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Esta empresa pudo llevarse a cabo 
con el gran apoyo de la Industria 
Farmacéutica y otras instituciones 
nacionales e internacionales tanto 
públicas como privadas, a las que 
agradecemos una vez más su cola-
boración y patrocinio. Se contó, ade-
más, con ponentes de prestigio inter-
nacional ubicados en nuestro país o 
en el extranjero. De hecho, esta fue 
la dinámica en la mayor parte de las 
conferencias plenarias y sesiones del 
Congreso. La internacionalidad de la 
reunión hizo que, de nuevo, todas las 
conferencias y sesiones se realizasen 
en inglés. Es un orgullo comprobar 
cómo las nuevas generaciones se es-
tán adaptando al momento actual ya 
que todos los investigadores jóvenes 

presentaron sus resultados en el idio-
ma de la ciencia.
Resaltar asimismo, el entorno selec-
cionado por el comité organizador 
que contribuyó enormemente al éxi-
to del evento. El hotel sede del con-
greso facilitó los desplazamientos de 
una sesión a otra y propició el esta-
blecimiento de reuniones y futuras 
colaboraciones entre los participan-
tes. El programa elaborado fue tre-
mendamente atractivo, contando con 
temas muy diversos y novedosos en 
nuestra área; así, aprendimos de los 
nuevos avances farmacológicos aso-
ciados a los ciclos circadianos, el des-
cubrimiento de nuevos fármacos y la 
innovación abierta, los avances en la 
Farmacología cardiometabólica y car-

El 38 Congreso 
de la SEF, que 
tuvo como
 invitadas a la 
Sociedad 
Española de 
Farmacogenética 
y Farmacogenómi-
ca y a las Socieda-
des Italiana, 
Portuguesa y 
Griega de 
Farmacología, 
fue un éxito 
científico y 
de participación. 

El 38º Congreso de la 
Sociedad Española 
de Farmacología

Queridos amigos/socios: Esta editorial la voy a centrar en el 38º Congreso la 
Sociedad Española de Farmacología y 1ª Reunión de Farmacología Translacional, 
celebrado el pasado junio en Santiago de Compostela. El 38º Congreso la 
SEF contó por primera vez como invitadas con la Soaciedad Española de 
Farmacogenética y Farmacogenómica y con las Sociedades Italiana, Portuguesa 
y Griega de Farmacología. El congreso fue de nuevo un éxito y, al igual que en 
el 37º Congreso la SEF celebrado en Barcelona, se consiguió incrementar espe-
ctacularmente el número de participantes en nuestra reunión anual con respecto 
a congresos anteriores. Desde aquí, nuestro reconocimiento y efusiva felicitación 
a los tres presidentes del comité organizador, Profa. Loza, Prof. Brea y Prof. 
Gualillo, así como a todos los componentes del mismo por la gran tarea realiza-
da. Sin duda, el giro dado en la organización de nuestras reuniones nacionales 
ha incrementado notablemente el interés de las mismas. Además, la SEF se está 
dando a conocer en el ámbito internacional y se está posicionando en el espacio 
europeo como una de las sociedades farmacológicas con mayor capacidad de 
interacción con otras sociedades.
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diovascular, aquellos en enfermedades 
raras, receptores acoplados a proteínas 
G, nuevos productos naturales, inflama-
ción, los nuevos mecanismos implicados 
en el tratamiento del cáncer, los progre-
sos en Neurofarmacología, etc. Destaca-
ron también las conferencias plenarias, 
especialmente la de apertura, en la que el 
Prof. Bountra nos hizo una reflexión pro-
funda del panorama de la ciencia actual 
sin utilizar una sola diapositiva.

Paralelamente, en la sesión de docencia 
en Farmacología se abordó la situación 
de la misma en nuestro país y más con-
cretamente en la enseñanza de nuestra 
disciplina en los diferentes grados en los 
que se imparte. La presidenta de la Socie-
dad Portuguesa de Farmacología abordó 
otro tema de gran interés: el uso de las 
tecnologías digitales en la enseñanza y 
aprendizaje de nuestra disciplina. Asimis-
mo, además de la Sociedad Portuguesa 
de Farmacología, también participaron en 
esta sesión las Sociedades Italiana y Grie-
ga. Todas nos dieron una visión de cómo 
afrontaban los nuevos desafíos docen-
tes en sus distintos países en el ámbito 
de nuestra materia. Destacar asimismo, 
las sesiones que iniciaron el Congreso 
enfocadas a los intereses de los jóvenes 
investigadores. Una fue dedicada a la di-
vulgación de la Ciencia y en la segunda se 
introdujo una actividad nueva, la denomi-
nada “conozca al profesor”. Si bien las dos 
fueron muy interesantes, la última suscitó 
mucho interés y fue tremendamente gra-
tificante tanto para los profesores como 
para los jóvenes investigadores que par-
ticiparon en ella. La Comisión de jóvenes 
SEF contó, como es habitual, con el apoyo 
directo de la Junta Directiva tanto para 
la organización de las mismas como para 
el desarrollo de las sesiones. Además, se 
organizó una cena de jóvenes a la que 
acudieron los jóvenes farmacólogos de 
las sociedades invitadas. Especialmente 
numerosa fue la representación italiana. 

Me gustaría, asimismo, resaltar de forma 
especial un momento verdaderamente 
entrañable que tuvo lugar en la clausura 
de nuestro Congreso, la entrega del Pre-
mio a la Mejor Trayectoria Científica en 

Farmacología en 2017 a la profesora Ma-
ribel Cadavid Torres, Catedrática de Far-
macología de la Universidad de Santiago 
de Compostela, al profesor Juan Tamargo 
Menéndez, Catedrático de Farmacología 
de la Universidad Complutense de Madrid 
y presidente de la SEF de 1996 a 1997 y al 
profesor Francisco Zaragozá García, Cate-
drático de Farmacología de la Universidad 
de Alcalá de Henares y también presidente 
de la SEF de 2005 a  2009. Los tres desta-
can por una dilatada trayectoria docente 
e investigadora y han trabajado con gran 
dedicación en la consolidación de nuestra 
Sociedad, contribuyendo de forma muy 
importante al prestigio y reconocimiento 
de los que disfruta en este momento. El 
acto se inició con la entrega de una placa 
conmemorativa a cada uno, una laudatio 
impartida por estrechos colaboradores 
de cada galardonado y unas breves pa-
labras de los premiados. El acto finalizó 
con un emotivo e inacabable aplauso de 
todos los asistentes que demostró el gran 
cariño que toda la Sociedad Española de 
Farmacología profesa a nuestros queridos 
profesores.

Al margen de la actividad científica, los 
organizadores nos ofrecieron diversas ac-
tividades sociales, importantísimas cara 
a estrechar lazos y fomentar colaboracio-
nes en un ambiente más distendido. Éstas 
se iniciaron con el coctel de bienvenida 
y con la cena de jóvenes investigadores 
que ya he comentado. Me gustaría des-
tacar la famosa noche de tapas, la cual 
coincidió con uno de los partidos de la se-
lección española en el mundial de Rusia. 
Todos los asistentes extranjeros alabaron 
esta iniciativa ya que los diferentes gru-
pos nos íbamos encontrando por las pre-
ciosas calles del antiguo Santiago. Estas 
actividades concluyeron con la fantástica 
cena organizada en un marco inigualable, 
el Hostal de los Reyes Católicos. No creo 
que a nadie le quepa duda de la excelente 
labor llevada a cabo por los organizadores 
también en este aspecto.

Informar asimismo que, en el seno del 
Congreso, se acogió la reunión anual del 
Comité Ejecutivo de la Federación de 
Sociedades de Farmacología Europeas 

Los profesores 
Cadavid Torres, 
Tamargo 
Menéndez y 
Zaragozá García, 
Premio a la 
Mejor 
Trayectoria 
Científica en Far-
macología 
en 2017. 
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(EPHAR), aprovechando que varios miem-
bros de su comité asistieron a nuestro 
Congreso. Además de tomar los acuer-
dos pertinentes, la Profa. Mojca Kržan 
tomó posesión del cargo de Presidenta, 
sustituyendo al Prof. Robin Hiley que lo 
había sido durante los dos últimos años. 
Por la tarde, se reunió el consejo de la 
EPHAR con representantes de la mayoría 
de Sociedades Europeas de Farmacología. 
Agradecer, de nuevo al comité organiza-
dor por facilitar a la SEF la realización de 
estas dos reuniones en nuestro país.

Me queda animaros a que asistáis al 39º 
Congreso de la SEF que se celebrará el 

próximo mes de julio en Las Palmas de 
Gran Canaria. En este caso, será el primer 
congreso que contará como invitadas con 
las Sociedades de Farmacología Alemana 
y Holandesa. Estamos también contactan-
do con la Sociedad Irlandesa y Chilena de 
Farmacología para que se unan al evento. 
El comité organizador está haciendo un 
gran esfuerzo para que este congreso sea 
de nuevo un éxito científico y de partici-
pación.

Un afectuoso saludo,
María Jesús Sanz
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Indagando en mi viejo archivo encontré 
un artículo periodístico que hacía años 
me había regalado el profesor Pedro Sán-
chez García. Lo escribió Elbert Hubbard 
en 1899; lo tituló “un mensaje a García” 
e, inicialmente, lo tildó de <<pequeñez 
literaria>>. Reza así. 

<<En todo este asunto de Cuba hay un 
hombre que sobresale en el horizonte de 
mi memoria como el planeta Marte en 
su perihelio. Cuando se declaró la guerra 
entre España y los Estados Unidos era 
muy necesario comunicarse prontamen-
te con el jefe de los insurrectos. Encon-
trábase García allá, en la manigua de 
Cuba, sin que nadie supiera su paradero. 
Era imposible toda comunicación con él 
por telégrafo o por correo. El Presidente 
tenía que contar con su cooperación, sin 
pérdida de tiempo. ¿Qué hacer?

Alguien dijo al Presidente: “Hay un hom-
bre llamado ‘Rowan’ que puede encon-
trar a García, si es que se le puede en-
contrar.”

Se trajo a Rowan y se le entregó una car-
ta para que a su vez la entregara a Gar-
cía. Cómo fue que este hombre, Rowan, 
tomó la carta, la selló en una cartera 
de hule, se la amarró al pecho, hizo un 
viaje de cuatro días, y desembarcó de 
noche en las costas de Cuba en un bote 
sin cubierta; cómo fue que se internó en 
las montañas, y en tres semanas salió al 
otro lado de la isla, habiendo atravesado 
a pie un país hostil y entregado la carta a 
García, son cosas que no tengo deseo es-
pecial de narrar en detalle. Pero sí quiero 
que conste que Mac-Kinley, presidente 
de los Estados Unidos, puso una carta en 
manos de Rowan para que éste la entre-
gara a García. Rowan tomó la carta y no 
preguntó: “¿Dónde está García?”

¡Loado sea Dios! He aquí un hombre cuya 
figura debe ser vaciada en imperecedero 
bronce y puesta su estatua en todos los 
colegios del país. No es la enseñanza de 
libros lo que los jóvenes necesitan ni la 
instrucción en esto o aquello, sino el en-
durecimiento de las vértebras, para que 
sean fieles a sus cargos, para que actúen 
con diligencia, para que hagan la cosa: 
“llevar el mensaje a García”.

El general García ya no existe; pero hay 
otros Garcías.

No hay hombre que haya tratado de ad-
ministrar una empresa que requiera mu-
cho personal que a veces no se haya que-
dado atónito al notar la imbecilidad del 
promedio de los hombres, la inhabilidad 
o la falta de voluntad de concentrar sus 
inteligencias en una cosa dada y hacerla.

La asistencia irregular, la desatención ri-
dícula, la indiferencia vulgar y el trabajo 
mal hecho parecen ser la regla general. 
No hay hombre alguno que salga airoso 
de su empresa, a menos que, quieras 
que no quieras o por la fuerza, obligue 
o soborne a otros para que le ayuden, o 
a menos que tal vez Dios Todopoderoso, 
en su bondad, haga un milagro y le envíe 
al Ángel de la Luz para que le sirva de 
auxiliar.

Tú, lector, puedes hacer esta prueba. Te 
encuentras en estos momentos sentado 
en tu oficina. A tu alrededor tienes seis 
empleados. Llama a uno de ellos y pídele 
lo siguiente: “Tenga la bondad de buscar 
en la Enciclopedia y hágame un memo-
rándum corto de la vida de Correggio».

¿Crees tú que el empleado contesta: “Sí 
señor”, y se marcha a hacer lo que tú le 
dijiste?

Nada de eso. Te mirará de soslayo y te 

Entregar una 
carta a García 
no es fácil; pero 
siempre hay 
personas que 
pueden hacerlo; 
sin poner 
objeciones.

Un mensaje a García
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hará una o más de las siguientes preguntas:

¿Quién era él?

¿En cuál enciclopedia?

¿Dónde está la enciclopedia?

¿Acaso fui empleado yo para hacer eso?

¿No querrá usted decir Bismarck?

¿Por qué no lo hace Carlos?

¿Murió?

¿Hay prisa para eso?

¿No sería mejor que yo le trajera el libro y usted 
mismo lo buscara?

¿Para qué quiere usted saberlo?

Y me atrevería a apostar diez a uno a que des-
pués que hayas contestado el interrogatorio y 
explicado la manera de buscar la información 
que necesitas y por qué la necesitas, tu em-
pleado se retira y obliga a otro compañero a 
que le ayude a encontrar a García, regresan-
do poco después, diciéndote que no existe tal 
hombre. Desde luego puede darse el caso en 
que yo pierda la apuesta; pero según la ley de 
promedios no debo perder.

Ahora bien; si tú sabes lo que tienes entre ma-
nos, tú no debes molestarte en explicar a tu au-
xiliar que “Correggio” está indicado con “C” y 
no con “K”, sino que, sonrientemente y de buen 
humor, le dirás: “Está bien; déjelo”; y dicho esto 
te levantarás y lo buscarás tú mismo.

Y esa incapacidad para obrar independiente-
mente, esa estupidez moral, esa deformidad 
de la voluntad, esa falta de disposición para 
hacerse cargo de una cosa y realizarla, esas 
son las cosas que han pospuesto para lejos en 
lo futuro al socialismo puro. Si los hombres no 
actúan por sus propias iniciativas para sí mis-
mos, ¿qué harán cuando el producto de sus 
esfuerzos sea para todos? La fuerza bruta pa-
rece necesaria y el temor a ser “rebajado” el 
sábado a la hora del cobro hace que muchos 
trabajadores o empleados conserven el trabajo 
o la colocación.

Anuncia procurando un taquígrafo y de diez so-
licitudes, nueve son de individuos que no tienen 
ortografía, y lo que es más: de individuos que 
no creen necesario tenerla. ¿Podrían esas per-
sonas escribirle una carta a García?

–Mire usted –me decía el gerente de una gran 
fábrica–, mire usted aquel tenedor de libros.

–Bien; ¿qué le pasa?

–Es un magnifico contable; mas si se le manda 
hacer una diligencia, tal vez la haga; pero pue-
de darse el caso de que entre en cuatro salones 
de bebidas antes de llegar y cuando llegue a la 
calle Principal ya no se acuerde ni de lo que se 
le dijo.

¿Puede confiarse a ese hombre que lleve un 
mensaje a García?

Recientemente hemos estado oyendo conver-
saciones y expresiones de muchas simpatías 
hacia “los extranjeros naturalizados que son 
objeto de explotación en los talleres”, así como 
hacía “el hombre sin hogar que anda errante 
en busca del trabajo honrado”, y junto a esas 
expresiones соn frecuencia empléanse pala-
bras duras hacia los hombres que están en el 
Poder.

Nada se dice del patrono que se avejenta antes 
de tiempo, tratando en vano de inducir a los 
eternos disgustados y perezosos a que hagan 
un trabajo a conciencia; ni se dice nada del lar-
go tiempo ni de la paciencia que ese patrono 
ha tenido buscando personal que no hace otra 
cosa sino “matar el tiempo” tan pronto como el 
patrono vira la espalda. En todo establecimien-
to y en toda fábrica se tiene constantemente 
en práctica el procedimiento de selección por 
eliminación. El patrono vese constantemente 
obligado a rebajar personal que ha demostra-
do su incompetencia en el fomento de sus inte-
reses y a tomar otros empleados. No importa 
que los tiempos sean buenos; este procedi-
miento de selección sigue en todo tiempo, y la 
única diferencia es que cuando las cosas están 
mala y el trabajo escasea se hace la selección 
con más escrupulosidad; pero afuera y para 
siempre afuera tiene que ir el incompetente y 
el inservible. Por interés propio, el patrono tie-
ne que quedarse con los mejores, con los que 
pueden llevar un mensaje a García.
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Conozco a un individuo de aptitudes verdade-
ramente brillantes, pero sin la habilidad nece-
saria para manejar su propio negocio, y que, 
sin embargo, es completamente inútil para 
cualquier otro, debido a la insana sospecha 
que constantemente abriga de que su patrono 
le oprime o trata de oprimirle. Sin poder man-
dar, no tolera que se le mande. Si se le diera un 
mensaje para que lo llevara a García, proba-
blemente su contestación sería: “Llévelo usted 
mismo”.

Hoy este hombre anda errante por las calles 
en busca de trabajo, teniendo que sufrir la in-
clemencia del tiempo. Nadie que le conozca se 
atreve a darle trabajo, puesto que es la esencia 
misma del descontento. No entra por razones, 
y lo único que en él podría producir algún efec-
to sería un buen puntapié salido de la punta de 
una bota del número 9, de suela gruesa. Sé en 
verdad que un individuo tan deforme como ese 
moralmente no es menos digno de compasión 
que el físicamente inválido; pero en nuestra 
compasión derramemos también una lágrima 
por aquellos hombres que se encuentran al 
frente de grandes empresas, cuyas horas de 
trabajo no están limitadas por el sonido del 
pito y cuyos cabellos prematuramente encane-
cen en la lucha que sostienen contra la indife-
rencia zafia, contra la imbecilidad crasa y con-
tra la ingratitud cruenta de los otros, quienes, 
a no ser por el espíritu emprendedor de éstos, 
andarían hambrientos y sin hogar.

Diríase que me he expresado con mucha dure-
za. Tal vez sí; pero cuando el mundo entero se 
ha entregado al descanso yo quiero expresar 
unas palabras de simpatía hacia el hombre que 
sale adelante, en su empresa, hacia el hombre 
que, aun a pesar de grandes inconvenientes, ha 
sabido dirigir los esfuerzos de otros hombres, 
y que después del triunfo resulta que nada ha 
ganado, nada más que su subsistencia.

También yo he cargado mi lata de comida al 
taller y he trabajado a jornal diario, y también 
he sido patrono y sé que puede decirse algo de 
ambos lados.

No hay excelencia en la pobreza “per se”; los 
harapos no sirven de recomendación. No todos 
los patronos son rapaces y tiranos; no todos los 
pobres son virtuosos.

Mis simpatías todas están con el hombre que 
hace su trabajo, cuando el patrono está pre-
sente como cuando se encuentra ausente. Y 
el hombre que al entregársele una carta para 
García tranquilamente toma la misiva, sin ha-
cer preguntas idiotas y sin intención alguna 
de arrojarla a la primera alcantarilla que en-
cuentre a su paso o de hacer cosa alguna que 
no sea entregarla al destinatario; ese hombre 
nunca queda sin trabajo ni tiene que declarar-
se en huelga para que se le aumente el sueldo. 
La civilización busca ansiosa, insistentemente, 
a esa clase de hombres. Cualquier cosa que 
ese hombre pida la consigue. Se le necesita en 
toda ciudad, en todo pueblo, en toda villa, en 
toda oficina, tienda y fábrica y en todo taller. El 
mundo entero lo solicita a gritos; se necesita y 
se necesita con urgencia al hombre que pueda 
llevar un “mensaje a García >>.

Para qué voy explicarle lo que opino de este 
artículo. Hay que verlo con ojos del tiempo en 
que se escribió, a finales del siglo XIX. El propio 
Hubbard cuenta las circunstancias en que lo 
escribió y lo publicó en un periódico local y su 
inesperada y sorprendente difusión posterior. 
Recojo a continuación su experiencia.

<<La idea surgió de una pequeña discusión, 
cuando tomábamos el té, en la cual mi hijo Bert 
lanzó la observación de haber sido Rowan el 
verdadero héroe de la guerra de Cuba. Rowan 
salió solo y realizó su propósito, llevó el mensa-
je a García. Cual destello de luz vino a mi mente 
la idea. Es verdad, me dije. El muchacho tiene 
razón, héroe es aquél que cumple su cometido: 
que lleva el mensaje a García. Me levanté de 
la mesa y escribí UN MENSAJE A GARCÍA. Tan 
poca fue mi estimación de este artículo, que se 
publicó sin encabezamiento en la revista. 

Se hizo el reparto y poco después comenzaron 
a llegar pedidos de una docena, cincuenta, con 
ejemplares adicionales del número de marzo 
de Phillistine, y cuando la American New Com-
pany, pidió mil ejemplares, pregunté a uno de 
mis empleados cuál era el artículo que había 
levantado tanto polvo cósmico. –Esto de Gar-
cía, me contestó. 

Al día siguiente se recibió un telegrama de 
George S, Daniels, del Ferrocarril Central de 
New York, que decía así: “Comuníqueme precio 
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de cien mil ejemplares artículo Rowan, en for-
ma de folleto. Anuncio Tren Expreso del Estado 
Imperial al respaldo. Diga cuándo puede hacer-
se entrega.” 

Contesté cotizando precio y diciendo que podía 
entregarlo en dos años. 

Nuestras facilidades eran pocas y cien mil 
ejemplares parecía una empresa magna. El 
resultado fue que le concedí permiso a Mr. 
Daniels para que reprodujera el artículo como 
quisiera. Lo hizo en forma de folletos en edi-
ciones de medio millón cada una, y además, el 
artículo fue reproducido en más de doscientas 
revistas y periódicos. Ha sido traducido a todos 
los idiomas. 

Cuando Mr. Daniel, se ocupaba de la distribu-
ción de un MENSAJE A GARCÍA el príncipe Hi-
lakoff, director de los Ferrocarriles de Rusia, 
se encontraba en este país. Era huésped de la 
Compañía Central del Ferrocarril Central de 
New York, y viajó por todo el país acompaña-
do por Mr. Daniels. El príncipe vio el librito; le 
interesó; más por el hecho de que Mr. Daniels 
lo estaba distribuyendo en tan grandes canti-
dades que, probablemente, por cualquier otro 
motivo. 

De todos modos, cuando el príncipe regresó a 
su país, hizo que se tradujera al ruso, y se entre-
gara un ejemplar a todo empleado del Ferro-
carril en Rusia. Tras éste vinieron otros países, 
y de Rusia pasó a Alemania, Francia, España, 
Turquía, India y China. Durante la guerra entre 
Rusia y el Japón, a todo soldado se entregó un 
ejemplar de UN MENSAJE A GARCÍA. Llegaron 
a la conclusión de que debía ser algo bueno y 
por consiguiente lo tradujeron al japonés. 

Y por orden del Mikado se entregó un ejemplar 
a todo empleado, civil o militar, del gobierno 
japonés. 

Más de cuarenta millones de ejemplares de 
UN MENSAJE A GARCÍA han sido impresos. Se 
dice que ésta es la circulación mayor en toda 
la historia que haya tenido un trabajo literario 
durante la vida del autor, gracias a una serie de 
accidentes afortunados>>.

¿Son válidas las ideas del “Mensaje a García” 
en cualquier entorno laboral, sea público, o sea 
privado? Imagino que si, aunque en general se 
cree que la gestión privada es más eficiente 
que la pública. Hace unos años, la emblemá-
tica Fundación Jiménez Díaz y estaba en ban-
carrota e iba a cerrar sus puertas. Un convenio 
con la Seguridad Social y su gestión privada la 
han colocado en el primer puesto en calidad 
asistencial de los hospitales madrileños, según 
opinión de los pacientes. ¿Quiere esto decir 
que lo público se gestiona peor? No; las ge-
neralizaciones son con frecuencia infundadas. 
Pero yo, como enfermo, he tenido reciente-
mente una consulta médica en un hospital pú-
blico, se me prescribieron unas pruebas diag-
nósticas que se realizaron en el plazo de varios 
meses, y la segunda consulta médica para ver 
los resultados se produjo a los seis meses de 
la primera. Obviamente, en mi condición de 
médico podía haber recurrido a mis amistades 
y, por “la puerta de atrás”, tan frecuentada en 
España, habría acelerado el proceso. Un día, 
estaba en la sala de espera de extracciones de 
sangre para analítica; la sala estaba abarrotada 
y había muchos pacientes de pie. Casualmen-
te pasó por allí un médico que me conocía y 
me “forzó” a utilizar “la puerta de atrás”, que 
no me gusta. Fue inútil explicarle que yo esta-
ba a gusto escribiendo en la sala de estar, que 
no tenía prisa y que no me importaba esperar, 
como todos los demás pacientes. Me arrastró 
a la sala de extracciones y me puso delante de 
una enfermera para que me extrajera sangre.

En mi laboratorio siempre he preferido la polí-
tica de “dejar hacer” con la esperanza de que 
mis doctorandos y posdoctorandos fueran ca-
paces de llevar “un mensaje a García”. Siempre 
viví con esperanza de que mis colaboradores 
se sintieran responsables, tuvieran iniciativa y 
sacaran adelante sus proyectos de investiga-
ción contra viento y marea. Cuando los 68 doc-
tores que he tenido la fortuna de contribuir a 
su formación científica y universitaria, llegaban 
a mi laboratorio, con el proyecto de investiga-
ción les entregaba una copia del opúsculo de 
Elbert Hubbard, “Un mensaje a García”. Creo 
que, años después, a juzgar por la evolución 
de sus carreras profesionales, podría deducir 
quien leyó el opúsculo y llevó el mensaje a Gar-
cía y quién ni siquiera lo leyó o lo intentó.
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Colágeno hidrolizado para el 
tratamiento de la osteoartritis

RESUMEN
La artrosis es una enfermedad degenerativa 
de la articulación que cursa con una progresi-
va destrucción del cartílago y el hueso subcon-
dral, dolor, pérdida de movilidad y de calidad 
de vida. A corto plazo, el tratamiento sinto-
mático de la artrosis persigue mitigar el dolor 
y mejorar la movilidad articular con medica-
ciones de acción sintomática rápida (parace-
tamol, AINES, analgésicos menores, opiáceos) 
y de acción sintomática lenta (SYmpthoma-
tic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis, SY-
SADOA: condroitín sulfato, glucosamina). A 
medio y largo plazo, el tratamiento de la en-
fermedad debería estar orientado a frenar el 
deterioro progresivo del cartílago articular y el 
hueso subcondral, el llamado efecto DMOAD 
(del inglés “Disease Modifying OsteoArthri-
tis Drugs”), si bien lamentablemente todavía 
no disponemos de ningún fármaco DMOAD 
eficaz. En esta actualización analizamos la 
biodisponibilidad, el mecanismo de acción, 
la eficacia clínica y el perfil de seguridad del 
colágeno hidrolizado, un nutriente proteico 
muy asimilable cuya funcionalidad de salud 
estimula la regeneración del cartílago articu-
lar vía alimentaria, lo que le convierte en un 
agente terapéutico útil para la prevención y/o 
el tratamiento de la osteoartrosis. 

Palabras clave: osteoartritis, osteoartrosis, 
artrosis; colágeno hidrolizado

INTRODUCCIÓN
La osteoartritis (OA, también conocida como 
artrosis, osteoartrosis, o enfermedad articu-
lar degenerativa) es una enfermedad reumá-
tica que cursa con dolor, pérdida de movilidad 
y una pérdida progresiva de la calidad de vida 
de los pacientes. Esta patología afecta tanto 
al cartílago como a otros componentes es-
tructurales de la articulación como el hueso 
subcondral y los tejidos blandos, pudiendo 

afectar a las articulaciones de la cadera, rodi-
llas, manos, pies y columna vertebral, si bien 
es más frecuente su aparición en las tres pri-
meras. Además, se suele asociar con bastante 
frecuencia a otras co-morbilidades (como la 
hipertensión arterial, dislipemia, enfermedad 
vascular periférica venosa, o diabetes mellitus 
tipo II, entre otras).

La OA es actualmente la enfermedad reuma-
tológica más frecuente y la primera causa de 
dolor en la población europea. Con respecto a 
su prevalencia, se estima que a nivel mundial 
aproximadamente 300 millones de personas 
sufren OA, constituyendo ésta la principal 
causa de incapacidad laboral permanente y 
la tercera de incapacidad laboral temporal 
(GDB Collaborators, 2017). Según las estima-
ciones de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), aproximadamente un 28% de la po-
blación mayor de 60 años padece OA, y entre 
los individuos que la padecen un 80% sufre 
algún grado de limitación de sus movimientos 
y hasta un 25% de ellos no es capaz de desa-
rrollar sus actividades diarias con normalidad. 
Igualmente se estima que, debido al progre-
sivo envejecimiento de la población, la OA 
constituirá la cuarta causa de discapacidad en 
el año 2020.

En España se estima que actualmente la OA 
(en rodilla, mano o columna vertebral) afec-
ta a unos 7 millones de pacientes. El estudio 
EPISER encontró una prevalencia de artrosis 
sintomática de rodilla en mayores de 60 años 
de un 10,2%, siendo ésta 3 veces más alta en 
mujeres que en hombres; la prevalencia de 
artrosis de manos fue del 9,5% en mujeres y 
del 2,3% en hombres (Carmona et al., 2001). 
Con respecto a su impacto socio-sanitario, 
el estudio ArtRoCad sobre la utilización de 
recursos sanitarios y la repercusión socioe-
conómica de esta patología, muestra que el 
coste medio anual en España de la artrosis de 
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rodilla y cadera por paciente asciende a unos 
1.500 euros, con lo que los costes directos 
totales de la artrosis en España eran de alre-
dedor de 4.738 millones de euros en un año 
(centrándonos únicamente en la OA de rodi-
lla y cadera), lo que equivale al 0,5% del PIB 
(Batlle-Gualda et al., 2006). Adicionalmente, 
debemos considerar que el progresivo dete-
rioro del cartílago articular y, en fases más 
avanzadas, también del hueso subcondral 
que acontecen en la OA, conducen irreme-
diablemente a la implantación de una próte-
sis de rodilla o cadera, por lo que debido al 
progresivo envejecimiento de la población el 
número de artroplastias en pacientes de ar-
trosis continuará creciendo en años venide-
ros, con su consiguiente impacto económico. 
Pero con ser esta cifra elevada, el impacto 
sanitario y social va más allá pues la OA es la 
causa más frecuente de discapacidad funcio-
nal del aparato locomotor y ocasiona hasta 
un 50% de las incapacidades totales en Es-
paña.

FISIOPATOLOGÍA DE LA OSTEOARTROSIS
La OA se considera actualmente una enfer-
medad compleja en cuya patogenia intervie-
nen diversos factores entre los que cabe des-
tacar la edad (la frecuencia de OA aumenta 
con la edad, siendo más frecuente en perso-
nas mayores de 65 años), el sexo (si bien la 
OA afecta a tanto a hombres como a muje-
res, resulta curioso que hasta los 50 años, la 
prevalencia de OA en la mayoría de articula-
ciones es más común en hombres, mientras 
que a partir de esta edad la relación hombre-
mujer se invierte, siendo las mujeres el prin-
cipal grupo de riesgo en la OA de rodilla y de 
manos), la obesidad (diversos estudios indi-
can que la obesidad incrementa el riesgo de 
OA en la rodilla), la fuerza muscular (la debi-
lidad muscular del cuádriceps puede favore-
cer el desarrollo de OA a nivel de la rodilla), 
los microtraumatismos de repetición (p.ej. 
en deportistas, un historial de lesiones en la 
rodilla o la cadera aumenta el riesgo de que 
se desarrolle OA en dichas articulaciones) y 
la genética (p.ej. un defecto hereditario en 
genes responsables del colágeno favorece la 
formación de un cartílago defectuoso que se 
deteriora con mayor rapidez) (Wieland et al., 
2005).

