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Antonio Campos (1)

La situación del profesorado de Ciencias de la Salud se incardina entre las directrices de una profesión 
regulada por diversas directivas europeas y la normativa del Espacio Europeo de Educación Superior 
establecida al amparo del principio de subsidiariedad europeo. El presente editorial desarrolla las 
características de ambas situaciones y realiza un análisis DAFO (Debilidades, Amenazas, Fortalezas y 
Oportunidades) a partir del cual se valoran las oportunidades que se derivan de ambas situaciones.

Uno de los cambios mas importantes que ha 
tenido lugar en los tiempos recientes ha sido , 
sin duda,  la creación y el desarrollo en la 
segunda mitad del siglo XX de la Unión 
Europea. En efecto a través de una serie de 
tratados que van desde el firmado en París en 
1951 hasta el reciente de Lisboa, se han creado 
las bases del mercado único europeo y de lo 
que se conoce como la Europa de las cuatro 
libertades: un área geográfica sin fronteras en 
la que las personas, mercancías, servicios y 
capitales pueden moverse libremente. 
La Unión Europea que es la estructura político-
administrativa resultante de este proceso 
actúa, al servicio de dicho propósito, utilizando 
básicamente  dos mecanismos básicos: la 
regulación y la subsidiariedad. Mediante el 
primer mecanismo lo hace a través de distintos 
instrumentos denominados Recomendaciones, 
Decisiones, Regulaciones o Directivas. 
Mediante estas últimas, las Directivas 
europeas, cada Estado miembro debe 
trasladar la normativa europea a la normativa 
propia de cada uno de los Estados miembros, y 
esto es lo que ha ocurrido con las profesiones 
de la salud, con el fin de garantizar el 
cumplimiento de las cuatro libertades a las que

con anterioridad se hacia referencia. Las 
profesiones sanitarias, en el seno de la Unión 
Europea, están reguladas por tanto por 
Directivas europeas, que han ido estableciendo 
sucesivamente los criterios necesarios para el 
mutuo reconocimiento de títulos por parte de 
los diferentes países miembros de la Unión. 
Como consecuencia de ello las profesiones 
sanitarias son profesiones reguladas, con una 
formación similar y con una estructuración 
muy semejante en los distintos países. 
Entre las Directivas mas importantes en este 
ámbito destacan las Directivas del Consejo 75 / 
363 y 364 / CEE que tienen por objetivo 
coordinar las condiciones de formación del 
médico y la creación de un Comité Consultivo 
para la formación de médicos que elabore 
recomendaciones sobre la formación de los 
mismos en los países miembros. El objetivo 
último es garantizar un nivel elevado de 
formación para el reconocimiento de diplomas 
y el acceso a las actividades profesionales. 
Otras directivas importantes que inciden en la 
formación son la Directiva del Consejo 86 / 457 
/ CEE relativa a la medicina general, la 
Directiva del Consejo 93 / 16 / CEE relativa a la 
profesión de médicos y la Directiva del Consejo

The position of the professional teachers and professors in the field of Health Sciences is found in the 
interlink between the normative of a profession regulated by diverse European directives and the normative 
of the European Space of Higher Education established in base of the principle of subsidiarity. In the present 
Editorial we discuss the main features of both situations and we make a SWOT analysis (Strengths, 
Weaknesses, Opportunities, Threats) in order to evaluate the major opportunities that arise from both 
situations.

La Medicina y las Ciencias de la Salud ante el Espacio 
Europeo de Educación Superior
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05 / 36 / UE relativa al reconocimiento de 
cualificaciones profesionales.
Entre las recomendaciones del Comité 
Consultivo, ya en 1993, se establecían las 
siguientes: impulsar como objetivos básicos la 
adquisición de conocimientos, destrezas, 
actitudes y valores éticos, preparar al 
estudiante para asumir cambios en la 
formación postgraduada y continuada, 
establecer una enseñanza centrada en el 
estudiante y no en las materias, orientar 
médicamente las disciplinas preclínicas, 
fortalecer la relación profesor-alumno y 
alumno-paciente, desarrollar la enseñanza 
clínica fuera del hospital, adecuar aprendizaje 
y examen y, por último, desarrollar un examen 
final europeo. 
Las políticas de la Unión Europea en materia de 
educación, juventud y cultura se rigen, sin 
embargo, por el principio de subsidiariedad. El 
"principio de subsidiariedad" significa que las 
decisiones de la UE deben tomarse tan 
próximas al ciudadano como sea posible. La 
Unión no adopta medidas (excepto en asuntos 
para los cuales es la única responsable) a 
menos que ello resulte más eficaz que la 
adopción de medidas a nivel nacional, regional 
o local. 
La Unión Europea no dispone, por tanto, de una 
«política común de educación». Su política 
consiste en impulsar la cooperación entre los 
Estados miembros. La UE ofrece a este 
respecto cooperación multinacional en las 
políticas de educación (Tratados), sistemas de 
intercambio y oportunidades de aprendizaje 
entre paises (Programas Sócrates, Erasmus, 
Tempus), proyectos innovadores de enseñanza 
y educación (Proyecto Tunning) y redes de 
expertos académicos y profesionales (Red 
Medine). 
El Espacio Europeo de Educación Superior 
(EEES) y el proceso de convergencia europeo 
están incardinados, por tanto, en el principio 
de subsidiariedad y es fruto de los trabajos de 
sucesivos consejos de ministros de educación 
de los países europeos. Es por ello que la 
implantación del espacio europeo de educación 
y el proceso de convergencia europea tienen 
en cada país un marco de implantación propio 
debido al principio que rige la educación en 
Europa. Los objetivos generales del proceso de 
convergencia son bien conocidos. De un modo 
muy elemental, pueden esquematizarse en los 
siguientes: 

1) Adoptar un sistema fácilmente 
legible y comparable de titulaciones, 
cuyo aspecto  cent ra l  sea  la  
transparencia y la comunicación de los

currícula y cuya finalidad sea el 
reconocimiento europeo de títulos. 

2) Adoptar un sistema de créditos 
fácilmente reconocible que promueva 
la movi l idad intereuropea de 
profesores, estudiantes y personal 
vinculado a la Universidad, al amparo 
del éxito de los programas Erasmus, 
Sócrates y Tempus de la Unión 
Europea.

 
3) Adoptar un Sistema Universitario 
Europeo de calidad, competitivo con el 
existente en Estados Unidos, capaz de 
atraer estudiantes de pre y postgrado 
de todo el mundo en el marco de la 
Estrategia de Lisboa. 

Es fácil colegir que en el ámbito de las ciencias 
de la salud y, muy específicamente, en la 
formación de los médicos, muchos de estos 
objetivos están ya establecidos en las 
Directivas Europeas a las que ya se han hecho 
referencia. 
La adaptación legislativa realizada en España 
para la convergencia europea ha consistido en 
la promulgación de varios Reales Decretos que 
van desde el procedimiento para el 
denominado suplemento europeo al título 
hasta la regulación de los estudios de 
postgrado.
La enseñanza de la medicina, y en general de 
las ciencias de la salud es, por tanto, singular 
por tratarse, por un lado, de la docencia de 
unas profesiones reguladas y por otro por estar 
incardinada dicha docencia en un proceso 
educativo sometido a la subsidiariedad. La 
adaptación de los estudios en ciencias de la 
salud y, muy especialmente, de los estudios de 
medicina, requieren: 

1) La necesidad de correlacionar 
Directivas Europeas y Normativa del 
EEES.

 
2) La necesidad de asegurar criterios de 
calidad vinculados a indicadores 
asistenciales relacionados con las 
estructuras hospitalarias y de atención 
primaria existentes en el Sistema 
Nacional de Salud y 

3) La necesidad de diferenciar 
formación especializada y formación 
permanente en la titulación.

A continuación se expone un análisis DAFO 
atendiendo a la singularidad previamente



expuesta. Como se muestra en los Cuadros 1 y 
2, los resultados ponen de relieve que, con 
independencia de los criterios de regulación 
que establecen las directivas vigentes, el 
estímulo a la movilidad, el establecimiento de 
criterios comparativos y la introducción de la 
formación competencial son fortalezas a 
aprovechar del nuevo sistema y que la 
posibilidad de adaptar los Planes de Estudio a 
las nuevas orientaciones de la educación 
medica, de proyectar el programa de 
formación especializada español al EEES y de

aprovechar el Postgrado para la formación de 
profesores médicos y sanitarios en él área 
preclínica son oportunidades a aprovechar 
asimismo del nuevo sistema. Las amenazas y 
debil idades son, sin embargo, muy 
preocupantes como quedan reflejadas en el 
cuadro 2  y será necesario, en consecuencia, 
adoptar una actitud vigilante y activa para que 
las mismas no superen a las  oportunidades y  
fortalezas que pudieran derivarse del proceso 
de convergencia.   
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Cuadro  2. Resultados del análisis DAFO realizado en el que se muestran los aspectos negativos (debilidades y amenazas) 
que ofrece el Espacio Europeo de Educación Superior en relación con las directrices de las profesiones sanitarias reguladas. 

Debilidades:
- Carácter homogéneo e impositivo generalizado
- Dificultad de integración Básica - Clínica en los dos primeros ciclos (Grado y Máster)
- Dificultad de integrar programas de Residencia con el Postgrado (Máster y Doctorado)
- No relación con criterios de calidad asistencial
- Titulaciones confusas en postgrado y en formación permanente

Amenazas:
- Ocultar problemas específicos de la formación médica: Conexión Universidad y Sistema     
de Salud/ selección de profesorado/ financiación
- Desestructuración de un sistema de Formación MIR consolidado en el Sistema       
Nacional de Salud
- Profesionalización del conjunto de la Formación universitaria (competencias)
- Privatización del postgrado en la Enseñanza superior

Cuadro 1. Resultados del análisis DAFO realizado en el que se muestran los aspectos positivos (fortalezas y oportunidades) 
que ofrece el Espacio Europeo de Educación Superior en relación con las directrices de las profesiones sanitarias reguladas.

Fortalezas:
- Favorece la movilidad
- Establece criterios comparativos
- Introducción de la formación competencial

Oportunidades:
- Adaptar los Planes de Estudio a las nuevas orientaciones de la educación médica
- Proyectar el programa de formación especializada español al EEES
-Aprovechar el Postgrado para la formación de profesores médicos en preclínica

Antonio Campos
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Aislamiento de células epiteliales corneales 
a partir del limbo esclerocorneal humano

Actual. Med. (2009) Vol. 94/2009/nº777 (edición impresa) Pág.008 - 013

Miguel González Andrades (1,2), Ingrid Garzón (1),Rosa Bellido (2), José Ignacio Muñoz - Ávila (2)

Introducción: La obtención de cultivos celulares epiteliales corneales humanos podría ser de gran utilidad 
tanto para la investigación básica como para su aplicación clínica en el tratamiento de diversas 
enfermedades corneales.

Material y Métodos: Muestras de limbo esclerocorneal procedentes de donante humano cadáver se 
pusieron en cultivo con medios específicos para células epiteliales con distintos factores de crecimiento. En 
la mitad de los cultivos se utilizaron células alimentadoras 3T3.

