estos materiales iconográficos se remitirá en formato di-
gital (jpeg, tiff, eps), separados del artículo, en un archivo de ima-
gen con una resolución de 300 ppp (puntos por pulgada). 

Nota importante: no pegar las imágenes en un documento de 
word, puesto que reduce notablemente su calidad . Enviar siem-
pre en los formatos anteriormente especificados.

Contacto:

Luis Gandía Juan.
Redactor Jefe. 
Instituto Teófilo Hernando
Facultad de Medicina. UAM. 
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid
Tlfo.: 91 497 53 96   Fax: 91 497 31 20
c.e.: luis.gandia@uam.es
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• Los más de 700 graduados y doctores matriculados durante los últimos 20 años en estos másteres 
 están trabajando fundamentalmente en empresas farmacéuticas (la mayoría) pero también en 
 otros entornos de la I+D del Medicamento (hospitales y CRO).
• Fecha de iniciación del Máster en Investigación y Comercialización del Medicamento: 23/02/2018
• Fecha de iniciación del Máster en Monitorización de Ensayos clínicos: CERRADA para el curso 17/18.

FI TEÓFILO HERNANDO
I+D del Medicamento / Drug Discovery

XIX Máster en 
Monitorización de Ensayos 
Clínicos
Dirección: 
Prof. Antonio García García / Francisco Abad Santos
Departamento de Farmacología y Terapéutica de de la Universidad Autónoma de Madrid. 
Servicio de Farmacología Clínica del Hospital La Princesa. Instituto Fundación Teófilo 
Hernando de I+D del Medicamento.

FI TEÓFILO HERNANDO
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