En este contexto de complejidad emerge un 
concepto muy claro: el deterioro del cartílago 
articular constituye el eje central de la enfer-
medad. Por ello, un importante objetivo de 
la terapéutica va a ser intentar frenar la pro-
gresión de esta lesión del cartílago y el conse-
cuente deterioro articular. 

Cartílago articular y colágeno
El cartílago hialino que recubre las superficies 
articulares, como otros tejidos conjuntivos, 
está formado por células llamadas condroci-
tos (que suponen tan solo un 5-10% del vo-
lumen total del cartílago) y la matriz extrace-
lular, que será la encargada de proporcionar 
al cartílago una serie de propiedades funcio-
nales, entre las que cabe destacar su rigidez, 
durabilidad, o su capacidad para distribuir 
cargas. La principal función de los condrocitos 
va a ser producir y secretar las macromolécu-
las que forman parte de la matriz extracelular 
para mantener a ésta en un estado funcional 
normal (Muir, 1995).

El componente principal (60-70%) de la ma-
triz extracelular es el agua, junto a una serie 
de macromoléculas entre las que encontra-
mos los colágenos (que constituyen alrededor 
del 40% de los componentes orgánicos de la 
matriz cartilaginosa, estando constituido prin-
cipalmente por fibras que se disponen como 
una red laxa en toda la matriz del cartílago 
hialino), glucosaminoglicanos (principalmen-
te ácido hialurónico), proteoglicanos (mayo-
ritariamente el agrecano, que contiene con-
droitín- y queratán-sulfato) y otras proteínas 
(Krishnan & Grodzinsky, 2018). El alto conte-
nido en agua unida a los grupos negativos de 
los glucosaminoglicanos actúa como un mue-
lle biomecánico que absorbe los choques, lo 
que resulta de gran importancia funcional, 
particularmente en los cartílagos articulares.

El colágeno es una proteína exclusivamente 
presente en especies animales y la más abun-
dante del cuerpo humano (alrededor del 30% 
del peso proteico total), encontrándose en 
una alta concentración en prácticamente to-
dos los órganos y tejidos del organismo. Es de 
destacar la importancia que éste tiene a nivel 
del sistema locomotor, tanto en los elemen-
tos que forman las articulaciones (cartílagos, 
ligamentos tendones y huesos), como en los 
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elementos de protección de éstas (piel y fas-
cias articulares). Particularmente, en el caso 
del cartílago articular el colágeno puede llegar 
a suponer hasta el 50% del peso seco de éste.
El colágeno muestra una estructura caracte-
rística en la que se identifica una unidad bási-
ca conocida como “monómeros de colágeno” 
(o tropocolágeno), que se forma a partir de 
un precursor intracelular llamado procoláge-
no. Estos monómeros de colágeno están for-
mados por tres hélices polipeptídicas de unos 
1000 aminoácidos cada una, que se enrollan 
entre sí formando una superhélice de gran re-
sistencia, de forma similar a como se enrollan 
las cuerdas o los cables de acero para formar 
un cable más resistente. 

Con respecto a su composición química, las 
moléculas de colágeno se caracterizan por su 
alto contenido en los aminoácidos (AA) glicina 
(Gly ~23%), prolina (Pro ~13%) e hidroxipro-
lina (Hyp ~12%), que entre los tres suponen 
casi el 50%. Las formas hidroxiladas de prolina 
y lisina, son AA exclusivamente presentes en 
el colágeno y confieren estabilidad a la estruc-
tura helicoidal. 

Se han descrito hasta 26 tipos de colágenos 
genéticamente distintos, pero con la misma 
composición en AA, pudiendo clasificarse és-
tos en “fibrilares”, los más abundantes (tipo I, 
II, III, V y XI) y “no fibrilares”, que forman lámi-
nas en vez de fibrillas. El colágeno tipo I cons-
tituye más del 90% del colágeno presente en 
el organismo y se localiza en muchos tejidos 
conectivos (entre otros, la piel, los huesos, los 
tendones y los ligamentos). El colágeno el tipo 
II es el principal a nivel del cartílago articular 
(Eyre et al., 2006; Mayne, 1989).

Cartílago articular y osteoartrosis
Aunque la mayoría de los investigadores con-
sideran a la OA como una enfermedad del 
cartílago al ser éste el principal elemento de 
las articulaciones que se ve afectado, no de-
bemos olvidar que esta patología afecta tam-
bién al hueso subcondral y, secundariamente 
a otros componentes estructurales de la arti-
culación como la membrana sinovial, la cap-
sula articular, los ligamentos, e incluso a los 
músculos implicados en el movimiento de la 
articulación afectada (Poole, 2012).

La pérdida o daño progresivo del cartílago 
que acontece en la OA tiene lugar en varias 
fases consecutivas, a saber: (1) una de las 
primeras alteraciones que sufre el cartílago 
articular es la alteración de su matriz extra-
celular, especialmente en la zona que rodea a 
los condrocitos, conocida como matriz perice-
lular (Guilak et al., 2018); (2) ante esta altera-
ción los condrocitos reaccionan aumentando 
la síntesis de colágeno y proteoglicanos para 
intentar reparar la matriz extracelular; y (3) 
si esta reparación fracasa o es incompleta, se 
producirá un daño progresivo y la degenera-
ción del cartílago articular.

Con respecto a ese primer paso en el desa-
rrollo de la OA en el que se producen altera-
ciones en la matriz extracelular cabe destacar 
que en ésta se produce un incremento en la 
cantidad de agua junto con un aumento en 
la avidez con la que el tejido retiene agua, a 
pesar de la reducción de los proteoglicanos, 
lo que se atribuye a una rotura de la red de 
colágeno y la consiguiente exposición de los 
proteoglicanos captadores de agua (Guilak et 
al., 2018).

Otro aspecto que no habría que ignorar es 
el papel “negativo” que los condrocitos jue-
gan en la degradación del cartílago en la OA 
mediante la producción de metaloproteasas, 
radicales libres y citoquinas pro-inflamatorias 
en respuesta a estímulos mecánicos o bioquí-
micos, y la implicación de estos mediadores 
no solo en la degradación de la matriz extra-
celular sino también en las lesiones que se 
van a producir a nivel del tejido sinovial y del 
hueso subcondral (Lee et al., 2013; Mathy-
Hartert et al., 2008).

COLÁGENO HIDROLIZADO
El colágeno hidrolizado (CH) es la forma más 
asimilable de proteína de colágeno, es decir, 
que aporta los aminoácidos y péptidos espe-
cíficos de esta proteína en forma biodisponi-
ble. Se obtiene a partir de distintos tejidos, 
tales como piel, huesos, cartílago, espinas o 
escamas, de distintos animales, como porci-
no, vacuno, pollo, pescado, etc. Se comercia-
liza en forma de cápsulas o en forma de polvo 
soluble en agua o alimentos líquidos (agua, 
leche, zumos, yogures…). Es preferible la pre-
sentación en polvo porque nos permite reunir 
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El CH puede 
tener, además, 
otros efectos 
beneficiosos 
como 
antioxidante, 
antiinflamatorio, 
antitumoral, 
antihiperten-
sivo, hipo-
glucemiante, 
hipolipemiante 
y antiarterioes-
clerótico

la dosis eficaz más fácilmente e ingerirla en 
una sola toma con comodidad.

Su uso como suplemento alimenticio está 
cada vez más extendido, ya que, además de 
su valor nutricional, crece el número de estu-
dios que respaldan su funcionalidad de salud 
como regenerador tisular vía oral, ya que su 
toma continuada ayuda a aumentar la síntesis 
de componentes de la matriz extracelular y 
favorece la producción de colágeno en tejidos 
del aparato locomotor y dermis, siendo útil 
para la prevención y tratamiento de la OA y 
osteoporosis, así como para mejorar el aspec-
to de la piel, acelerar la curación de heridas, 
quemaduras y úlceras por presión, y fortale-
cer las uñas y el cabello. 

En la última década, datos obtenidos en dis-
tintos estudios realizados en modelos anima-
les y en ensayos clínicos en humanos indican 
que el CH puede tener, además, otros efectos 
beneficiosos como antioxidante, antiinflama-
torio, antitumoral, antihipertensivo, hipoglu-
cemiante, hipolipemiante y antiarterioescle-
rótico (Song & Li, 2017).

El uso con fines terapéuticos del colágeno 
parcialmente hidrolizado obtenido de fuentes 
animales (gelatina) se remonta al año 1175, 
cuando se demostró que la ingestión de ge-
latina reducía el dolor y mejoraba la función 

articular (Moskowitz, 2000). La importancia 
clínica de estos efectos beneficiosos ha sido 
demostrada mediante diversos ensayos clíni-
cos controlados realizados desde la década 
de los 80 y basados en la hipótesis de que la 
ingesta de un CH de calidad y presentación 
adecuadas estimula y facilita la síntesis de la 
matriz extracelular del cartílago y otros teji-
dos cuya estructura está conformada por co-
lágeno, con efectos beneficiosos perceptibles 
y estadísticamente significativos. 

Propiedades físico-químicas
En el proceso que se sigue para convertir al 
colágeno nativo (Peso Molecular [PM] de 300 
kDa, absorción <1%) en un nutriente protei-
co asimilable por el organismo se distinguen 
dos pasos (Figura 1): (1º) gelatinización o se-
paración de las 3 cadenas polipeptídicas de la 
hélice de tropocolágeno, mediante cocción o 
tratamiento con ácidos o álcalis (con lo que se 
obtienen productos de PM de 100-150 kDa, 
absorción < 10%)  (2º) hidrólisis enzimática o 
fragmentación de las cadenas polipeptídicas 
en péptidos de tamaño reducido (PM < 6 kDa) 
que, tras su ingesta y digestión, pueden atra-
vesar la barrera intestinal (absorción > 95%) y 
alcanzar los tejidos vía sanguínea. Es la etapa 
de hidrólisis lo hace del CH un nutriente pro-
teico altamente biodisponible. 
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Figura 1.  Proceso de 
preparación y efectos 
beneficiosos del co-
lágeno hidrolizado.
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Desde el punto de vista químico, cuando ana-
lizamos la composición de determinados CH, 
nos encontramos con que es básicamente la 
misma de la proteína de colágeno de la que 
procede. A su vez, cabe destacar que la com-
posición del colágeno mantiene siempre el 
mismo patrón, independientemente de su 

procedencia, esto es la repetición del triplete 
Gly–X–Y, en donde X suele ser Pro e Y, Hyp. 
Por ello, tanto la proteína de colágeno como 
el CH derivado de la misma tiene siempre los 
mismos 18 AA y en proporciones muy simila-
res independientemente del tipo, tejido y es-
pecie animal de procedencia (ver tabla 1).

Tabla 1.  Aminograma típico de la proteína de colágeno

Aminoácido Proporción (%)

Glicina 21,3

Hidroxiprolina 12,4

Prolina 12,0

Alanina 8,9

Arginina 8,8

Ac. glutámico /glutamina 11,1

Lisina 3,5

Ac. aspártico /asparagina 5,7

Leucina 3,0

Serina 2,5

Fenilalanina 3,3

Treonina 2,0

Valina 1,9

Isoleucina 1,3

Hidroxilisina 1,2

Metionina 0,9

Histidina 0,8

Tirosina 0,5

Propiedades nutricionales
Tradicionalmente, la proteína de colágeno 
ha sido poco valorada desde el punto de vis-
ta nutricional por su bajo contenido en AA 
esenciales (16% aprox.). Sin embargo, lo que 
marca la diferencia con otras proteínas con 
mayor proporción de AA esenciales es que, 
al contrario de éstas, la proteína de colágeno 
posee funcionalidad en salud, es decir, una 
serie de efectos beneficiosos que trascien-
den a su mero valor nutricional. Esto se debe 
a que sólo la ingesta de colágeno asimilable, 
siguiendo determinadas pautas, es capaz de 
adquirir, a nivel celular, el significado biológi-
co necesario para desencadenar un incremen-
to en la síntesis de matriz celular con efectos 
beneficiosos perceptibles (Koyama, 2016).

Por otro lado, el CH posee una elevada pro-
porción de AA esenciales “condicionales” 
(casi 70%. entre arginina, glutamina, tirosina, 

glicina, prolina, hidroxiprolina, hidroxilisina y 
serina), que son aquellos que, aunque el or-
ganismo es capaz de sintetizarlos a partir de 
otros, en determinadas circunstancias de sa-
lud (líneas celulares envejecidas o sometidas 
a estrés) no es capaz de producir la cantidad 
necesaria para alcanzar un estado más salu-
dable y debe obtenerlos a través de la alimen-
tación al igual que los tradicionales AA esen-
ciales. 

Biodisponibilidad 
En general, los estudios de biodisponibilidad 
realizados hasta la fecha con CH son de dos 
tipos: por un lado, se encuentran aquellos es-
tudios que miden la concentración en sangre 
de péptidos y AA derivados de la ingesta de 
CH y, por otro lado, aquellos que utilizan CH 
marcado radiactivamente para seguir su curso 
y distribución por el organismo.
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es básicamente la 
misma de la proteína 
de colágeno de la 
que procede

La proteína de 
colágeno posee
una serie de efectos 
beneficiosos que 
trascienden a su 
mero valor
nutricional



FARMACOTERAPIA

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft Septiembre 2018  volumen 16 Nº3  - 175 -  

Entre el primer grupo de estudios cabe des-
tacar el realizado en humanos por Iwai et al. 
(2005) en el que se cuantificaron los niveles 
plasmáticos de péptidos de colágeno tras la 
administración por vía oral de hidrolizados de 
gelatina. En este estudio, realizado en volun-
tarios sanos, se administraron hidrolizados de 
gelatina (9,4-23 g) obtenidos de piel porcina, 
patas de pollo y cartílago. Después de la ad-
ministración oral de los CH los niveles plasmá-
ticos de hidroxiprolina aumentaron significa-
tivamente con respecto a los valores basales, 
alcanzándose los máximos niveles plasmáti-
cos (20-60 nmol/mL) al cabo de tan solo 1-2 
horas tras la administración de los preparados 
de CH (Iwai et al., 2005). 

En un estudio similar se identificaron me-
diante técnicas cromatográficas (LC-MS/MS) 
diversos péptidos conteniendo hidroxiprolina 
(Hyp) en sangre humana, tras la administra-
ción por vía oral de hidrolizados de gelatina 
(dosis de 385 mg/Kg). Los datos obtenidos en 
este estudio mostraron que el dipéptido Pro-
Hyp es el principal constituyente de los pépti-
dos de colágeno derivados de la ingestión de 
CH (con una Cmax de 60,65 ± 5,74 nmol/mL). 
También se identificaron, como componentes 
menores, otros 8 péptidos de HyP-Gly, Ser-
Hyp-Gly, Ala-Hyp, Phe-Hyp, Leu-Hyp, Ile-Hyp, 
Gly-Pro-Hyp, y Pro-Hyp-Gly (con Cmax en el 
rango de 23,84 a 0,67 nmol/mL)(Ichikawa et 
al., 2010). 

En un estudio reciente, Yazaki et al. (2017) 
han analizado la concentración de distintos 
péptidos derivados del colágeno en plasma 
humano tras la administración de dos prepa-
rados de CH (a dosis de 300 mg/Kg) obtenidos 
de piel porcina mediante hidrólisis enzimáti-
ca. Se encontraron hasta 17 tipos de péptidos 
derivados de colágeno transitoriamente, sien-
do particularmente llamativo el incremento 
en los niveles del tripéptido Gly-Pro-Hyp. Se 
observaron resultados similares utilizando un 
modelo de ratón en el que también se midie-
ron los niveles de péptidos a nivel de la piel, 
encontrándose en este caso un mayor incre-
mento de Pro-Hyp a nivel de la piel del ratón, 
si bien éste parece provenir de la hidrólisis del 
péptido Gly-Pro-Hyp. Estos resultados indican 
que es posible alcanzar niveles significativos 
de péptidos funcionales a nivel tisular tras la 

administración de nutracéuticos conteniendo 
colágeno hidrolizado (Yazaki et al., 2017).

Con respecto al segundo grupo de estudios 
realizados con CH, Oesser et al. (1999) carac-
terizaron el grado de absorción a nivel intes-
tinal y la posterior distribución tisular de un 
hidrolizado de gelatina administrado por vía 
oral. En este estudio desarrollado en ratones, 
se administró el hidrolizado de gelatina mar-
cado con 14C (en el grupo control se adminis-
tró 14C-prolina junto a gelatina no marcada, 
con fines comparativos) y se midieron los ni-
veles de radiactividad tras el sacrificio del ani-
mal a distintos tiempos tras su administración 
(3, 6, 12, 24, 48, 96 y 192 horas) en muestras 
de sangre y en distintos tejidos (cartílago, piel, 
hígado, riñón, musculo esquelético y bazo). 

Los resultados de este estudio mostraron que 
tras la administración oral del hidrolizado de 
gelatina (14C-gelatina) se produjo un rápido 
incremento de los niveles de radiactividad en 
plasma, alcanzándose sus máximos niveles al 
cabo de 6 horas después de la administración. 
Tras este pico, la radiactividad en plasma dis-
minuyó rápidamente, desapareciendo hasta 
un 85% de la radiactividad en las primeras 24 
horas post-administración. La radiactividad 
en tejidos como por ejemplo la piel alcanzó 
sus máximos niveles al cabo de unas 12 horas 
después de la administración oral, permane-
ciendo estos niveles elevados durante tiem-
pos superiores a las 96 horas (al final del pe-
riodo de observación de 192 horas todavía se 
detectaba un 58% de los valores máximos de 
radiactividad). No se encontraron diferencias 
significativas en los niveles tisulares de ra-
diactividad entre los animales que recibieron 
14C-gelatina o 14C-prolina excepto a nivel del 
cartílago, donde se apreciaron marcadas dife-
rencias entre ambos grupos experimentales. 
Así, a las 12 horas tras la administración, los 
niveles de radiactividad en el cartílago fueron 
significativamente mayores (p<0,05) en los 
ratones que habían recibido 14C-gelatina, en 
comparación con los animales controles. Los 
máximos niveles de radiactividad se alcanza-
ron en el grupo experimental a las 48 horas 
post-administración. A las 96 horas, los niveles 
de radiactividad a nivel del cartílago todavía 
presentaban niveles unas 2,6 veces superio-
res a los observados en el grupo control. Los 
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autores de este estudio concluyen que tras la 
administración oral de CH éste presenta una 
buena absorción intestinal (95% a las 12 h de 
la ingesta) y una acumulación preferentemen-
te a nivel del cartílago articular (Oesser et al., 
1999).

Un estudio posterior realizado en ratas con 
un CH de bajo peso molecular (LMW-CH) 
marcado con [14C]-Pro o con Gly-[14C]-Pro-
Hyp (para el seguimiento específico de este 
tripéptido, principal componente del LMW-
CH) se observó un rápido incremento de los 
niveles sanguíneos de radiactividad tras la 
administración oral del LMW-CH. El tripéptido 
Gly-Pro-Hyp permanecía en el plasma y acu-
mulado en tejidos como el riñón, el hueso y 
la piel por periodos de hasta 14 días después 
de la administración (Watanabe-Kamiyama et 
al., 2010). 

En otro estudio realizado en ratas se carac-
terizó la distribución del dipéptido Pro-Hyp a 
nivel de piel y de articulaciones tras su admi-
nistración oral. Para ello se administró [14C]-
Pro-Hyp y se realizó una autorradiografía de 
cuerpo entero del animal al cabo de 30 minu-
tos tras la administración, observándose que 
la radiactividad mostraba una amplia distribu-
ción en tejidos como la piel y el cartílago ar-
ticular, alcanzándose los máximos niveles de 
radiactividad a nivel de las paredes gástricas e 
intestinales. Es de destacar la presencia de ra-
diactividad a nivel de aquellos tipos celulares 
capaces de responder al incremento de los ni-
veles de Pro-Hyp, tales como los fibroblastos 
de la piel, las células sinoviales, los condroci-
tos, los osteoblastos y los osteoclastos. Me-
diante cromatografía en capa fina se pudo de-
terminar que, tanto a nivel del cartílago como 
a nivel de piel y médula ósea, la radiactividad 
correspondía parcialmente a la presencia de 
dos péptidos derivados de Pro (56%) y al di-
péptido Pro-Hyp intacto (5%). El análisis de 
los niveles plasmáticos de los distintos pépti-
dos a los 3 y 30 minutos post-administración 
indicó que la mayor parte del dipéptido Pro-
Hyp absorbido es modificado en su residuo de 
Pro por un efecto de primer paso sin hidrólisis 
del enlace peptídico  (Kawaguchi et al., 2012).
Podemos por tanto concluir que los distin-
tos estudios de biodisponibilidad realizados 
con la ingesta de CH demuestran que el és-

tos presentan una buena absorción, así como 
una buena biodisponibilidad (Ichikawa et al., 
2010; Iwai et al., 2005; Kawaguchi et al., 2012; 
Oesser et al., 1999; Watanabe-Kamiyama et 
al., 2010; Yazaki et al., 2017). 

Por último, cabe citar un estudio realizado 
con un modelo dinámico del aparato digesti-
vo humano (TIM-1). A las 6h de la ingesta, la 
absorción ya es superior al 80% y se produce 
en su mayoría en el yeyuno, indicando que 
el CH también presenta buena digestibilidad 
(Zeijdner, 2002).

Mecanismo de acción
Diversos estudios, tanto in vitro, in vivo como 
clínicos han demostrado que la ingesta de CH 
es capaz de estimular la regeneración de co-
lágeno tisular y de la matriz extracelular del 
cartílago. Así, por ejemplo, en 2003, Oesser y 
Seifert publicaron los resultados de un estu-
dio en el que se estudió el efecto de un CH so-
bre el metabolismo de condrocitos maduros 
de bovino en cultivo primario, valorándose el 
efecto de éste sobre la síntesis y secreción de 
colágeno tipo II, cuantificándose estos efectos 
mediante técnicas de ELISA y de detección in-
munocitoquímica. En un subgrupo de experi-
mentos se valoró la captación de [14C]-prolina 
en condrocitos estimulados con CH. 

Los resultados obtenidos en este estudio 
mostraron que la exposición de los condroci-
tos bovinos al CH produjo un incremento do-
sis-dependiente de la secreción de colágeno 
tipo II, efectos que no se observaron cuando 
los condrocitos fueron incubados en presen-
cia de colágeno nativo o en presencia de un 
hidrolizado de otras proteínas sin colágeno. 
Los estudios inmunocitoquímicos mostraron 
igualmente un depósito de fibras de coláge-
no a nivel pericelular cuando los condrocitos 
se estimularon con CH, que no se producía 
cuando los condrocitos se incubaban en pre-
sencia de colágeno no hidrolizado. Finalmen-
te, también se observó una acumulación de 
[14C]-prolina en los condrocitos y en la matriz 
extracelular cuando los condrocitos fueron 
estimulados con CH. Los autores de este es-
tudio concluyen que estos datos claramente 
muestran que el CH estimula la producción de 
colágeno tipo II por los condrocitos bovinos, 
lo que podría tener utilidad terapéutica para 
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favorecer el recambio del colágeno en el car-
tílago y reducir las alteraciones degenerativas 
de la matriz extracelular (Oesser & Seifert, 
2003). En otro  estudio realizado por estos 
mismos autores con cultivos de condrocitos 
humanos, se describe que el tratamiento con 
CH también produce un incremento significa-
tivo de los niveles de proteoglicanos (p<0,05) 
(Oesser et al., 2006).

El estudio publicado en 2009 por Nakatani et 
al.  fue desarrollado con el objetivo de exami-
nar el posible efecto condroprotector de un 
CH, y del dipéptido Pro-Hyp en un modelo de 
degeneración del cartílago articular en ratón. 
Una parte de este estudio se realizó in vivo 
con ratones a los que administraron dietas 
con un exceso de fósforo, lo que origina una 
pérdida de condrocitos y una reducción del 
espesor del cartílago articular con alteracio-
nes en el hueso subcondral, valorándose me-
diante examen microscópico los efectos de la 
administración de CH y Pro-Hyp sobre el car-
tílago articular. Por otro lado, se valoraron in 
vitro los efectos de estos dos productos sobre 
los contenidos titulares de aminoácidos y glu-
cosaminoglicanos, así como la proliferación, 
diferenciación y mineralización de los con-
drocitos. Los resultados obtenidos mostraron 
que el tratamiento de los ratones con CH y 
Pro-Hyp previene la pérdida de condrocitos 
y el adelgazamiento del cartílago articular in-
ducidos por la administración de fósforo a los 
animales. En el estudio in vitro se observó que 
la incubación con CH y con Pro-Hyp no afectó 
a la proliferación de los condrocitos, pero in-
hibió su diferenciación y mineralización. Adi-
cionalmente, la incubación con estos dos pro-
ductos produjo un incremento de 2-3 de los 
niveles de glucosaminoglicanos en la matriz 
extracelular, así como un incremento de unas 
2 veces en los niveles de ARNm que codifica 
la expresión del agrecano. Estos resultados 
indican que el CH, y el dipéptido Pro-Hyp de-
rivado de éste, resultan eficaces para mejorar 
el estado del cartílago articular (Nakatani et 
al., 2009).

En un estudio similar desarrollado por Oha-
ra et al. (2010), la administración de Pro-Hyp 
produjo una estimulación de la producción 
de ácido hialurónico in vitro en un cultivo de 
células sinoviales. Igualmente, en un modelo 

in vivo en cobayas, se detectó este dipéptido 
en muestras de sangre obtenidas tras la ad-
ministración por vía oral de CH. En este estu-
dio también se describe un incremento de la 
cantidad de proteoglicanos presentes en las 
epífisis, así como una reducción de los daños 
morfológicos en el cartílago de la rodilla en 
un modelo de OA en cobayas tras la admi-
nistración del CH (Ohara et al., 2010b). Estos 
mismos autores demostraron que el dipépti-
do Pro-Hyp que se detecta en sangre tras la 
administración oral de CH es capaz de indu-
cir también la proliferación de fibroblastos en 
cultivo, así como la síntesis de ácido hialuróni-
co por éstos (Ohara et al., 2010a).

El posible efecto condroprotector de los pép-
tidos derivados de colágeno se ha caracteriza-
do recientemente en un modelo experimental 
de OA en ratas. En este estudio se indujo una 
OA quirúrgica en los animales y se administra-
ron por vía oral péptidos derivados de coláge-
no (12% de contenido en la dieta) durante un 
periodo de 8 semanas. Los datos obtenidos 
mostraron que la administración de los pép-
tidos derivados de colágeno redujo la lesión 
histológica en los animales tratados y se pro-
dujo una reducción de los niveles del biomar-
cador CTX-II (indicador de la degradación del 
colágeno tipo II), un aumento en la cantidad 
de colágeno de tipo II y una reducción del 
número de condrocitos positivos a MMP-13 
(indicador de degradación enzimática del co-
lágeno tipo II). A la vista de estos resultados, 
los autores de este estudio concluyeron que 
la administración oral de péptidos de coláge-
no tiene un potencial efecto condroprotector 
en la OA, mediado por la inhibición de la ex-
presión de MMP-13 y de la degradación del 
colágeno tipo II (Isaka et al., 2017).

Otro estudio reciente realizado en un modelo 
de OA post-traumática en ratones ha demos-
trado que tras la administración de un CH se 
produjo un incremento significativo de los 
niveles de Hyp en el suero de los animales y 
se observaron efectos condroprotectores en 
las articulaciones de la rodilla lesionada, pro-
duciéndose un aumento dosis-dependiente 
del número de condrocitos y de los proteo-
glicanos en la matriz del cartílado, a las 3 y 
12 semanas tras la administración del CH, lo 
que parece correlacionarse con un efecto an-
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tiapóptótico y una reducción de la proteína 
MMP13. Igualmente se observó una reduc-
ción del ARNm para el factor de necrosis tu-
moral (TNF), lo que sugiere que el CH estaría 
ejerciendo también un efecto antiinflamato-
rio (Dar et al., 2017).

En 2013, Schadow et al. evaluaron por pri-
mera vez si distintas preparaciones de CH de 
origen bovino eran capaces de modular el 
metabolismo del colágeno y de los proteo-
glicanos utilizando explantes de cartílago hu-
mano obtenidos de pacientes con OA de ro-
dilla, determinando la presencia de distintos 
oligopéptidos relacionados con el colágeno. 
Se evaluó la síntesis de colágeno por los ex-
plantes mediante un método de radiomarca-
je, tras el tratamiento de éstos con distintos 
CH (a concentraciones de 0-10 mg/mL), así 
como los niveles de proteoglicanos y coláge-
no tipo II. También se determinó la viabilidad 
celular en los cultivos de explantes. Los datos 
obtenidos en este estudio mostraron que nin-
guno de los tres preparados de CH utilizados 
fueron capaces de estimular la biosíntesis de 
colágeno (Schadow et al., 2013). Estos datos 
sirven para destacar la importancia de que 
los preparados de CH utilizados para determi-
nar su actividad en estudios in vitro, tanto en 
cultivos de condrocitos como en explantes de 
cartílago, deberían tener idéntica, o muy simi-
lar composición y PM, a la de los derivados 
de CH tras su ingesta y digestión (dializado), 
que es lo que realmente llega vía sanguínea a 
los tejidos tras la administración oral de estos 
preparados. Este mismo grupo de investiga-
dores ha publicado recientemente un estudio 
similar en el que se han caracterizado desde 
un punto de vista bioquímico y farmacológi-
co tres CH de origen porcino (un preparado) 
y de peces (dos preparados). Los preparados 
se acondicionaron, al igual que en el estudio 
anterior, sometiéndolos a distintos lavados 
con agua y diferentes disolventes orgánicos, y 
posterior recristalizado. Ninguno de ellos dio 
resultado. (Schadow et al., 2017). 

El impacto de la ingesta de CH en el metabo-
lismo del cartílago demostrado por los estu-
dios in vitro (Nakatani et al., 2009; Oesser et 
al., 2006; Oesser & Seifert, 2003; Ohara et al., 
2010a; Ohara et al., 2010b) e in vivo (Dar et 
al., 2017; Isaka et al., 2017; Nakatani et al., 

2009) también se reproduce en estudios reali-
zados a nivel óseo, dérmico y tendinoso, don-
de, de nuevo, el CH ocasiona un incremento 
en la síntesis de colágeno y restantes compo-
nentes de la matriz extracelular con efectos 
beneficiosos perceptibles sobre los corres-
pondientes tejidos (Daneault et al., 2017; Kim 
et al., 2013; Kim et al., 2014; Matsuda et al., 
2006; Zague, 2008; Zague et al., 2011; Zague 
et al., 2018).

La razón por la cual el CH, a partir de deter-
minada concentración, induce a condrocitos, 
fibroblastos y osteoblastos a incrementar la 
síntesis de matriz extracelular ha sido atribui-
da en algunos estudios al especial significado 
biológico que para estas células tiene la pre-
sencia de los péptidos de colágeno derivados 
de la ingesta de CH. Así, parece ser que un 
ambiente de péptidos y AA específicos del 
colágeno es interpretado por las células que 
elaboran matriz extracelular como una señal 
de alerta de que se pudiera estar produciendo 
una destrucción de tejido, lo cual les induce, a 
la vez que facilita, a incrementar la síntesis de 
colágeno endógeno y de los restantes compo-
nentes de la matriz extracelular, en un intento 
de desplazar el equilibrio formación/resor-
ción (turnover) de los tejidos hacia una ma-
yor actividad de formación (Koyama, 2016). 
Este mecanismo de alerta/estímulo, que es la 
base de los efectos beneficiosos de la toma 
continuada de CH, es especialmente eviden-
te para el dipéptido Pro-Hyp, mayoritario en 
sangre tras la ingesta de CH según muestran 
los estudios de biodisponibilidad (Ichikawa 
et al., 2010) y, a la vez, presente en la orina 
como resultado de la degradación de coláge-
no endógeno (Nakatani et al., 2009; Ohara et 
al., 2010a; Ohara et al., 2010b; Shigemura et 
al., 2009).  