Resultados: Se obtuvieron cultivos primarios de células epiteliales corneales con un alto grado de 
proliferación, sin importar si el crecimiento se dio sobre células 3T3 o no. La tasa de contaminación de los 
cultivos fue menor en aquellos donde sí se encontraban estas células alimentadoras.

Discusión: La obtención de células epiteliales corneales es posible en el laboratorio a partir de pequeñas 
biopsias del limbo esclerocorneal tras su expansión en cultivo, utilizando una técnica de cultivo estándar, 
fácilmente reproducible.

Palabras clave: limbo esclerocorneal, ingeniería tisular, epitelio corneal, cultivos celulares.

El limbo esclerocorneal es una zona de 
transición entre la córnea y la esclerótica. 
Histológicamente, el epitelio del limbo es la 
zona que separa el epitelio columnar 
conjuntival del epitelio escamoso estratificado 

Correspondencia: Miguel González Andrades: Facultad de Medicina.
Dpto. de Histología. Avda. de Madrid s/n. 18071, Granada.
Email: mgandrades@gmail.com

de la córnea. El estroma corneal pierde aquí su 
transparencia, y sus láminas pierden su 
disposición ordenada, las fibras de colágeno 
aumentan de tamaño y su disposición es más 
parecida a las de la esclera (1).

Introduction: The achievement of human corneal epithelial cultures could be useful not only for research 
purposes, but also for clinical applications in the treatment of several corneal diseases.

Material and Methods: Sclerocorneal limbi were obtained from human donors and cultured in specific 
medium containing several hormones and growth factors. Half of the cultures were established using a 
layer of 3T3 feeder cells.

Results: we obtained primary cultures of corneal epithelial cells with a high proliferation rate in culture. No 
relationship with the use of a 3T3 feeder cell layer was found, but the likelihood of fibroblast contamination 
in the epithelial cultures was lower when these cells were used.

Discussion: Establishing primary cultures of corneal epithelial cells from small explants of limbal tissue is a 
technique that can be carried out in the laboratory using standard culture methods.

Key words: corneal limbus, tissue engineering, corneal epithelium, cell culture.

1) Grupo de Ingeniería Tisular, Departamento de Histología de la Universidad de Granada, España
2) Servicio de Oftalmología, Hospital Universitario San Cecilio de Granada, España
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Aunque el tamaño del limbo esclerocorneal es 
muy reducido, su papel es fundamental en la 
fisiología del polo anterior del globo ocular, 
cumpliendo   para  ello  distintas  funciones  
de las cuales destacamos las siguientes: 
nutrición de la córnea periférica, cicatrización 
corneal, regeneración del epitelio corneal, 
i nmunov ig i l anc i a  y  respues tas  de  
hipersensibilidad y función de barrera, para 
impedir que el tejido conectivo escleral y 
conjunt ival  a lcance la córnea (1).  
Probablemente, la más importante de dichas 
funciones es la de actuar  como  reservorio de 
células madre del epitelio corneal y, por tanto, 
permitir la regeneración y  mantenimiento   de 
este epitelio; para ello, el limbo esclerocorneal 
presenta unas zonas especializadas con una 
rica vascularización e inervación, más 
prominentes en el limbo superior e inferior, 
denominadas “empalizadas limbares de Vogt” 
(2) en las cuales se origina el epitelio corneal a 
partir de las células basales de estas 
estructuras. Se trata de células madre de 
diferenciación epitelial (3) que están 
fuertemente unidas a la membrana basal (4). 
Estas células madre poseen una alta actividad 
mitótica, caracterizada por una división celular 
asimétrica. 
Además,  debido  a  su  importante  papel  en 
el mantenimiento del epitelio corneal, 
cualquier patología que afecte al limbo 
esclerocorneal puede desembocar en un daño 
grave para el epitelio de la córnea. En concreto, 
el déficit de células madre limbares produce 
una inadecuada regeneración del epitelio 
corneal, provocando defectos epiteliales 
persistentes, y un fracaso de la barrera 
corneal, que se asocia a la invasión de la córnea 
por parte del epitelio conjuntival, pudiéndose 
acompañar posteriormente de una inflamación 
crónica con alteración de la transparencia 
corneal (5)(6).
En este contexto,  el presente  trabajo tiene 
por objeto describir un método para el 
aislamiento de células epiteliales a partir de 
limbos esclerocorneales obtenidos de 
donantes humanos. Para ello se procedió a la 
extracción de los mismos, aislándolos y 
cultivándolos para  obtener  cultivos celulares 
primarios de epitelio corneal, eventualmente 
útiles para la ingeniería tisular y otras 
aplicaciones biomédicas. En el trabajo 
evaluamos los efectos que genera la utilización 
o no de células alimentadoras en el desarrollo y 
mantenimiento de los cultivos.

En este trabajo se utilizaron muestras de limbo 
esclerocorneal correspondientes a dos 
trasplantes de córnea de donante cadáver. 
Para el transporte, las muestras se 
mantuvieron en frío (4º C) en medio 
citoprotector estéril Optisol. 
Las muestras de limbo se procesaron durante 
las 6 horas posteriores a su llegada al 
laboratorio para asegurar una elevada 
supervivencia celular y tisular. Se lavaron dos 
veces en una solución estéril de PBS con 
penicilina, estreptomicina y anfotericina B 
(500 U/ml, 500 ìg/ml y 1.25 ìg/ml, 
respectivamente) para eliminar todos los 
restos de sangre, fibrina o materiales extraños 
que pudieran encontrarse adheridos a las 
muestras. 
A continuación, los limbos esclerocorneales se 
examinaron bajo visión microscópica, para 
eliminar cualquier resto de conjuntiva, iris u 
otros tejidos que pudiesen contaminar o 
impedir el crecimiento de las células epiteliales 
corneales. 

Para la obtención de cultivos primarios de 
células epiteliales, los limbos esclerocorneales 
se dividieron cada uno, en seis pequeños 
explantes de alrededor de 2 X 2 mm2 y 100 ìm 
de espesor mediante fragmentación mecánica 
de los mismos en condiciones de esterilidad. 
Para favorecer la adhesión de los explantes 
limbares a las superficies de cultivo, dichos 
explantes se depositaron con el epitelio en 
contacto directo con la superficie de frascos de 
cultivo estériles de 25 cm2, desprovistos de 
medio de cultivo. Quince minutos más tarde, 
cuando los explantes se adhirieron a las 
superficies de cultivo, se procedió a añadir el 
medio de cultivo específico para células 
epiteliales. 
Para evitar el crecimiento no deseado de 
queratocitos y fibroblastos, cuya tasa de 
proliferación es habitualmente muy superior a 
la de las células epiteliales de la córnea, los 
explantes de limbo esclerocorneal se 
sembraron y cultivaron bajo condiciones 
selectivas que favorecían el crecimiento de las 
células epiteliales e inhibían la adhesión y la 
proliferación de las células estromales 
procedentes de la propia muestra, según se 
detalla a continuación: 2. Materiales y métodos

2.1 Obtención de córneas y limbos 
esclerocorneales

2.2 Aislamiento y cultivo primario 
de células epiteliales corneales



En primer lugar, se empleó medio de cultivo 
selectivo para células epiteliales, el cual 
favorece preferentemente el crecimiento de las 
células epiteliales corneales sobre los 
fibroblastos y los queratocitos. El medio 
consistió en dos partes de medio de cultivo de 
Dulbecco modificado por Eagle (DMEM) con L-
glutamina (Sigma-Aldrich ref. D5796, 
Steinhem, Alemania) y una parte de medio 
Ham F-12 (Sigma-Aldrich Ref. N6658). 
Además se le añadió suero bovino fetal (SBF) a 
concentración final del 10% (Sigma-Aldrich 
ref. F9665, Steinhem, Alemania), adenina (24 
ìg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. A9795), solución 
antibiótica y antifúngica especial para cultivos 
celulares (Gibco BRL Life Technologies, 
Karlsruhe, Alemania) hasta una concentración 
final del 1% (equivalente a 100 U/ml de 
penicilina G, 100 ìg/ml de estreptomicina y 
0.25 ìg/ml de anfotericina B) y factores de 
crecimiento para células epiteliales en cultivo: 
insulina (5 ìg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. I2767), 
triiodotironina (1.3 ng/ml) (Sigma-Aldrich Ref. 
T5516), toxina colérica (8 ng/ml) (Sigma-
Aldrich Ref. C3012), hidrocortisona (0.4 
ìg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. H0888) y factor de 
crecimiento epidérmico EGF (10 ng/ml) 
(Becton-Dickinson Ref. 354052, Lincoln Park, 
Nueva Jersey, EEUU). 
En segundo lugar, la mitad de los explantes 
esclerocorneales se sembraron en frascos de 
cultivo de 25 cm2 de superficie que contenían 
una capa de células alimentadoras 3T3 (ECACC 
85022108) inactivadas a una densidad de 8-10 
× 103 células/cm2. La inactivación de las 
células 3T3 se llevo a cabo mediante 
irradiación (6.000 rads) o mediante 
tratamiento con mitomicina C de Streptomyces 
caespitosus (10 mg/ml) (Sigma-Aldrich Ref. 
M4287, Saint Quentin-Fallavier, Francia) 
durante 2 horas a 37ºC. En la otra mitad de los 
casos, se prescindió de esta capa de células 
alimentadoras, cultivándose los explantes 
esclerocorneales directamente en frascos de 
cultivo de 25 cm2.
Posteriormente, las células se incubaron a 
37ºC con un 5% de dióxido de carbono, en 
condiciones estándar de cultivo celular. Los 
medios de cultivo se renovaron cada tres días. 

Las células de epitelio corneal se obtuvieron a 
partir de explantes tisulares de limbo 
esclerocorneal humano, los cuales se 
cultivaron usando medios y técnicas de cultivo 
celular estándar. Los explantes limbares se 
cultivaron directamente sobre frascos de 
cultivo en presencia o ausencia de células de 
soporte 3T3 inactivadas. 
En ausencia de la capa alimentadora de células 
3T3, las células de epitelio corneal tienden a 
migrar desde el explante (fig. 1A) alrededor del 
5º día de cultivo, para alcanzar la confluencia y 
formar una monocapa de células después de 
17,5 días de cultivo (17,5 ± 2,5 días) (fig. 1C). 
En presencia de la capa alimentadora de 
células 3T3, las células epiteliales corneales 
comienzan a desplazar a las células 
alimentadoras y a adherirse a la superficie del 
cultivo alrededor del 7º día de cultivo (fig. 1B), 
alcanzando la confluencia en 29,5 días (29,5 ± 
1,5 días) (fig. 1D). Una vez cultivadas, las 
células de epitelio corneal muestran una 
morfología típica poliédrica (fig. 1B). A 
diferencia de los resultados obtenidos y 
publicados por otros autores (7), que refieren 
un crecimiento más rápido de las células 
epiteliales cuando éstas son cultivadas con 
células 3T3, las diferencias en nuestro estudio 
no fueron estadísticamente significativas 
(p>0.05 para la prueba U de Mann-Whitney), 
por lo que la tasa de proliferación de las células 
epiteliales fue similar en ambos grupos (con o 
sin células alimentadoras de soporte). No 
obstante, el uso de la capa alimentadora 
previno la contaminación estromal del cultivo 
de epitelio, que apareció en el 40% de los casos 
en los que las células epiteliales se cocultivaron 
con las células 3T3, mientras que esta 
contaminación se detectó en el 80% de los 
cultivos sin la capa alimentadora. Las 
di ferencias fueron estadíst icamente 
significativas para el test exacto de Fisher 
(p<0.001). 

2.3 Análisis estadístico

Para la comparación de tasas de crecimiento 
correspondientes a métodos de cultivo celular, 
se utilizó la prueba U de Mann-Whitney. Para la 
identificación de diferencias entre diferentes 
porcentajes, se usó el test exacto de Fisher. 
En todos los casos, se seleccionó un valor de 

significación á del 5% como nivel de 
significación estadística para los tests de doble 
cola. 

3. Resultados
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4. Discusión

La obtención de cultivos celulares primarios a 
partir de muestras de limbo esclerocorneal 
humano presenta una gran utilidad, tanto en 
investigación básica, como en clínica (8).
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Las posibles aplicaciones de estas células 
humanas mantenidas en cultivo procedentes 
del limbo esclerocorneal son múltiples. Por un 
lado, el estudio de la ultraestructura (14) de 
una de las principales células que constituyen 
la córnea, se puede llevar a cabo utilizando 
estas células de gran capacidad proliferativa. 
Por otro lado, los estudios funcionales, 
farmacológicos o de expresión génica, son muy 
difíciles de llevar a cabo en biopsias corneales o 
limbares de pequeño tamaño, por lo que la 
posibilidad de contar con una cantidad 
prácticamente ilimitada de células puede abrir 
nuevas perspectivas en estos campos 
(15)(16)(17). Finalmente, disponer de uno de 
los principales componentes celulares de la 
córnea posibilita la fabricación de tejidos vivos 
en el laboratorio para su eventual uso en 
oftalmología (18)(19), no sólo para su 
utilización en la construcción de córneas 
biológicas organotípicas mediante ingeniería 
tisular, sino, además, abre nuevos campos de 
investigación relacionados con el tratamiento 
de la patología de la superficie ocular, 
incluyendo implantes de células expandidas ex 

Desde años atrás, se han intentado mantener 
en cultivo distintos tipos de estirpes celulares 
no neoplásicas, con la dificultad que supone el 
hecho de que las células euplásicas presenten 
un crecimiento limitado a varias generaciones. 
Durante las dos últimas décadas, se ha 
avanzado notablemente en el cultivo de células 
ep i t e l i a l e s  p roceden tes  de l  l imbo  
esclerocorneal humano, aunque el cultivo 
celular a partir de biopsias del mismo aún 
presenta dificultades (9)(10)(11).

En el presente trabajo, se describe una técnica 
para la obtención de cultivos celulares 
primarios a partir de explantes de limbo 
esclerocorneal humano. El método llevado a 
cabo por nuestro grupo es una modificación de 
la metodología propuesta inicialmente por 
Ebato et al (12) para el cultivo de células 
epite l ia les corneales,  y modif icado 
posteriormente por varios autores (13). 
Mediante esta técnica, hemos conseguido 
individualizar con éxito una de las principales 
estirpes celulares existentes en la córnea, 
concretamente, células epiteliales corneales.

Figura 1: Imágenes de microscopía óptica de contraste de fase, de cultivos de epitelio corneal humano: inicialmente, las 
células epiteliales crecen a partir del explante de limbo esclerocorneal, formando una isla (fig. A, sin células alimentadoras 
3T3) que desplaza a las células de soporte 3T3 cuando estas se utilizaron en el cultivo (fig. B). Tras varios días de cultivo, las 
células alcanzaron su confluencia tanto en ausencia (fig. C) como en presencia de células 3T3 (fig. D). Escala: 200µm.
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vivo con o sin la utilización de soportes de 
membrana amniótica (20)(21)(22), etc. En 
este sent ido, los grandes avances 
experimentados en la ingeniería tisular han 
permitido construir tejidos como la piel, el 
urotelio, la mucosa oral y la córnea 
(10)(18)(23).
La técnica que desarrollamos en el presente 
trabajo, basada en el cultivo de explantes de 
limbo esclerocorneal, demostró una elevada 
eficiencia a la hora de generar cultivos 
celulares confluentes. Frente a otras técnicas 
más complejas basadas en la individualización 
de las células madre del limbo esclerocorneal, 
la técnica de explantes es técnicamente 
sencilla y puede ser llevada a cabo incluso 
sobre fragmentos de tejido de muy reducido 
tamaño. De este modo, un pequeño fragmento 
de biopsia del limbo esclerocorneal podría 
generar un elevado número de células 
epiteliales corneales en un periodo de tiempo 
relativamente corto, gracias a la propagación y 
diferenciación de las células madre del limbo 
esclerocorneal (19). 
Al mismo tiempo, el uso de una capa 
alimentadora de células previamente 
inactivadas (células 3T3 de embrión de ratón), 
se ha relacionado en estudios previos con una 
mayor tasa de proliferación en células de 
epitelio corneal cultivado, respecto a cultivos 
sin esta capa alimentadora (7)(24). Nuestros 
resultados, sin embargo, mostraron que las 
células de epitelio corneal presentan niveles de 
crecimiento similares con o sin la capa de 
células alimentadoras, aunque esta técnica de 
cultivo ayudó a evitar la eventual 
contaminación del cultivo por células 
estromales. Al mismo tiempo, la utilización de 
células y otros elementos de origen animal a 
nivel hospitalario en ensayos sobre humanos 
está muy restringida en la mayoría de los 
países por su posible transmisión de 
enfermedades xenobióticas (25). Por todo ello, 
creemos que la técnica de explantes de limbo 
esclerocorneal humano en la que no se utilizan 
células de soporte como ya han abogado otros 
grupos (26), es la más adecuada para la 
expansión en cultivo de células epiteliales 
corneales con fines biomédicos.  

Financiado por: FIS 08/614

1. Oftalmología clínica. Elsevier: 
Madrid; 2002. 

Kanski JJ. 

2. Goldberg MF, Bron AJ.

Wolosin JM, Budak MT, Akinci MA. 

Dua HS, Azuara-Blanco A.

albot M, Carrier P, Giasson CJ, Deschambeault 
A, Guerin SL, Auger FA et al. 

Di Iorio E, Barbaro V, Ruzza A, Ponzin D, 
Pellegrini G, De Luca M.

Germain L, Carrier P, Auger FA, Salesse C, 
Guerin SL.

Griffith M, Watsky MA, Chia-Yang L, Trinkaus-
Randall V. 

9. Nishida, K. 

10. Nishida K, Yamato M, Hayashida Y, Watanabe 
K, Yamamoto K, Adachi E et al. 

11. Reichl S, Bednarz J, Muller-Goymann CC. 

12. Schwab IR. Cultured

13. Kim HS, Jun Song X, de Paiva CS, Chen Z, 
Pflugfelder SC, Li DQ. 

14. Bergmanson JP, Horne J, Doughty MJ, Garcia 
M, Gondo M.

15. McCanna DJ, Harrington KL, Driot JY, Ward 
KW, Tchao R. 

16. Castro-Muñozledo F.

17. Reichl S. 

18. Alaminos M, Del Carmen Sanchez-Quevedo 
M, Munoz-Avila JI, Serrano D, Medialdea S, Carreras I et al. 

19. Larouche D, Paquet C, Fradette J, Carrier P, 
Auger FA, Germain L.

20. Kim MK, Heo JW, Lee JL, Wee WR, Lee JH. 

21. Koizumi N, Kinoshita S. 

22. Ma DH, Yao JY, Yeh LK, Liang ST,  See LC, Chen  

 Limbal palisades of Vogt. 
Trans Am Ophthalmol Soc 1982; 80:155-171. 

Ocular 
surface epithelial and stem cell development. Int J Dev Biol 
2004; 48(8-9):981-91. 

 Limbal stem cells of 
the corneal epithelium. Surv Ophthalmol 2000; 44:415-
425. 

Autologous transplantation of 
rabbit limbal epithelia cultured on fibrin gels for ocular 
surface reconstruction. Mol Vis 2006; 12:65-75.

 Isoforms of DeltaNp63 and the 
migration of ocular limbal cells in human corneal 
regeneration. Proc Natl Acad Sci 2005; 102(27):9523-8. 

 Can we produce a human corneal equivalent by 
tissue engineering? Prog Retin Eye Res 2000; 19:497-527. 

Epithelial cell culture: cornea. En Atala A, Lanza 
RB. Methods of Tissue Engineering. Academic Press: San 
Diego; 2001. 

Tissue engineering of the cornea. 
Cornea 2003; 22, S28. 

 Corneal reconstruction with 
tissue-engineered cell sheets composed of autologous oral 
mucosa epithelium. N Engl J Med 2004; 351:1187-96. 

 
Human corneal equivalent as cell culture model for in vitro 
drug permeation studies. Br J Ophthalmol 2004; 88:5608. 

 corneal epithelia for 
ocular surface disease. Trans Am Ophthalmol Soc 1999; 
97:891-986.

Phenotypic characterization of 
human corneal epithelial cells expanded ex vivo from 
limbal explant and single cell cultures. Exp Eye Res 2004; 
79(1):41-9.

 Assessment of the number of lamellae in the 
central region of the normal human corneal stroma at the 
resolution of the transmission electron microscope. Eye 
Contact Lens 2005; 31(6):281-7.

 
Use of a human corneal epithelial cell line for 

screening the safety of contact lens care solutions in vitro. 
Eye Contact Lens 2008; 34(1):6-12. 

 Corneal epithelial cell 
cultures as a tool for research, drug screening and testing. 
Exp Eye Res 2008; 86(3):459-69. 

Cell culture models of the human 
cornea - a comparative evaluation of their usefulness to 
determine ocular drug absorption in-vitro. J Pharm 
Pharmacol 2008; 60(3):299-307. 

Construction of a complete rabbit cornea substitute using a 
fibrin-agarose scaffold. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006; 
47(8):3311-7.

 Regeneration of skin and cornea by 
tissue engineering. Methods Mol Biol 2009; 482:233-56.

Adhesion complex in cultivated limbal epithelium on 
amniotic membrane after in vivo transplantation. Curr Eye 
Res 2005; 30(8):639-46. 

Ocular surface 
reconstruction, amniotic membrane, and cultivated 
epithelial cells from the limus. Br J Ophthalmol 2003; 
87(12):1437-9

3. 

4. 

5. T

6. 

7. 

8. 

Referencias



Aislamiento de células corneales 013

HT et al.

23. Koh CJ, Atala A. 

24. Talbot M, Carrier P, Giasson CJ, 
Deschambeault A, Guérin SL, Auger FA et al. 

25. Notara M, Haddow DB, MacNeil S, Daniels JT.

26. Higa K, Shimazaki J.

 In vitro antiangiogenic activity in ex vivo 
expandedhuman limbocorneal epithelial cells cultivated on 
human amniotic membrane. Invest Ophthalmol Vis Sci 
2004; 45(8):2586-95. 

 Tissue engineering, stem 
cells, and cloning: opportunities for regenerative 
medicine. J Am Soc Nephrol 2004; 15(5):1113-25.

Autologous 
transplantation of rabbit limbal epithelia cultured on fibrin 
gels for ocular surface reconstruction. Mol Vis 2006; 
12:65-75.