En concordancia con los estudios in vitro que 
revelan que este mecanismo es dosis-depen-
diente (Oesser & Seifert, 2003), como se co-
menta en el siguiente apartado, a nivel clíni-
co, los estudios sobre artrosis y dolor articular 
establecen, mayoritariamente, en 10 g la do-
sis diaria óptima de CH para percibir efectos 
beneficiosos en un plazo de tiempo entre 3 
y 6 meses. Esto indica que posiblemente son 
unos 10 g/día la ingesta de CH que mejor ga-
rantiza el reunir a nivel tisular la concentra-
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ción necesaria de péptidos y AA de colágeno 
para constituir la señal biológica que potencia 
la síntesis de matriz extracelular. 

Eficacia clínica del CH en pacientes con Os-
teoartrosis
Los beneficios clínicos de la administración de 
complementos nutricionales con CH se eva-
luaron inicialmente en varios estudios clínicos 
abiertos (Tabla 2) (Bello & Oesser, 2006). En 
el primero de estos estudios, cuyos resultados 
se publicaron en 1979, se mostraron los efec-
tos del CH en pacientes con OA de rodilla, con 

lesiones a nivel tibial, femoral y retropatelar. 
Los pacientes fueron tratados con 5-7 g de CH 
administrado por vía oral, durante un periodo 
de 1-6 meses. En el estudio, en el que no se 
aplican métodos estadísticos, se recogen da-
tos de un total de 56 pacientes de los cuales 
10 (24%) describieron resultados muy satis-
factorios (5 pacientes refirieron una desapa-
rición completa del dolor y otros cinco una 
mejoría en su estado general); 18 pacientes 
(44%) refirieron una notable mejoría; y 13 pa-
cientes dijeron no notar ninguna mejoría en 
su situación (Krug, 1979). 

Tabla 2.  Primeros estudios clínicos realizados con hidrolizados de colágeno en pacientes con osteoartrosis. 
Nótese que estos estudios carecían de evaluación estadística.

Estudio OA Dosis n Duración Resultados

Krug, 1979 Rodilla 5-7 g 56 1-6 m 24% - Muy satisfactorio
44% - Notable mejoría

Götz, 1982 Rodilla 7 g 80 3 m 45% - sin sintomatología
30% - mejoría

Oberschelp, 1985
Rodilla, 
cadera, 
columna

7 g 154 3 m

69% -Respuesta buena o muy buena con 
CH

20% -Respuesta buena o muy buena con 
solo ejercicio

Similares resultados beneficiosos se descri-
bieron en otro estudio publicado en 1982 en 
el que se administró tratamiento con CH a un 
total de 60 pacientes jóvenes diagnosticados 
de OA retropatelar de rodilla. Los pacientes 
fueron tratados con CH a dosis de 7 g/día ad-
ministrados por vía oral durante 3 meses (jun-
to a 24000 unidades de Vitamina A y 120 mg 
de L-cisteína), valorándose parámetros como 
la capacidad de subir escaleras, la aparición 
de edemas tisulares, la presencia de crepitan-
tes retropatelares y derrames en la rodilla. Los 
datos obtenidos en este estudio, en el que no 
se aplicaron métodos estadísticos, mostraron 
que al final del periodo de tratamiento hasta 
un 75% de pacientes refirieron una mejoría 
de su situación clínica: 45% de los pacientes 
tratados no presentaban sintomatología y un 
30% habían mejorado su sintomatología. El 
25% restante de pacientes seguían teniendo 

dolor en reposo (Götz, 1982).
Un tercer estudio abierto, publicado en 1985, 
recoge los datos obtenidos en un total de 154 
pacientes con OA de rodilla, cadera o colum-
na, que fueron aleatoriamente distribuidos 
a tres grupos de tratamiento: (1) ejercicio fí-
sico, (2) CH administrado junto a vitamina A 
y L-cisteína, o (3) la combinación de los dos 
anteriores. El tratamiento se administró du-
rante un periodo de 3 meses, valorándose 
la intensidad del dolor antes y al finalizar el 
periodo de tratamiento. Los resultados obte-
nidos mostraron que en el grupo de ejercicio, 
tan solo un 20% de los pacientes mostró una 
respuesta buena o muy buena, mientras que 
este grado de respuesta se alcanzaba hasta 
en el 56% de los pacientes que recibieron CH 
(con Vitamina A y L-cisteína) combinado con 
ejercicio físico, y en el 69% de los pacientes 
tratados solo con CH (con Vitamina A y L-cis-
teína) (Oberschelp, 1985).
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Uno de los primeros ensayos clínicos prospec-
tivos realizados con CH, realizado en 1991, 
incluyó a un total de 81 pacientes con OA de 
cadera y/o rodilla que fueron aleatoriamente 
distribuidos para recibir distintos preparados 
de gelatina (incluyendo un preparado de CH) 
o albúmina. En este ensayo clínico (cruzado y 
doble ciego) los 52 pacientes que completa-
ron el ensayo recibieron tratamiento con 10 g 
de cada producto, administrados por vía oral 
en forma de tabletas, durante periodos de 
60 días, con periodos de 2 meses de lavado 
entre los diferentes tratamientos. La principal 
variable estudiada fue el dolor, evaluado me-
diante una escala cualitativa de 3 pasos que 
valoraba 13 aspectos del dolor. Los resultados 
de este estudio mostraron que los 3 prepara-
dos de gelatina utilizados en el estudio fueron 
significativamente superiores al preparado de 
albúmina en cuanto a la reducción del dolor 
registrado en condiciones basales (pre-trata-
miento). No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los tres preparados de gelatina 
utilizados (entre ellos el CH). Se observó tam-
bién una reducción significativa en el consumo 
de analgésicos de rescate al final de cada ciclo 
de tratamiento con los preparados de gelati-
na. Las conclusiones de este estudio pionero 
fueron que la gelatina podría estar ejercien-
do un efecto analgésico directo o bien que la 
administración oral de estos preparados de 
gelatina podría estar aportando una serie de 
aminoácidos que mejoraría significativamen-
te la estructura de la matriz extracelular del 
cartílago articular (Adam, 1991).

En otro estudio relacionado, la administración 
del mismo preparado de CH, a la dosis de 10 
g/día, a un total de 100 pacientes durante pe-
riodos de 1-6 meses produjo un incremento 
significativo de los niveles sanguíneos de hi-
droxiprolina, uno de los principales compo-
nentes del colágeno del cartílago articular, en 
comparación con los niveles observados en el 
grupo placebo. Estos datos apoyaban la idea 
de que la administración de dosis de 10 g/día 
de CH reduce el dolor en pacientes con OA 
de cadera y/o rodilla, postulándose que este 
efecto beneficioso se producía a través del 
incremento de la síntesis de colágeno a nivel 
articular (Moskowitz, 2000).

Estos prometedores resultados obtenidos en 
estos primeros ensayos clínicos animaron el 
desarrollo de un primer ensayo clínico mul-
ticéntrico con el objetivo de evaluar la efica-
cia clínica del CH (10 g/día), en comparación 
con placebo, para disminuir el dolor asociado 
a la OA de rodilla. En este estudio se incluyó 
a pacientes con edades comprendidas entre 
los 45-80 años, con OA de rodilla con dolor de 
30-90 mm según la escala WOMAC (Western 
Ontario MacMaster; escala de valores 0-100 
mm) al andar sobre una superficie plana y/o 
al subir escaleras, y con una evolución de la 
OA de al menos un año. Este ensayo incluyó 
a un total de 389 pacientes, reclutados en 20 
centros de EE.UU. (6 centros), Reino Unido 
(11 centros) y Alemania (9 centros). Como 
medicación de rescate para el dolor se permi-
tía a los pacientes tomar paracetamol. Los pa-
cientes fueron asignados mediante distribu-
ción aleatoria a los dos brazos de tratamiento, 
manteniéndose el tratamiento durante un 
periodo de 24 semanas, seguido de periodo 
de lavado de 8 semanas. En este estudio no 
se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los distintos tratamientos 
cuando se consideraban todos los pacientes 
en conjunto. Sin embargo, sí que se observa-
ron diferencias en los pacientes reclutados en 
centros de Alemania, observándose en éstos 
una reducción significativa del dolor (p=0,016) 
y una mejoría funcional (p=0,007) con la ad-
ministración de CH (Moskowitz, 2000).

El estudio de Benito-Ruiz et al. (2009) fue di-
señado con el objetivo principal de evaluar el 
efecto de la administración oral de CH sobre 
el dolor en pacientes con OA de rodilla, con-
siderando que se obtenía una respuesta signi-
ficativa al alcanzar una reducción de >30 mm 
en la escala visual analógica (EVA). En este 
estudio participaron un total de 250 pacien-
tes de 6 centros de Ecuador, que cumplían los 
criterios de OA de rodilla con valores de 30-50 
mm en la EVA de dolor relacionado con su OA. 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te a recibir tratamiento con CH (10 g/día) o 
placebo, y evaluados antes de iniciarse el tra-
tamiento (basal), a los 3 meses y a los 6 me-
ses de tratamiento. Se observó que el porcen-
taje de pacientes que alcanzaba el objetivo 
primario del estudio (reducción > 30 mm en 
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EVA) fue significativamente mayor en el gru-
po tratado con CH (75%) en comparación con 
el grupo placebo (53%; p<0,001). Los autores 
de este estudio concluyeron que la adminis-
tración de CH a dosis de 10 g/día constituye 
un tratamiento eficaz, seguro y bien tolerado 
por los pacientes que sufren OA de rodilla, 
contribuyendo a mejorar el malestar articular 
(Benito-Ruiz et al., 2009).

En 2011, Trc y Bohmova publicaron los resul-
tados de un ensayo clínico multicéntrico, pa-
ralelo y doble-ciego, en que comparaban la 
eficacia clínica, la seguridad y la tolerabilidad 
de la administración de CH (10 g/día) con la 
del sulfato de glucosamina (1,5/g) durante un 
periodo de tratamiento de 3 meses. En este 
estudio, realizado en 4 centros se incluyó un 
total de 100 pacientes mayores de 40 años 
con OA de rodilla, valorándose los resultados 
del tratamiento sobre el dolor referido por el 
paciente después de dos semanas y después 
de uno, dos y tres meses, mediante una EVA 
y el índice WOMAC, así como la necesidad 
de medicación analgésica de rescate y la de 
calidad de vida (mediante el cuestionario SF-
36). Los resultados obtenidos en este estudio 
mostraron una significativamente mayor re-
ducción del dolor articular y de la sintomato-
logía artrósica en los pacientes que recibieron 
CH, en comparación con los tratados con glu-
cosamina. También resultaron significativas 
las diferencias apreciadas en la reducción del 
índice WOMAC (disminución ≥ 15puntos en 
la última visita (día 90) en el 34,04% de los 
pacientes tratados con CH pacientes, frente a 
13,04% (p<0,05) en el grupo glucosamina) y 
en las valoraciones de la calidad de vida. La 
incidencia de eventos adversos fue similar en 
ambos grupos de tratamiento, siendo el CH y 
la glucosamina bien tolerados por los pacien-
tes. Este estudio demuestra, por tanto, que 
la administración de CH constituye un trata-
miento eficaz y seguro para mejorar el esta-
do clínico de los pacientes con OA de rodilla, 
siendo incluso significativamente mejor que 
el sulfato de glucosamina (Trc & Bohmova, 
2011).

En otro estudio similar realizado en un total 
de 30 pacientes con OA de rodilla a los que 
se administró CH obtenidos de piel de cerdo y 
de hueso bovino, se encontró una mejoría sig-

nificativa (evaluada ésta mediante las escalas 
EVA y WOMAC y un cuestionario de calidad 
de vida) tras la administración de estos prepa-
rados de CH, durante un periodo total de 13 
semanas, siendo las diferencias alcanzadas en 
estas valoraciones significativas en compara-
ción con las obtenidas en el grupo tratado con 
placebo (p<0,01) (Kumar et al., 2015). 

De forma más resumida cabe citar otra se-
rie de estudios aleatorizados, doble-ciego 
y controlados con placebo en los que se ha 
administrado CH con resultados positivos en 
pacientes con OA, como los publicados por 
(Zuckley et al., 2004)(88 pacientes con OA 
moderada; 14 semanas de tratamiento con 
10 g/día de CH), (Carpenter et al., 2005)(50 
pacientes con OA grave; 14 semanas de tra-
tamiento con 10 g/día de CH), (McAlindon et 
al., 2011)(31 pacientes con OA moderada; 24 
semanas de tratamiento con 10 g/día de CH) 
o (Llopis-Miró et al., 2012)(108 pacientes con 
OA de clase I-III; 3 meses de tratamiento con 
7 g/día de CH). 

Finalmente, se ha publicado recientemente 
una revisión que muestra que una dosis de 8 
g/día de CH produce un incremento de la con-
centración de Gly y Pro en plasma, y que una 
dosis de 10 g/día mejora significativamente 
los síntomas de OA y osteoporosis, llegando 
a la conclusión de que el CH tiene un efecto 
terapéutico positivo en pacientes con OA y os-
teoporosis, ayudando a incrementar la densi-
dad mineral ósea, protegiendo al cartílago y, 
sobretodo, reduciendo el dolor articular (Por-
firio & Fanaro, 2016). 

Perfil de seguridad del colágeno hidrolizado
El perfil de seguridad de los distintos prepa-
rados de CH utilizados en los ensayos clínicos 
comentados en esta revisión ha sido general-
mente bueno, no habiéndose descrito prácti-
camente efectos adversos relacionados espe-
cíficamente con este tratamiento y siendo la 
frecuencia de aparición de éstos similar a la 
observada en los pacientes no tratados (Ku-
mar et al., 2015; Llopis-Miró et al., 2012; Trc 
& Bohmova, 2011).

Este perfil favorable resulta de gran importan-
cia teniendo en cuenta que la OA requiere ha-
bitualmente un tratamiento prolongado, con 
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lo que se evitarían los efectos adversos carac-
terísticos (p.ej. gastrointestinales o cardiovas-
culares) de otras medicaciones clásicamente 
utilizadas en el tratamiento de la OA.

 Por último, cabe destacar que el CH está con-
siderado por la UE como ingrediente alimen-
tario y en los EEUU está clasificado por la FDA 
como GRAS (Generally Recognized as Safe).

Eficacia clínica del colágeno hidrolizado en el 
dolor articular asociado a actividad física sin 
patología degenerativa
La eficacia clínica del CH también ha sido 
evaluada en otros grupos de población que 
no padecen OA, pero que pueden presentar 
diversas artralgias, fundamentalmente en si-
tuaciones relacionadas con la práctica de un 
ejercicio físico intenso (Tabla 3).

Tabla 2.  Estudios clínicos realizados con deportistas que padecen diversas artralgias relacionadas con el ejercicio 
físico intenso.

Estudio Dosis N Sujetos Duración Resultados

Flechsenhar & 
Alf, 2005 

10
g/día 100

Deportistas con 
dolor de cadera, 
rodilla u hombro 

por ejercicio 
físico intenso

3 m
78% refirieron una reducción del dolor, 

reduciéndose el consumo de medicación 
analgésica de rescate

Clark et al., 2008 10
g/día

73
CH

74
Placebo

Deportistas con 
dolor de cadera, 
rodilla u hombro 

por ejercicio 
físico intenso

6 m
Mejoría significativa en dolor en reposo, 

dolor en movimiento, limitación funcional y 
actividad inflamatoria 

(Ribas-Fernández 
& Molinero-Pérez, 
1998

10
g/día 26 Deportistas de 

élite 6 m
Reducción significativa del estrechamiento 
del cartílago en las articulaciones escápulo-

humeral y fémoro-tibial 

Banzer et al., 
2006

10
g/día 88

Deportistas 
con artralgia de 
hombro, rodilla o 

cadera

3 m Mejoría significativa en dolor en reposo y 
dolor en movimiento

Zdzieblik et al., 
2017

5
g/día 139

Deportistas 
con artralgia de 
hombro, rodilla o 

cadera

3 m Mejoría significativa en dolor en reposo y 
dolor en movimiento

Dressler et al., 
2018

5
g/día 50

Deportistas con 
inestabilidad 

crónica del tobillo
6 m Mejoría funcional de la inestabilidad de 

tobillo

Así, por ejemplo, en un estudio observacional 
publicado en 2005, se analizaron los efectos 
del CH en atletas que sufrían dolor articular 
pero que no habían sido diagnosticados de 
OA. En este estudio se incluyó a 100 pacien-
tes que sufrían dolor de cadera, rodilla o de 
hombro como resultado de un ejercicio físico 
intenso, y que fueron tratados con CH a do-

sis de 10 g/día durante un periodo de hasta 
12 semanas. Se valoró el dolor en reposo, el 
dolor en movimiento, la limitación funcional 
y la actividad inflamatoria, con una escala de 
1-10, antes del inicio del ensayo, a las 4-6 se-
manas y al finalizar el tratamiento (12 sema-
nas). Los resultados obtenidos mostraron que 
hasta un 78% de los pacientes refirieron una 

El CH está 
considerado por 
la UE como 
ingrediente 
alimentario y 
en los EEUU está 
clasificado por la 
FDA como GRAS 
(Generally 
Recognized as Safe)
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reducción del dolor tras la administración del 
CH durante 12 semanas, reduciéndose ade-
más el consumo de medicación analgésica de 
rescate (Flechsenhar & Alf, 2005). La ausencia 
de un control adecuado en este estudio su-
pone ciertas limitaciones a la hora de extraer 
conclusiones sobre la eficacia clínica del CH 
en estas situaciones. 

En 2008, Clark et al. publicaron los resultados 
un estudio similar en el que sí que se incluyó 
un grupo de atletas que no recibieron trata-
miento con CH como control. En este segun-
do estudio se incluyó a un total de 147 depor-
tistas que referían dolor o malestar articular 
relacionado con un exceso de ejercicio, con 
algún proceso quirúrgico o con un proceso 
traumático. Los participantes fueron asigna-
dos de forma aleatoria para recibir CH (10 g/
día; n=73) o placebo (n=74), durante un perio-
do de hasta 24 semanas, valorándose el dolor 
en reposo, el dolor en movimiento, la limita-
ción funcional y la actividad inflamatoria, con 
una escala de 1-10, antes del inicio del ensa-
yo, cada 6 semanas durante el tratamiento y 
al finalizar éste (24 semanas). Los resultados 
obtenidos en este estudio comparativo con 
placebo mostraron diferencias significativas 
a favor del tratamiento con CH en todos los 
parámetros estudiados. Es de destacar que 
cuando se analizaron los resultados en un 
subgrupo de pacientes con artralgia de la ro-
dilla, las diferencias fueron más pronunciadas 
a favor del CH. Estos resultados apoyarían el 
uso de CH como suplemento alimenticio para 
mejorar la salud articular y evitar lesiones en 
grupos de alto riesgo (deportistas), pudiendo 
contribuir también a mejorar el rendimien-
to deportivo al reducir el dolor (Clark et al., 
2008; Song & Li, 2017).

Finalmente, cabe citar de forma más resumi-
da otros estudios realizados con individuos no 
diagnosticados de OA, pero con dolor articu-
lar debido a una actividad deportiva intensa 
en los que se ha administrado suplementos 
de CH con buenos resultados, entre otros los 
publicados por (Ribas-Fernández & Molinero-
Pérez, 1998)(estudio realizado en 26 depor-
tistas de élite en los que la administración de 
CH a dosis de 10 g/día durante un periodo 

de tratamiento de 6 meses redujo de mane-
ra significativa el estrechamiento del cartíla-
go en las articulaciones escápulo-humeral y 
fémoro-tibial), (Banzer et al., 2006)(estudio 
incluyendo 88 deportistas con artralgia de 
hombro, rodilla o cadera, tratados con 10 g/
día de CH durante 12 semanas), o los más re-
cientes de (Zdzieblik et al., 2017)(estudio rea-
lizado en 139 deportistas con tratamiento de 
12 semanas con una dosis de 5 g/día de CH) y 
(Dressler et al., 2018)(realizado en 50 atletas 
con inestabilidad crónica del tobillo, tratados 
con 5 g/día de CH durante 6 meses).

CONCLUSIONES
La administración de diversos nutracéuticos 
vinculados específicamente a la estructura y 
función del cartílago articular ha demostrado 
ser efectiva en la disminución del dolor y en la 
mejora de la capacidad funcional en pacien-
tes con osteoartrosis. Entre estos suplemen-
tos nutricionales cabe destacar al colágeno 
hidrolizado, objeto de la presente revisión, 
que se ha mostrado con un suplemento nutri-
cional clínicamente eficaz para el tratamiento 
sintomático de pacientes con osteoartrosis 
(particularmente en casos de OA de rodilla), 
según los resultados obtenidos en diversos 
estudios realizados tanto en modelos in vitro, 
así como en los ensayos clínicos realizados 
hasta la fecha.

Cabe destacar otras cualidades que el CH 
muestra para el tratamiento de patologías de-
generativas como la OA y osteoporosis, como 
son su excelente tolerabilidad (de gran im-
portancia al tratarse de patologías crónicas), 
el efecto beneficioso sistémico sobre distin-
tos tejidos del aparato locomotor (cartílagos, 
huesos, ligamentos y tendones…), la  ausencia 
de efectos adversos e incompatibilidades con 
otras medicaciones (lo que posibilita su admi-
nistración segura a niños, personas polime-
dicadas o grupos de población afectados por 
diversas patologías (diabetes, hipertensión, 
afecciones de tiroides…)) y la posibilidad de 
combinación con cualquier otro fármaco, es-
tableciendo sinergias y protegiendo al pacien-
te durante los descansos de la medicación.

Al colágeno 
hidrolizado se ha 
mostrado como 
un suplemento 
nutricional 
clínicamente eficaz 
para el tratamiento 
sintomático de pa-
cientes con osteoar-
trosis 
(particularmente 
en casos 
de OA de rodilla), 
según los resulta-
dos obtenidos en 
diversos estudios 
realizados tanto en 
modelos in vitro, así 
como en los ensayos 
clínicos realizados 
hasta la fecha.
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Mepolizumab en el tratamiento 
del asma grave eosinofílica 
refractaria

En nuestro medio 
la prevalencia de 
pacientes con 
asma grave 
refractaria al 
tratamiento 
médico es apro-
ximadamente del 
4-5%

RESUMEN:
Mepolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que se dirige contra la 
interleucina-5 (IL-5) con alta afinidad y 
especificidad. La IL-5 es la citocina prin-
cipal responsable del crecimiento, la dife-
renciación, el reclutamiento, la activación 
y la supervivencia de los eosinófilos. De 
esta forma, mepolizumab consigue redu-
cir la producción y supervivencia de los 
eosinófilos. Ha sido autorizado como tra-
tamiento adicional en el asma eosinofílica 
refractaria grave en pacientes adultos. Los 
ensayos clínicos efectuados hasta la fecha 
han demostrado la eficacia del mepolizu-
mab mediante una reducción significativa 
de los síntomas diarios y de las exacerba-
ciones, y un descenso de la dosis de corti-
coides orales en pacientes con asma grave 
eosinofílica mal controlada.

El asma es una enfermedad crónica infla-
matoria de las vías aéreas que en indivi-
duos susceptibles provoca episodios recu-
rrentes de sibilancias, disnea, sensación 
de opresión torácica y tos. Estos episodios 
se asocian a una obstrucción del flujo aé-
reo casi siempre reversible, espontánea-
mente o con medicación. La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estima que 
aproximadamente 235 millones de per-
sonas sufren asma (1). Del total de la po-
blación asmática, aproximadamente entre 
el 5% y el 10% tienen asma grave (2). Se 
denomina asma grave refractaria a la en-
fermedad asmática que persiste mal con-
trolada a pesar de recibir tratamiento con 
dosis altas de corticoesteroides inhalados 
(CSI), más una segunda medicación con-
troladora y/o el uso de corticoesteroides 
sistémicos (CSS) tras haber excluido otros 

diagnósticos, tratado las comorbilidades, 
comprobado el cumplimiento terapéutico 
y excluido exposición a desencadenantes 
(3). En nuestro medio la prevalencia de 
pacientes con asma grave refractaria al 
tratamiento médico es aproximadamente 
del 4-5% (4) de la población asmática. Es-
tos pacientes tienen un riesgo mayor de 
exacerbaciones, ingresos hospitalarios y 
muerte, y además tienen un deterioro ma-
yor de la calidad de vida.

El asma refractaria grave es una condición 
heterogénea, y se han descrito varios fe-
notipos clínicos diferentes en los últimos 
años. Estos fenotipos se caracterizan por 
condiciones clínicas y fisiológicas parti-
culares, probablemente asociadas con 
inmunopatologías distintas. Esto nos pue-
de permitir, entre muchas otras ventajas, 
definir dianas terapéuticas más eficaces, 
identificar subgrupos de pacientes que 
puedan beneficiarse de tratamientos es-
pecíficos, y desarrollar marcadores bioló-
gicos fenotipo-específicos que permitan 
identificar mejor a estos pacientes.
Algunos fenotipos pueden definirse con 
cierta facilidad por sus características clí-
nicas, funcionales o por las causas desen-
cadenantes de los síntomas. El asma eo-
sinofílica representa aproximadamente el 
25% de los pacientes con asma grave, y se 
caracteriza por la presencia de eosinófi-
los en las biopsias bronquiales y esputo a 
pesar de dosis altas de corticoesteroides. 
Suele ser de inicio tardío y puede asociar-
se con pólipos nasales, rinosinusitis e in-
fecciones del tracto respiratorio (2, 5).

Mepolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado (IgG1, kappa) que actúa 
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sobre la IL-5 con alta afinidad y especifici-
dad. La IL-5 es la citocina principal respon-
sable del crecimiento, la diferenciación, el 
reclutamiento, la activación y la superviven-
cia de los eosinófilos. Mepolizumab se une 
con elevada especificidad y afinidad a la IL-
5, reduciendo así la producción y supervi-
vencia de los eosinófilos.

Está indicado como tratamiento adicional 
en los casos de asma grave eosinofílica mal 
controlada a pesar de tratamiento con dosis 
altas de CSI y agonistas β2-adrenérgicos de 
acción larga inhalados y un tercer fármaco 
(5). La última edición de la “Guía Española 
para el Manejo del Asma (GEMA4.3)” reco-
mienda su uso en el tratamiento del Asma 
Grave No Controlada de fenotipo eosinofí-
lico de inicio tardío (niveles 5 y 6 del trata-
miento de mantenimiento del asma) (5). La 
dosis recomendada de mepolizumab es de 
100 mg administrados por vía subcutánea, 
una vez cada 4 semanas. Está indicado como 
tratamiento a largo plazo. La necesidad de 
continuar el tratamiento debe ser consi-
derada por el médico prescriptor al menos 
una vez al año, mediante la evaluación de 
la gravedad de la enfermedad del paciente 
y el nivel de control de las exacerbaciones. 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes 
de edad avanzada, ni tampoco en pacientes 
con insuficiencia renal o hepática.

Los ensayos clínicos efectuados hasta la fe-
cha han demostrado la eficacia del mepoli-
zumab mediante una reducción significativa 
de los síntomas diarios y de las exacerbacio-
nes, y un incremento en el control global de 
la enfermedad en pacientes con asma grave 
eosinofílica mal controlada. A continuación 
se exponen el diseño y los resultados princi-
pales de los ensayos clínicos más relevantes 
realizados.

El programa de desarrollo clínico en fase III 
incluyó tres estudios pivotales aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo. 
Dos de ellos evaluaron el efecto de mepo-
lizumab sobre la frecuencia de exacerba-
ciones: estudios DREAM (MEA112997) (6) 
y MENSA (MEA115588) (7). El tercero, es-
tudio SIRIUS (MEA115575) (8), analizó el 

efecto de mepolizumab en la reducción en 
el uso de corticoesteroides orales (CSO).

El estudio DREAM (n=616) evaluó la efi-
cacia, seguridad y farmacodinamia de 3 
dosis distintas de mepolizumab (75, 250 y 
750 mg), administradas por vía intraveno-
sa cada 4 semanas en pacientes con asma 
grave eosinofílica a lo largo de un periodo 
de tratamiento de 52 semanas. Por su par-
te, en el estudio MENSA (n=576) se evaluó 
la eficacia de 75 mg de mepolizumab admi-
nistrados por vía intravenosa o 100 mg por 
vía subcutánea cada 4 semanas como tera-
pia añadida en pacientes con asma grave 
eosinofílica no controlada, a lo largo de un 
periodo de 32 semanas. Este estudio esta-
ba diseñado para confirmar los resultados 
del estudio DREAM en cuanto a la dosis óp-
tima y la vía de administración. En ambos 
estudios se incluyeron pacientes con asma 
grave refractaria, de 12 años o más y un 
peso mínimo de 45 kg tratados con dosis de 
CSI de al menos 880 mcg/día (propionato 
de fluticasona o equivalente) con/sin CSO 
de mantenimiento y medicación de control 
adicional. Debían tener un FEV1 prebronco-
dilatador <80% del valor predicho, además 
de una historia de más de 2 exacerbaciones 
que hubieran requerido corticoides sistémi-
cos en los 12 meses anteriores a la primera 
visita.

Como variable principal en ambos estudios 
se evaluó el efecto de mepolizumab sobre la 
frecuencia de exacerbaciones clínicamente 
relevantes. En ambos estudios se mostró una 
reducción estadísticamente significativa en la 
frecuencia de exacerbaciones clínicamente 
relevantes frente a placebo, del 48% (estudio 
DREAM) y 53% (estudio MENSA). Un análi-
sis pre-especificado de este estudio según 
el número de eosinófilos en sangre, mostró 
una respuesta aumentada a mepolizumab en 
pacientes con un recuento basal más eleva-
do (≥500/mL). En cuanto a la dosis óptima y 
vía de administración, en el estudio MENSA 
pudo observarse una reducción significativa 
en la tasa de exacerbaciones que requieren 
hospitalización o visita a urgencias del 61% en 
el grupo de 100 mg de mepolizumab adminis-
tradosde forma subcutánea (p = 0.02).
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Por su parte el estudio SIRIUS (n=135) eva-
luó la eficacia de la dosis de 100 mg de me-
polizumab subcutáneo administrado cada 4 
semanas en la reducción del uso de CSO de 
mantenimiento, en comparación con place-
bo, para mantener el control en pacientes 
con asma eosinofílica grave refractaria du-
rante un periodo de 24 semanas. Los cri-
terios de inclusión fueron los mismos que 
para el estudio MENSA, salvo que el requi-
sito de exacerbaciones frecuentes fue sus-
tituido por la necesidad de tratamiento de 
mantenimiento con CSO (de 5 mg a 35 mg 
de prednisona o equivalente).

La variable principal del estudio fue el por-
centaje de reducción en la dosis de CSO du-
rante las semanas 20-24. En los resultados, 
una proporción mayor de pacientes tra-
tados con mepolizumab experimentó una 
reducción del 90-100% en el uso de CSO 
(23%) con respecto a placebo (11%). Mien-
tras que el 36% de los pacientes que reci-
bieron mepolizumab no experimentó una 
reducción en la dosis de CSO vs. un 56% del 
grupo placebo.