 
A xenobiotic-free culture system for human limbal 
epithelial stem cells. Regen Med 2007; 2(6):919-27. 

 Recent advances in 
cultivated epithelial transplantation. Cornea 2008; 
27(S1): S41-7. 



Actual. Med. (2009) Vol. 94/2009/nº777 (edición impresa) Pág.014 - 023

Salvador  (1), María Teresa  (1), Luisa  (2), 
Ramón Naranjo Sintes (1)

Arias Santiago Gutiérrez Salmerón Castellote Caballero

Introducción: La relación entre la alopecia androgenética (AAG) y la afectación cardiovascular ha sido 
objeto de estudio por algunos autores en las últimas décadas, obteniéndose diferentes resultados en los 
distintos estudios epidemiológicos. El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia del síndrome 
metabólico y el grado de arterioesclerosis carotídea, en los pacientes con alopecia androgenética de inicio 
precoz (antes de los 35 años), y realizar una comparación con un grupo control de pacientes 
dermatológicos sin alopecia.

Material y Métodos: Treinta pacientes (21 varones y 9 mujeres) diagnosticados de alopecia androgenética 
de inicio precoz en el Servicio de Dermatología del Hospital San Cecilio, durante el período comprendido 
desde noviembre de 2007 a Mayo de 2008, así como treinta controles son estudiados. En ambos grupos se 
analizaron los criterios de síndrome metabólico que propone la ATP-III (obesidad, trigliceridemia, HDL-C, 
tensión arterial y glucemia), y la presencia de placa de ateroma carotidea medida mediante ecografía 
doppler. Otros factores de riesgo cardiovascular y estudio hormonal fueron también analizados.

Resultados: El 50% de los pacientes con alopecia androgenética cumplen criterios de síndrome metabólico 
frente al 13% del grupo control (P<0.05). Nueve pacientes con alopecia androgenética presentaron placa 
de ateroma, cuatro de ellos en ambas carótidas, y en dos casos había afectación del flujo sanguíneo. En el 
grupo control se encontró placa carotídea unilateral en 2 pacientes (P<0,05), sin afectación del flujo. El IMC 
(índice de masa corporal) en ambos grupos fue similar (valor medio de 27,3 para el grupo control y 28 para 
los pacientes con alopecia), sin embargo la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia, analizados de 
forma independiente, alcanzaron valores significativamente más altos en el grupo de alopécicos. 
Los niveles de testosterona fueron similares en ambos grupos, aunque los valores de SHBG (globulina 
transportadora de hormonas sexuales) fueron superiores para el grupo control, sin alcanzar significación 
estadística. Sin embargo los niveles de insulina y aldosterona resultaron ser mayores en el grupo de 
pacientes con AAG. (P<0,05)

Discusión: La elevada frecuencia con la que se presenta el síndrome metabólico y la ateromatosis 
carotídea, en los pacientes con alopecia androgenética hace necesario un screening en este grupo para 
detectar precozmente a aquellos individuos en riesgo, e iniciar tratamiento preventivo antes de que se 
establezca la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Alopecia androgenética, síndrome metabólico, ateromatosis carotídea
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Introduction: The link between androgenetic alopecia (AGA) and cardiovascular disease has be studied by 
several authors in recent decades, with different results being obtained from the epidemiological studies 
carried out. The purpose of this paper is to determine the prevalence of metabolic syndrome and the degree 
of carotid arteriosclerosis in patients with early-onset AGA (before the age of 35) treated at our hospital, 
and make a comparison with a control group of dermatology patients without AGA. 

Material and Methods: Thirty patients (21 males and 9 females) diagnosed with early-onset AGA by the 
Dermatology  Unit  at  San  Cecilio Hospital between November 2007 and May 2008, plus a control group of 
another 30 patients, divided identically by sex, who were being treated for other pathologies. In both 
groups the criteria for metabolic syndrome proposed by the ATP-III (obesity, triglyceridaemia, HDL-C,
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Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con 
alopecia androgenética: síndrome metabólico y 
ateromatosis carotidea
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La alopecia androgenética (AAG) es la forma 
más prevalente de alopecia en hombres y 
mujeres, determinada por dos factores 
fundamentales, la herencia y la acción 
periférica de los andrógenos. Por acción de la 
5á-reductasa, la testosterona se convierte en  
5 dihidrotestosterona (5-DHT), responsable de 
la miniaturización folicular. 
La relación entre la alopecia androgenética y la 
afectación cardiovascular ha sido objeto de 
estudio por algunos autores en las últimas 
décadas, obteniéndose diferentes  resultados 
en los distintos estudios epidemiológicos. En 
algunos trabajos se encuentra un incremento 
del riesgo cardiovascular1,2 sobre todo en la 
alopecia de inicio precoz, que no se confirma en 
otros; posibles sesgos en algunos casos y 
errores metodológicos en otros podrían 
explicar estas diferencias.
Considerando la gran repercusión que tiene la 
enfermedad cardiovascular sobre la salud de la 
población, en términos de morbimortalidad y la 
importancia de la prevención primaria, es 
importante analizar la relación entre la 
alopecia androgenética en hombres y mujeres 
y su relación con factores de riesgo 
cardiovascular.
Planteamos un estudio piloto retrospectivo de 
casos y controles para conocer la prevalencia 
de síndrome metabólico siguiendo los criterios 
ATP-III y de ateromatosis carotídea en 
pacientes con alopecia y realizar una 
comparación con el grupo control.

Pacientes, tanto hombres como mujeres 
diagnosticados de alopecia androgenética en

 las consultas de Dermatología del Hospital San 
Cecilio, durante el período Noviembre 2007 a 
Mayo 2008, en los días y las consultas 
seleccionadas al azar para tal efecto. Asimismo 
se incluyeron, pacientes sin alopecia 
androgenética que consultaron por otras 
patologías constituyendo el grupo control.
Los criterios de inclusión son: la edad,  entre 
los 35 y 55 años si son varones y entre los 35 y 
65 años s i  son mujeres, a lopecia 
androgenética de inicio precoz (inicio antes de 
los 35 años) y la aceptación por parte del 
paciente para participar. Se consideraron 
criterios de exclusión el tratamiento hormonal 
sustitutivo con testosterona, corticoides, la 
presencia de hiperaldosteronismo o neoplasias 
salvo el cáncer cutáneo no melanoma y el 
rechazo del paciente para participar en el 
trabajo.
 Se recogieron, los siguientes datos: edad, 
sexo, antecedentes familiares de alopecia 
androgenética, tratamientos que realiza o 
había realizado para su alopecia, tabaquismo, 
antecedentes familiares de patología 
cardiovascular precoz (antes de los 55 años en 
el varón y antes de los 65 años en la mujer), 
antecedentes personales de patología 
cardiovascular, consumo de fármacos 
(antidiabéticos orales, hipolipemiantes y 
antihipertensivos). Se determinó el peso y la 
talla para confeccionar el índice de masa 
corporal (Kg/m2), el grado de alopecia según 
la escalas de Ludwig o de Ebling (con tres y 
cinco grados respectivamente), perímetro 
abdominal y tensión arterial que se realizó en 
dos mediciones en un intervalo de 10 minutos 
considerando el valor medio.
Los  niveles séricos de glucemia basal, 
triglicéridos, colesterol HDL, LDL y total,

1. Introducción

2. Materiales y métodos

blood pressure and glycaemia), and the presence of carotid atheromatous plaque measured by Doppler 
ultrasound. Other cardiovascular risk factors and hormone studies were also considered.

Results: 50% of the AGA patients met metabolic syndrome criteria, compared with 13% in the control 
group (P<0.05). Of the AGA patients, 9 presented atheromatous plaque, 4 of them in both carotids, and in 2 
cases the blood flow was affected. In the control group unilateral carotid plaque was found in 2 patients 
(P<0,05), without the blood flow being affected.
The BMI (body-mass index) was similar in the two groups (mean value of 27.3 for the control group and 28 
for the AGA patients); however, abdominal obesity and hypertriglyceridaemia, analysed 
separately,reached significantly higher values in the alopecia group. Testosterone levels were similar in the 
two groups, although SHBG (sex-hormone-binding globulin) was higher in the control group, although not 
statistically significant. However, insulin and aldosterone levels were higher in the AGA group (P<0,05).

Discussion: The high frequency with which metabolic syndrome and carotid atheromatosis are found in 
patients with androgenetic alopecia (AGA) makes it appropriate for this group to be screened with a view to 
the early detection of individuals at risk, in order that preventive treatment may begin before 
cardiovascular disease (CVD) sets in.

Key words: Androgenetic alopecia, metabolic syndrome, carotid atheromatosis.



testosterona, proteína transportadora de 
hormonas esteroideas (SHBG), aldosterona, 
insulina basal, PCR, VSG, Fibrinógeno y DD se 
realizaron entre las 8 y 9 am. tras un periodo de 
10 horas de ayuno. Con la ecografía de troncos 
supraórticos,  se estudió la presencia de placas 
de ateroma (considerando como tal un grosor 
íntima-media superior a 1,5 mm) o 
engrosamiento arterial en las carótidas 
comunes, bulbo carotídeo y carótidas internas 
y externas. Mediante el sistema doppler se 
estudiaron anomalías en los flujos carotideos.
Para el análisis de las diferencias cualitativas 

Se estudiaron 30 pacientes caucásicos con
alopecia androgenética, 21 hombres (28,5%
grado III de Ebling, 42,85% grado IV y 28,5%
grado V) y 9 mujeres (77,7 grado II de Ludwig
y 22,2 grado II). El grupo control está formado
por 30 pacientes con otras enfermedades
dermatológicas (21 hombres y 9 mujeres) La
edad media de ambos grupos es bastante.

similar, 45,3 años (Desviación estándar, SD
de 8,3) para el grupo control y 46,8 (SD 8,9)
en el grupo de pacientes con AAG (P >0.05). El
tiempo medio de evolución de la alopecia fue
de 16,4 años (SD 8,8). El 83% de los
pacientes con AAG presentaban antecedentes
familiares de alopecia (P< 0,0001. OR= 32,5
con IC 95% 7,8-135,1). En cuanto al

entre las variables de estudio, se utilizaron 
tablas de contingencia con el estadístico de 2 
(chi-cuadrado) de Pearson y test exacto de 
Fisher, cuando no se cumplieron las 
condiciones para aplicar el test anterior. En el 
caso de variables cuantitativas se realizó 
estudio de comparación de medias mediante la 
t-student, previo análisis de la condición de 
normalidad con el test de Shapiro-Wilk y el test 

de Levene para el estudio de las varianzas. P≤
0.05 fue considerado estadísticamente 
significativo.

016 Salvador Arias Santiago

3. Resultados

3.1 Datos generales



Se analizó la presencia de síndrome metabólico 
siguiendo los criterios de la ATP III, (tres o más 
de los siguientes: obesidad abdominal >102 
cm en el varón y >88 cm en la mujer, 
hipertrigliceridemia superior a 150 mg/dl, 
HDL-Colesterol inferior a 40 mg/dl en el varón y 
50 mg/dl en la mujer, tensión arterial >130/85 
mmHg o glucemia superior a110 mg/dl) 
estando presente en 15 (50 %) pacientes con 
alopecia androgenética y en 4 (13,3%) 
individuos del grupo control. (Test exacto de 
Fisher P= 0,004.OR=6,5 con IC 95% 1,82-
23,21).
Para analizar los factores que comprende el 
síndrome metabólico se realizó un estudio

individual de cada uno de ellos mediante un T-
test con valores significativamente superiores 
en pacientes con AAG para la obesidad 
abdominal y la hipertrigliceridemia. El valor P 
para la glucemia fue de 0,06, cercano a la 
significación. Sin embargo la media de los 
valores de la tensión arterial diastólica y 
sistólica y del HDL colesterol fueron 
semejantes en ambos grupos. (Tabla 2). Se 
estudiaron además otros factores de riesgo 
cardiovascular no incluidos en los criterios de 
síndrome metabólico como el LDL- C (114,7 vs 
102 mg/dl P =0.1) y el colesterol total (195 vs 
178,1 mg/dl P=0.08) para pacientes y 
controles respectivamente.

tratamiento para la alopecia, doce pacientes
aplicaban minoxidil y sólo uno finasteride 1
mg. El 71,4% de los varones no aplicaba
tratamiento alguno, mientras que en mujeres
este porcentaje se reduce al 11,1%. Los
valores medios del peso, talla, IMC, consumo
d e f á rma c o s ( a n t i h i p e r t e n s i v o s ,
a n t i d i a b é t i c o s , h i p o l i p emi a n t e s ) ,
antecedentes personales y familiares de

patología cardiovascular, sedentarismo y 
tabaquismo y consumo de alcohol se recogen 
en la tabla 1.  El  test de comparación de 
medias para muestras cuantitativas (T-
student) o el chi cuadrado de Pearson para 
cualitativas no mostraron significación 
estadística, asumiendo por tanto que ambos 
grupos son similares en la distribución de todos 
estos parámetros.

Obesidad abdominal

Presencia N Media

T - Test de 
igualdad de 

medias  
(valor P)

Hipertrigliceridemia

HDL

TA sistólica

TA diastólica

Sí

No

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

101,43

95,73

165,80

116,43

50,80

52,70

132,07

127,80

82,80

0,036

0,048

0,66

0,43

0,51

0,064

84,93

Sí

No

Sí

No

Sí

No

Sí

No

Glucemia basal 30

30

108,33

86,50

Sí

No

3.2 Síndrome metabólico

Tabla 2. Comparación de los valores medios de obesidad abdominal (cm) hipertrigliceridemia (mg/dl) HDL-C (mg/dl), 
tensión arterial sistólica y diastólica (mmHg) y glucemia basal (mg/dl) en el grupo de pacientes con AAG y controles
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Nueve pacientes (30%) con alopecia 
androgenética presentaron placa de ateroma, 
cuatro de ellos en ambas carótidas. Salvo en 
los dos casos en los que se halló una alteración 
del flujo sanguíneo (estenosis moderada-
severa) y se completó el estudio con 
angioresonancia magnética, en el resto de los 
casos las placas de ateroma no producían 
alteración hemodinámica significativa (no 
estenosis). En el grupo de pacientes con AGA el 
44,4% de las placas se describieron como 
fibro-adiposas (hiper-hipoecogénicas) y las 
r e s t a n t e s  d e  t i p o  c a l c i f i c a d a s  
(hiperecogénicas).

La tabla 3 relaciona los parámetros de 
inflamación crónica, PCR, fibrinógeno, DD y 
VSG con la presencia de alopecia 
androgenética.  Los valores medios de 
fibrinógeno, DD y VSG fueron mayores para el 
grupo de alopécicos pero sin alcanzar 
significación estadística.
Los valores medios  de  fibrinógeno, DD, PCR y

VSG son mayores de forma no significativa 
para el grupo de pacientes con síndrome 
metaból ico. Los valores medios de 
fibrinógeno, DD, PCR y VSG son mayores para 
el grupo de sujetos con placa de ateroma, con 
P= 0,01 para la VSG (18,6 vs 9,2 mmH para 
pacientes con y sin placa de ateroma).

En el grupo control se encontró placa carotidea 
calcificada unilateral no estenosante en 2 
pacientes (6,6%), sin afectación del flujo. 
(P=0,041). La OR para dicha asociación es de 6 
con IC 95% (1,17- 30,71). Cuando 
comparamos la presencia de placa de ateroma 
con los criterios de síndrome metabólico 
encontramos en los pacientes con placa de 
ateroma valores superiores de glucemia 
(121,91 vs 91,92 mg/dl P<0.05) y 
trigliceridemia (197,09 vs 128,55 mg/dl 
P<0,05).

3.3 Ateromatosis carotidea y 
estudio de flujos

3.4 Parámetros de inflamación 
crónica

Tabla 3. Comparación en ambos grupos de PCR: mg/dl; Fibrinógeno: mg/dl; DD: ng/ml; VSG: mm/Hora. 

PCR

Presencia de 
AAG

N Media SD

Fibrinógeno

DD

VSG

Sí

No

30

30

30

30

30

30

30

30

,447

,518 ,6931

357,67

335,97 103,015

147,13

132,73 101,843

12,53

9,33

,5488

63,634

160,448

14,448

6,391

Sí

No

Sí

No

Sí

No
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Se realizó un estudio hormonal en ambos 
grupos, que incluye testosterona, insulina, 
aldosterona y SHBG (tabla 4). Los valores 
medios de testosterona fueron similares en 
ambos grupos, aunque cuando se analizan por 
sexos, son ligeramente superiores en el grupo 
de sujetos con alopecia. Sin embargo los 
valores de aldosterona e insulina fueron muy 
superiores para el grupo de pacientes con 
alopecia con P <0,05. La SHBG resultó mayor 
en el grupo control sin alcanzar significación 
estadística.
La media de la insulinemia es mayor en el 
grupo de pacientes con síndrome metabólico 
(11, 9 vs 7,8 microU/ml P= 0.008)  y  con placa

de ateroma (13,1 vs 8,2 micro U/ml P=0,008). 
La presencia de hipertensión arterial diastólica 
(>130 mmHg) y sistólica (>85 mmHg) se 
relacionó con valores medios más elevados de 
aldosterona (182,6 vs 159,5 pg/ml para la 
hipertensión sistólica y 184,8 vs 159,2 pg/ml 
P>0 ,05  en  pac i en tes  y  con t ro l e s  
respectivamente). Si analizamos los valores 
medios de aldosterona, entre los sujetos 
hipertensos con alopecia androgenética 
observamos valores de aldosterona superiores 
al grupo de sujetos no hipertensos con AAG. 
Sin embargo los sujetos sin AAG hipertensos 
no mostraron valores de aldosterona 
superiores.

3.5 Estudio hormonal

4.1 Datos generales

Tabla 4: Comparación en ambos grupos de Testosterona: ng/ml; Aldosterona pg/ml; Insulina: microU/ml; SHBG: nmol/L

Testosterona

Presencia 
de AAG

N Media SD

Aldosterona

Insulina

SHBG

Sí

No

30

30

30

30

30

30

30

30

3,8127

3,3343 2,49656

200,39

140,213 74,5788

10,847

7,473 3,3606

21,113

27,913

2,58993

143,3630

6,8916

34,0639

29,8012

Sí

No

Sí

No

Sí

No

4. Discusión

La asociación entre la alopecia androgenética y 
la enfermedad cardiovascular fue inicialmente 
sugerida por Cotton et al1 en 1972. Desde 
entonces se han realizados numerosos 
estudios epidemiológicos para corroborar esta 
asociación, con diferentes resultados. La 
mayoría de ellos se han centrado en el análisis 
de la enfermedad coronaria y en pocos casos 

se ha estudiado la asociación con factores de 
riesgo cardiovascular, como criterios de 
síndrome metabólico o presencia de placa de 
ateroma carotídea.
Ambos grupos son bastante homogéneos en 
cuanto a la distr ibución de datos 
antropométricos como el peso, la talla y el 
índice de masa corporal, sin embargo el 
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perímetro abdominal es mayor en el grupo de
alopécicos, lo que indica que se produce una 
redistribución de la grasa en torno a las 
vísceras abdominales, dato característico del 
síndrome metabólico. Sin embargo Hirsso et 
al2, si encuentra diferencias estadísticamente 
significativas tanto en el perímetro abdominal 
como en el índice de masa corporal en varones 
con AAG.
La distribución de otros factores de riesgo 
cardiovascular que podrían actuar como 
agentes confusores como el tabaquismo, 
sedentarismo, antecedentes personales o 
familiares de patología cardíaca es homogénea 
en el grupo de pacientes y controles. Y aunque 
el grupo de pacientes con AAG consume más 
antihipertensivos esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa.

La mitad de los pacientes con alopecia cumplen 
tres o más de los criterios de síndrome 
metabólico, considerando como criterio 
imprescindible la presencia de obesidad 
a b d o m i n a l  s i g u i e n d o  l a s  ú l t i m a s  
recomendaciones de la International Diabetes 
Federation. En el grupo control encontramos 
síndrome metabólico en  el 13,3 % de los 
sujetos. No se han encontrado estudios en la 
literatura que analicen la prevalencia de 
síndrome metabólico en sujetos con AAG, 
siendo estos datos, los primeros al respecto.
La relación entre la enfermedad cardiovascular 
y el síndrome metabólico está bien 
documentada, algunos  trabajos determinan 
que los individuos que cumplen los criterios de 
la ATP III  tienen entre 2.59 o 3,5 más 
posibilidades de experimentar un evento 
cardiovascular en los próximos 10 años3,4.  
Además estos autores defienden que existe 
una mejor correlación entre los criterios de la 
ATP-III y enfermedad cardiovascular que con 
otros de los criterios que se han definido de 
síndrome metabólico4.
La prevalencia de síndrome metabólico 
descrita para la población general, varía en los 
diferentes estudios desde el 11,7%, cifra 
similar a la de nuestro estudio al 30% en la 
población brasileña, con un valor medio en 
algunos trabajos publicados en España del 
20%5-8.
 La obesidad abdominal ha tenido un valor 
medio para los sujetos con alopecia de nuestro 
estudio de 101cm. frente a 95cm. del grupo 
control, sin embargo no existen diferencias en 
ambos grupos en relación al peso ni al IMC, lo 
que indica que en  los  sujetos con  alopecia  se 

produce una redistribución abdominal de la 
grasa, considerándose un factor importante de 
riesgo cardiovascular y relacionado en muchos 
estudios con la resistencia a la insulina. En 
nuestro estudio, los sujetos con alopecia han 
presentado  valores medios de insulina más 
elevados, sugerentes de una resistencia 
periférica a la insulina. De igual forma, los 
sujetos con síndrome metabólico del estudio 
tienen  hiperinsulinemia, confirmándose que la 
resistencia a la insulina es un elemento clave 
en la patogenia del síndrome metabólico.
Mantilainen et al en el año 20009, establece ya 
la asociación entre la AAG de inicio precoz y  la 
resistencia a la insulina, pero el mecanismo 
mediante el cual la resistencia a la insulina 
contribuye a la alopecia no está claro. Es 
posible que el exceso de insulina circulante, 
consecuencia de la resistencia periférica, 
provocase una vasoconstricción y un déficit 
nutricional en los folículos de cuero cabelludo, 
favoreciendo el efecto de la DHT en la 
miniaturización folicular. Klemp et al10  apuntó 
qué la reducción del flujo sanguíneo en el cuero 
cabelludo podría estar relacionada con la 
alopecia androgenética de inicio precoz. 
Además se ha documentado la existencia una 
insuficiencia microvascular en áreas de 
alopecia, que conduce a una hipoxia en los 
tejidos11.
Los valores medios de tensión arterial 
diastólica y sistólica, han sido ligeramente 
superiores en el grupo de pacientes con 
alopecia, pero sin alcanzar significación 
estadística. Probablemente el tratamiento 
antihipertensivo seguido por la mitad de los 
pacientes con alopecia e hipertensos haya 
reducido las diferencias entre ambos grupos. 
Recientemente se ha publicado un artículo que 
analiza la relación entre la AAG y la 
hipertensión. El 82 % de los pacientes de este 
artículo, con hipertensión (>140/90) tenían 
alopecia, frente al 56% de los normotensos 
(P<0.001)12. Los autores proponen dos 
explicaciones para esta asociación: la primera 
es que los andrógenos implicados en la 
patogenia de la AAG se unan a los receptores 
vasculares favoreciendo el aumento de la 
presión sanguínea y la segunda que el 
hiperaldosteronismo, que subyace a la mayoría 
de los casos de hipertensión, participe 
directamente en el desarrollo de la alopecia, 
basándose en un estudio realizado con ratones 
transgénicos con sobreexpresión cutánea de 
receptores minera lcor t i co ideos que 
desarrollaban alopecia13. Sin embargo no 
analizaron los valores de aldosterona en este 
estudio.
Las cifras de aldosterona en nuestros pacientes 