Posteriormente se desarrolló el estudio 
COSMOS (MEA115661) (9), un estudio de 
extensión cuyo objetivo principal fue eva-
luar la seguridad a largo plazo de mepolizu-
mab. Se trata de un estudio multicéntrico, 
abierto, cuya variable principal fue deter-
minar la seguridad de mepolizumab a largo 
plazo en pacientes con asma que participa-
ron en los ensayos MENSA o SIRIUS. Previa-
mente a la inclusión en este estudio, los pa-
cientes habían sido tratados con placebo o 
mepolizumab (100 mg subcutáneo ó 75 mg 
intravenoso). Los pacientes que fueron ele-
gidos para participar en el estudio (n=651) 
recibieron 100 mg de mepolizumab subutá-
neo en la visita 1 y después cada 28 días. En 
cuanto al perfil de eventos adversos, éste 
fue similar independientemente del trata-
miento recibido previamente. Los eventos 
adversos graves más frecuentes fueron em-
peoramiento del asma, neumonía y fibri-

lación auricular. En cuanto a las variables 
secundarias del estudio, destacar que res-
pecto a la función pulmonar, las mejorías 
alcanzadas tras el tratamiento con mepoli-
zumab en los estudios MENSA y SIRIUS se 
mantuvieron en COSMOS, y los pacientes 
tratados previamente con placebo mostra-
ron un aumento respecto al nivel basal en 
el FEV1 pre-broncodilatador.

Otro de los estudios desarrollados fue el es-
tudio MUSCA (10), un estudio de fase IIIb 
de 24 semanas de duración, cuyo objetivo 
fue evaluar la eficacia y seguridad de me-
polizumab en variables de control del asma 
de pacientes con asma grave eosinofílica. La 
variable principal del estudio fue evaluar el 
cambio medio desde la situación basal en 
la puntuación total del St. George´s Respira-
tory Questionnaire (SGRQ) (11) en la sema-
na 24. Este cuestionario mide de una forma 
estandarizada la calidad de vida y estado 
de salud en pacientes con asma y EPOC. El 
rango de puntuación se encuentra entre 0 
y 100, y es peor cuanto mayor sea la pun-
tuación. En este estudio se pudo demostrar 
que mepolizumab se asoció a mejoras es-
tadísticamente significativas y clínicamente 
relevantes en la puntuación del SGRQ en la 
semana 24.

Finalmente podemos concluir que mepo-
lizumab es un anticuerpo monoclonal que 
ha demostrado ser eficaz en la reducción de 
exacerbaciones y en la dosis diaria de CSO 
en pacientes que no se encuentran con-
trolados a pesar del tratamiento con dosis 
elevadas de CSI, β2-adrenérgicos de acción 
larga inhalados y/o CSO. En la actualidad 
no existe ningún tratamiento curativo para 
esta enfermedad, por lo que mepolizumab 
podría considerarse una última línea de tra-
tamiento en aquellos pacientes con asma 
grave no controlada a pesar de tratamiento 
recomendado por las guías actuales (2, 5), y 
cuyo fenotipo eosinofílico haya sido carac-
terizado adecuadamente.
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Hiperprolactinemia iatrogénica 
por antipsicóticos

HIPERPROLACTINEMIA IATROGÉNICA 
POR ANTIPSICÓTICOS
Existe un creciente interés en la comuni-
dad clínica sobre la importancia de la sa-
lud física en el paciente diagnosticado de 
Trastorno Mental grave, esto incluye el es-
tudio la posible hiperprolactinemia (HPRL) 
provocada por algunos antipsicóticos 
(APS) con sus cada vez más conocidas con-
secuencias sobre la salud global y sobre la 
calidad de vida del paciente (1).
La prolactina (PRL) se halla sujeta al efec-
to inhibitorio de la dopamina. Por tanto, 
la HPRL puede deberse no solo a la hi-
persecreción tumoral, sino a diversas si-
tuaciones fisiológicas y patológicas, así 
como a múltiples fármacos que alteran la 
producción, el transporte o la acción de 
la dopamina. La causa más frecuente de 
HPRL no tumoral es la acción de fármacos, 
fundamentalmente a APS (ver tabla 1) y 
también antihipertensivos bloqueantes de 
los canales de calcio (verapamilo), antide-
presivos, antieméticos (metoclopramida), 
etc. (2).

En las mujeres se consideran normales ni-
veles de PRL inferiores a 25 ng/mL e infe-
riores a 20 ng/mL en el hombre. En cuan-
to a los niveles de gravedad, se considera 
HPRL leve por debajo de 50 ng/mL, HPRL 
moderada con valores entre 51 y 75 ng/mL 
y grave por encima de 100 ng/mL. La HPRL 
como fenómeno global es más frecuente 
en mujeres que en varones (3).

Las consecuencias clínicas de la HPRL pue-
den manifestarse a corto, medio y a largo 
plazo. Los efectos más inmediatos afectan 
a la función gonadal y sexual y sobre la 
mama, tanto en mujeres como en varones. 

Las consecuencias a largo plazo vienen en 
buena medida condicionadas por el man-
tenimiento de estos efectos en el tiempo, 
pero también probablemente como con-
secuencia de otros efectos pleiotrópicos 
directos de la PRL en diferentes órganos 
y tejidos. Es muy importante para los clí-
nicos tener en cuenta que, aun cursando 
de forma asintomática en el corto plazo, 
la HPRL mantenida en pacientes tratados 
con APS suele ser clínicamente relevante 
por las posibles complicaciones a largo 
plazo (4). El efecto silente sobre el que hay 
mayores evidencias es el riesgo de fractu-
ra de cadera asociado a osteoporosis por 
HPRL (5).

Los APS además de ser utilizados por su 
función antipsicótica también se pres-
criben como estabilizadores del ánimo y 
como fármacos con función antidepresi-
va o ansiolítica. Dado la extendida pres-
cripción de estos fármacos y las posibles 
consecuencias de su uso descritas, espe-
cialistas en Psiquiatría, Endocrinología, 
Medicina Interna y Oncología se reunieron 
para elaborar un Consenso sobre los ries-
gos y detección de la HPRL iatrogénica por 
antipsicóticos (1).

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA HIPERPRO-
LACTINEMIA POR ANTIPSICÓTICOS
Casi la mitad de los pacientes en tratamien-
to con antipsicóticos desarrollan HPRL en 
algún punto de su vida. En la mayoría de 
los casos la HPRL pasa desapercibida, sin 
embargo, sus efectos aparecen tanto a 
corto plazo (amenorrea, galactorrea, gi-
necomastia, disminución de la libido, dis-
función sexual o acné), como a medio y a 
largo plazo (osteopenia/osteoporosis por 
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diminución de masa ósea, retraso puberal y 
hábito eunucoide por hipogonadismo, me-
nopausia precoz, aumento de la incidencia 
de algunos tipos de cánceres como el de 
mama o endometrio, así como el aumento 
del riesgo cardiovascular, dislipemia, infer-
tilidad, hierandrogenismo, alteración de la 
inmunidad y disfunción cognitiva) (6). Ade-
más de estas consecuencias a corto, medio 
y largo plazo de la HPRL también se ha de 
considerar el posible efecto en la adheren-
cia terapéutica pudiendo causar abandono 
del tratamiento.

ANTIPSICÓTICOS RESPONSABLES
Son los APS con un mayor índice de ocupa-
ción de los receptores D2 los que producen 
mayores niveles de PRL en sangre. Los APS 
de primera generación como el haloperidol 
o flufenazina son los de mayor trascenden-
cia clínica. Entre los atípicos en orden de-
creciente de HPRL encontramos la palipe-
ridona, risperidona (dosis-dependiente), y 
amisulpiride, siendo la clozapina, quetia-
pina y aripiprazol los que lo presentan con 
menor incidencia. 

Tabla 1.  Prevalencia de HPRL con los distintos APS (7).

Antipsicóticos de primera generación

Clorpromazina, haloperidol, perfenazina 33-87%

Antipsicóticos de segunda generación

Amisulpirida ≈ 100%

Aripripazol 3,1-5%

Clozapina <5%

Olanzapina 6-40%

Quetiapina 0-29%

Risperidona 72-100%

En un reciente metaanálisis sobre eficacia y 
tolerabilidad de 15 APS, se sitúa a paliperi-
dona y risperidona como los APS más relacio-
nados con HPRL. Aripiprazol y quetiapina son 
los de mejor perfil de HPRL (8). Es importante 
tener en cuenta que en pacientes que no han 
tomado previamente psicofármacos y que 
son diagnosticados de primer episodio psicó-
tico hasta en un 70% se llegan a observar in-
crementos de niveles PRL en el momento del 
diagnóstico (9), esto ocurre de forma más fre-
cuente en las mujeres (10) y no está asociado, 
en principio, ni con la edad ni con la gravedad 
de los síntomas clínicos.

Cada vez son más los estudios que indican la 
utilización del aripiprazol a dosis bajas. En un 
reciente metaanálisis aconsejan una pauta de 
5-10 mg/día de aripiprazol para disminuir los 
niveles altos de prolactina (11). El aripiprazol 
es un agonista parcial de los receptores de do-
pamina D2 que hace disminuir los niveles de 
PRL de etiología medicamentosa. En algunos 
estudios se ha llegado a comprobar la suspen-

sión de galactorrea y recuperación de ciclo 
menstrual con este tratamiento (12).

RECOMENDACIONES CLÍNICAS 
Son varias las sociedades y guías clínicas que 
promulgan el dar a la HPRL la importancia que 
presenta a nivel clínico y en concreto el Con-
senso Español de Barcelona ha publicado diez 
pautas para (1):

1. Hacer una anamnesis inicial detallada, 
incluyendo la presencia de factores de 
riesgo.

2. Se recomienda informar a los pacientes 
de los efectos asociados a la HPRL cuando 
se detecta y decidir conjuntamente con 
ellos la mejor estrategia para mantener la 
eficacia y preservar la seguridad y la ad-
herencia.

3. Se recomienda la determinación sistemá-
tica de niveles de PRL, a los 3 meses del 
inicio del tratamiento. En los casos en que 
se detecte HPRL se recomienda segui-
miento periódico de niveles séricos. Ni
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1. veles de HPRL leves (25-50 ng/ml) deben 
ser monitorizados periódicamente (cada 
6 meses) y en caso de amenorrea >3 
meses hay que valorar el cambio de APS 
por el riesgo de osteoporosis. En caso de 
niveles PRL >150 ng/ml, se recomienda 
descartar prolactinoma y realizar pruebas 
de imagen adecuadas (RNM) o derivar a 
Endocrinología.

2. Si se prescribe aumento de dosis o cam-
bio del APS es conveniente reevaluar la 
PRL a los 3 meses de establecido el tra-
tamiento, especialmente en los pacientes 
tratados con un APS asociado a HPRL.

3. Si hay HPRL, es recomendable evaluar 
conjuntamente el estado hormonal go-
nadal, con determinaciones de FSH, LH y 
testosterona junto a la PRL, basalmente y 
cada 6 meses para descartar hipogonadis-
mo.

4. Se recomienda explorar de forma rutina-
ria los efectos adversos más frecuente-
mente asociados a HPRL. Los pacientes 
con vida sexual activa y los que planean 
un embarazo deben ser especialmente 
seleccionados para evitar la HPRL.

5. Las posibles alteraciones sobre la mama y 
el ciclo menstrual en la mujer deben ser 
explorados tanto al inicio del tratamiento 
como durante el seguimiento, al menos 
trimestralmente. 

6. En pacientes en los que se detecte HPRL y 
que hayan tenido una exposición prolon-
gada al tratamiento de APS (>5 años) se 
debe realizar examen de densidad ósea .

7. Se debe considerar como situación de alto 
riesgo de fractura si hay historia de fractu-
ra por fragilidad u osteoporosis densito-
métrica (T-score < −2,5) en varones >50 
años y en mujeres posmenopáusicas. En 
relación con el riesgo incrementado de 
osteoporosis, es también conveniente 
medir los niveles de vitamina D a nivel ba-
sal y cada 6 meses si hay HPRL.

8. Las opciones de tratamiento de la HPRL 
podrán ser consideradas en función del 
tipo de efecto secundario detectado, su 
impacto en el paciente, la ponderación 
cuidadosa de los beneficios y desventajas 
de continuar con la medicación actual o 
iniciar una nueva estrategia terapéutica.

Como conclusión, tras los últimos trabajos pu-
blicados, se cree necesario dar la importancia 
que merece al estudio de los niveles de PRL 
en los pacientes diagnosticados de trastorno 
mental grave que sean tratados con APS. Se 
ha incidir en el conocimiento por parte de 
los clínicos de las posibles consecuencias de 
la HPRL iatrogénica crónica por APS en el pa-
ciente y se ha de insistir en la monitorización 
de niveles de PRL así como en su abordaje clí-
nico y terapéutico.

BIBLIOGRAFÍA

1. Montejo AL, Arango C, Bernardo 
M, et al. Spanish consensus on the 
risks and detection of antipsychotic 
drug-related hyperprolactinaemia. 
Rev Psiquiatr Salud Ment. 2016; 9 
(3):158-73.

2. Halperin I, Cámara R, García M., 
Ollero D. Guía clínica de diagnósti-
co y tratamiento del prolactinoma y 
la hyperprolactinemia. Endocrinol 
Nutr. 2013; 60 (6): 308-19.

3. Colao A, Sarno AD, Cappabianca P, 
Briganti F, Pivonello R, Somma CD, 
et al. Gender differences in the 
prevalence, clinical features and 
response to cabergoline in hyper-
prolactinemia. Eur J Endocrinol. 
2003; 148: 325-31.

4. Bushe CJ, Bradley A, Pendlebury J. 
A review of hyperprolactinaemia 
and severe mental illness: Are the-
re implications for clinical bioche-
mistry? Ann Clin Biochem. 2010; 
47: 292-300.

5. Howard L, Kirkwood G, Leese M. 
Risk of hip fracture in patients with 
a history of schizophrenia. Br J 
Psychiatry. 2007; 190: 129-34.

6. Mittal S, Prasad S, Ghosh A. 
Antipsychotic-induced hyperprolac-
tinemia: case studies and review. 
Postgrad Med J 2018; 94: 226-9. 

7. Molitch ME. Medication-induced hy-
perprolactinemia. Mayo Clin Proc. 
2005; 80 (8): 1050-7. 

8. Leucht S, Cipriani A, Spineli L. 
Comparative efficacy and tolerabili-
ty of 15 antipsychotic drugs in schi-
zophrenia: A multiple-treatments 
meta-analysis. Lancet. 2013; 382: 
951-62.

9. Shrivastava A, Johnston M, and 
Bureau Y, Shah N. Baseline serum 
prolactin in drug-naive, first-episo-
de schizophrenia and outcome at 5 
years: Is it a predictive factor? In-
nov Clin Neurosci. 2012; 9: 17-21.

10. Riecher-Rössler AL, Rybakowski JK, 
Pflueger MO, Beyrau R, Kahn RS, 
Malik P, et al, EUFEST Study Group. 
Hyperprolactinemia in antipsycho-
tic-naive patients with first-episode 
psychosis. Psychol Med. 2013; 43: 
2571-82.

11. Grigg J, Worsley R, et al. Antip-
sychotic-induced hyperprolacti-
nemia: synthesis of worldwide 
guidelines and integrated re-
commendations for assessment, 
management and future research. 
Endocr Metab Immune Disord Drug 
Targets 2017; 17 (1): 38-55. 

12. Meng M, Zhang S, et al. Using 
aripiprazole to reduce antipsycho-
tic-induced hyperprolactinemia: 
meta-analysis of currently availa-
ble randomized controlled trials. 
Shangai Arch Psychiatry. 2015; 27 
(1): 4-17. 

Se recomienda 
explorar de 
forma rutinaria 
los efectos 
adversos más 
frecuentemente 
asociados a HPRL



NUEVOS MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft Septiembre 2018  volumen 16 Nº3  - 193 -  

Santiago Cuéllar
Sociedad Española de 
Farmacología. 
santiago.cuellar.rodriguez@gmail.com

El venetoclax es un inhibidor potente y se-
lectivo de la proteína antiapoptótica Bcl-2, 
que es sobreexpresada por las células de la 
leucemia linfocítica crónica (LLC) y en otros 
tipos celulares tumorales. El medicamen-
to está indicado oficialmente para el trata-
miento en monoterapia de la LLC en presen-
cia de deleción 17p o mutación del gen TP53 

en pacientes adultos que no son adecuados 
o han fallado al tratamiento con un inhibi-
dor de la vía del receptor de antígenos del 
linfocito B; también está indicado en mono-
terapia para el tratamiento de la LLC en au-
sencia de deleción 17p o mutación del gen 
TP53 en pacientes adultos que han fallado 
al tratamiento con inmuno-quimioterapia y 

Venetoclax (▼VenclyXto®): leucemia linfocítica crónica

Figura 1.Acción an-
tiapoptótica de Bcl-2. 
MOMP: mitochondrial 
outer membrane per-
meabilization

a un inhibidor de la vía del receptor de antí-
genos del linfocito B. 
Venetoclax se une directamente al sitio de 
unión del dominio BH3 de Bcl-2 y, de este 
modo, desplaza a las proteínas proapop-
tóticas con dominios BH3, como Bim, para 
iniciar la permeabilización de la membrana 
mitocondrial externa (mitocondrial outer 
membrane permeabilization, MOMP), la ac-
tivación de las caspasas y la muerte celular 
programada (apoptosis). 

La familia Bcl-2 recibe su nombre del prime-
ro de sus miembros identificado, una proteí-
na sobreexpresada en el linfoma de células 
B (B‐cell‐lymphoma‐2). El gen que codifica 
esta proteína resultó ser homólogo del re-
presor de la apoptosis ced-9 del nematodo 

Caenorhabditis elegans y resultado de la 
translocación recíproca entre los cromoso-
mas 14 y 18. Las proteínas de esta familia 
se dividen en 3 grupos que comparten al 
menos un motivo conservado o dominio de 
homología con Bcl-2: 

• I: Mantienen los dominios BH1 a BH4, en-
tre ellas Bcl‐2 y Bcl‐XL, y tienen actividad 
antiapoptótica. 

• II: Carecen del dominio BH4 y son pro-
teínas con actividad proapoptótica, por 
ejemplo Bax y Bak. 

• III: Conservan únicamente el dominio BH3 
(BH3-only) y tienen actividad proapop-
tótica. En este grupo se encuentran Bad, 
Bid, Bik o BimL. 
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La expresión aberrante de Bcl-2 es común 
en las células tumorales de la LLC; de hecho, 
tienen una dependencia fundamental de 
esta sobreexpresión para su supervivencia. 
Además, en la LLC y otros tipos de tumores 
o subpoblaciones, Bcl-2 está estrechamente 
asociado o pre-unido a proteínas pro-muer-
te tales como Bim (interacting mediator of 
cell death; mediador de muerte celular). En 
este estado, las células tumorales pueden 
entrar en apoptosis por el tratamiento con 
un inhibidor de Bcl-2.

Dentro del citoplasma de las células norma-
les, la apoptosis está regulada por interac-
ciones muy específicas entre las tres subfa-
milias de la familia de proteínas BCL2. Las 
proteínas BCL2 de homología BH3‐only inte-
gran una multitud de señales inducidas por 
estrés, y la apoptosis se desencadena cuan-
do la actividad neta proapoptótica BH3-only 
excede la actividad de las proteínas de que 
favorecen la supervivencia, la más promi-
nente de las cuales es BCL2. En las células 
sanas, BCL2 y las proteínas relacionadas es-
tructural y funcionalmente, como MCL1 o 
BCLxL, se unen y reprimen la actividad de la 

subfamilia de proteínas similares a BCL2, los 
efectores de la muerte (mediadores) BAX y 
BAK. Cuando se aplican suficientes señales 
de estrés, las proteínas de supervivencia se 
desplazan de BAX/BAK por interacción con 
proteínas BH3, permitiendo que BAX y BAK 
se oligomericen en la membrana externa 
de las mitocondrias, desencadenando su 
permeabilización, despolarización, libera-
ción de citocromo C, activación de caspa-
sas y muerte celular, morfológicamente 
reconocible como apoptosis. Las tensiones 
relacionadas con el daño en el ADN por la 
quimioterapia y por la señalización oncogé-
nica típicamente inducen la actividad de la 
proteína BH3-only a través de la vía TP53.

El fármaco presenta una elevada selectivi-
dad sobre  Bcl-2 en relación a otras proteí-
nas relacionadas como BclxL o BclW, pre-
sentes en otras células, especialmente en 
plaquetas. Debido a esta especificidad de 
acción, el venetoclax no ha sido relacionado 
con los potentes efectos trombocitopéni-
cos de sus antecesores en la investigación, 
como el navitoclax (Roberts, 2017).

Figura 2.Estructura química del venetoclax
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La leucemia linfática crónica o leucemia 
linfocítica crónica (LLC) se considera un 
linfoma de bajo grado, caracterizado por la 
acumulación de linfocitos B maduros en la 
sangre, médula ósea y órganos linfáticos. En 
función de la citogenética, tiene mal pro-
nóstico si presenta la traslocación t(11q;v) 
o las deleciones del(11q) o del(17p); esta 
última confiere resistencia a la fludarabina. 
Por el contrario, el pronóstico es favorable 
si presenta la deleción del(13q) como única 
anormalidad. Los linfocitos circulantes son 
morfológicamente similares a los normales 
pero funcionalmente anormales; expresan 
marcadores de superficie CD5, CD20 y CD23. 
La acumulación se inicia frecuentemente en 
la médula ósea, diseminándose posterior-
mente hacia los ganglios linfáticos y bazo, 
pudiendo haber esplenomegalia. 

Es la leucemia más frecuente en los países 
occidentales, constituyendo el 30 % de to-
das las formas de leucemia y 75 % de las leu-
cemias crónicas. Su incidencia en la Unión 
Europea es de 4,2 casos/100.000 habitan-
tes/año, aunque aumenta con la edad, sien-
do rara antes de los 40 años. A la edad de 50 
años alcanza los 5 casos y a los 80 años llega 
a los 30 casos; de hecho, la mediana de la 
edad en el momento del diagnóstico es 72 
años en la Unión Europea. Existe un predo-
minio en el sexo masculino (2:1). Afecta a 
más de 300.000 personas en el mundo y a 
más de 15.000 en España; concretamente, 
se diagnostican alrededor de 1.800 nuevos 
casos cada año en nuestro país. 

Los pacientes con LLC activa se caracterizan 
por una acumulación progresiva de linfoci-
tos B (el diagnóstico requiere la presenta de 
al menos 5.000 linfocitos B en sangre peri-
férica durante al menos tres meses), a veces 
con linfadenopatía, hepatoesplenomegalia, 
anemia y trombocitopenia. Asimismo, pro-
duce un estado de inmunosupresión que 
incrementa el riesgo de infecciones, que 
en última instancia es la principal causa de 
muerte en estos pacientes. El subtipo más 
frecuente de la LLC es la que afecta a células 
(linfocitos) B, que representa más del 97% 
de los casos. En restante el 2-3%, la proli-
feración clonal anormal se produce a partir 
de células T. También se han incluido otros 
patrones leucémicos crónicos dentro de la 

leucemia linfocítica crónica, tales como la 
leucemia prolinfocítica, la fase leucémica 
del linfoma cutáneo de células T (síndrome 
de Sézary), la leucemia de células peludas 
(tricoleucemia) y el linfoma leucemizado. 

El origen de la LLC sigue siendo desconoci-
do, aunque se apuntan varios hipotéticos, 
como las radiaciones ionizantes, los agentes 
alquilantes o ciertos productos leucemó-
genos, que parecen aumentar el riesgo de 
desarrollar LLC. La acumulación de linfocitos 
parece deberse un funcionamiento erróneo 
en la apoptosis (muerte celular programa-
da); no obstante, se han descrito otros me-
canismos que posiblemente colaboren de 
alguna manera en la acción proliferativa, 
como ciertas interleucinas o sus receptores, 
como el factor de necrosis tumoral (TNF) o 
las interleucinas  IL-4 e IL-6. Aproximada-
mente la mitad de los pacientes, y aún más 
en estadios avanzados, presentan algún tipo 
de alteración citogenética. La más frecuente 
(25-30%) es la trisomía del par cromosómi‐
co 12; otras alteraciones menos frecuentes 
afectan a los cromosomas 11, 12, 13, 14 y 
17.

Globalmente, la mediana de supervivencia 
desde el diagnóstico varía entre los 18 me-
ses y más de 20 años, dependiendo de la 
presencia de factores de riesgo. En pacien-
tes asintomáticos en estadios iniciales, la 
mediana de supervivencia es de más de 10 
años, mientras que en pacientes con enfer-
medad avanzada, sintomática o progresiva, 
la mediana de supervivencia oscila entre 18 
meses y 3 años. Debe tenerse en cuenta que 
los pacientes con LLC también son más pro-
pensos a desarrollar una segunda neoplasia. 
Se han descrito tres grupos pronósticos en 
función de la citogenética, siendo peor para 
los casos relacionados con una mutación 
TP53, una translocación t(11q;v) o una de-
leción del(11q) o del(17p); particularmente, 
esta última confiere resistencia a la fludara-
bina y se considera como de muy alto ries-
go, junto con la mutación TP53. En ambos 
casos la mediana de supervivencia es de 2-3 
años y aunque son relativamente infrecuen-
tes (7% para del(11q) y 8-12% para TP53) 
en el diagnóstico inicial, suponen práctica-
mente el 50% de los casos recidivantes de 
leucemia linfocítica crónica. La trisomía del 



NUEVOS MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA- 196 -  volumen 16 Nº3 Septiembre 2018

par 12 (+12) se asocia con un pronóstico de 
gravedad intermedia, mientras que los ca-
sos con mejor pronóstico son aquellos cuya 
anomalía citogenética implica una deleción 
del(13q). 

Históricamente, el pronóstico para los pa-
cientes con deleción 17p ha sido desfavo-
rable debido a la eficacia limitada de la in-
munoterapia y los regímenes basados en la 
quimioinmunoterapia, habiéndose descri-
to una mediana de supervivencia libre de 
progresión (SLP) de 14 meses en pacientes 
con deleción 17p tras una primera línea de 
tratamiento y de 6 a 7 meses en pacientes 
con recaídas o refractarios (R/R), con una 
mediana de supervivencia global de unos 
dos años.

En ninguno de los casos la terapia es cura-
tiva y no está indicada en los pacientes con 
LLC hasta que aparezcan síntomas o progre-
se la enfermedad. De hecho, hay especialis-
tas que consideran que el sobretratamiento 
puede ser más peligroso que el infratrata-
miento. El tratamiento específico incluye 
quimioterapia citotóxica (fludarabina, ci-
clofosfamida) y e inmunoquimioterapia 
(rituximab y ofatumumab), corticoides, ci-
rugía (trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos) y radioterapia, aunque 
la cirugía o la radioterapia sólo son útiles 
en situaciones especiales. Los tres últimos 
fármacos específicamente autorizados para 
esta indicación son el ibrutinib, el idelalisib 
y el venetoclax. 

El ibrutinib actúa inhibiendo de forma irre-
versible y selectiva a la tirosina cinasa de 
Bruton (BTK), un miembro de las familia de 
las tirosina cinasas Tec que participa en la 
señalización bioquímica del receptor de an-
tígenos (BCR) y del receptor de citocinas de 
los linfocitos B, implicados en la patogenia 
de diversas neoplasias de linfocitos B; dicha 
inhibición impide la adhesión y migración 
dependientes de integrinas de los linfocitos 
B. Ha sido autorizado, como medicamento 
huérfano, para el tratamiento de pacien-
tes adultos con leucemia linfática crónica 
que han recibido al menos un tratamiento 
previo, o en primera línea en presencia de 
deleción del 17p o mutación de TP53 en pa-

cientes en los que la inmunoquimioterapia 
no se considera apropiada. El tratamiento 
se asocia con altas tasas de respuesta en 
pacientes con leucemia linfocítica crónica 
(LLC) recidivante/refractaria y linfoma de 
células del manto, incluidos pacientes con 
lesiones genéticas de alto riesgo.

Por su parte, el idelalisib, inhibidor selec-
tivos de la fosfatidilinositol 3-cinasa p110δ 
(PI3Kδ), ha sido autorizado para el trata-
miento, en combinación con rituximab, de 
los pacientes adultos con leucemia linfocí-
tica crónica que han recibido al menos un 
tratamiento anterior o como tratamiento 
de primera línea en presencia de la deleción 
17p o de la mutación TP53 en pacientes no 
adecuados para quimioinmunoterapia. Los 
datos clínicos disponibles indican, en rela-
ción con un placebo y siempre en asocia-
ción a rituximab, una notable superioridad, 
tanto en términos de supervivencia sin 
progresión tumoral como de supervivencia 
global y tasa de respuesta objetiva (75 vs 
15%); una superioridad manifiesta incluso 
en los pacientes con mutaciones del17p y/o 
TP53, como con IGHV no mutado y en per-
sonas con ≥65 años.

El último fármaco incorporado para el tra-
tamiento de la leucemia linfocítica crónica 
es el venetoclax, un inhibidor potente y se-
lectivo de la proteína antiapoptótica Bcl‐2, 
que es sobreexpresada por las células de la 
LLC y en otros tipos celulares tumorales.

El trasplante alogénico de precursores he-
matopoyéticos (TAPH) es la única opción 
de tratamiento con potencial para curar la 
LLC; sin embargo, la mayoría de los pacien-
tes no son aptos para el trasplante. 

La eficacia y la seguridad clínicas de del 
venetoclax han sido contrastadas en las in-
dicaciones autorizadas mediante dos ensa-
yos clínicos de fase 2 (eficacia y seguridad), 
multicéntricos y no controlados. 

En el primero de estos estudios (Stil‐
genbauer, 2016) se reclutó a pacientes 
adultos con leucemia linfocítica crónica 
recurrente o refractaria portadores de de-
lección 17p (del-17p) en 31 centros en el 
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EE. UU., Canadá, Reino Unido, Alemania, 
Polonia y Australia. Los pacientes comenza-
ron a ser tratados con venetoclax una vez 
al día con un programa semanal de aumen-
to de la dosis (20, 50, 100, 200, 400 mg/
día) durante 4-5 semanas. A los pacientes 
se les administró diariamente una dosis 
continua de 400 mg hasta la progresión de 
la enfermedad o la interrupción por otro 
motivo. La variable clínica primaria fue la 
proporción de pacientes que lograron una 
respuesta global, evaluada por un comité 
de revisión independiente. Se incluyeron a 
107 pacientes en el estudio.

Tras una mediana de seguimiento de 12,1 
meses (10,1 a 14,2), se obtuvo una respues-
ta global por revisión independiente en el 
79,4% (IC95% 70,5 a 86,6) en el primer corte 
(abril 2015). Estos datos han sido actualiza-
dos posteriormente (EMA, enero 2016), lle-
gando al 82%. La duración de la respuesta 
fue de al menos un año en el 84,7% (abril 
2015) y 92% (enero 2016) y la superviven-
cia libre de progresión a un año fue del 72% 
y 80%, respectivamente. 

Los eventos adversos de grado 3-4 más co-
munes fueron neutropenia (40%), infección 
(20%), anemia (18%) y trombocitopenia 
(15%). Se presentaron eventos adversos 
graves en el 55% de los pacientes, indepen-
dientemente de su relación con el trata-
miento, siendo los más frecuentes (≥5% de 
los pacientes) pirexia y anemia hemolítica 
autoinmune (7% cada uno), neumonía (6%) 
y neutropenia febril (5%). 11 pacientes mu-
rieron en el estudio dentro de los 30 días de 
la última dosis de venetoclax; siete debido 
a la progresión de la enfermedad y cuatro 
por un evento adverso, ninguno aparente-
mente relacionado con el tratamiento.