4.2 Síndrome metabólico
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alopécicos fueron muy superiores al grupo 
control (200 vs. 140 pg/ml P<0,05) apoyando 
la segunda hipótesis, aunque no hemos 
encontrado diferencias en los valores 
tensionales medios, probablemente debido al 
efecto de los fármacos. En estos casos la 
utilización de antagonistas de la aldosterona, 
podría tener un doble efecto beneficioso, por 
un lado el control de la tensión arterial y por 
otro la detención de la progresión de la 
alopecia. El desarrollo de nuevos fármacos 
antagonistas selectivos de los receptores de 
aldosterona, podrían resultar útiles para el 
tratamiento de la alopecia androgenética.
Hirsso et al14,  encuentra cifras tensionales 
más elevadas en pacientes con alopecia 
androgenética en relación con grupo control 
(65% vs. 45%) así como mayor frecuencia de 
diabetes y de hiperinsulinemia. Sin embargo, 
este mismo autor en un trabajo publicado en 
2 0 0 7 2  n o  e n c u e n t r a  d i f e r e n c i a s  
estadísticamente significativas para los niveles 
de tensión arterial sistólica o diastólica para 
pacientes menores de 35 años. De igual forma 
en un estudio15 desarrollado en mujeres con 
alopecia androgenética, se establece un RR 
para la hipertensión de 1,69 (P <0,02)
Los valores medios de HDL-C, aunque algo 
menores, en el caso de los pacientes con 
alopecia, resultaron bastante similares. Sus 
niveles plasmáticos están muy relacionados 
con el ejercicio físico. Las tasas tan elevadas de 
sedentarismo que encontramos en ambos 
grupos justifican los bajos valores de HDL y la 
ausencia de diferencias.
Sin embargo, los valores medios de  
triglicéridos son más altos en alopécicos si los 
comparamos con el grupo control. (165 vs. 116 
mg/dl P<0,05). Resultados similares obtiene 
Matilainen en su estudio, cuando compara la 
trigliceridemia en varones con 60 años 
revascularizados por enfermedad cardiaca con 
un grupo control. Estos dos parámetros fueron 
estudiados en la población general por Sharrett 
et al17  afirmando que  la asociación con 
presencia de placa de ateroma no era muy 
importante, pero sin embargo se asociaban 
fuertemente con la enfermedad coronaria, así 
sugerían que los valores elevados de 
triglicéridos y los niveles bajos de HDL-C se 
relacionaban con la transición de ateroma a 
aterotrombosis y que por tanto el control de 
estos dos factores de riesgo cardiovascular es 
fundamental en pacientes con enfermedad 
subclínica.
Los valores de glucemia resultaron estar más 
elevados en el grupo de alopécicos en relación 
con el control, estando muy cerca de la 
significación estadística (108 vs. 86 mg/dl P=

0.06). El 16% de los sujetos con alopecia 
presentaban valores de glucemia basal 
alterada, sin embargo en el grupo control todos 
los individuos tenía glucemias inferiores a 110 
mg/dl. En el estudio de Hirsso2, antes referido, 
destaca una frecuencia de diabetes del 21% en 
los sujetos con alopecia androgenética y de un 
12% en el grupo control. La hiperglucemia en 
sujetos con valores de insulina más elevados 
se justifica en la resistencia periférica a la 
acción de la insulina.

Nueve de los treinta pacientes con alopecia 
androgenética presentaban placas de 
ateroma, en cuatro de ellos la afectación era 
bilateral. Por el contrario solamente dos 
pacientes del grupo control presentaron placa 
de ateroma de forma unilateral. Se trata por 
tanto, de un dato más para evaluar al paciente 
en su conjunto y analizar el riesgo 
cardiovascular global que nos permita 
emprender acciones preventivas. Se asume en 
muchos estudios que la patogenia es similar 
para la ateroesclerosis coronaria y cardiaca y 
que por tanto, la presencia de placa de 
ateroma carotídea predice también el daño 
coronario.17 No se han encontrado trabajos 
previos que estudien la prevalencia de 
ateromatosis carotídea en sujetos con AAG.
Mansouri et al15 en 2005 estudia la relación de 
la alopecia androgenética con la enfermedad 
cardíaca en mujeres. Analizan a 106 pacientes 
menores de 55 años, a las que les practicó un 
cateterismo coronario por la sospecha de 
en fe rmedad  card iaca .  La  a lopec ia  
androgenética estaba presente en el 29% de 
las pacientes con lesiones vasculares y en el 
11% de las pacientes sin enfermedad 
coronaria. (P=0.01, RR 1.26) 
En marzo de 2008 se publica un nuevo trabajo 
sobre calvicie e infarto de miocardio18 con 
intención de replicar el artículo de Lescko et al 
19, a pesar de que establecen una OR de 1.43 
(IC 95% 1.05-1.86) para el grupo de pacientes 
con alopecia moderada en la zona del vertex, 
concluyen que el patrón masculino de alopecia, 
no es un factor de riesgo importante para el 
infarto de miocardio o la ateroesclerosis 
asintomática, aunque sólo considera los casos 
prevalentes de enfermedad coronaria, no 
analizando los pacientes que no sobreviven al 
evento cardiovascular o individuos con 
pa t o l og í a  c o r ona r i a  a s i n t omá t i c a .
Realizan un análisis de medición del grosor

4.3 Ateromatosis carotídea y 
estudio de flujos
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íntima-media, en los sujetos sin enfermedad 
cardiovascular y comparan los resultados 
según el grado de alopecia. Se sabe que los 
principales factores de riesgo cardiovascular se 
asocian a un engrosamiento precoz arterial. No 
encuentran diferencias estadísticamente 
significativas en el grosor íntima-media según 
el grado de alopecia, a pesar de analizar a un 
número importante de pacientes. Sin 
embargo, no analizan si la presencia de placa 
de ateroma, difiere en ambos grupos, sobre 
todo teniendo en cuenta que para algunos 
autores se correlaciona mejor con el infarto de 
miocardio  que el grosor íntima-media20.
El estudio Junyent et al21  analiza la frecuencia 
de placa de ateroma en la población general, 
en la que se observan cifras similares a nuestro 
grupo control para edades similares. 

Los valores medios de DD, fibrinógeno, VSG y 
PCR,  fueron superiores en el grupo de 
pacientes con alopecia y con síndrome 
metabólico, sin alcanzar significación 
estadística. Sí fue estadísticamente 
significativa la asociación de la VSG con la 
presencia de placa de ateroma. Hirsso et al2 
describió un incremento de la PCR 
ultrasensible, en pacientes menores de 35 
años con alopecia moderada o severa, a 
medida que aumentaba el índice cintura-
cadera.
 Se ha comprobado que la inflamación crónica 
desempeña un importante papel en la 
presencia de resistencia a la insulina, 
disfunción endotel ia l  y enfermedad 
cardiovascular22. De forma que esta posible 
situación proinflamatoria que subyace a la 
alopecia androgenética y que se manifiesta con 
la presencia de valores medios de reactantes 
de fase aguda más elevados, podría favorecer 
el incremento de citoquinas proinflamatorias 
encontradas en la pared arterial y en el folículo 
piloso2. De forma que esa microinflamación 
que se encuentra en el folículo piloso y que 
puede estar relacionada con la patogenia de la 
alopecia, podría ser una manifestación local de 
una inflamación sistémica, relacionándose con 
la mayor frecuencia de síndrome metabólico y 
de enfermedad cardiovascular en sujetos con 
alopecia2. 

En relación al estudio hormonal realizado a

nuestros pacientes no encontramos diferencias 
significativas en los niveles de testosterona en 
ambos grupos, resultado esperable porque lo 
sujetos con alopecia androgenética no 
presentan niveles más elevados de hormonas 
masculinas, sino una mayor sensibilidad 
periférica a los andrógenos. La testosterona se 
transforma por acción de la 5á-reductasa en 
DHT, actuando a nivel del folículo piloso y 
provocando la miniaturización del mismo.
Sin embargo, la SHBG tiene un valor medio 
inferior  en el grupo de sujetos con alopecia, lo 
que indica que estos pacientes tienen más 
testosterona libre capaz de realizar sus 
acciones a nivel periférico23.
Además se ha descrito la presencia de la 
enzima 5á-reductasa en la capa muscular de 
los vasos sanguíneos24, de forma que la 
testosterona es convertida por la acción de 
dicha enzima en DHT, estimulando la síntesis 
de la musculatura lisa de los vasos. Podríamos 
explicar por tanto la relación existente entre la 
alopecia androgenética y la presencia de placa 
de ateroma, por una mayor sensibilidad de los 
andrógenos tanto a nivel del cuero cabelludo 
como en la musculatura vascular, favoreciendo 
en un caso la miniaturización folicular y la 
presencia de placa de ateroma en otro.
El incremento del tamaño muestral permitiría 
mejorar las limitaciones del estudio, 
permitiendo un análisis detallado por sexos y 
por grados de alopecia androgenética. 
Por tanto, la relación entre la AAG y la 
enfermedad cardiovascular,  puede explicarse 
por diferentes mecanismos, como son la 
hiperinsulinemia, los valores más elevados de 
aldosterona o parámetros de inflamación 
crónica o una mayor sensibilidad de la 5-á 
reductasa a nivel arterial y del cuero cabelludo. 
Según los resultados de este estudio creemos, 
que la alopecia androgenética en hombres y 
mujeres puede ser un marcador de factores de 
riesgo cardiovascular y que la realización de un 
screening cardiovascular en estos pacientes 
puede ser útil para detectar a aquellos 
individuos en riesgo en iniciar tratamiento 
preventivo.
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Introducción: La suplementación nutricional con DHA. 5-MTHF, DHA+5-MTHF durante la segunda mitad del 
embarazo produce efectos bioquímicos en las madres y sus recién nacidos.

Material y métodos: A 153 mujeres sanas embarazadas, 18-40 años, en SG 201, se les asignó de forma 
aleatoria, doble ciego, cuatro suplementos (DHA:0.5 g/día; 5-MTHF:0.4 mg/día; ambos o placebo). 
Estudiándose los AGPI-CL ligados a los fosfolípidos del plasma.

Resultados: El  suplementado con DHA mostró las concentraciones más altas de DHA y bajos índices de n-
6/n-3 y AA/DHA, en la SG:30 y en el parto. Las madres suplementadas con DHA mostraron un incremento 
de DHA entre las SG 20-30, manteniéndose elevadas hasta el parto. Hubo correlaciones significativas 
madre-recién nacido (DHA: r:0.30, p=0.0028; AA/DHA: r:-0.43, p<0.00001).

Discusión: Se incrementa el DHA de los fosfolípidos del plasma en la madre y su hijo, sin modificarse los 
niveles de AA. Los índices n-6/n-3 y AA/DHA fueron más bajos en los grupos suplementados con DHA.
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metiltetrahidrofolato, desarrollo fetal.
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Introduction: The nutritional supplementation with DHA. 5-MTHF, DHA +5- MTHF during the second half of 
pregnancy produces biochemical effects in mothers and their newborns.

Material and methods: 153 healthy pregnant women, 18-40 years, WP 201 assigned at random, double 
blind, four supplements (DHA: 0.5 g / day, 5-MTHF: 0.4 mg / day; both or placebo). LC-PUFA studied 
associated with plasma phospholipids

Results: Supplementation with DHA showed the highest concentrations of DHA and low n-6/n-3 and AA / 
DHA, in SG 30 and delivery. Mothers supplemented with DHA showed an increase in DHA between GS 20-
30, remain high until delivery. There were significant correlations mother-newborn (DHA: r = 0.30, p = 
0.0028; AA / DHA: r = -0.43, p <0.00001).

Discussion: Increases of DHA in plasma phospholipids of mother and child, without modifying the levels of 
AA. Indexes n-6/n-3 and AA / DHA were lower in groups supplemented with DHA.

Key Words: Long chain polyunsaturated fatty acids, pregnant women, 5-methyltetrahydrofolate, fetal 
development.
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Las membranas celulares de los animales 
están formadas por una doble capa de 
fosfolípidos con colesterol libre y con una 
pequeña proporción de hidratos de carbono en 
forma de glucolípidos y glucoproteínas. Estos 
fosfolípidos normalmente contienen un ácido 
graso (AG) esencial en posición 2 y algunas 
veces dos posiciones, 1 y 2, son ocupadas por 
AG esenciales    . Su integridad estructural 
depende de la composición y contenido total de 
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
(AGPI-CL) de los fosfolípidos de las 
membranas .
Una deficiencia de AG esenciales puede 
presentarse ya en el recién nacido en la 
primera semana de vida . El estado en AG del 
recién nacido depende de la dieta que ha 
tomado la madre antes y durante la gestación .
En diversos estudios se ha observado que el 
contenido de los AGPI-CL de los fosfolípidos del 
plasma umbilical al nacimiento se correlaciona 
estrechamente con el de los fosfolípidos del 
plasma materno. En consecuencia, el estado 
de AG esenciales y de AGPI-CL de la madre 
determina, en gran medida, el estado de estos 
AG en el feto. Así, el estudio de la 
concentración de AGPI-CL en los fosfolípidos 
del plasma del cordón, la arteria y la vena 
fueron mayores en los países con alto consumo 
de ácido docosahexaenoico (DHA) en la dieta 
comparándolos con aquellos países en los que 
la concentración de AGPI-CL en plasma 
materno fue baja, como consecuencia de una 
dieta baja en DHA .
La placenta juega un papel importante en la 
transferencia de AG esenciales de la madre al 
feto, existiendo concentraciones de AG 
individuales en el plasma materno mayores 
que en el cordón umbilical, lo cual hace que se 
establezca un gradiente que facilita el flujo de 
AG de la madre hacia el feto. Se ha observado 
en diversos estudios que existe un mecanismo 
metabólico preferencial para la transferencia 
materno-fetal de DHA en comparación con el 
ácido linoleico, oleico y palmítico     .
Durante el embrazo y la lactancia, diversos 
estudios han mostrado los beneficios de la 
suplementación con AGPI-CL; la variabilidad 
de estos a lo largo del embarazo y su 
“agotamiento” con cada nuevo embarazo 
apoya la teoría de Koletzko et al.(2001) de que 
es necesario dar un suplemento nutricional con 
DHA a las madres durante la gestación, y esto 
repercute en sus recién nacidos, sobre todo en 
su desarrollo cerebral  .
El objetivo fundamental de este trabajo es

demostrar que la suplementación nutricional 
con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF durante la 
segunda mitad del embarazo produce efectos 
bioquímicos y funcionales en las madres y en 
sus recién nacidos, que se traduce en un 
aumento de la transferencia a través de la 
placenta de DHA, que mejoraría el contenido 
de este AG en los fosfolípidos del plasma de la 
madre y de su recién nacido.
Las hipótesis de trabajo del presente estudio 
son: 1) la suplementación dietética durante la 
gestación con DHA, 5-MTHF o DHA+5-MTHF 
determina cambios en el perfil de lípidos de los 
fosfolípidos del plasma de las madres; 2) la 
suplementación con DHA durante el embarazo 
determina un efecto beneficioso sobre el 
estado nutricional de este AG a las madres.

Para este estudio se reclutaron 118 mujeres 
antes de la semana 20 de embarazo con 
gestaciones simples y no complicadas. Las 
pacientes procedían de poblaciones de la zona 
Sur de Granada (capital y rural metropolitana) 
que acudieron a la Consulta de Tocología del 
Centro Periférico de Especialidades del Zaidín, 
dependiente del Servicio de Obstetricia y 
Ginecología del Hospital Universitario San 
Cecilio de Granada. Se les asignó de forma 
aleatoria y a doble ciego uno de los cuatro tipos 
de suplemento dietético según la siguiente 
distribución:

1) 28 recibieron suplemento dietético 
     con DHA,

2) 28 fueron suplementadas con 5-
     MTHF,

3)  29 tomaron placebo y

4) 25 que recibieron un suplemento 
     dietético con 5-MTHF + DHA.

Se realizó un seguimiento clínico y bioquímico 
durante el embarazo y el parto.
Los suplementos contienen vitaminas y 
minerales en cantidades que suplen los 
requerimientos adicionales estimados para la 
segunda mitad de la gestación. El suplemento 
de DHA fue de 500 mg/día, y el suplemento de 
5 - M T H F  f u e  d e  4 0 0  ? g / d í a .  
Todas las madres reclutadas tomaban una

1. Introducción

2. Materiales y métodos
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Estadística inferencial: se ha aplicado para 
cada variable cuantitativa continua y a cada 
grupo el test de normalidad de Shapiro-Wilk y 
Kolmogorov-Smirnov. Como nuestro interés se 
centra en la comparación de las variables de 
estudio medidas para varios instantes sobre 
los mismos individuos, realizamos todas las 
comparaciones utilizando los test para las 
muestras apareadas o dependientes. El 
procedimiento aplicado ha sido el de Modelo 
Lineal General de Medidas Repetidas, 
considerando un valor intrasujeto (instantes 
del embarazo) y un factor intersujetos 
(suplementos nutricionales con cuatro 
niveles). Para el análisis de la varianza 
correspondiente se ha tenido en cuenta la 
prueba de esfericidad de Bartlett. Para estudiar 
el grado de dependencia de las distintas 
v a r i a b l e s  s e  h a n  c a l c u l a d o  l o s  
correspondientes coeficientes de correlación 
de Pearson con sus correspondientes niveles 
de correlación. Para ello, se ha utilizado el 
bloque de correlaciones divariadas y de 
regresión lineal.

Hubo homogeneidad para el edad y la talla de 
las mujeres incluidas en el estudio. El peso y el 
índice de masa corporal (IMC) aumentó en 
aquellas mujeres que ingirieron durante el 
embarazo un suplemento dietético con DHA y 
las del grupo placebo, sobretodo entre la 
semana 20 y 30 de gestación.
En el presente estudio no hubo diferencias en 
cuanto a la edad gestacional a la que se 
produjo el parto, la talla, el peso y el índice 
ponderal de Rorher (IPR) de los recién nacidos 
según los distintos grupos de estudio a los que 
pertenecieran sus madres. Esto coincide con 
otros estudios como el de  Rump et al.(2001) 
en el que tampoco observaron diferencias 
entre las edad gestacional al nacimiento ni en 
el peso de los niños al nacimiento con las 
concentraciones totales de AG en el plasma 
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dieta rica en aceite de oliva, y ninguna de ellas 
realizaba una ingesta exclusivamente 
vegetariana, u otro tipo de dieta extravagante.
Las madres reclutadas a partir de la semana 12 
de gestación fueron citadas en la semana 20 y 
en la semana 30 para la revisión clínica y 
obtención de las muestras biológicas. En cada 
uno de estos momentos y junto a los 
escrutinios rutinarios para el control del 
embarazo, se tomó por venopunción una 
muestra de 3 cc de sangre que se depositó en 
un tubo de hemólisis con EDTA.  Así mismo, en 
el momento del parto, se tomó una muestra de 
3 cc de sangre venosa materna. En todos los 
grupos se han estudiado los siguientes 
parámetros bioquímicos en plasma: AGPI-CL 
ligados a los fosfolípidos del plasma, así como 
todo el perfil lipídico. El método empleado para 
la extracción de los lípidos del plasma es el de 
Kolarovic y Fournier (1986). Para la obtención 
de las fracciones lipídicas se emplean columnas 
de aminopropil según el método de Agren et al. 
(1992). Para la determinación de ácidos 
grasos, el método utilizado fue el descrito por 
Lepage y Roy (1986); este método presenta la 
ventaja de realizar la metilación y la 
transesterificación de los ácidos grasos en una 
sola etapa. El protocolo del estudio ha sido 
autorizado por la Comisión de Ética y Ensayos 
Clínicos del Hospital Universitario San Cecilio y 
el Comité de Ética del Vicerrectorado de 
Investigación de la Universidad de Granada, y 
se cubrieron todos los requisitos establecidos 
en la Declaración de Helsinki de 1993. Se han 
creado varias bases de datos correspondiendo 
cada una a las variables medidas en cada 
semana de la gestación estudiada (semana 20, 
30, final del embarazo); dichas bases se han 
unido posteriormente formando un único 
archivo de datos. Los datos se han introducido 
utilizando el programa Excel versión 5.0 y 
posteriormente se ha procedido a su 
transformación en archivos de datos de SPSS 
versión 11.0 utilizando el módulo de Captura 
de Bases de datos de dicho paquete de 
Programas Estadísticos SPSS, que es con el 
que se ha realizado todo el tratamiento 
estadístico de los datos.  Para todas las 
variables continuas y discretas se ha empleado 
el procedimiento de estadística descriptiva 
para hallar los parámetros maestrales 
fundamentales: media, desviación típica, error 
estándar de la media, valores mínimo y 
máximo, observados en cada muestra, así 
como el número de casos sobre los que se han 
realizado los cálculos.
Para las variables cuantitativas discretas y 
lascualitativas se ha aplicado el procedimiento 
frecuencias.