En el otro estudio (M14-032; EMA, 2016) se 
evalúo la administración de 400 mg de ve-
netoclax en sujetos con LLC que había recaí-
do después de un tratamiento con ibrutinib 
o idelalisib, o que habían sido refractarios a 
alguno de ellos. En el brazo de tratamiento 
A (tratamiento previo con ibrutinib; n=43), 
un 60% tenían enfermedad refractaria y el 
30% habían experimentado progresión des-
pués de la interrupción de ibrutinib por to-

xicidad. En el brazo B (idelalisib; n=21), el 
29% tenía enfermedad refractaria y el 52% 
experimentaron progresión después de la 
interrupción del idelalisib por toxicidad. 
Nueve de los 64 sujetos habían recibido 
tanto ibrutinib como idelalisib; 4 de ellos se 
inscribieron en el brazo A y 5 en el brazo B 
según su tratamiento más reciente. La edad 
media de los pacientes en el brazo A fue 66 
años de edad (48-80), siendo un 61% ≥65 
años. En el brazo B, la mediana de edad era 
de 68 (56-85), con un 71% ≥65 años. 

Los resultados indicaron que en los pacien-
tes pretratados con ibrutinib (brazo A), la 
tasa de respuesta objetiva determinada 
por un comité independiente fue del 70% 
mientras que en los pretratados con idela-
lisib (brazo B) fue del 62%. El porcentaje de 
pacientes con supervivencia libre de pro-
gresión del 81% (brazo A) y 88% (brazo B).

Desde el punto de vista de la seguridad y 
considerando los datos agrupados (EMA, 
2016) para la dosis de 400 mg/día, el ve-
netoclax presenta un perfil toxicológico 
importante. La incidencia de eventos ad-
versos de intensidad de grado 3-4 fue del 
76%, y de un 49% para los más graves (se-
veros) emergentes durante el tratamiento. 
Desde el punto de vista de la seguridad, la 
EMA ha señalado que el principal proble-
ma de seguridad con venetoclax en la LLC 
es el riesgo de síndrome de lisis tumoral 
(SLT), especialmente al inicio del tratamien-
to, más pronunciado en sujetos con una 
carga tumoral alta; no obstante, realizando 
una dosificación lenta de aumento gradual 
durante las primeras 5 semanas, el riesgo 
de TLS clínico parece no superar una inci-
dencia informada de aproximadamente 3%. 
Destacaron por encima de todo los efectos 
adversos de naturaleza hematológica (ane-
mia, neutropenia), gastrointestinal (dia-
rrea, náusea, estreñimiento) e infecciosa 
(tracto respiratorio superior).

Globalmente, el 5-10% de los pacientes con 
LLC tienen una mutación 17p del y/o TP53; 
esta tasa aumenta hasta un 40% en cua-
dros refractarios avanzados y se asocia con 
baja actividad/resistencia a quimioterapia 
y quimioinmunoterapia. Por el momento, 
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no dispone de datos comparativos del ve-
netoclax con otros fármacos, pero las res-
puestas objetivas duraderas y la mejoría en 
la sintomatología, incluidos los parámetros 
hematológicos, son relevantes.

Hasta hace muy poco, no se disponía de 
opciones terapéuticas satisfactorias para la 
LLC con mutaciones 17p del / TP53, apar-
te del trasplante alogénico de precursores 
hematopoyético, solo útil realmente para 
muy pocos pacientes jóvenes con buena 
salud general después de lograr una bue-
na respuesta al régimen quimioterápico 
tóxico, quedando como única opción la qui-
mioterapia convencional, con bajas tasas 

de respuesta y de corta duración. La incor-
poración de nuevas líneas farmacológicas, 
encarnadas en idelalisib e ibrutinib ha per-
mitido mejorar algo la situación, pero tam-
bién estos fármacos han sido asociados con 
cuadros resistentes o refractarios.

En este sentido, el venetoclax abre una 
nueva vía farmacológica en oncología, po-
tencialmente útil cuadros resistentes o re-
fractarios de leucemia linfocítica crónica 
así como en algunas otras formas de leu-
cemia ligadas a linfocitos B, aportando una 
respuesta clínica relevante en cuadros con 
muy escasas opciones terapéuticas, incluso 
cuando éstas no son funcionales.
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Disfunción sexual con 
inhibidores de la 
recaptación de serotonina

DESCRIPCIÓN DEL CASO:

Mujer de 45 años que acude a consulta acompa-
ñada por su pareja, refiere que desde hace unos 
dos meses se encuentra más cansada, desanima-
da. No le apetece salir con su familia ni amigos.  
Trabaja de maestra de educación infantil, hasta 
ahora ha podido acudir a su trabajo pero  hace 
tres días tuvo una crisis de ansiedad  en clase por 
lo que tuvo que marcharse, no ha sido capaz de 
volver a incorporarse y su pareja le ha insistido en 
que acudiera. En el último mes le cuesta dormir 
y ha perdido apetito. La paciente no entiende lo 
que le pasa, no tiene problemas con su pareja ni 
con sus hijos. Le gustaba su trabajo y tiene buena 
relación con sus compañeras. Se siente culpable, 
tiene sentimientos de inutilidad, no ideas autolíti-
cas. La paciente es diagnosticada de episodio de-
presivo moderado. Además de medidas de apoyo 
psicológico y expedición de parte de baja laboral, 
se decide instaurar tratamiento con sertralina, co-
menzando con 50 mg/ día, pasando a 100mg/día 
a partir de la segunda semana de tratamiento

Antecedentes personales: no hábitos tóxicos. Hi-
pertensión arterial desde hace 4 años en trata-
miento con enalapril 20 mg/día con buen control.

La paciente acude a revisiones en consulta para 
seguimiento del tratamiento. Al tercer mes de 
tratamiento refiere una importante mejoría en 
todos los ámbitos, se incorporó al trabajo hacia 
un mes y ha empezado a retomar sus actividades 
habituales. Explica que desde el inicio del cuadro 
tiene falta de deseo sexual, que al principio veía 
normal por su enfermedad, pero que ahora le pre-

ocupa al no mejorar, y no haberle ocurrido antes 
de iniciarse el cuadro y creer que es causada por 
la medicación.

Ante la posibilidad de ser un efecto secundario 
de la sertralina y considerándose que no estaría 
indicado suspender la medicación antidepresi-
va tan precozmente, se pacta con la paciente el 
cambio a otro antidepresivo con un perfil mejor. 
Se inicia tratamiento con escitalopram 10 mg/día.  
Dos meses después no ha notado mejoría en la 
esfera sexual por lo que ha decidido suspender la 
medicación.  

DISCUSIÓN:

Un porcentaje importante de pacientes expe-
rimenta alguna alteración de la función sexual 
mientras toman antidepresivos. Tres recientes 
metaanálisis han analizado las tasas de efectos 
sexuales adversos, con conclusiones similares: la 
tasa de disfunción atribuible a los antidepresivos 
fue aproximadamente de un 40%, mientras que 
la asociada con placebo fue de un 14%. Estos sín-
tomas podrían relacionarse con síntomas depre-
sivos, pero sabemos que estos fármacos también 
se usan en otras patologías (dolor crónico, desha-
bituación tabáquica, obesidad). Los medicamen-
tos con mayor efecto sobre la serotonina (p. ej., 
sertralina, citalopram, venlafaxina) estarían aso-
ciados con tasas significativamente más altas de 
disfunción sexual que los medicamentos con pre-
dominancia noradrenérgica, dopaminérgica o con 
efectos no monoaminérgicos (p. ej., mirtazapina, 
bupropión)1. 

En el caso se los inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina (ISRS), la disfunción sexual 
estaría relacionada con la dosis administrada, al 
igual que ocurre con otros efectos adversos aso-

HISTORIA CLÍNICA: 
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ciados al uso de estos fármacos2. 
Es importante destacar que el porcentaje de 
pacientes que manifiesta disfunción sexual 
por ISRS llega alcanzar un 60-70% cuando el 
médico pregunta específicamente por este 
tipo de efecto. Normalmente, estos efectos 
desaparecen cuando se suspende el trata-
miento. Sin embargo, en algunos pacientes, 
parece que esta sintomatología también pue-
de persistir tras la supresión del tratamiento. 
Esta condición, denominada Síndrome de dis-
función sexual post ISRS se debe considerar 
cuando el paciente comente que estos sínto-
mas no estaban presentes antes de comenzar 
el tratamiento, persisten después de la remi-
sión de la depresión y la interrupción del me-
dicamento, y  cuando no hay otros problemas 
físicos relacionados con la disfunción sexual. 
Los síntomas sexuales incluyen disminución 
de la libido y el deseo sexual, anorgasmia, 
anestesia genital, disfunción eréctil y eyacula-
ción precoz3.

Los mecanismos fisiopatológicos del síndrome 
y el mecanismo que causa la persistencia de 
los efectos adversos sexuales en los usuarios 
de ISRS no han sido del todo aclarados, aun-
que se han propuestos algunos.
• la actividad inhibitoria serotoninérgica 

sobre la liberación de dopamina mesolím-
bica relacionada con el control del com-
portamiento sexual. La dopamina facilita 
la motivación sexual y el comportamien-
to sexual. Los ISRS, cuyo mecanismo de 

acción es la inhibición de la recaptación 
de serotonina, producirían un aumento 
de los niveles de este neurotransmisor a 
nivel sináptico y una desensibilización de 
autorreceptores de serotonina, lo que in-
crementaría la liberación de serotonina. 
El aumento de serotonina implicaría una 
mayor inhibición en la liberación de dopa-
mina4.

• predisposición personal, vinculada a va-
riantes genéticas. Perlis y cols., encon-
traron algunos polimorfismos genéticos 
en los genes relacionados con el sistema 
glutamatérgico en pacientes deprimidos 
tratados con citalopram que manifesta-
ron problemas sexuales (relacionados con 
una disminución de la libido y dificultades 
para lograr erecciones y orgasmos)4.

• neurotoxicidad de la serotonina. 
3,4-methylenedioxymethamphetamine 
que estimula liberación de serotonina e 
inhibe su recaptación, produce daños axo-
nales que conducen a alteraciones sexua-
les persistentes5. 

• alteraciones endocrinas: hipofunción en 
el eje hipotalámico-pituitario-testicular 
en pacientes que toman ISRS en compara-
ción con controles y hiperprolactinemia6. 

Entre los tratamientos farmacológicos utiliza-
dos para la disfunción sexual se encuentran 
vardenafilo o sildenafilo, buspirona, trazodo-
na, mirtazapina, pramipexol y cabergolina, 
aunque no han dado buenos resultados7, 8.

1. 1. Lorenz T, Rullo J, Faubion S. 
Antidepressant-Induced Female 
Sexual Dysfunction. Mayo Clin 
Proc. 2016;91(9):1280-6.

2. 2. Safer DJ. Raising the Mi-
nimum Effective Dose of Se-
rotonin Reuptake Inhibitor 
Antidepressants: Adverse Drug 
Events. J Clin Psychopharmacol. 
2016;36(5):483-91.

3. 3. Baldwin DS, Manson C, Nowak 
M. Impact of Antidepressant Drugs 
on Sexual function and Satisfac-
tion. CNS Drugs. 2015;29(11):905-
13. 

4. 4. Perlis RH, Laje G, Smoller JW, 
Fava M, Rush AJ, McMahon FJ. 
Genetic and clinical predictors of 
sexual dysfunction in citalopram-
treated depressed patients. 
Neuropsychopharmacology. 
2009;34(7):1819-28.

5. 5. Lyons DJ, Ammari R, Hellysaz 
A, Broberger C. Serotonin and 
Antidepressant SSRIs Inhibit 
Rat Neuroendocrine Dopamine 
Neurons: Parallel Actions in the 
Lactotrophic Axis. J Neurosci. 
2016;36(28):7392-406.

6. 6. Safarinejad MR. Evaluation 

of endocrine profile and hy-
pothalamic-pituitary-testis axis 
in selective serotonin reuptake 
inhibitor-induced male sexual 
dysfunction. J Clin Psychophar-
macol. 2008;28(4):418-23.

7. 7. Keks NA, Hope J, Culhane C. 
Management of antidepressant-in-
duced sexual dysfunction. Austra-
las Psychiatry. 2014;22(6):525-8.

8. 8. Chokka PR, Hankey JR. As-
sessment and management of se-
xual dysfunction in the context of 
depression. Ther Adv Psychophar-
macol. 2018;8(1):13-23.
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INTRODUCCIÓN
El colesterol LDL (lipoproteína de baja den-
sidad) es un factor de riesgo cardiovascular 
(FRCV) conocido y modificable. Evolocumab 
es un anticuerpo monoclonal que inhibe la 
convertasa de proteínas subtilisina/kexina 9 
(PCSK9). Esta es una proteasa hepática que 
regula la internalización del receptor de LDL 
de la superficie de los hepatocitos para su 
proteolisis. Varios estudios clínicos demostra-
ron que una ganancia de función de los ale-
los de PCSK9 estaba asociada a hipercoleste-
rolemia familiar y a un aumento de eventos 
cardiovasculares (ECV). Asimismo, alelos con 
PCSK9 silenciada evidenciaron una menor 
tasa de ECV (1).

Estudios previos reseñaron que evolocumab 
disminuye el colesterol LDL en un 60%. De tal 
manera que el objetivo del estudio FOURIER 
(2) es ver los eventos clínicos y seguridad del 
evolocumab como prevención secundaria, es 
decir, en pacientes con enfermedad ateros-
clerótica ya establecida, y con tratamiento 
hipolipemiante. 

El estudio FOURIER fue aleatorizado, doble 
ciego, con grupo control, realizado en 1242 
centros de 49 países. Fueron seleccionados 
27.564 pacientes entre 40 y 85 años con evi-
dencia clínica de ECV: historia de infarto de 
miocardio (IM), accidente cerebrovascular 
(ACV) no hemorrágico o enfermedad arterial 
periférica sintomática. Además, el colesterol 
LDL en ayunas tenía que ser mayor o igual a 
70 mg/dL estando el paciente en tratamiento 
con estatinas con o sin ezetimiba.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente en 
dos grupos con una ratio 1:1. Uno de los gru-
pos recibió inyecciones subcutáneas de evo-
locumab (140 mg cada dos semanas o 420 mg 
cada mes, según la preferencia del paciente) 
y el otro placebo. La aleatorización se realizó 
mediante un sistema computarizado estratifi-
cando según el nivel de colesterol LDL (menor 
o mayor de 85 mg/dL) y el país.

Se analizaron dos variables. La primera varia-
ble, eventos primarios, la constituyen los ECV 
mayores: muerte CV, IM, ACV, hospitalización 
por angina inestable y revascularización coro-
naria. Los eventos clínicos secundarios son: 
muerte CV, IM, ACV. Esta forma de englobar 
los criterios se denomina variable de resulta-
do combinada (VRC). El uso de este tipo de 
variables está en aumento ya que permite, 
entre otras cosas, disminuir el tamaño de la 
muestra para demostrar efectos. Ahora bien, 
a la hora de analizar los resultados, para evi-
tar que la interpretación sea errónea hay que 
detenerse en la importancia individual de 
cada uno de los componentes, la frecuencia 
similar de los eventos y la homogeneidad del 
efecto (3).

El análisis estadístico de los criterios prin-
cipales de eficacia se realizó comparando el 
tiempo trascurrido desde la fecha de aleato-
rización hasta uno de los eventos nombrados 
anteriormente. Se compararon ambos grupos 
mediante Hazard Ratios (HR) e intervalos de 
confianza (IC) de 95%.

Fueron seguidos los dos grupos desde febrero 
de 2013 hasta junio de 2015. Ambos grupos 
eran homogéneos sin diferencias significati-
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vas entre ellos en las características basales. 
La edad media era de 63 años, el 75,4% eran 
varones, el 85,2% de raza blanca, un 62,9% 
europeos y más de un 92% estaban en trata-
miento con otros fármacos CV (antiagregan-
tes, beta-bloqueantes, IECA o ARA2). Un 6% 
de los pacientes por año no completaron el 
estudio, siendo estos valores similares en am-
bos grupos.

En un primer momento el ensayo estaba pro-
gramado para tener una duración de 4 años. 
Fue detenido antes de tiempo (media de se-
guimiento de 26 meses) sin hacer referencia 
a por qué no duró lo que estaba previsto. Po-

dría ser debido a que se alcanzaron diferen-
cias significativas en un análisis intermedio.
El colesterol LDL medio al inicio era de 92 mg/
dL y fue reducido en un 59% (IC 95%, 58-60%; 
P<0,001), comparado con el grupo placebo, 
un valor absoluto de 56 mg/dL, a las 48 se-
manas de comenzar el ensayo. Por lo que el 
grupo placebo mantuvo valores de unos 90 
mg/dL durante todo el ensayo, mientras que 
el grupo con evolocumab alcanzó valores de 
30 mg/dL. Además, la reducción se mantuvo 
a lo largo del tiempo de duración del estudio y 
ya se evidencia al mes de iniciar el tratamien-
to (ver Tabla 1).

Tabla 1.  Reducción colesterol LDL (P<0,001). Inicial: 92 mg/dL

Semanas de tratamiento 4 12 24 48 72 96 120 144 168

Diferencia absoluta (mg/dl) 54 58 57 56 55 54 52 53 50

Se redujeron significativamente los eventos 
clínicos primarios (9,8% vs. 11,3%; HR, 0,85; 
IC 95%, 0,79-0,92; P<0,001) así como los se-
cundarios (5,9% vs. 7,4%; HR, 0,80; IC 95%, 
0,73-0,88; P<0,001). Analizando cada uno de 
los eventos por separado para evitar sesgos 
por la VRC, no se observan diferencias esta-
dísticamente significativas en cuanto a mor-
talidad CV, hospitalización por angina inesta-

ble, muerte u hospitalización por insuficiencia 
cardíaca, ni muerte por cualquier otra causa. 
Asimismo, cabe destacar la disminución de 
riesgo de IAM en un 27% y de ACV en un 21% 
(ver Tabla 2). Además, se evidencia que la in-
cidencia acumulativa de las dos variables de 
resultados se va separando en las dos ramas 
del estudio a lo largo del tiempo.

Tabla 2.  Eventos clínicos en el estudio FOURIER.

Evolocumab
N=13784

Placebo
N=13780

Hazard Ratio
 (IC 95%)

Eventos primaros 1344 1563 0,85 (0,79-0,92)

Eventos secundarios 816 1013 0,80 (0,73-0,88)

Muerte CV 251 240 1,05 (0,88-1,25)

Muerte por otra causa 444 426 1,04 (0,91-1.19)

IAM 468 639 0,73 (0,65-0,82)

Hospitalización por angina inestable 236 239 0,99 (0,82-1,18)

ACV 207 262 0,79 (0,66-0,95)

Revascularización coronaria 759 965 0,78 (0,71-0,86)

Muerte u hospitalización por empeoramiento 
de insuficiencia cardíaca 402 408 0,98 (0,86-1,13)

Accidente isquémico transitorio 229 295 0,77 (0,65-0,92)

La disminución de eventos fue consistente 
en los distintos estratos: edad, sexo, tipo de 
enfermedad aterosclerótica, intensidad ini-
cial del tratamiento con estatinas y niveles 
iniciales de LDL.

Consultando la información que se amplía 
en el apéndice suplementario al estudio(2) 
se evidencia que, del total de pacientes, un 
89,9% recibieron la inyección cada dos se-
manas, frente a un 10,1% que las recibieron 
mensualmente. Siendo los primeros los que 
muestran la diferencia estadísticamente sig-
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nificativa y no los otros (seguramente debido al 
menor tamaño muestral de los segundos). De tal 
manera que recibiendo una inyección cada dos 
semanas de evolocumab, se obtiene una dismi-
nución de los eventos clínicos primarios con un 
HR de 0,85 (IC95% = 0,79-0,92) y en los secunda-
rios un HR de 0,80 (IC95% = 0,72-0,88). Mientras 
que con la inyección mensual se evidencia en los 
primarios un HR de 0,82 (IC95% = 0,64-1,04) y 
en los secundarios un HR de 0,80 (IC95% = 0,59-
1,09).

Un reciente metaanálisis sugiere tras compa-
rar varios estudios en fase II (GAUSS, MENDEL, 
LAPLACE-TIMI57) que la frecuencia óptima de 
evolocumab es de dos veces al mes, aunque la 
mensual resulte también aceptable (1).

Analizando el beneficio absoluto del fármaco se 
obtiene que sería necesario tratar a un total de 
63 pacientes a lo largo de dos años para evitar 
un evento clínico primario, y a 70 para evitar uno 
secundario (ver Tabla 3).

Tabla 3.  Cálculo del número necesario a tratar (NNT) a los 48 meses de tratamiento

Placebo
N=13780

Tratamiento
N=13784 NNT

Eventos clínicos primarios (%) 1563 (11,3%) 1344 (9,8%) 63

Eventos clínicos secundarios (%) 1013 (7,4%) 816 (5,9%) 70

En nuestro sistema público de salud no podemos 
dejar de lado el coste del tratamiento, siendo de 
6.408 euros anuales por paciente (precio referi-
do a dos inyecciones mensuales de 140 mg de 
evolocumab). Esto es una clara limitación para 
su uso generalizado en la población cuando se 
compara con los aproximadamente 1000 euros 
anuales que cuesta un tratamiento de estatinas a 
dosis máximas con ezetimiba.

Con respecto a los eventos adversos solo hubo 
diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a las reacciones en el lugar de inyección 
(2,1% vs. 1,6%), aunque esto provocó el aban-
dono únicamente de un 0,1%. Por otro lado, se 
observa una aparición de diabetes de novo ma-
yor en el grupo en tratamiento con evolocumab 
(8,1% vs. 7,7%), sin embargo, la diferencia no es 
significativa.

Finalmente, un tema que me parece olvidado en 
este estudio es la aplicación del tratamiento en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En 
estos pacientes la ECV provoca aproximadamen-

te dos de cada tres muertes. La dislipemia llega 
a evidenciarse hasta en un 70% de los pacientes 
con DM2, siendo esta aún más aterogénica de-
bido al ambiente hiperglucémico (4). La biblio-
grafía muestra que no se evidencia un aumento 
del riesgo de DM2 con alirocumab, ni con evolo-
cumab como señala el estudio FOURIER. Si bien 
es cierto que se registra una menor disminución 
de colesterol LDL en los pacientes diabéticos (4). 
Todo esto sugiere que aún queda una importante 
línea de investigación abierta en esta dirección.

En definitiva, cuando se añade evolocumab a la 
terapia con estatinas se obtiene una reducción 
significativa de los valores de colesterol LDL, así 
como de eventos CV. La mayor limitación del es-
tudio es la corta duración del seguimiento de los 
pacientes en comparación con otros estudios (5 
años de media vs. 2,2, a pesar de que estaba pla-
neado para 4 años). Además, hay que continuar 
investigando en cuanto al tratamiento en pacien-
tes diabéticos, la posología óptima del evolocu-
mab y si es coherente su uso generalizado en la 
población debido a su elevado coste.

1. Chaudhary R, Grag J, Shah N, Sum-
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Cardiol. 2017; 9 (2): 76-91.

2. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech 
AC, et al. Evolocumab and clinical 
outcomes in patients with cardio-

vascular disease. N Engl J Med. 
2017; 376 (18): 1713-22.

3. Ferreira-González I, Alonso-Coello P, 
Solà I, et al. Variables de resultados 
combinadas en los ensayos clínicos. 
Rev Esp Cardiol. 2008; 61 (3): 283-
90.

4. Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, 
Goldfine AB. Clinical Update: athe-
rosclerotic cardiovascular disease 
and heart failure in type 2 diabetes 
– mechanisms, management, and 
clinical considerations. Circulation. 
2016; 133(24): 2459–2502.
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Xofigo (dicloruro de Radio 223) es un radio-
fármaco autorizado para el tratamiento de 
adultos con cáncer de próstata resistente a la 
castración, con metástasis óseas sintomáticas 
y sin metástasis viscerales conocidas.

En marzo de 2018, la AEMPS informó sobre las 
medidas provisionales adoptadas, en las que 
se contraindicaba el uso combinado de Xofigo 
con abiraterona. Estas medidas se adoptaron 
mientras se evaluaba toda la información dis-
ponible, tras observarse un aumento de riesgo 
de fracturas y de mortalidad en los resultados 
provisionales de un ensayo clínico (estudio 
ERA-223 (1)), que evaluaba la eficacia de esta 
asociación en comparación con el uso de abi-
raterona y placebo (ver nota informativa de la 
AEMPS MUH (FV), 7/2018).

Una vez finalizada la evaluación, el Comité eu-
ropeo para la Evaluación de riesgos en Farma-
covigilancia (PRAC) ha concluido lo siguiente:

• Los resultados preliminares del estudio 
ERA-223 muestran que los pacientes trata-
dos con Xofigo en combinación con abira-
terona y prednisona/prednisolona presen-
tan un incremento de riesgo de fracturas 
(28,6% vs 11,4%) así como una reducción 
en la supervivencia media (30,7 meses 
vs 33,3 meses), en comparación con los 
que recibieron placebo con abiraterona y 
prednisona/prednisolona.

• El incremento de riesgo de fracturas se 
ha observado especialmente en pacien-
tes con antecedentes de osteoporosis y 
en aquellos con menos de 6 metástasis 
óseas. Adicionalmente no se ha podido 
demostrar un beneficio significativo del 
tratamiento con Xofigo en los subgrupos 
de pacientes que presentaban menos de 6 
metástasis óseas o fosfatasa alcalina total 
inicial inferior a 220 U/L.

• No se ha establecido la seguridad y efi-
cacia clínica de Xofigo en asociación con 
otras terapias antineoplásicas diferentes 

Xofigo (dicloruro de radio223): nuevas 
recomendaciones sobre restricciones de uso

Una vez finalizada la evaluación europea sobre Xofigo el PRAC recomienda una serie de 
medidas, siendo las más relevantes:
• Restringir la indicación autorizada de Xofigo al tratamiento, en monoterapia o en 

combinación con análogos de LHRH, de adultos con cáncer de próstata resistente a 
la castración, con metástasis óseas sintomáticas y sin metástasis viscerales conoci-
das, en progresión después de recibir al menos dos líneas de tratamiento sistémico 
para este tipo de neoplasia, o para los que no exista otra alternativa terapéutica.

• Contraindicar su uso concomitantemente con abiraterona y prednisona/predniso-
lona.

• Recomendar que no se utilice Xofigo en pacientes asintomáticos, que presenten un 
número reducido de metástasis óseas (o de baja actividad osteoblástica) o some-
tidos a tratamiento con otras terapias sistémicas contra el cáncer distintas de los 
análogos de la LHRH. 

Recomendaciones del Comité europeo para la evaluación de riesgos en farmacovigilancia 
(PRAC). Nota de la AEMPS publicada con fecha 16 de julio de 2018. Referencia: MUH (FV) 
9/2018

Xofigo
(dicloruro de 
Radio 223) es 
un radiofármaco 
autorizado para 
el tratamiento 
de adultos con 
cáncer de 
próstata 
resistente a 
la castración, 
con metástasis 
óseas 
sintomáticas y 
sin metástasis 
viscerales 
conocidas



FARMACOVIGILANCIA

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft Septiembre 2018  volumen 16 Nº3  - 205 -  

a análogos de la hormona liberadora de 
hormona luteinizante (LHRH).

• No se ha establecido un beneficio clínico 
del tratamiento con Xofigo en pacientes 
con cáncer de próstata resistente a la cas-
tración y metástasis óseas asintomáticas.

En base a estas conclusiones, el PRAC ha esta-
blecido las siguientes recomendaciones: 
• Restringir la indicación autorizada de Xo-

figo al tratamiento, en monoterapia o en 
combinación con análogos de LHRH, de 
adultos con cáncer de próstata resisten-
te a la castración, con metástasis óseas 
sintomáticas y sin metástasis viscerales 
conocidas, en progresión después de re-
cibir al menos dos líneas de tratamiento 
sistémico para este tipo de neoplasia, o 
para los que no exista otra alternativa te-
rapéutica.

• Por tanto, no debe usarse concomitante-
mente con abiraterona (Zytiga) y predni-
sona/prednisolona. Adicionalmente no se 
debe: 
• Iniciar tratamiento con este radiofár-

maco hasta transcurridos 5 días desde 
la última dosis de abiraterona y pred-
nisona / prednisolona, 

• La terapia antineoplásica sistémica no 
deberá iniciarse hasta pasados al me-
nos 30 días después de la última admi-
nistración de Xofigo. 

• No se recomienda el uso de este radiofár-
maco en: 
• Pacientes asintomáticos. En pacientes 

con sintomatología leve, el posible be-
neficio del tratamiento debe evaluarse 
cuidadosamente frente a sus riesgos 
potenciales. 

• Pacientes con un número reducido de 
metástasis óseas o de baja actividad 
osteoblástica. 

• Pacientes sometidos a tratamiento 
con otras terapias sistémicas contra el 
cáncer distintas de los análogos de la 
LHRH. 

El riesgo de sufrir fracturas deberá evaluarse 
antes, durante y hasta al menos 24 meses des-
pués del tratamiento con Xofigo. El uso de bis-
fosfonatos o denosumab reduce la incidencia 
de fracturas en estos pacientes, por lo tanto, 
deberá valorarse su uso antes de iniciar o rea-
nudar el tratamiento con Xofigo. 

Las recomendaciones del PRAC deberán ser 
confirmadas por el Comité de Medicamentos 
de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) y posteriormen-
te hacerse efectivas mediante la correspon-
diente Decisión de la Comisión Europea. La 
AEMPS informará en caso de que la decisión 
final fuera diferente de las recomendaciones 
arriba indicadas.

Bibliografía:
1. Ensayo clínico en fase III aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, realizado para 
evaluar la eficacia clínica y seguridad de Xo-
figo en combinación con acetato de abirate-
rona y prednisona/prednisolona en pacientes 
con cáncer de próstata metastásico resistente 
a la castración, asintomáticos o con síntomas 
leves, que presentaban metástasis óseas y 
que no habían sido tratados previamente con 
quimioterapia. 
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Valproato (▼Depakine / ▼Depakine Crono): pro-
grama de prevención de embarazos 

Como continuación de la nota informativa so-
bre nuevas medidas para evitar la exposición 
a valproato durante el embarazo (ver nota 
informativa MUH (FV) 3/2018), la AEMPS co-
munica la disponibilidad de materiales infor-
mativos sobre el programa de prevención de 
embarazos que debe cumplirse.

El objetivo de estos materiales es conseguir 
que los profesionales sanitarios y las pacien-
tes conozcan los riesgos de malformaciones 
congénitas/trastornos del neurodesarrollo en 
la descendencia si se toma durante el emba-
razo, las condiciones del tratamiento y las me-
didas que deben adoptarse según la situación 
particular de cada mujer que recibe el trata-
miento.
La información de estos materiales es com-
plementaria a la aportada en la ficha técnica y 
prospecto y consiste en:
• Guía para profesionales sanitarios: in-

cluye información detallada sobre el Pro-
grama de Prevención de Embarazos para 
valproato, las medidas que deben adop-
tarse en niñas y en mujeres con capacidad 
de gestación y las responsabilidades de 
los distintos profesionales sanitarios que 
pueden atender a estas mujeres.

• Formulario de conocimiento de riesgos: 
documento que debe cumplimentar y fir-
mar el médico que establece el tratamien-
to y la paciente, al inicio del tratamien-
to y en revisiones posteriores al menos 
anuales, elaborado para confirmar que se 
transmite a la paciente la información so-
bre los riesgos en el embarazo y que esta 
los ha entendido.

• Guía de la paciente: información especí-
fica para la paciente sobre los riesgos du-
rante el embarazo y las medidas que debe 
adoptar mientras esté en tratamiento con 
valproato, según su situación particular.

• Tarjeta de la paciente: tarjeta recordato-
ria de los riesgos y de las medidas a adop-
tar. En los próximos meses se incluirá en 
los envases de Depakine/Depakine Crono.

Estos materiales están siendo distribuidos 
entre los profesionales sanitarios por el labo-
ratorio titular de Depakine/Depakine Crono 
(Sanofi), al que pueden solicitarse ejemplares 
adicionales.

También están disponibles en la web de la 
AEMPS en formato descargable e imprimi-
ble, tanto en la sección CIMA como en la de 
farmacovigilancia de medicamentos de uso 
humano/información sobre prevención de 
riesgos.

Es necesario utilizar estos materiales para in-
formar a todas las pacientes en tratamiento 
con valproato y seguir estrictamente las con-
diciones de uso autorizadas descritas en las 
fichas técnicas de estos medicamentos. 

Finalmente se recuerda la importancia de 
notificar todas las sospechas de reacciones 
adversas a través del formulario electrónico 
disponible en la web www.notificaRAM.es. 

La Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios informa sobre el Progra-
ma de Prevención de Embarazos para valproato (Depakine/Depakine Crono) que deben 
seguir las mujeres en tratamiento.

Nota de la AEMPS publicada con fecha 24 de julio de 2018. Referencia: MUH (FV) 10/2018
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Esmya (acetato de ulipristal) está indicado 
para el tratamiento preoperatorio y para el 
tratamiento intermitente repetido de los sín-
tomas moderados y graves de los miomas ute-
rinos en mujeres adultas en edad fértil.

A finales de 2017, el Comité Europeo para 
la Evaluación de Riesgos en Farmacovigilan-
cia (PRAC) inició una revaluación del balance 
beneficio-riesgo de Esmya tras haberse notifi-
cado varios casos de daño hepático grave, al-
gunos de los cuales precisaron de trasplante.

En ese momento, como medida cautelar pro-
visional y en espera de que finalizase el pro-
cedimiento, se recomendó no iniciar, nuevos 
tratamientos con Esmya, ni nuevos ciclos en 
pacientes bajo tratamiento intermitente una 
vez completasen el ciclo en curso. Asimismo 
se establecieron recomendaciones dirigidas 
a evaluar periódicamente la función hepática 
de las mujeres a las que se les estaba admi-
nistrando el medicamento (para más detalle 
véase la Nota Informativa MUH (FV) 2/2018).

Finalizada la revisión de toda la información 
disponible, se ha concluido que Esmya puede 
haber contribuido a la aparición de algunos de 
los casos de lesión hepática grave notificados, 
por lo que se han establecido las siguientes 
medidas: 
1. Nueva contraindicación: 
• La administración de Esmya está contrain-

dicada en pacientes con trastornos hepá-
ticos subyacentes. 

2. Restricción de la indicación: 
• En el tratamiento intermitente de los sín-

tomas moderados a severos de los miomas 
uterinos, Esmya sólo está indicado en pa-
cientes que no sean elegibles para cirugía. 

• En el tratamiento preoperatorio de los sín-
tomas moderados a severos de los miomas 
uterinos, Esmya puede utilizarse exclusi-
vamente durante un ciclo de tratamiento, 
que como máximo será de 3 meses. 

3. Monitorización de la función hepática: 
• Deberán realizarse pruebas de función 

hepática antes de iniciar cada periodo de 
tratamiento, mensualmente durante los 
dos primeros periodos, y a las 2-4 sema-
nas tras la interrupción del tratamiento. 

• No deberá iniciarse tratamiento con Es-
mya si los niveles de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) o de aspartato aminotrans-
ferasa (AST) son superiores a 2 veces el 
límite superior de la normalidad (LSN). 

• Se interrumpirá el tratamiento en aque-
llas pacientes que presenten niveles de 
ALT o AST superiores a 3 veces el LSN. 

4. Información a las pacientes: 
• Se deberá informar a las pacientes acerca 

de los principales signos y síntomas suges-
tivos de daño hepático indicándoles que 
acudan a consulta si estos aparecen. Ante 
la sospecha de lesión hepática se deberá 
suspender el tratamiento e iniciar inme-
diatamente la evaluación de la paciente. 

El 26 de julio se adoptó la Decisión de la CE co-
rrespondiente, mediante la cual se actualizan 
la ficha técnica y prospecto de Esmya con esta 
nueva información y que estarán disponibles 
en la página web de la AEMPS/sección CIMA. 

Esmya (acetato de ulipristal): restricciones de uso 
y nuevas medidas adoptadas para minimizar el 
riesgo de daño hepático
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Saccharomyces boulardii es un sustitutivo 
de la flora intestinal disponible en forma 
liofilizada, obtenido de un cultivo de una 
cepa de levadura. S. boulardii está indicado 
para el tratamiento sintomático adyuvan-
te de la diarrea aguda inespecífica, adicio-
nalmente a la rehidratación y/o medidas 
dietéticas, y de los procesos diarreicos 
producidos por la administración de anti-
bióticos. En algunos países también se en-
cuentra autorizado para el tratamiento de 
la recurrencia de la diarrea por Clostridium 
difficile, como adyuvante a vancomicina y 
metronidazol.

La existencia del riesgo de fungemia en pa-
cientes portadores de un catéter venoso 
central ya es conocida. Recientemente se 
han notificado casos con frecuencia rara, 
de cuadros de este tipo en pacientes hospi-
talizados en estado crítico o inmunodepri-
midos (también sin ser portadores de ca-
téter venoso central), cuyo resultado más 
frecuente ha sido la pirexia. En la mayoría 
de los casos de fungemia, la resolución de 
la infección fue satisfactoria tras el cese 
del tratamiento con S. boulardii, la admi-
nistración de tratamientos antifúngicos y 
la extracción del catéter cuando ha sido 
necesario. Sin embargo, el desenlace fue 
mortal para algunos de los pacientes que 
se encontraban en estado crítico.

Por ello, el producto se contraindica a par-
tir de ahora en pacientes en estado crítico 
así como en pacientes inmunodeprimidos 
(ya estaba contraindicado en portadores 
de un catéter venoso central).

Los pacientes que se encuentren en las 
proximidades de aquellos otros que es-
tén siendo tratados con S. boulardii tam-
bién pueden quedar expuestos al riesgo de 
contaminación por los microorganismos 
del medicamento. Por consiguiente, debe-
rá prestarse especial atención durante la 
manipulación del producto en presencia 
de pacientes en estado crítico o inmuno-
deprimidos, o bien ante portadores de un 
catéter venoso central o periférico que no 
estén en tratamiento con S. boulardii.

Para evitar cualquier contaminación a tra-
vés de las manos o de la propagación de los 
microorganismos por vía aérea, los sobres 
o las cápsulas no se deben abrir en las ha-
bitaciones de los pacientes. Los profesio-
nales sanitarios deberán llevar guantes du-
rante la manipulación de los probióticos y, 
a continuación, desecharlos rápidamente y 
lavarse las manos debidamente.
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Micofenolato: nuevas recomendaciones sobre la 
prevención de embarazos

Tras la revisión de toda la información disponi-
ble, incluyendo una revisión de todos los datos 
preclínicos e información de la transmisión de 
ácido micofenólico vía semen, se ha concluido 
que los datos no evidencian un incremento de 
las malformaciones congénitas o abortos es-
pontáneos después de la exposición del padre 
a micofenolato.

Sin embargo, y dado que tanto el micofeno-
lato de mofetilo como el micofenolato sódico 
y el ácido micofenólico son genotóxicos en 
humanos, este riesgo no puede excluirse por 
completo. Por todo ello, se ha decidido modi-
ficar las recomendaciones establecidas en el 
2015 respecto a la prevención de embarazos.

En el caso de los pacientes varones se reco-
mienda, que bien ellos o bien sus parejas del 
sexo femenino, utilicen métodos anticoncepti-
vos eficaces, durante el tratamiento y duran-
te los 90 días siguientes a la interrupción del 
mismo.

Las recomendaciones en mujeres se mantie-
nen. Las mujeres con capacidad de gestación 
tratadas con micofenolato deberán utilizar, 
antes de comenzar el tratamiento, a lo largo 
del mismo, y durante seis semanas después 
de finalizarlo, al menos, un método eficaz de 
anticoncepción (para mayor seguridad resulta 
aconsejable la utilización de dos).

▼Ocaliva® (ácido obeticólico): dosificación en 
pacientes con colangitis biliar primaria e insufi-
ciencia hepática de moderada a grave

Ocaliva® (ácido obeticólico) en combinación 
con el ácido ursodesoxicólico está indicado 
para el tratamiento de la colangitis biliar pri-
maria (también conocida como cirrosis biliar 
primaria) en adultos que no responden ade-
cuadamente al ácido ursodesoxicólico o como 
monoterapia en adultos que no toleran el áci-
do ursodesoxicólico.
Se han notificado casos graves de daño hepá-
tico y muerte en pacientes con insuficiencia 
hepática de moderada a grave, a los que se les 
había dosificado ácido obeticólico en una pau-
ta de administración más frecuente de la re-
comendada. Se ha observado que las reaccio-
nes adversas relacionadas con el hígado han 
ocurrido tanto al inicio del tratamiento como 
después de meses de tratamiento.
Para evitar riesgos de daño hepático se recuer-
da a los profesionales sanitarios:

Es necesario ajustar la dosis en aquellos pa-
cientes con insuficiencia hepática de modera-
da a grave.
Se debe controlar la progresión de la colan-
gitis biliar primaria a través de una adecuada 
evaluación clínica y de laboratorio, en todos 
los pacientes, para determinar si es necesario 
realizar ajuste de dosis.
Se requiere la estrecha monitorización de los 
pacientes que presenten un mayor riesgo de 
des-compensación hepática, incluidos aque-
llos en los que las pruebas de laboratorio evi-
dencien empeoramiento de la función hepáti-
ca o progresión a cirrosis.
Se deberá reducir la frecuencia de administra-
ción de Ocaliva en pacientes cuya enfermedad 
haya progresado a estadios avanzados (es de-
cir, de Child-Pugh A a Child-Pugh B o C).
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Tramadol 
es metabo-
lizado por la 
enzima 
hepática 
CYP2D6

Precauciones con tramadol

Basado en la revisión de los datos disponibles 
de bibliografía y teniendo en cuenta las aporta-
ciones proporcionadas por el Grupo de Trabajo 
de Farmacogenómica y el Comité Pediátrico, el 
PRAC recomienda añadir una advertencia clara 
sobre el metabolismo del tramadol a través del 
CYP2D6, así como sobre su uso en niños en un 
contexto postoperatorio y con deterioro de la 
función respiratoria.

Metabolizadores ultrarápidos: tramadol es 
metabolizado por la enzima hepática CYP2D6. 
Si un paciente presenta una deficiencia o ca-
rencia total de esta enzima, es posible que no 
se obtenga un efecto analgésico adecuado. Se 
debe tener en cuenta que aquellos pacientes 
que sean metabolizadores ultrarrápidos del 
CYP2D6, tienen riesgo de desarrollar toxicidad 
por opioides, incluso a las dosis prescritas de 
forma habitual. Los síntomas generales de la 
toxicidad por opioides son confusión, somno-
lencia, respiración superficial, pupilas contraí-
das, náuseas, vómitos, estreñimiento y falta de 
apetito. En los casos graves, esto puede incluir 
síntomas de depresión circulatoria y respira-
toria, que puede ser potencialmente mortal y 
muy rara vez mortal.

Uso postoperatorio en niños: En la bibliogra-
fía publicada hay informes de que tramadol 
administrado en el postoperatorio a niños des-
pués de una amigdalectomía y/o adenoidecto-
mía por apnea obstructiva del sueño provoca 
acontecimientos adversos raros, pero poten-
cialmente mortales. Se deben extremar las 

precauciones cuando se administre tramadol a 
niños para el alivio del dolor postoperatorio y 
debe acompañarse de una estrecha vigilancia 
de los síntomas de toxicidad por opioides, in-
cluida depresión respiratoria.

Niños con deterioro de la función respiratoria: 
No se recomienda el uso de tramadol en niños 
que puedan tener un deterioro de la función 
respiratoria, incluidos trastornos neuromuscu-
lares, enfermedades cardíacas o respiratorias 
graves, infecciones pulmonares o de las vías 
respiratorias altas, traumatismo múltiple o que 
estén sometidos a procedimientos quirúrgicos 
extensos. Estos factores pueden empeorar los 
síntomas de toxicidad por opioides.

Tolerancia y dependencia: puede desarrollarse 
tolerancia y dependencia psíquica y física, en 
especial después del uso a largo plazo. Cuando 
un paciente ya no necesite tratamiento con tra-
madol, puede ser aconsejable reducir de forma 
gradual la dosis para prevenir los síntomas de 
abstinencia.

Uso de tramadol durante la lactancia materna: 
tramadol se excreta en la leche materna. Los 
datos disponibles han llevado a la recomenda-
ción de que no debe utilizarse tramadol duran-
te la lactancia o, como alternativa, debe inte-
rrumpirse la lactancia durante el tratamiento 
con tramadol. Por lo general, no es necesario 
interrumpir la lactancia después de una dosis 
única de tramadol.
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Truberzi (eluxadolina) está autorizado para el 
tratamiento del síndrome del intestino irrita-
ble con diarrea en adultos. Se han notificado 
casos de pancreatitis, en ocasiones con des-
enlace mortal, y espasmo del esfínter de Oddi 
en pacientes tratados con eluxadolina. La ma-
yoría de los casos de pancreatitis se presenta-
ron en pacientes sin vesícula biliar y durante 
la semana posterior al inicio del tratamiento.

Se recuerda que entre las contraindicaciones 
de eluxadolina se encuentran las siguientes:
• Abuso de alcohol.
• Obstrucción del árbol biliar y/o del con-

ducto pancreático (por ejemplo, cálculos 
biliares, tumor o divertículo duodenal pe-
riampular) o enfermedad o disfunción del 
esfínter de Oddi, conocidas o ante la sos-
pecha de su existencia.

• Pacientes sin vesícula biliar (por ejemplo, 
por colecistectomía o agenesia).

• Antecedentes de pancreatitis o enferme-
dades estructurales del páncreas, conoci-
das o ante la sospecha de su existencia, 
incluida obstrucción del conducto pan-
creático. 

Los médicos deberán:
• Confirmar los antecedentes clínicos del 

paciente antes de prescribir eluxadolina.
• Informar a los pacientes sobre los sínto-

mas indicativos de pancreatitis y espasmo 
del esfínter de Oddi y recomendarles que 
suspendan el tratamiento y busquen aten-
ción médica en caso de experimentarlos.

• Indicar a los pacientes que eviten el con-
sumo de alcohol.

• Monitorizar a los pacientes para detectar 
la aparición de dolor abdominal o su agra-
vamiento.

• Suspender el tratamiento con eluxadolina 
si aparecen síntomas de pancreatitis.

Truberzi 
(eluxadolina) 
está 
autorizado 
para el tra-
tamiento del 
síndrome del 
intestino 
irritable con 
diarrea en 
adultos

▼Truberzi (eluxadolina): riesgo de pancreatitis y 
espasmo del esfínter de Oddi

Durante la última revisión de seguridad de 
fentanilo (Pecfent), se notificaron 16 casos de 
hiperalgesia. También se han descrito otros 
casos en la literatura científica y en los ensayos 
clínicos. La hiperalgesia inducida por opioides 
es un estado de sensibilización nociceptiva a 
los opioides, que se caracteriza por una res-
puesta paradójica y el aumento del dolor tras 
la administración de opioides. Es un fenóme-
no bien conocido relacionado con los opioides 
y podría explicar la pérdida de eficacia. Este 
estado se debe distinguir de la tolerancia a los 
opioides y de la progresión de la enfermedad 
subyacente.

Como ocurre con otros opioides, en caso de 
un control del dolor insuficiente en respues-
ta a un aumento de la dosis de fentanilo, se 
debe considerar la posibilidad de hiperalgesia 
inducida por opioides. Puede estar indicada la 
reducción de la dosis de fentanilo o la suspen-
sión o revisión del tratamiento con fentanilo.

Los opioides pueden influir en los ejes hipotá-
lamo-hipofisario-suprarrenal o gonadal. Entre 
los cambios observados están el aumento de 
prolactina sérica y la disminución del cortisol 
y la testosterona plasmáticos. Puede haber 
signos y síntomas clínicos manifiestos como 
consecuencia de estos cambios hormonales.

Hiperalgesia por fentanilo (vía transmucosa oral)

La hiperalgesia in-
ducida por opioi-
des es un estado 
de sensibilización 
nociceptiva a los 
opioides, que se 
caracteriza por 
una respuesta 
paradójica y el 
aumento del dolor 
tras la administra-
ción de opioides
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A partir de un estudio en relación con el 
efecto de la exposición a misoprostol al ini-
cio del embarazo y en vista de los datos de 
seguridad sobre la combinación diclofenaco/
misoprostol que han sido presentados por el 
laboratorio titular, se ha considerado nece-
sario actualizar la información del producto 
para incluir el riesgo de teratogenicidad. 

El misoprostol induce contracciones uterinas 
y está relacionado con casos de aborto, naci-
mientos prematuros, muerte fetal y malfor-
maciones fetales. Se ha notificado un riesgo 
aproximadamente 3 veces mayor de mal-
formaciones en los embarazos expuestos a 
misoprostol durante el primer trimestre, en 
comparación con una incidencia del 2% en 
el grupo control. En particular, la exposición 
prenatal a misoprostol se ha relacionado con 
el síndrome de Moebius, el síndrome de bri-
das amnióticas y con el desarrollo de diver-
sas anomalías del sistema nervioso central. 
Se han observado otras alteraciones incluida 
la artrogriposis. Por consiguiente:
• Se debe informar a las mujeres sobre el 

riesgo de teratogenicidad.
• Si la paciente deseara continuar con su 

embarazo después de la exposición in-
trautero a misoprostol, se realizará un 
estrecho seguimiento ecográfico del 
embarazo, prestando especial atención 
a las extremidades y la cabeza del feto.

Asimismo, se ha considerado importante 
reflejar los posibles riesgos asociados a la 
exposición a diclofenaco en mujeres emba-
razadas en consonancia con lo previamente 
establecido para el ácido acetilsalicílico y los 
AINES. 

La inhibición de la síntesis de prostaglandi-
nas podría afectar negativamente al emba-
razo y/o el desarrollo embrionario/fetal. Los 
datos de estudios epidemiológicos indican 
un mayor riesgo de aborto espontáneo y 
de malformación cardíaca y gastrosquisis 
tras el uso de inhibidores de la síntesis de 

prostaglandinas al inicio del embarazo. El 
riesgo absoluto de malformación cardiovas-
cular se incrementó de menos del 1% hasta 
el 1,5%, aproximadamente. Se cree que el 
riesgo aumenta con la dosis y la duración del 
tratamiento. En animales, se ha demostra-
do que la administración de inhibidores de 
la síntesis de prostaglandinas da lugar a un 
aumento de la pérdida antes y después de 
la implantación y de la mortalidad embrio-
fetal. Además, se ha notificado en animales, 
a los que se les ha administrado un inhibidor 
de la síntesis de prostaglandinas durante el 
periodo organogenético, un aumento en la 
incidencia de diversas malformaciones, in-
cluidas las cardiovasculares.

Durante el tercer trimestre del embarazo, 
todos los inhibidores de la síntesis de prosta-
glandinas pueden exponer al feto a toxicidad 
cardiopulmonar (con cierre prematuro del 
ductus arterioso e hipertensión pulmonar) 
y a alteración renal, que puede progresar a 
insuficiencia renal con oligohidramnios. Por 
su parte pueden exponer tanto a la madre 
como al recién nacido a posible prolongación 
del tiempo de sangrado, un efecto antiagre-
gante que se puede producir incluso a dosis 
muy bajas y a inhibición de las contracciones 
uterinas que da lugar a un parto retrasado o 
prolongado.

A las mujeres en edad fértil, antes de iniciar 
tratamiento con diclofenaco/misoprostol, se 
les debe informar acerca del riesgo de te-
ratogenicidad. El tratamiento no se deberá 
iniciar hasta que se excluya el embarazo, y 
las mujeres hayan recibido información com-
pleta sobre la importancia de una anticon-
cepción adecuada durante el tratamiento. La 
administración de diclofenaco/misoprostol 
está contraindicada en mujeres en edad fér-
til que no utilicen métodos anticonceptivos 
efectivos por lo que si se sospecha un em-
barazo, se deberá interrumpir el tratamiento 
de inmediato.

Riesgo de teratogenicidad con 
diclofenaco/misoprostol

Se ha notifi-
cado un riesgo 
aproximada-
mente 3 veces 
mayor de mal-
formaciones en 
los embarazos 
expuestos a 
misoprostol 
durante el 
primer 
trimestre

A las mujeres 
en edad fértil, 
antes de iniciar 
tratamiento 
con diclofena-
co/misoprostol, 
se les debe 
informar 
acerca del 
riesgo de 
teratogenicidad
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Un ensayo clínico que investigaba el uso 
prolongado de azitromicina para prevenir el 
síndrome de bronquiolitis obliterante (SBO) 
en pacientes que habían sido sometidos a 
trasplante alogénico de células madre hema-
topoyéticas (TCMH) debido a una neoplasia 
hematológica, ha sido interrumpido prema-
turamente tras observarse un aumento del 
riesgo de recaídas en pacientes que recibían 
azitromicina en comparación con aquellos 
que recibían placebo (1).

Aunque no ha podido identificarse el me-
canismo exacto, y a pesar de la ausencia de 
otros datos que las corroboren, los resulta-
dos de este ensayo clínico se consideran lo 

suficientemente sólidos como para asumir 
que la exposición prolongada a azitromicina 
después de un TCMH (uso fuera de indica-
ción) puede estar relacionada con un mayor 
riesgo de recaída de neoplasias hematológi-
cas. 
La azitromicina no está autorizada para la 
profilaxis del SBO en pacientes sometidos a 
TCMH.

1. Bergeron A et al. Effect of Azithromycin 
on Airflow Decline-Free Survival After Allo-
geneic Hematopoietic Stem Cell Transplant: 
The ALLOZITHRO Randomized Clinical Trial. 
JAMA. 2017 Aug 8;318(6):557-566.

Azitromicina: aumento de la tasa de recaídas 
de neoplasias hematológicas y mortalidad en pa-
cientes con trasplante de células madre 
hematopoyéticas

La exposición 
prolongada a 
azitromicina des-
pués de un TCMH 
(uso fuera de 
indicación) puede 
estar relaciona-
da con un mayor 
riesgo de recaída 
de neoplasias 
hematológicas

Denosumab (▼Xgeva): riesgo de nuevas 
neoplasias primarias

Durante el análisis agrupado de cuatro ensa-
yos de fase III realizados en pacientes con neo-
plasias avanzadas y afectación ósea, se obser-
vó una mayor frecuencia en el desarrollo de 
nuevas neoplasias primarias en los pacientes 
tratados con Xgeva® (denosumab 120 mg una 
vez al mes) en comparación con los pacientes 
tratados con ácido zoledrónico (4 mg una vez 
al mes) durante las fases de tratamiento pri-
mario doble ciego de estos ensayos.

La incidencia acumulada de nuevas neoplasias 
primarias al año fue del 1,1% en los pacientes 
tratados con denosumab en comparación con 
el 0,6% en los pacientes tratados con ácido 
zoledrónico.

No se observó ningún patrón que pueda rela-
cionar el tratamiento con tipos de cáncer es-
pecíficos o con neoplasias concretas.

Se ha obser-
vao una mayor 
frecuencia en 
el desarrollo de 
nuevas neopla-
sias primarias 
en los pacien-
tes tratados 
con Xgeva®
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Se ha observado una interacción farmacodi-
námica entre los anticoagulantes orales direc-
tos, apixaban y edoxaban y los antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de se-
rotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina y norepinefrina 
(IRSN) que conduce a un aumento del riesgo 
de sangrado.

Es conocido el riesgo de sangrado que presen-
tan los antidepresivos mediante diferentes 
mecanismos de acción incluyendo alteración 

de la agregación plaquetaria, disminución de 
los niveles de serotonina en las plaquetas y 
reducción del número de plaquetas.

Tras una revisión de la literatura publicada, los 
casos notificados y la plausibilidad biológica, 
se ha concluido que la administración conco-
mitante de estos fármacos es posible que pro-
voque un efecto aditivo del riesgo de hemo-
rragia. Por tanto, la administración conjunta 
debe emplearse con precaución.

La administra-
ción concomi-
tante de estos 
fármacos es 
posible que 
provoque un 
efecto aditivo 
del riesgo de 
hemorragia.

Se han notifi-
cado casos de 
leucoencefalo-
patía multifo-
cal progresiva 
(LMP), algunos 
de ellos con 
desenlace 
mortal, en 
pacientes que 
recibían 
lenalidomida

Apixaban y edoxaban: interacción con 
antidepresivos y aumento del riesgo 
de sangrado

Se han notificado casos de leucoencefalopa-
tía multifocal progresiva (LMP), algunos de 
ellos con desenlace mortal, en pacientes que 
recibían lenalidomida. Estos pacientes gene-
ralmente recibían lenalidomida en combi-
nación con dexametasona o habían recibido 
tratamiento previo con otra quimioterapia in-
munosupresora. Los casos se diagnosticaron 
varios meses e incluso varios años después de 
empezar el tratamiento con lenalidomida.

Como parte del diagnóstico diferencial de 
alteraciones del SNC, se debe monitorizar a 
los pacientes regularmente para identificar 
cualquier signo o síntoma neurológico nuevo 
o el empeoramiento de los ya existentes que 
puedan sugerir la presencia de LMP. El diag-
nóstico de LMP debe basarse en un examen 
neurológico, resonancia magnética cerebral 

(RNM) y análisis de fluido cerebroespinal para 
detectar el virus John Cunningham (virus JC). 
Un resultado negativo del virus JC no descarta 
la posibilidad de LMP.

Si se sospecha un diagnóstico de LMP, se debe 
interrumpir el tratamiento con lenalidomida y 
si se confirma el diagnóstico no se volverá a 
administrar el medicamento al paciente.

Asimismo, se informará a la pareja o al cuida-
dor del paciente acerca de su tratamiento y 
los síntomas sugerentes de LMP (alteraciones 
de la visión, dificultad en el habla, debilidad 
en extremidades, dificultad para caminar o 
en el equilibrio, entumecimiento, pérdida de 
sensibilidad, pérdida de memoria o confu-
sión).

Lenalidomida y leucoencefalopatía 
multifocal progresiva
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Los datos farmacocinéticos procedentes del 
estudio de Fase 3b TMC114HIV3015 en 6 
mujeres embarazadas han mostrado que la 
exposición media (AUC) a darunavir adminis-
trado junto al potenciador cobicistat fue del 
56% y 50% menor durante el segundo y tercer 
trimestre de embarazo, respectivamente, en 
comparación con el periodo comprendido en-
tre las semanas 6 y 12 del postparto.

Los valores medios de la Cmin de darunavir 
fueron aproximadamente un 90% más bajos 
durante el segundo y tercer trimestre del em-
barazo en comparación con el posparto.
La exposición a cobicistat fue del 63% y 49% 
menor durante el segundo y tercer trimestre 
de embarazo, respectivamente, en compara-
ción con el posparto.

La baja exposición a darunavir puede asociarse 
a un incremento del riesgo de fracaso del tra-
tamiento y consecuentemente a un incremen-
to del riesgo de transmisión del VIH-1 al niño. 
Por lo tanto, no se debe iniciar tratamiento 
con darunavir/cobicistat durante el embarazo 
y a las mujeres que se queden embarazadas 
durante el tratamiento con esta combinación 
farmacológica se les deberá cambiar a un régi-
men alternativo.

En base a esta información, se actualizará la 
información de producto para Prezista® (da-
runavir), ▼Rezolsta® (darunavir/cobicistat) y 
▼Symtuza® (darunavir/cobicistat/emtricita-
bina/tenofovir alafenamida).

Darunavir/cobicistat: incremento del riesgo de 
fracaso del tratamiento y de transmisión de 
la infección VIH de madre a hijo durante el 
embarazo

Durante el 
embarazo no 
se debe iniciar 
tratamiento 
con darunavir/
cobicistat

El análisis de los datos farmacocinéticos procedentes de un estudio han mostrado ni-
veles bajos de exposición a darunavir y cobicistat durante el segundo y tercer trimestre 
de embarazo.

La baja exposición a darunavir puede asociarse a un incremento del riesgo de fracaso 
terapéutico y consecuentemente a un incremento del riesgo de transmisión del VIH de 
madre a hijo.

Por lo tanto:
• Durante el embarazo no se debe iniciar tratamiento con darunavir/cobicistat.
• A las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con dicha com-

binación farmacológica se les deberá cambiar a un régimen terapéutico alternativo 
(por ejemplo darunavir/ritonavir).

A las mujeres 
que se queden 
embarazadas 
durante el tra-
tamiento con 
dicha combi-
nación farma-
cológica se les 
deberá cambiar 
a un régimen 
terapéutico 
alternativo 
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Metronidazol

Hay factores 
que pueden 
aumentar el 
riesgo de 
confusión como 
una prescripción 
manuscrita poco 
legible

CARACTERÍSTICAS DEL ERROR

Desde el Portal de Uso Seguro de Medica-
mentos se han notificado dos errores de 
medicación (EM) procedentes del ámbito 
de atención primaria con el medicamento 
metronidazol, originados en la etapa de 
la dispensación y causados por confusión 
con el nombre de otros medicamentos. 
Los casos fueros los siguientes:
• Paciente a la que se le prescribe ME-

TRONIDAZOL 250 mg COMPRIMIDOS 
cada 8 horas durante una semana tras 
ser intervenida, en cirugía maxilofa-
cial, de curetaje de encías. En la ofici-
na de farmacia, por error, le dispensan 
METOTREXATO 2,5 mg COMPRIMI-
DOS, 24 comprimidos y el paciente 
se lo administra cada 8 horas durante 
una semana. La paciente se da cuenta 
del error cuando ha terminado el tra-
tamiento y acude a urgencias del hos-
pital para valoración, aunque ella se 
encuentra bien. Le realizan analíticas 
que le repiten al mes para seguimien-
to y revisión. La paciente, afortunada-
mente, ha estado asintomática todo el 
tiempo.

• Paciente a la que le prescriben ME-
TRONIDAZOL durante 7 días. En la 
oficina de farmacia le dispensan ME-
TAMIZOL. Tres días después, advierten 
el error en la oficina de farmacia y le 
llaman a la paciente para decirle que 
no se tome la medicación porque ha 
habido una confusión con otro medi-
camento en la dispensación.

La confusión entre los nombres de los me-
dicamentos es una de las causas de erro-
res de medicación. Pueden ocurrir en cual-
quier etapa del proceso de utilización de 
los medicamentos. Hay factores que pue-
den aumentar el riesgo de confusión como 
una prescripción manuscrita poco legible y 
la similitud del envase y/o etiquetado.

En la última lista actualizada de nombres 
similares de medicamentos que se prestan 
a confusión (Diciembre 2017) figuran estos 
pares de medicamentos (1):

RECOMENDACIONES:

• Antes de dispensar o de administrar 
un medicamento, verificar que el nom-
bre, la dosis y la forma farmacéutica 
son correctos.

• Comprobar que el medicamento se 
corresponde con la indicación para la 
que fue prescrito.

• Extremar las precauciones ante medi-
camentos nuevos o no habituales y los 
que se prestan a confusión.

1.- Instituto para el Uso Seguro de Medi-
camentos, Ministerio de Sanidad Servicios 
Sociales e Igualdad y Consejo Oficial de 
Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Lista 
actualizada de nombres similares de me-
dicamentos que se prestan a confusión. 
ISMP España. Diciembre 2017

La confusión 
entre los 
nombres de los 
medicamentos 
es una de las 
causas de errores 
de medicación
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA

Historiofarmacoetimología 
de la estricnina

ETIMOLOGÍA

El término estricnina deriva de Strychnos, un gé-
nero de plantas que incluye más de 500 espe-
cies de fanerógamas dentro de la familia de las 
loganiáceas [1]. Algunas producen frutos comes-
tibles, pero otras son especialmente venenosas 
como la S. toxifera o la S. nux-vomica. La relación 
con la estricnina (Figura 1) se debe a que dos 
drogas vegetales de este grupo permitieron su 
aislamiento a principios del siglo XIX. 

La nuez vómica es la semilla de la Strychnos nux-
vomica L (Figura 2), un árbol originario de los 
bosques tropicales del Sudeste Asiático. Da lugar 
a un fruto que contiene de 3 a 5 semillas que tras 
el secado constituyen la fuente de la droga ve-
getal (Figura 3). Estas semillas contienen un alto 
contenido de dos alcaloides, la estricnina y la 
brucina [2]. Era ya conocido en Europa en el siglo 
XVI y en el siglo siguiente se vendía como vene-
no para animales, aunque algunos preparados 
de nuez vómica ya se empleaban en medicina en 
1540 [3]. El haba de San Ignacio o Strychnos ig-
natii (Figura 4), conocida también como haba de 
Igasur, pepita de San Ignacio e ignacia, debe su 
nombre a que fueron los jesuitas los que la intro-
dujeron en Europa desde Filipinas, donde ya se 
utilizaba, y le dieron el nombre en homenaje al 

fundador de su Orden [4]. Parece que los datos 
más antiguos sobre ella los obtuvo el jesuita Ca-
melli, misionero en Manila, que se los comentó 
a los científicos británicos Ray y Petiver, quienes 
los presentaron en la Sociedad Real de Londres 
en 1699. Otros testimonios, sin embargo, seña-
lan que ya era conocida en Alemania a mediados 
del siglo XVI y que Valerius Cordus la había des-
crito en 1540 [1]. 

El origen del término Strychnos no está claro, 
como suele ocurrir con frecuencia con las plantas 
de las que se tienen referencias antiguas. Según 
Skinner [5], podría tener su origen en el término 
griego trychnos, o directamente en strychnos, ya 
utilizado por Plinio, mientras Teofrastro y Dios-
córides utilizaron solo el segundo [6]. Linneo ya 
recogió directamente el término en 1753 para 
describir el género al que pertenecía la nuez vó-
mica. Sin embargo, bajo el mismo término, Pli-
nio había incluido numerosas plantas del grupo 
de las solanáceas, sin demasiada relación con la 
nuez vómica, como Physalis somnifera, Solanum 
nigrum, Datura stramonium, Mandragora offici-
narum y Atropa belladona [6], algunas de ellas 
consideradas en otro artículo de esta serie [7].

Josep-E. Baños, 
Elena Guardiola
Departamento de Ciencias 
Experimentales y de la Salud
Universitat Pompeu Fabra. 
Barcelona

Figura 1. Estructura química de la estricnina
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Figura 2. Estructura química de la estricnina
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ASPECTOS HISTÓRICOS

La toxicidad de la nuez vómica ya era conocida 
en Europa desde la Edad Media [8] y, aunque 
algunos médicos la habían utilizado de forma 
anecdótica en terapéutica, su empleo principal 
era como veneno para matar animales, como 
perros y ratas. No obstante, en la época de la Ilus-
tración algunos médicos alemanes empezaron a 
emplearla en el tratamiento de la disentería y 
a principios del siglo XIX empezó a estar mejor 
considerada como fármaco, sin dejar de recono-
cer su toxicidad. En Francia, por ejemplo, uno de 
los responsables de este cambio fue Pierre-Éloi 
Fouquier (1776-1850), quien en una conferencia 
en 1811 describió su positiva experiencia con la 
nuez vómica en pacientes afectos de parálisis di-
versas, aunque no publicó sus resultados hasta 
1816 [8]. 

La historia de la estricnina se inició poco después, 
cuando Pierre Joseph Pelletier y Joseph Bienai-
mé Caventou (Figura 5) la extrajeron de la nuez 
vómica y del haba de San Ignacio en 1818 [9,10]. 
Ellos fueron los auténticos protagonistas del des-
cubrimiento de la estricnina y de otros alcaloides 
en la primera mitad del siglo XIX, por lo que han 

sido considerados como los iniciadores de la quí-
mica de los alcaloides.

Pelletier (1788-1842) pertenecía a una familia de 
farmacéuticos. Obtuvo la licenciatura en farma-
cia en 1809 y se doctoró tres años después [11]. 
Fue profesor adjunto de Pierre Jean Robiquet 
(1780-1840) y en 1824 ya era el profesor respon-
sable de la docencia de la llamada entonces ma-
teria médica. 

Caventou (1795-1877) tuvo una vida más com-
pleja que la de Pelletier. Nacido en Saint Omer, 
era hijo de un farmacéutico militar y se trasladó 
a París para estudiar farmacia. Pronto abandonó 
los estudios para alistarse en el ejército tras el re-
greso de Napoleón en 1815, pero tras la derrota 
de Waterloo se reincorporó a la facultad. Sus di-
ficultades económicas le llevaron a publicar una 
monografía, Nouvelle Nomenclature Chimique 
(1816), que tuvo un cierto éxito, cuando solo 

Figura 4. Haba de San Ignacio 
(Strychnos ignatii) y sus semillas

Figura 3. Fruto y semillas de la nuez vómica
 (Strychnos nux-vomica)
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tenía 21 años. Después consiguió ser aceptado 
como interno y empezó a investigar en química 
orgánica. Así conoció a Pelletier y juntos se em-
barcaron en una investigación sobre el efecto 
del ácido nítrico en los cálculos biliares humanos 
en 1817. Fue el inicio de una colaboración que 
solo interrumpiría el fallecimiento de Pelletier. 
Caventou fue nombrado profesor adjunto en 
1830 y cinco años más tarde ocupó una cátedra 
de toxicología creada para él hasta su jubilación 
voluntaria en 1860. 

Pelletier y Caventou fueron autores de nume-
rosas investigaciones pero, por lo que atañe al 
presente artículo, destacaremos las realizadas 
para el aislamiento de alcaloides. Como es sabi-
do, la historia de éstos se inició con el descubri-
miento de la morfina por Sertürner en 1806. Sin 
embargo, no fue hasta 1817 cuando sus trabajos 
se conocieron de forma amplia gracias a su pu-
blicación en Annales de Chimie et Physique, una 
historia ya contada previamente [12]. La tardía 
publicación de Sertürner despertó gran interés, 
pues mostraba que muchos de los principios 
activos de las drogas vegetales tenían una natu-
raleza alcalina y podían ser extraídos con cierta 
facilidad si se tenía en cuenta esta propiedad. 
Además, la disposición de los principios activos 
permitía utilizar las tradicionales drogas vegeta-
les de forma más precisa y más segura. 

Pelletier se interesó rápidamente por esta nue-
va línea de investigación. Su primer logro fue el 
aislamiento del principio activo de la ipecacuana 
[13], un proyecto que realizó en colaboración 
con el fisiólogo François Magendie (1783-1855), 
el padre de la farmacología según los historiado-
res franceses [14]. Llamaron emetina al principio 
activo aislado debido a que su administración se 
acompañaba de los vómitos propios de la ipeca-
cuana, de donde la habían extraído.

Tras la ipecacuana, Pelletier y Caventou cen-
traron su interés en la S. nux-vomica y la S. ig-
natii, de las que se sabía que producían mar-
cados efectos tetánicos, por lo que dedujeron 
que por esta razón y por su cercanía botánica 
podían compartir el mismo principio activo. 
Así fue y además lo aislaron de una tercera 
planta también relacionada, la Strychnos co-
lubrina. Decidieron llamarlo vauquelina, en 
homenaje al químico Louis Nicolas Vauquelin 
(1763-1829), quien había descrito por pri-
mera vez las características alcalinas de un 
compuesto orgánico [9] (Figura 6). Esta pro-
puesta fue rechazada por los miembros de 
la Académie des Sciences, ya que considera-
ron que no era oportuno darle el nombre de 
tan ilustre científico a un principio activo tan 
mortífero. Por ello, escogieron un nombre 
más sencillo, estricnina, derivado del nombre 
de las plantas de donde se extraía [11]. Como 
hecho anecdótico, en la segunda publicación, 
una memoria más detallada sobre el descu-
brimiento de la estricnina aparecía el nombre 
de strychine en el título aunque en el texto 

Figura 5. Pierre Joseph Pelletier (superior) y Joseph 
Bienaimé Caventou (inferior), científicos franceses 
que aislaron por primera vez la estricnina
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del artículo ya se usaba el nombre correcta-
mente (strychnine) [10] (Figura 7). Quizá fue 
tan solo el problema de unas pruebas de im-
prenta mal corregidas… Este artículo incluía un 
anexo escrito por Magendie donde confirmaba 
la acción fisiológica del nuevo principio. Sin em-
bargo, Magendie mostró su desacuerdo con el 
nombre de estricnina porque prefería llamarla 
tetanina, en analogía a lo que se había hecho 
con la morfina y la emetina, al escoger el nom-
bre por sus efectos farmacológicos y no por su 
origen vegetal [11]. 

Pese a estas importantes contribuciones en el 
descubrimiento de la emetina y la estricnina, 
Pelletier y Caventou son más recordados por el 
aislamiento de la quinina, realizado en 1820, lo 
que está lógicamente justificado por la impor-
tancia mucho mayor del descubrimiento de un 
tratamiento para la malaria que para la disen-
tería o por tratarse de un principio considerado 
como un veneno en la época. El reconocimiento 
social llevó a que se erigieran hasta dos monu-
mentos en París para recordarles. El primero se 
inauguró en 1900, pero desapareció durante la 
Segunda Guerra Mundial. Como desagravio, se 
inauguró el segundo en 1951 (Figura 8). La his-
toria de la quinina merece probablemente otro 
artículo de esta serie.

La disponibilidad del principio activo de la nuez 
vómica permitió estudiar el mecanismo de ac-
ción de la estricnina. Ya en 1819 Magendie su-
girió que actuaba mediante una acción sobre la 
médula espinal [3]. Finalmente Dusser de Ba-
renne demostró que la aplicación de estricnina 
sobre la médula espinal causaba convulsiones 
tónicas, lo que confirmaba las suposiciones de 
Magendie y permitía concluir que las neuronas 
espinales tenían un rol importante en la apari-
ción de las manifestaciones convulsivas [15]. El 
mecanismo de acción molecular se descubrió 
más tarde y se debe a la capacidad que la es-
tricnina posee para interferir los mecanismos 
sinápticos inhibitorios, por su acción antago-
nista competitiva de la glicina. El resultado es 
una activación importante del sistema nervioso 
central, aunque los efectos más marcados apa-
recen en la médula espinal [16]. 

Figura 6. Primera página de la publicación de 
Pelletier y Caventou Note sur un nouvel alcali en 
Annales de Chimie et de Physique en 1818 en que 
se describe un nuevo álcali que será conocido como 
estricnina

Figura 7. Primera página de la publicación de 
Pelletier y Caventou en Annales de Chimie et de 
Physique en 1819, en la que describen ampliamente 
los estudios que les han llevado a la obtención de la 
estricnina  Obsérvese el error en el nombre de esta 
en el título.
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EL EMPLEO DE LA ESTRICNINA 
EN TERAPÉUTICA

La estricnina tiene un importante efecto es-
timulante que ya se percibe subjetivamente 
a dosis muy bajas, lo que llevó a su empleo 
como ingrediente en los preparados llamados 

tónicos que se indicaban durante los períodos 
de convalecencia o en situación de debilidad 
física. Los efectos estimulantes de la estricnina 
gozaron de predicamento durante algún tiem-
po y se empleó ampliamente desde finales del 
siglo XIX hasta finales de la década de 1940, di-
rectamente o en forma de nuez vómica como 
estimulante en el tratamiento del shock, para 
mejorar el tono muscular, aumentar el apetito 
(efecto ‘tónico’), para estimular las vejigas urina-
rias débiles y como antídoto en la intoxicación 
por opioides (Figura 9) [17]. Un ejemplo de tal 
popularidad se refleja en la popular serie de te-
levisión The Knick, ambientada en Nueva York a 
principios del siglo XX, donde el protagonista, el 
doctor John Thackery, toma una dosis de estric-
nina antes de entrar en el quirófano para rever-
tir los efectos del agotamiento, del consumo de 
opio y de noches de diversión. Habitualmente 
Thackery utiliza cocaína en estos casos, pero en 
ese capítulo ha dejado de estar disponible por 
los problemas derivados de un conflicto bélico y 
recurre a la estricnina [18].

Figura 9. Ejemplo de especialidad farmacéutica conte-
niendo estricnina. 

Figura 8. Monumentos erigidos para recordar el des-
cubrimiento de la quinina. Superior: monumento de 
1900, que perdió las figuras de Pelletier y Caventou 
durante la Segunda Guerra Mundial. Inferior: monu-
mento inaugurado en 1950.
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Estos efectos estimulantes se aprovecharon 
asimismo como sustancia dopante para au-
mentar el rendimiento físico en el deporte. 
Entre los casos más célebres de este empleo 
se encuentra el de Thomas Hicks, que ganó el 
maratón olímpico en 1904 en Los Ángeles y 
que recibió un par de inyecciones con estric-
nina y un vaso de aguardiente poco antes de 
finalizar la carrera, lo que le permitió ganar 
pero le llevó a una grave situación física que 
casi acaba con él. Hicks nunca volvió a com-
petir después de este acontecimiento (Figu-
ra 10). Pero no fue el único. En los siguientes 
Juegos Olímpicos, celebrados en Londres, de 
nuevo el ganador de la maratón, Dorando Pie-
tri, tomó estricnina, pero su lamentable esta-
do hizo que fuera acompañado por los jueces 
hasta la línea de meta. Esta ayuda le llevó a la 
descalificación. Tampoco era infrecuente que 
los ciclistas de los primeros tours de Francia 
la utilizaran. Mucho más recientemente, un 
halterófilo del Kirguistán, Izzat Artykov, ga-
nador de la medalla de bronce en los Juegos 
Olímpicos de Brasil de 2016 fue descalificado 
al descubrirse que había competido bajo los 
efectos de la estricnina. Para los interesados 
en saber más sobre el empleo de la estricni-
na, recomendamos la obra de Buckingham 
[8], que contiene una detallada historia de 
esta molécula y de los diversos usos, médicos 
o no, en los que se ha utilizado.

LA ESTRICNINA EN LA NOVELA POLICÍACA
La disponibilidad y los potentes efectos de 
la nuez vómica la convirtieron en un instru-
mento homicida de primera categoría, am-
pliamente conocido mucho antes de que la 
estricnina fuera aislada. Ciertamente su dis-
ponibilidad aumentó todavía más su empleo 
en las obras de ficción y fue también motivo 
de inspiración tanto en el cine como en la li-
teratura. Por ejemplo, hay referencias a la es-
tricnina en películas como Arsénico por com-
pasión (Arsenic and old lace, 1944), donde 
las ancianas protagonistas envenenan a sus 
huéspedes con un eficaz cóctel de arsénico, 
estricnina y un poco de cianuro en vino de 
bayas, Amarcord (1973), en la que una mujer 
amenaza con asesinar a su familia poniendo 
estricnina en la sopa, o la más reciente El 
Gran Hotel Budapest (The Grand Budapest 
Hotel, 2014) donde una de las protagonistas 
muere envenenada con estricnina. 

En el caso de la literatura aparece en obras 
de todo tipo (Tabla 1) como, por ejemplo, en 
el cuento Batir de alas (Udar Kryle, 1924) de 
Vladimir Nabokov, Bajo el volcán (Under the 
volcano, 1947) de Malcon Lowry o Cien años 
de soledad (1967) de Gabriel García Már-
quez. Cabe recordar que este último tenía 
una notable afición a introducir venenos en 
sus obras [19]. 

Figura 10. Thomas Hicks durante la maratón olímpica de 1904: para que consiguiera llegar a la meta le administra-
ron inyecciones de estricnina
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• Arthur Conan Doyle: El signo de los cuatro (The sign of four, 1890)

• Herbert George Wells: El hombre invisible (The invisible man, 1897)

• Agatha Christie: El misterioso caso de Styles (The mysterious affaire at Styles, 1920), Los cuatro 

grandes (The big four, 1927), El enigmático señor Quin (en The mysterious Mr Quin, 1931), 

The blue geranium (incluido en Miss Marple y trece problemas, The thirteen problems o The 

Tuesday Club Murders, 1932), Cartas sobre la mesa (Cards on the table, 1936), Muerte en el 

Nilo (Death on the Nile, 1937) y Telón (Curtain, 1975)

• Vladimir Nabokov: Batir de alas (Udar Kryle, 1924)

• Georges Simenon: El perro canelo (Le chien jaune, 1931)

• Carter Dickson (John Dickson Carr): Sangre en el espejo de la reina (The white priory murders, 

1934)

• Erle Stanley Gardner: El caso del gatito imprudente (The case of careless kitten, 1942)

• Malcon Lowry: Bajo el volcán (Under the volcano, 1947)

• Ross McDonald: La piscina de los ahogados (The drowning pool, 1950)

• Vercors (Jean Bruller): Animales desnaturalizados (Les animaux dénaturés, 1952)

• William Burroughs: El almuerzo desnudo (Naked lunch, 1959)

• Henri Vernes: Le club des longs couteaux (1962)

• Gabriel García Márquez: Cien años de soledad (1967) 

• Luke Rhinehart: El hombre de los dados (The dice man, 1971)

• James Ellroy: A causa de la noche (Because the night, 1984)

• Peter Robinson: Cold is the grave (2000)

• Franck Thilliez: La mémoire fantôme (2007)

• Jocelyne Saucier: Y llovieron pájaros (Il pleuvait des oiseaux, 2011)

• Mathias Enard: Calle de los ladrones (Rue des voleurs, 2012)

• Amy Lachapelle: Toxique (2013)

• Stephen King: Mr. Mercedes (Mr. Mercedes, 2015)

• Ghislain Gilberti: Dynamique du chaos (2017)

Tabla 1. Algunos autores y sus obras literarias de ficción en las que aparece la estricnina 

Pero son los autores de novela policíaca quie-
nes lógicamente más la utilizaron. A los lecto-
res interesados en esta peculiar aplicación del 
conocimiento farmacológico recomendamos la 
obra “Los venenos en la novela policíaca” del 
profesor Alfonso Velasco [16] (Figura 11); en 
ella se analizan con detalle la mayoría de los 
principios activos utilizados con fines homici-
das e incluye una bibliografía de gran interés. 
Veamos este tema con un poco más de detalle.

Entre los escritores de novela policíaca que uti-
lizaron estricnina en sus obras destacan Arthur 
Conan Doyle en El signo de los cuatro (The sign 
of four, 1890), Erle Stanley Gardner en El caso 
del gatito imprudente (The case of careless 
kitten, 1942), Carter Dickson en Sangre en el 
espejo de la reina (The white priory murders, 
1934) y Ross McDonald en La piscina de los 
ahogados (The drowning pool, 1950) [16]. 

Consideración aparte merece Agatha Christie. 
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Esta autora usó la estricnina en El misterioso 
caso de Styles (The mysterious affair at Styles, 
1920), su primera obra, Los cuatro grandes 
(The big four, 1927), El enigmático señor Quin 
(en la colección The mysterious Mr Quin, 
1931), The blue geranium (relato corto in-
cluido en Miss Marple y trece problemas, The 
thirteen problems o The Tuesday Club Murders, 
1932), Cartas sobre la mesa (Cards on the table, 
1936), Muerte en el Nilo (Death on the Nile, 
1937) y Telón (Curtain, 1975). 

Pero no siempre la estricnina es utilizada con 
fines homicidas. Por ejemplo, en Los cuatro 
grandes el envenenador es un médico que 
trata a un paciente inyectándole un extrac-
to de gelsemio (Gelsemium sempervirens o 
jazmín de Carolina) en lugar de la esperada 
estricnina, para tratarle una intoxicación ali-
mentaria. Curiosamente, Conan Doyle había 
probado en sí mismo esta sustancia mientras 
aún era estudiante de medicina [20]. Pero es 
en El misterioso caso de Styles donde Christie 
muestra su talento como conocedora de las 
propiedades farmacológicas de los venenos 
que utiliza en sus obras, en este caso de la 
estricnina. En esta novela, Poirot descubre 
cómo se realizó el asesinato a través de un 
profundo conocimiento de las interacciones 
farmacológicas entre las sales de bromuro y 
la estricnina. Christie demostró ya en su de-
but su buena preparación al describir el uso 
de los venenos empleados por los asesinos 
de sus obras. 

En este sentido recomendamos la interesante 
obra de Gerald [21] en la que se analizan críti-
camente todas las sustancias utilizadas en las 
novelas de Christie. 

EL INTERÉS DE LA ESTRICNINA EN LA AC-
TUALIDAD
El empleo terapéutico de la estricnina se 
encuentra limitado por su escasa eficacia y 
especialmente por su toxicidad. Tras la in-
gestión oral, las manifestaciones clínicas 
aparecen a los 15-20 minutos; la dosis letal 
en humanos se encuentra entre 30 y 100 mg, 
[2] aunque 15 mg pueden ser ya mortales en 
niños [22]. El cuadro clínico que aparece tras 
la intoxicación aguda es muy característico y 

se asemeja, de alguna manera, a una infec-
ción tetánica. Se manifiesta inicialmente por 
un aumento de los reflejos profundos, al que 
sigue una rigidez importante en las rodillas y 
espasmos aislados de los músculos extenso-
res de ambas extremidades. Si la intoxicación 
progresa, aumentan en intensidad y frecuen-
cia hasta que aparece un cuadro de opistóto-
nos casi permanente. El afectado responde a 
estímulos motores o auditivos con espasmos 
hasta que la muerte aparece por la aparición 
de insuficiencia respiratoria. No existe antí-
doto y el tratamiento ha de ser sintomático 
con el empleo de la ventilación asistida y el 
control de las convulsiones con medicación 
específica, aunque en ocasiones se precisa 
incluso de fármacos bloqueantes neuromus-
culares [16]. En la actualidad la intoxicación 
por estricnina, generalmente de forma acci-
dental, no es rara debido a su empleo en al-
gunos países en la preparación de cebos para 
eliminar animales salvajes, como rodenticida 
o incluso para cortar heroína [16].

Figura 11. Portada de Los venenos en la literatura 
policíaca, de Alfonso Velasco
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Al contrario de lo que ocurrió con otros al-
caloides extraídos en el siglo XIX, como la 
morfina, la quinina o la atropina, la estricnina 
ha perdido prácticamente cualquier uso tera-
péutico en la actualidad, a pesar de que apa-
rece en algunos preparados homeopáticos. 
Su valor, como se ha comentado, es básica-
mente toxicológico a pesar de que las intoxi-

caciones accidentales son poco frecuentes y 
fácilmente diagnosticables siempre que se 
piense en ella. En la actualidad constituye 
un fármaco de notable interés histórico y un 
ejemplo de cómo los conocimientos farmaco-
lógicos pueden ser un buen elemento en las 
obras de ficción, tanto literarias como cine-
matográficas.
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Confieso que al escuchar o leer muchas de 
las comunicaciones científicas de mis colegas 
que usan el español como idioma, me siento 
abrumado por la invasión de evidencias, 
y mucho me temo que han llegado para 
quedarse. Unos pocos ejemplos: ‘Para autorizar 
un medicamento genérico son necesarias 
evidencias sobre su bioequivalencia…’; ‘La 
función de este mediador no está aclarada 
pero algunas evidencias sugieren que…’; 
‘No hay evidencias sobre la eficacia de…’; 
‘En mamíferos existen evidencias de un 
factor endógeno digitálico…’; ‘Las evidencias 
demuestran que…’. 

En fin, las evidencias se han hecho más que 
evidentes. La actividad científica que debería 
regirse por un sano escepticismo, y estar 
siempre dispuesta a cambiar de teoría cuando 
los hechos constatados y contrastados así lo 
requieran, estaría ahora llena de “certezas 
claras y manifiestas de las que no se puede 
dudar”, ya que esta es, precisamente, la 
definición que da nuestro diccionario a la 
palabra evidencia. Esa deriva axiomática 
podría llegar a ser grave y peligrosa… a 
menos que… cuando se dice evidencia se esté 
queriendo decir otra cosa, con lo cual dejaría 
de ser tan grave, para ser simplemente torpe o 
desafortunado, confuso en todo caso. 

Comentábamos en algún número anterior la 
existencia de “falsos amigos”, esas palabras de 
otros idiomas que se parecen a las nuestras 
pero que tienen otro significado. La traducción 
rápida e irreflexiva de estas palabras suele 
añadir confusión, cuando no resultar 
tremendamente engañosa. Este es también el 
caso del término inglés evidence. 

No hay duda de que evidence comparte origen 
latino (evidentia) con nuestra palabra evidencia 
o con la francesa evidence. Sin embargo, la 
equivalencia exclusiva, la sinonimia con “lo 
obvio, lo manifiesto, lo patente, lo que se ve 
claro y no se pone en duda”, que existe tanto en 
español como en francés, se ha perdido en el 
término inglés pasando a indicar una conexión 
mucho más débil con la certeza. De acuerdo con 
el Oxford Dictionary, evidence se define como: 
“The available body of facts or information 
indicating whether a belief or proposition is 
true or valid”, o más genéricamente “Signs or 
indications of something”, y en lo relacionado 
con los tribunales de justicia, “Information 
drawn from personal testimony, a document, 
or a material object, used to establish facts in a 
legal investigation or admissible as testimony in 
a law court”. Las diferencias con el significado 
de nuestra palabra evidencia, permítaseme 
una vez más la insistencia, son evidentes.

DE PRUEBAS Y EVIDENCIAS
Francisco Sala

Instituto de Neurociencias
Universidad Miguel Hernández/ CSIC

Nada de lo que se prueba es evidente; 
porque lo evidente se muestra y no puede ser probado. 

‘Pensamientos’, Joseph Joubert (1800)
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Y de esta falta de contundencia en su 
significado proviene el empleo profuso del 
término evidence en el lenguaje científico 
inglés, como se sugería en los ejemplos 
señalados al comienzo de este artículo. El 
problema se originaría entonces en esa “falsa 
amistad” con la palabra evidencia, ya que 
evidence debería ser traducida al español 
con más precisión y convertirse en pruebas 
(científicas), datos (probatorios, sugerentes), 
hallazgos, observaciones, hechos, signos, 
indicios, incluso en confirmación, verificación 
o documentación, todo ello según el contexto. 
Si volvemos a los ejemplos del principio, 
veríamos las ventajas de prescindir de las 
evidencias: ‘Para autorizar un medicamento 
genérico son necesarias pruebas de su 
bioequivalencia…’; ‘La función de este 
mediador no está aclarada pero algunos 
hallazgos/observaciones sugieren que…’; 
‘No hay datos sobre la eficacia de…’; ‘En 
mamíferos existen indicios de la existencia de 
un factor endógeno digitálico…’; ‘Los hechos 
demuestran que…’

Pero acaso el ejemplo más notorio de la 
invasión de evidencias en el lenguaje español 
científico sea la perezosa traducción de 
Evidence-Based Medicine como “Medicina 
Basada en la Evidencia”, algo que ya se ha 
extendido por imitación a casi todas las 
especialidades médicas y disciplinas sanitarias, 
probablemente de manera irreversible. La 
Evidence-Based Medicine está en auge desde 
finales del siglo XX y supone un método de 
la práctica médica orientado a optimizar la 
toma de decisiones, fundamentándose sobre 
todo en el uso de pruebas y datos científicos, 
mayoritariamente provenientes de ensayos 
clínicos controlados, farmacovigilancia, 
metanálisis, revisiones sistemáticas, etcétera; 
vamos, lo contrario de las evidencias.

La desafortunada traducción resultaría 
patente (¡evidente!) si algún angloparlante 
quisiera traducir al inglés la expresión 
“Medicina Basada en la Evidencia”, ya que 
la convertiría en algo así como Obviousness-
Based Medicine, es decir, una especie 

de “Medicina de Perogrullo” que, como 
decíamos, es justamente lo opuesto a lo que 
se persigue en la Evidence-Based Medicine. 
Este tipo de medicina sería dogmática, 
y hasta soberbia, muy poco científica y 
probablemente muy autolimitada, de escaso 
alcance. Además, repárese una vez más en que 
diciendo “Medicina Basada en la Evidencia” 
se está indicando que ese tipo de medicina se 
basa en algo ¡que no necesita ser probado!, 
contradicción que quizás proporcione más de 
una sonrisa a partidarios de las pseudociencias 
y otras medicinas llamadas alternativas.

Se han propuesto varias opciones para 
traducir Evidence-Based Medicine, tales como 
‘medicina probatoria’, ‘medicina factual’, 
‘medicina fundamentada’, ‘medicina basada 
en los hechos’, ‘medicina fundamentada en 
datos científicos’, etcétera. Todas concuerdan 
bastante bien con el significado de evidence, 
aunque habría que llevar cuidado si se 
elige ‘medicina basada en pruebas’, ya que 
podría malinterpretarse en el sentido de que 
estuviera basada exclusivamente en pruebas 
diagnósticas, y no en pruebas científicas o de 
eficacia. 

Si atendemos al idioma francés nos 
encontramos también con una buena docena 
de alternativas para traducir Evidence-Based 
Medicine, todas en la línea apuntada en el 
párrafo anterior. Pero resulta curioso que en 
francés no se haya caído tan estrepitosamente 
en la trampa del falso amigo. De algún modo 
parece que los francófonos mantienen clara la 
oposición conceptual entre las pruebas, que 
demuestran formalmente la validez de algo, y 
lo evidente, lo que es válido sin que necesite 
ser probado. 

Quizás nuestros vecinos no han olvidado la 
reflexión del ensayista francés Joseph Joubert 
con la que se inicia este artículo. No estaría de 
más que los hispanohablantes la tuviéramos 
también en consideración y nos deshiciéramos 
de tanta evidencia impostada; nada debería 
obligarnos a usar tan mal nuestra lengua.
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cia del Ministerio de Sanidad y Consumo.
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Leo en MEDIMECUM (“guía de terapia 
farmacológica”) que para el tratamiento de la 
esofagitis moderada a severa los inhibidores 
de la bomba de protones muestran una clara 
superioridad sobre los antihistamínicos H2 en 
cuanto a rapidez de cicatrización, porcentaje 
de remisiones a 1 año y tolerancia global. 
E insiste más abajo que la elección del 
tratamiento de mantenimiento dependerá de 
la severidad y frecuencia de los síntomas.

Ignoraba yo que los fármacos tuvieran 
“respeto a las ideas, creencias o prácticas de 
los demás cuando son diferentes o contrarias a 
las propias”, que es una de las acepciones que 
otorga el Diccionario de la Lengua Española de 
la Real Academia Española (DRAE) a la palabra 
tolerancia.

Lo que sí sabía es que tolerabilidad se refiere 
a “cualidad o condición de tolerable, que se 
puede tolerar”, es decir “resistir, soportar, 
especialmente un alimento o una medicina”, 
acepciones todas del DRAE. Pero el diccionario 
también dice que tolerar es “respetar las ideas, 
creencias o prácticas de los demás cuando son 
diferentes o contrarias a las propias”. 

A primera vista parece que estas palabras se 
refieren a las mismas actitudes y cosas: tolerar 
a los que discrepan de nosotros, tolerar 

un medicamento. De ahí que la economía 
del lenguaje nos empuje a la utilización 
de tolerancia y no de la palabra precisa, 
tolerabilidad a un determinado fármaco.

En cuanto a la severidad de una enfermedad, 
qué les voy a contar. Es un atroz anglicismo 
que se ha impuesto en el mundo médico y 
que parece haber llegado para quedarse. Si el 
reflujo gastroesofágico fuera severo tendría 
las cualidades de “riguroso, áspero, duro en 
el trato o castigo”; también sería “exacto y 
rígido en la observancia de una ley, precepto 
o regla” (DRAE). Cuando estudiaba patología 
médica allá por los años 60 del siglo pasado, 
las enfermedades eran leves, moderadas o 
graves; ahora, con la fuerza invasiva del todo 
poderoso inglés, las graves se han convertido 
en severas. 
No quisiera dar consejos lingüísticos a nadie, 
¡Dios me libre!, pero los autores del exitoso 
MEDIMECUM, que seguramente está ya 
preparando su próxima edición, podrían 
encontrar más estético y preciso hablar y 
escribir sobre la mejor tolerabilidad de los 
inhibidores de la bomba de protones para 
tratar el reflujo gastroesofágico grave. Pero 
si quieren proseguir con sus afinidades por 
el anglicismo y el castellano impreciso, les 
expreso mi mayor grado de tolerancia hacia su 
estilo médico-literario.

DE TOLERANCIA Y SEVERIDAD
Antonio G. Garcíaz
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Socios Corporativos
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SOLICITUD DE ADMISIÓN COMO MIEMBRO

SOCIEDAD ESPAÑOLA DE FARMACOLOGÍA
DATOS PERSONALES

NOMBRE

DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: AÑO DOCTORADO:

POBLACIÓN CÓDIGO POSTAL

TELÉFONO CORREO-E

FIRMA FECHA

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE FARMACOLOGÍA 
 (para la Secretaría de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS
ENTIDAD OFICINA D.C. Nº CUENTA

AGENCIA CALLE

Nº C.P. POBLACIÓN

PROVINCIA TITULAR DE LA CUENTA

DNI

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberán adeudar a mi cuenta en esta entidad el recibo 
que anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la SOCIEDAD ESPAÑOLA DE FARMACOLOGÍA. 
Les saluda atentamente:

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF
• Enviar al Secretario solicitud por escrito acompañada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y 

avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos 
te avalamos.

• Ser aceptado por la Junta Directiva.

Cuotas anuales:

Socio:........................................................................40 Euros Socio Joven (hasta 35 años) :...............................20 Euros

Remitir a: Sociedad Española de Farmacología. C/ Medes, 4-6, Local. 08023 - Barcelona. 
(socesfar@socesfar.com)

Hazte Socio de la SEF
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LA COMISIÓN DE JÓVENES INVESTIGADORES INFORMAN…

Comisión de Jóvenes 
Investigadores 
Mª Luisa Castejón, Aida 
Collado, Patrice Marques, 
Sergio Montserrat, Mari-
ella Ramos, Azahara Ro-
dríguez, Miguel Romero, 
Enrique Luengo y Álvaro 
San Hipólito.
jovenessef@gmail.com 

Estimados socios y amigos,
 
Nos alegra anunciaros que, desde la celebra-
ción del 38 Congreso de la Sociedad Españo-
la de Farmacología celebrado en Santiago de 
Compostela el pasado mes de junio, se ha 
ampliado el número de miembros que for-
man parte de la Comisión de Jóvenes Investi-
gadores de la Sociedad Española de Farmaco-
logía (CJI-SEF). La Junta Directiva, en suúltima 
reunión, aceptó las solicitudes de los nuevos 
integrantes de la CJI-SEF. La Farmacología es 
una ciencia muy amplia que abarca diferentes 
campos, por eso desde esta comisión inten-
tamos que esté compuesta por investigado-
res pertenecientes a los distintos periodos y 
ámbitos de la carrera científica. Los nuevos 
miembros de la comisión son:

Cristina Arce Recatalá. 
Licenciada en Farmacia 
y Doctora en Biomedi-
cina y Farmacia por la 
Universidad de Valencia. 
Actualmente investiga-
dora postdoctoral en el 
laboratorio de “Connec-
tive Tissue Signaling and 
Genetic Diseases” (CTS-
GD), en el departamento 

de Biomedicina de la Facultad de Medicina en la 
Universidad de Barcelona. “Si tienes cualquier 
duda de la etapa postdoctoral, no dudes en con-
tactar conmigo: cristina.arce@outlook.com”. 

Jesús Cosín Roger. Licen-
ciado en Biotecnología y 
Doctor en Biomedicina y 
Farmacia. Actualmente 
es investigador postdoc-
toral con un contrato 
Sara Borrell en la Unidad 
Mixta Hospital Dr. Peset-
Universidad de Valencia. 
Su investigación se cen-
tra en el estudio de los 

mecanismos moleculares implicados en la fi-
brosis intestinal y su relevancia en la Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal. Jesús representa a 
aquellos jóvenes doctores que quieren encau-
zar su trayectoria hacia la carrera universitaria. 
“Si tienes alguna duda acerca de las convoca-
torias postdoctorales públicas y cuáles son las 
posibles alternativas después de haber defen-
dido la tesis doctoral, no dudes en contactar 
conmigo. Mi email es: jesus.cosin@uv.es”.

Marta Cimadevila 
Fondevila. Licenciada en 
Farmacia en la Universi-
dad de Santiago de Com-
postela, actualmente 
realiza la Tesis Doctoral 
en Farmacología gracias 
a una ayuda predocto-
ral cofinanciada parcial-
mente por el programa 
FSE Galicia 2014-2020. 

Representa a los estudiantes predoctorales. 
“Si tienes alguna acerca de cómo enfrentarte a 
tu Tesis Doctoral, contacta conmigo a través de 
mi email: marta.cimadevila@usc.es”.

Próximas actividades para los Jóvenes 
Investigadores 
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Alejandra Romero
 Martínez. Graduada en 
Biología Sanitaria por la 
Universidad de Alcalá en 
el año 2015. Actualmen-
te realizando la tesis en 
el grupo FARMAVASM 
de Farmacología vascu-
lar y metabolismo en la 
Universidad Autónoma 
de Madrid. Su tesis está 

enfocada en el estudio de la vasculopatía 
diabética y en la búsqueda de nuevas dianas 
terapéuticas.  “Si tienes alguna duda o pro-
blema durante tu Tesis Doctoral, no dudes en 
contactar conmigo y buscaremos alguna solu-
ción. Mi correo es:  alejandra.romero@uam.
es”.

Iñaki Robles Vera. Li-
cenciado en Farmacia 
y Máster en Biología 
Molecular. Actualmente 
se encuentra desarro-
llando su Tesis Docto-
ral en el Departamento 
de Farmacología de la 
Facultad de Farma-
cia de la Universidad 
de Granada. Iñaki re-

presenta a aquellos jóvenes investigadores 
pre-doctorales. “Si tienes dudas de cómo 
encontrar una beca para iniciar tu docto-
rado o cómo enfocar tus estudios una vez 
acabada la carrera, contacta conmigo a 
través de mi email: roblesvera@ugr.es” 

Marta Toral Jiménez.
 Licenciada en Farmacia y 
Doctora en Farmacia. En 
la actualidad se encuen-
tra trabajando como in-
vestigadora posdoctoral 
en el Departamento de 
Farmacología de la Fa-
cultad de Farmacia de la 
Universidad de Granada. 
Su formación posdocto-

ral la completará con la incorporación, en los 
próximos meses, al Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares Carlos III (CNIC) 
en Madrid gracias a la obtención de un con-
trato Sara Borrell. “Si tienes dudas y deseas 

saber qué pasos seguir para desarrollar tu 
carrera académica y/o investigadora, cómo 
conseguir financiación para jóvenes investi-
gadores, contacta conmigo. Mi email es: mar-
tatoral@ugr.es”.

También nos gustaría aprovechar este artícu-
lo para despedir a algunos de los miembros 
de la antigua comisión y agradecer pública-
mente toda la labor que han realizado en los 
últimos años. Dar las gracias al Dr. Miguel Ro-
mero Pérez, al Dr. Sergio Monserrat de la Paz, 
a Mª Luisa Castejón Martínez y a Mariella Ra-
mos González. Todos ellos han desarrollado 
con éxito las más diversas tareas a lo largo de 
este tiempo en la comisión, como la organi-
zación de las diferentes jornadas desarrolla-
das durante la celebración de los congresos 
anuales de la SEF como “Your research in one 
minute” o “Meet the Pharmacologist”. To-
dos ellos han prestado siempre una inmensa 
ayuda en las labores desempeñadas por esta 
comisión, realizando enormes aportaciones 
y siendo no sólo buenos compañeros sino 
amigos. Por otra parte, también nos gustaría 
despedirnos de la Dra. Concha Peiró Vallejo, 
antigua vocal de la Junta Directiva de la SEF y 
responsable de la CJI-SEF los últimos 4 años. 
Agradecer todo el esfuerzo y tiempo dedica-
do a esta comisión, que hizo nuestros proyec-
tos posibles. Así mismo, damos la bienvenida 
al nuevo responsable de la CJI-SEF, el Dr. Luis 
Gandía, profesor de farmacología en la Uni-
versidad Autónoma de Madrid (UAM), que 
actuará como puente de unión entre la Junta 
Directiva y los miembros más jóvenes de la 
SEF, manteniendo esta comisión lo más activa 
posible.

Desde la presente comisión os deseamos de 
corazón lo mejor en esta nueva etapa fuera 
de la CJI-SEF y esperamos veros en los próxi-
mos encuentros de jóvenes investigadores. 

Comisión de Jóvenes Investigadores.
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*Si quieres participar en ésta sección, es-
cribiendo un artículo de opinión sobre al-
gún tema de interés general para jóvenes 
investigadores, ponte en contacto direc-
tamente con nosotros en la dirección jo-
venessef@gmail.com, o con el represen-
tante de tu comunidad:

Barcelona: Francesc Jiménez-Altayo 
[U. Autónoma de Barcelona]

Granada: José Garrido Mesa 
[Universidad de Granada]

Madrid: Enrique Luengo Martín
[U. Autónoma de Madrid]

Madrid: Álvaro San Hipólito Luengo
[U. Autónoma de Madrid]

Málaga: José Julio Reyes de la Vega
 [Universidad de Málaga]

Murcia: Javier Navarro-Zaragoza 
[Universidad de Murcia]

Salamanca: Víctor Blanco Gozalo 
[Bio-inRen, U. de Salamanca]

Sevilla: Sergio Montserrat-de la Paz 
[CSIC-Universidad de Sevilla]

Valencia: Fermí Josep Montó 
[Universidad de Valencia]

La Comisión de Jóvenes Investigadores de la 
Sociedad Española  de Farmacología.

Facebook: 
https://www.facebook.com/JovenesSEF/

Twitter: 
https://twitter.com/jovenessef  
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El pasado mes de Junio se llevó a cabo el 38 
Congreso de la Sociedad Española de Farma-
cología en Santiago de Compostela. Desde 
la Comisión de Jóvenes Investigadores de la 
Sociedad Española de Farmacología (CJI-SEF) 
se organizó un taller de divulgación científica 
orientada a los jóvenes investigadores. Den-
tro de este taller se organizaron dos sesiones: 
la primera de ellas enfocada a la divulgación 
científica con la ponencia del Dr. Alberto Apa-
rici, experto en la materia y que nos habló de 
cómo la divulgación es una herramienta im-

portante para lograr la difusión de nuestros 
resultados y que alcancen a la sociedad en 
general: “Hay que ser científico antes que di-
vulgador. Cada vez hacen falta más científicos 
divulgadores en las instituciones”. Durante la 
ponencia el Dr. Aparici nos habló de las nue-
vas herramientas que tenemos para divulgar 
la ciencia y acercarlas a los más jóvenes como 
blogs, YouTube, podcasts o Twitter. Nos in-
sistió en la responsabilidad de los científicos 
para comunicar nuestro trabajo y nuestros 
resultados.

Congreso Santiago 2018

Durante la sesión de Jóvenes Investigadores 
de la SEF, que tuvo lugar en el pasado 38 Con-
greso de la SEF, se organizó además la sesión 
“Meet the pharmacologist” en la cual se llevó 
a cabo un intercambio de experiencias perso-
nales entre investigadores sénior e investiga-
dores jóvenes sobre cómo se percibe la Far-
macología, los objetivos, las limitaciones y las 
perspectivas de la investigación farmacológica 
y sus aplicaciones en la sociedad e industria.

Tuvimos la suerte de contar con la partici-
pación de destacados investigadores sénior 
en las distintas disciplinas de la investigación 
farmacológica que atendieron a los jóvenes 
investigadores interesados en grupos de 5-8 
personas durante una sesión de 30-40 minu-
tos.  La sesión fue todo un éxito, con una gran 
participación de investigadores sénior que ha-
blaron de sus experiencias de forma cercana, 
aconsejaron e intentaron conocer a los jóve-
nes farmacólogos.
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Por ello, nos gustaría agradecer tanto a nues-
tros investigadores sénior (Dr. Antonio García 
García, Dr. Luis Miguel Botana López, Dr. José 
Ramón González Juanatey, Dr. Antonio Ro-
dríguez Artalejo, Dr Juan F. Lopez-Gimenez, 

Dr. Claudia Cavadas y Dr. Fulvio D’Acquisisto) 
como a nuestros jóvenes por participar en 
esta sesión que, esperemos, podamos repetir 
en futuras reuniones.

Una de las actividades que también tuvo mu-
cho éxito en el 38 Congreso de la Sociedad Es-
pañola de Farmacología en Santiago de Com-
postela fue la cena de jóvenes investigadores 
en Farmacología que tuvo lugar el martes 19 
de junio en el Casal do Cabildo. En este aco-
gedor restaurante pudimos no sólo disfrutar 
de la magnífica gastronomía y bebida gallega 
(su rica empanada gallega, su fabuloso embu-
tido y carne entre otros platos y cómo no… 
su rico albariño), sino que también tuvimos 
la oportunidad de conocernos entre nosotros 
y poder compartir nuestras experiencias tan-
to personales como profesionales. Además, 

como consecuencia del buen ambiente que se 
generó, la cena se acabó alargando y la fiesta 
continuó en un pub gallego. Desde la Comi-
sión de Jóvenes Investigadores queremos dar 
las gracias a todos vosotros por la elevada 
asistencia y por haber convertido la cena en 
una parte más del congreso. Por todo el éxito 
que tuvo, nos planteamos el reto de incluso 
incrementar el número de asistentes en las 
próximas cenas que organicemos y de las cua-
les os iremos informando.

¡Os esperamos a todos en el próximo congreso 
de la SEF!
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INTRODUCCION 

La hipertensión arterial es una patología 
compleja cuyo control farmacológico es 
bajo, lo que ha ocasionado la búsqueda de 
nuevas bases fisiopatológicas y dianas te-
rapéuticas para su regulación. En este con-
texto, un elevado numero de evidencias 
científicas apoyan el papel de la microbiota 
intestinal en el desarrollo de la hipertensión 
arterial, sugiriendo que la modulación de la 
composición de la microbiota puede ser una 
prometedora diana para el tratamiento de 
la hipertensión.

Diversos autores han descrito como en ratas 
espontáneamente hipertensas (SHR) (1) así 
como en humanos (2) que la hipertensión 
cursa asociada a una modificación en la mi-
crobiota intestinal caracterizada por un au-
mento en la relación Fimicutes/Bacteroide-
tes (F/B) y una disminución de la diversidad 
microbiana y de bacterias productoras de 
ácidos grasos de cadena corta (AGCG) (ace-
tato y butirato). Una posible herramienta 
para modular la microbiota intestinal seria 
mediante el uso de probióticos. Reciente-
mente se ha demostrado que Lactobacillus 
fermentum CECT5716 (LC40) es capaz de re-
ducir la presión arterial así como mejorar el 
daño orgánico en un modelo SHR (3). Este 
efecto antihipertensivo parece estar rela-
cionado con un aumento de la biodisponi-
bilidad del oxido nítrico (NO). Para compro-
bar el papel de este agente vasodilatador y 
natriurético en este efecto protector, nos 
planteamos como objetivo de este estudio 
analizar los efectos del probiótico LC40 en 
un modelo de hipertensión inducida por la 
inhibición crónica de la oxido nítrico sintasa 

mediante L-NAME. 

MATERIAL Y METODOS 

Las ratas se dividieron aleatoriamente en 
cuatro grupos y se trataron durante 4 sema-
nas: a) vehículo (control), b) vehículo más 
L-NAME (50 mg 100 ml-1 en el agua de be-
bida), c) LC40 (109 unidades formadoras de 
colonia/día, por sonda oral), y d) LC40 más 
L-NAME. 

RESULTADOS 

L-NAME indujo disbiosis intestinal, caracte-
rizada principalmente por un aumento de la 
relación F/B y una reducción de Bifidobacte-
rium. En los ganglios linfáticos mesentéricos 
(MLN) encontramos un aumento de células 
Th17 y una reducción de Treg. Esta modifi-
cación del balance Th17/Treg apareció aso-
ciada a un aumento de la infiltración Th17 
en la aorta torácica así como a un aumento 
de especies reactivas de oxígeno y una dis-
minución de la respuesta vasodilatadora de-
pendiente de endotelio a acetilcolina. LC40 
previno la disbiosis intestinal, alteró el equi-
librio Th17/Treg en MLN, el estrés oxidativo 
y la inflamación vascular, mejoró levemente 
la disfunción endotelial pero no inhibió el 
desarrollo de la hipertensión inducida por 
L-NAME.

CONCLUSION 

El tratamiento crónico con LC40, en este 
modelo de inhibición crónica de la síntesis 
de NO, reduce eventos tempranos implica-
dos en el desarrollo de aterosclerosis, como 
el estrés oxidativo vascular y el estado pro-
inflamatorio, como resultado de la preven-

The probiotic Lactobacillus fermentum prevents 
dysbiosis and vascular oxidative stress in rats 
with hypertension induced by chronic nitric oxide 
blockade 

CONGRESO SEF-PREMIO COMUNICACIÓN ORAL
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ción de la disbiosis intestinal y de los cam-
bios en la población de células inmunes en 
MLN, pero no la hipertensión, confirmando 
el papel crítico del NO en los efectos antihi-
pertensivos de LC40 en la hipertensión gené-
tica.

1) Yang T, Santisteban MM, Rodriguez 
V, Li E, Ahmari N, Carvajal JM, Zadeh 
M, Gong M, Qi Y, Zubcevic J, Sahay 
B, Pepine CJ,Raizada MK, Mohama-
dzadeh M. Gut dysbiosis is linked to 
hypertension. Hypertension. 2015 
Jun;65(6):1331-40

2) Khalesi S, Sun J, Buys N, Jayasing-
he R. Effect of probiotics on blood 
pressure: a systematic review and 
meta-analysis of randomized, con-
trolled trials. Hypertension. 2014 
Oct;64(4):897-903. 

3) Gómez-Guzmán M, Toral M, Rome-
ro M, Jiménez R, Galindo P, Sán-
chez M, Zarzuelo MJ, Olivares M, 
Gálvez J, Duarte J. Antihypertensive 
effects of probiotics Lactobacillus 
strains in spontaneously hyperten-
sive rats. Mol Nutr Food Res. 2015 
Nov;59(11):2326-36. 

Figura 1. Resumen grafico de la modificación del sistema inmune derivada de su acción sobre la microbiota intestinal por 
parte de L-NAME y su acción sobre la función endotelial. Mecanismo propuesto del efecto de L.fermentum.
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Hacia una terapéutica basada en vesículas 
extracelulares: optimización del aislamiento, 
caracterización y validación de vesículas 
extracelulares derivadas de células madre 
mesenquimales de tejido adiposo en artrosis 

CONGRESO SEF-PREMIO MEJOR PÓSTER

INTRODUCCIÓN

La osteoartritis o artrosis (OA) es la 
enfermedad de las articulaciones más 
prevalente en la población de edad avanzada, 
y está asociada con una pérdida progresiva 
del cartílago articular, una sinovitis de bajo 
grado y diversas alteraciones en el hueso 
subcondral y los tejidos periarticulares. 
Durante el curso de la patología se produce 
un desequilibrio entre los procesos 
anabólicos y catabólicos en la articulación, 
que se ve agravado por las contribuciones del 
estrés mecánico y numerosos mediadores 
inflamatorios (Martel-Pelletier, Barr et 
al. 2016). Actualmente, no existe ningún 
tratamiento efectivo para la OA, si bien 
se han investigado distintas estrategias 
para detener o retrasar la progresión de 
la enfermedad, así como reparar el daño 
tisular. Entre estas estrategias, el uso de 
células madre mesenquimales (MSCs) o 
los productos de su metabolismo abre 
interesantes posibilidades. 

Las MSCs tienen propiedades regenerativas 
e inmunomoduladoras en numerosas 
condiciones experimentales. Se sabe que 
las MSCs secretan a su microambiente una 
amplia variedad de citoquinas, factores de 
crecimiento y otros mediadores solubles 
(Jevotovsky, Alfonso et al. 2018). Si bien estos 
mediadores pueden contribuir a la actividad 
de estas células, ningún factor ha podido 
explicar por sí mismo la eficacia terapéutica 
de las MSCs y los estudios más recientes han 
identificado las vesículas extracelulares (EVs) 

que secretan como posibles mediadores 
de sus efectos. Las EVs son micropartículas 
envueltas en una bicapa lipídica que son 
secretadas activamente por las células y 
representan un mecanismo de señalización 
intercelular en condiciones tanto fisiológicas 
como patológicas (van Niel, D’Angelo et 
al. 2018). La composición bioquímica y 
los mecanismos de biogénesis de estas 
EVs son complejos y no han sido todavía 
caracterizados en detalle. En función de su 
mecanismo de biogénesis se han clasificado 
en microvesículas (MVs) que surgen de una 
evaginación de la membrana plasmática, 
exosomas (EXs) que son liberados en 
grandes cantidades por fusión de un cuerpo 
multivesicular con la membrana, y cuerpos 
apoptóticos derivados de un proceso de 
muerte celular programada (Colombo, 
Raposo et al. 2014). 

En los últimos años, el interés por las 
aplicaciones terapéuticas basadas en EVs 
liberadas por MSCs se ha incrementado 
exponencialmente ya que estas vesículas 
podrían reproducir los efectos de las MSCs 
con algunas ventajas experimentales y 
operativas. Todavía no se conocen los 
detalles moleculares de sus efectos pero las 
EVs representan una estrategia novedosa 
para terapias futuras libres de células en 
situaciones de modulación inmunológica o 
regeneración tisular (Yáñez-Mo, Siljander et 
al. 2015).

Sin embargo, debido a la heterogeneidad 
de las EVs y la disparidad de metodologías 
de aislamiento y caracterización, se han 
planteado numerosas dudas acerca de la 
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reproducibilidad y las relaciones de causalidad 
establecidas en las publicaciones recientes 
centradas en distintos tipos de EVs (Ramírez, 
Amorim et al. 2018). 

Por esta razón, en este trabajo hemos evaluado 
distintos procedimientos de aislamiento, 
caracterización y validación en condrocitos 
OA, y desarrollado un flujo de trabajo para 
evaluar las posibilidades terapéuticas de EVs 
derivadas de MSCs en un contexto cercano a 
la práctica clínica. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Aislamiento y caracterización de EVs

Se aislaron MSCs de tejido adipose (ASCs) a 
partir de la grasa blanca resultante de una 
abdominoplastia. El tejido fue digerido con 
colagenasa y las células cultivadas hasta 
la subconfluencia en medio DMEM/F-12 
Ham suplementado con suero humano 
previamente deplecionado de EVs mediante 
su ultracentrifugación a 100.000g durante 18 
h. 

Después de 48 h, las EVs se aislaron del 
medio acondicionado mediante tres técnicas: 
precipitación en un solo paso (SSP) empleando 
el kit comercial ExoQuick (SystemBio), 
ultracentrifugación diferencial (DC) acoplada 
a filtraciones seriadas empleando el rotor SW-
28 (Beckman), y cromatografía de exclusión 
molecular (SEC) empleando las columnas 
qEV (Izon Science). Dentro del proceso de 
ultracentrifugación, tanto las filtraciones 
seriadas como las centrifugaciones fueron 
realizadas a 4ºC y temperatura ambiente. 
La concentración de las EVs resultantes 
fue evaluada mediante detección de pulso 
resistivo empleando el equipo qNano (Izon 
Science) según se ha descrito previamente 
(Coumans, van der Pol et al. 2014) con las 
vesículas recién aisladas o después de varios 
ciclos de congelación-descongelación a -80ºC. 

Cultivo y tratamiento de condrocitos 
osteoartríticos

Los condrocitos OA fueron aislados a partir del 
cartílago articular de especímenes de rodilla 
procedentes de pacientes de OA avanzada, que 

fue digerido con una solución de colagenasa. 
Las células se sembraron en placas de 6 
pocillos en presencia de medio DMEM/F-12 
Ham suplementado con suero bovino fetal 
hasta la subconfluencia. Entonces, los cultivos 
fueron estimulados con interleucina (IL)-
1β (10 ng/mL) y tratados con ASC-MVs a 
diferentes concentraciones durante 24 h, 
midiendo la liberación al sobrenadante de los 
marcadores inflamatorios TNFα e IL-6. Todos 
los datos fueron analizados mediante ANOVA 
seguido de un test de Dunnett. 

Para evaluar la relevancia de anexina A1, un 
marcador de MVs, en el efecto protector de 
las EVs, estas se bloquearon con un anticuerpo 
anti-anexina A1 y se utilizaron para tratar los 
condrocitos estimulados con IL-1β durante 
72 h. Entonces, se midió la producción de 
colágeno de tipo II, un marcador de fenotipo 
articular, mediante microscopía confocal. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

1. Optimización del aislamiento y la 
caracterización de EVs

De todos los métodos de aislamiento, la DC 
proporcionó el mayor rendimiento medido 
como concentración resultante de EVs; 
además, fue el único método capaz de separar 
la subpoblación de MVs del conjunto de EVs 
(Fig. 1A). La SSP mediante ExoQuick produjo 
precipitados muy impuros de todo tipo de 
EVs mezcladas con complejos lipoproteicos, 
y proporcionó un rendimiento muy bajo tras 
su análisis (resultados no mostrados). La SEC 
separó exitosamente las EVs de las proteínas, 
pero su rendimiento fue pobre en todas las 
fracciones analizadas en comparación con la 
DC y no permitió separar la población de MVs 
de la de EXs (Fig. 1B). Por lo tanto, la DC fue 
elegida como método de aislamiento para los 
siguientes análisis.  
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Una vez escogida la DC como método 
preferencial, se evaluaron distintas 
condiciones operativas dentro de la misma. 
Durante el procedimiento, la temperatura 
sólo fue relevante durante la centrifugación 
(donde las EVs se preservaron mejor a 4ºC) 
pero no durante la filtración (Fig. 2A). 

Los sucesivos ciclos de congelación-
descongelación redujeron muy 
significativamente la concentración de MVs. 
No obstante, la aplicación de un único ciclo no 
afectó a la concentración (Fig. 2B). 

Figura 1. Rendimiento comparativo de DC y SEC en el aislamiento de MVs. (A) Histogramas de tamaño vs. concentración 
de MVs obtenidas mediante DC. La distribución de tamaño se muestra como un histograma con una anchura de barra de 100 
nm. (B) Concentración de proteína y MV en el sobrenadante tras la SEC. En ambos casos, la concentración de las MVs se midió 

empleando el nanoporo NP300 empleando las partículas de calibración SKP400 en el equipo qNano. 

Figura 2. Optimización de DC. (A) Efecto de la temperatura durante la centrifugación y la filtración en la concentración final 
de MVs tras la DC. (B) Efecto del número de ciclos de congelación-descongelación en la concentración final de MVs tras la DC. 

*p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 con respecto al control.

El acoplamiento del cultivo de ASCs con DC 
permitió obtener EVs en grandes cantidades. 
Sin embargo, el uso de la DC podría ser 
problemático en un contexto clínico debido 
a la necesidad del equipo de ultracentrífuga. 
Por otra parte, la acumulación de ciclos 
de congelación-descongelación afectó 
gravemente a la concentración de MVs 

recuperadas. Sin embargo, no encontramos 
diferencias entre las MVs recién aisladas 
y las MVs tras un ciclo de congelación-
descongelación, lo que tiene gran relevancia 
en el contexto clínico debido a la necesidad de 
almacenaje de muestras para su posterior uso 
en función de las necesidades terapéuticas.
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2. Regulación de la inflamación mediada por 
MVs en condrocitos osteoartríticos

La liberación de los mediadores inflamatorios 
IL-6 y TNFα al sobrenadante por condrocitos 
de OA estimulados con IL-1β fue reducida tras 

el tratamiento con MVs a partir de la dosis 
de 2,4 x 107 partículas/ml. Se establecieron 
exitosamente curvas de dosis-respuesta para 
ambos mediadores (Fig. 3). 

Figura 3. Efecto de ASC-MVs en condrocitos osteoartríticos. Los cultivos primarios de condrocitos OA se estimularon con 
IL-1β (10 ng/ml) y se trataron con 5 concentraciones de MVs durante 24 h, midiéndose los niveles de IL-6 (A) y TNFα (B) en el 
sobrenadante. +++p <0,001 con respecto al blanco; *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 con respecto al control.

El tratamiento de los condrocitos primarios OA 
estimulados con IL-1β con ASC-MV dio como 
resultado una recuperación significativa de la 
expresión de colágeno tipo II, un marcador 
específico de condrocitos articulares. 

Cuando se preincubaron con un anticuerpo 
contra anexina A1, las MV no lograron 
reproducir este efecto (Fig. 4A y B).
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Figura 4. Anexina A1 como un efector en las ASC-MVs. (A) Expresión de colágeno de tipo II por condrocitos OA estimulados 
con IL-1β y tratados con ASC-MVs, preincubadas o no con un anticuerpo monoclonal anti-anexina A1. (B) % de células positi-
vas para colágeno tipo II. (C) Liberación de prostaglandina (PGE) -E2 por condrocitos osteoartríticos estimulados con IL-1β y 
tratados con MV (3,6 * 107 partículas/ml) o medio acondicionado. +++p <0,001 con respecto al blanco; *p <0.05, **p <0.01 
con respecto al control.

La propiedad más extensamente documenta-
da de la anexina A1 es su actividad inhibito-
ria contra la fosfolipasa citosólica A2 (Sheikh 
y Solito 2018), uno de los principales contri-
buyentes a la producción de la prostaglandina 
mediadora pro-inflamatoria (PGE)-E2. Por este 
motivo, a continuación se evaluó su produc-
ción por condrocitos OA estimulado con IL-1β 

y tratados con MVs en las mismas condicio-
nes experimentales. Las ASC-MVs evitaron 
con éxito la liberación de este mediador por 
las células (Fig. 4C), lo que podría indicar una 
relevancia funcional de la anexina A1 en el 
conjunto de proteínas presentes en las MVs. 
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CONCLUSIÓN

La administración de EVs podría tener aplica-
ciones farmacológicas potenciales para con-
trolar distintos procesos inflamatorios, la de-
gradación de la matrix extracelular y el remo-
delado intracelular en células y tejidos oste-
oartríticos. Sin embargo, todavía no existen 
procedimientos robustos en la investigación 
de EVs con fines biomédicos que sean capaces 
de evitar la mayoría de los artefactos experi-
mentales. En este sentido, hemos desarrol-
lado un protocolo para evaluar el efecto de 
ASC-EVs en el contexto de las enfermedades 
articulares. Este procedimiento nos ha permi-

tido identificar una proteína, anexina A1, que 
podría explicar parte de los efectos inmuno-
moduladores atribuidos a las EVs derivadas de 
MSCs. El refinamiento de estos protocolos es 
de crucial importancia para identificar nuevas 
y más específicas dianas terapéuticas basadas 
en la interacción entre las EVs y las células. 
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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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