3.1 Análisis antropométrico de las 
embarazadas y sus recién nacidos 
incluidos en el estudio

3.2 Análisis de la influencia del 
hábitat de la población de estudio 
(urbano o rural) sobre los 
parámetros somatométricos y 
analíticos determinados

3. Resultados



Como se observa en la Tabla I ,los índices n-
6/n-3 y AA/DHA resultaron significativamente 
inferiores en la semana 30 de gestación y en el 
momento del parto en las madres que tenían 
paridad 0 respecto a las que tenían 1 o más 
partos. Además, se demuestra que los recién 
nacidos hijos de madres con una paridad 1, 
muestran índices n-6/n-3 y AA/DHA mayores 
respecto a las mujeres que no habían tenido  
ningún parto anterior, lo que indicaría un peor 
estado nutricional de AGPI-CL de la serie n-3 y 
de DHA en estos neonatos; estos resultados 
coinciden con otros estudios en los que 
también se ha observado cómo gestaciones 
sucesivas van agotando tanto los depósitos 
maternos de DHA, cómo los niveles de AGPI-CL 
de la serie n-3, los cuales, son inferiores en 

22 23 24multíparas que en primíparas .

En nuestro medio, se consume una dieta 
mediterránea rica en pescado y no se han 
constatado diferencias en cuanto a las 
concent rac iones  de  AG saturados ,  
monoinsaturados, AGPI-CL de la serie n-6, 
AGPI-CL de la serie n-3, las cantidades totales 
en los fosfolípidos del plasma y sus respectivos 
índices, al inicio del estudio (semana 20 de 
gestac ión),  independientemente de 
laprocedencia de las embarazadas reclutadas 
(zona urbana o rural).Estos datos sugieren que 
las mujeres de Andalucía Oriental, tendrían un 
buen estado nutricional y posiblemente mejor 
que el que se observa en otros países 
europeos.

3.3 Evolución de los niveles de DHA 
en los fosfolípidos del plasma y de 
los índices n-6/n-3 y AA/DHA a lo 
largo del embarazo, según la 
paridad de las mujeres incluídas en 
el grupo que recibió placebo
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En el presente estudio, las concentraciones de 
cantidad total de AG, los AG saturados y 
moninsaturados en los fosfolípidos del plasma 
materno aumentaron independientemente del 
suplemento recibido por las mujeres, en la 
semana 30 de gestación.

3.4 Influencia de los suplementos 
de DHA y/o 5-MTHF durante la 
gestación sobre la evolución del 
perfil lipídico de los fosfolípidos 
plasmáticos en las madres

4. Discusión

La RDA, en el 2002, recomienda 1.4 g/día de 
AGPI-CL de la serie n-3 ; los suplementos que 
recibieron las mujeres participantes en el 
presente estudio fueron de 0.5 g/día de DHA, 
ya que las mujeres de nuestra población tienen 
una alimentación rica en pescado azul .
En el presente estudio, las concentraciones 
totales de AGPI-CL en los fosfolípidos del 
plasma materno, aumentaron en aquellas 
mujeres que recibieron a partir de la 20 
semana de gestación un suplemento 
nutricional con DHA o DHA+5-MTHF; los AGPI-
CL de la serie n-6 aumentaron desde la semana 
20 de embarazo a la 30 solo en aquellas 
mujeres que habían recibido como suplemento 
nutricional 5-MTHF o DHA+5-MTHF, con lo cual 
podemos sugerir coincidiendo con Pita et al. 
(2000) que el 5-MTHF modifica la composición 
de AG en plasma y tejidos.
En el presente estudio,  las concentraciones en 
los fosfolípidos del plasma materno de AGPI-CL 
de la serie n-3, de los índices n-6/n-3 y 
AA/DHA, aumentaron en la 30 semana de 
gestación en aquellos grupos de estudio que  
habían ingerido durante el embarazo DHA o 
DHA+5-MTHF no modificándose en el resto de 
los grupos     , coincidiendo estos resultados 
con los del estudio de Koletzko et al.(2001), 
por lo que se sugiere que es necesario dar un 
suplemento nutricional con DHA a las madres 
durante la gestación y esto repercute en sus 
recién nacidos .
La suplementación nutricional durante la 
gestación con DHA y/o 5-MTHF no influye 
sobre la edad gestacional, el peso, la talla y el 
índice ponderal de los recién nacidos.
El presente estudio demuestra la necesidad de 
suplementar a las madres gestantes a partir 
del segundo embarazo para evitar la 
deficiencia de DHA.
La suplementación nutricional durante la 
gestación con 500 mg/día de DHA mejora el 
estado nutricional de los AG poliinsaturados de 
la serie n-3 en la madre, sin modificar las 
concentraciones de los AGPI-CL de la serie n-6.

Financiado por: 5º Programa Marco de la Unión 
Europea (Proyecto Europeo NUHEAL, BIOMED 
QCKL1 - CT - 1999 - 00888)



Saturados Grupos 
Semana 20 de 

gestación 
X±SEM 

Semana 30 de 
gestación 

X±SEM 

Parto 
X±SEM 

14:0 
(Mirístico) 

DHA *# 1,41 ± 0,16   0,84 ± 0,16 0,69 ± 0,04 

5-MTHF *# 1,17 ± 0,16   0,82 ± 0,04 0,78 ± 0,05 

Placebo *# 1,24 ± 0,13   0,84 ± 0,05 0,68 ± 0,05 

DHA + 
5-MTHF 

*# 1,18 ± 0,16   0,79 ± 0,06 0,65 ± 0,04 

16:0 
(Palmítico) 

DHA *# 48,60 ± 1,23   60,75 ± 1,98 59,30 ± 8,20 

5-MTHF *# 48,04 ± 1,74   60,01 ± 2,26 58,40 ± 2,00 

Placebo *# 47,44 ± 1,75   58,02 ± 2,05 59,20 ± 2,60 

DHA + 
5-MTHF 

*# 48,24 ± 1,62   58,97 ± 1,58 58,50 ± 1,50 

18:0 
(Esteárico) 

DHA * 18,99 ± 0,54 $  20,69 ± 0,62 18,56 ± 0,57 

5-MTHF  18,79 ± 0,74   20,65 ± 0,77 18,74 ± 0,64 

Placebo  18,31 ± 0,71   19,42 ± 0,64 19,07 ± 0,82 

DHA + 
5-MTHF 

 19,29 ± 0,68    0,87 ± 0,55 18,52 ± 0,39 

24:0 
(Lignocérico) 

DHA  2,20 ± 0,16  
a
b 

2,40 ± 0,10 2,11 ± 0,08 

5-MTHF  2,15 ± 0,16  a 2,27 ± 0,12 2,24 ± 0,18 

Placebo  2,52 ± 0,24  a 2,08 ± 0,08 2,11 ± 0,15 

DHA + 
5-MTHF 

 2,87 ± 0,38  b 2,79 ± 0,19 2,16 ± 0,14 
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Tabla 2. Análisis de la evolución de los AG Saturados en los fosfolípidos del plasma a lo largo del embarazo, según el 
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 hasta el final de la 
gestación.

X: media; SEM: error estándar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significación entre grupos: valores con letras distintas 
son estadísticamente significativos. *: significación entre la semana de gestación 20 y 30. #: significación entre la semana 
de gestación 20 y el momento del parto. $: significación entre la semana de gestación 30 y el momento del parto. Valor de 
significación mínimo p  0.05. n: número de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-
MTHF: 25.

Gloria Marchal Corrales

Tabla 1. Evolución a lo largo del embarazo de los niveles de DHA en los fosfolípidos del plasma y de los cocientes n-6/n-3 y 
AA/DHA según fuera el primer embarazo, o hubiese tenido un parto anterior o dos o más, en aquellas mujeres que  
recibieron como suplemento dietético placebo.

X: media; SEM: error estándar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significación entre grupos: valores con letras distintas 
son estadísticamente significativos. Valor de significación mínimo p < 0.05; n: número de casos
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Monoinsaturados Grupos 
Semana 20 de 

gestación 
X±SEM 

Semana 30 de 
gestación 

X±SEM 

Parto 
X±SEM 

18:1n9 
(Oleico) 

DHA  *# 15,99 ± 1,17    20,69 ± 0,91 
   19,44 ± 

0,49 

5-MTHF  *# 15,45 ± 0,78   21,61 ± 0,94 
   20,20 ± 

0,85 

Placebo  *# 15,29 ± 0,87   20,16 ± 1,05 
   21,03 ± 

1,08 
DHA + 

5-MTHF 
 15,04 ± 0,62     19,00 ± 0,90 

   20,35 ± 
0,68 

24:1n9 
(Nervónico) 

DHA  *# 3,99 ± 0,38   a 6,26 ± 0,23 5,73 ± 0,20 

5-MTHF  *# 4,54 ± 0,47  a 6,14 ± 0,31 5,99 ± 0,42 

Placebo  *# 4,28 ± 0,45  a 5,98 ± 0,23 5,99 ± 0,38 

DHA + 
5-MTHF 

 *# 3,91 ± 0,51 $ b 7,38 ± 0,35 5,49 ± 0,39 

 
Tabla 3. Análisis de la evolución de los AG monoinsaturados en los fosfolípidos del plasma a lo largo del embarazo, según el 
suplemento dietético que tomaron las mujeres participantes en el estudio a partir de la semana 20 de gestación hasta el 
momento del parto.

X: media; SEM: error estándar de la media; Unidades: mg/dl. a, b: significación entre grupos: valores con letras distintas 
son estadísticamente significativos. *: significación entre la semana de gestación 20 y 30. #: significación entre la semana 
de gestación 20 y el momento del parto. $: significación entre la semana de gestación 30 y el momento del parto. Valor de 
significación mínimo p  0.05. n: número de casos. n para DHA: 28; n para 5-MTHF: 28; n para placebo: 29; n para DHA+5-
MTHF: 25.

Modificación de ácidos en los fosfolípidos del plasma materno
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Introducción: El objetivo del presente trabajo consistió en definir los patrones morfológicos del esmalte en 
dientes fluoróticos mediante la utilización de la Microscopía Electrónica de Barrido con electrones 
secundarios y retrodispersos. 

Material y Métodos: Se estudiaron 20 piezas dentarias permanentes de pacientes con fluorosis dental y 5 
dientes controles. Todas las muestras fueron procesadas para su estudio morfológico.

Resultados: Se distinguen tres zonas en dientes fluoróticos: zona externa, zona subsuperficial o lesión 
fluorótica y zona interna. La zona subsuperficial presenta un triple patrón morfológico característico. 

Discusión: Este estudio permite sistematizar patrones estructurales que en un futuro pueden constituir una 
base para el desarrollo de futuras estrategias reparativas en dientes fluoróticos.
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Introduction: The aim of the present study was to establish histological patterns of fluorotic teeth by 
scanning electron microscopy (SEM) using secondary and retrodispersive electrons. 

Material and Methods: We studied 20 permanent teeth belonging to pacients whith dental fluorosis and 5 
control teeth. All samples were processed for morphological study and scanning electron microscopy 
(SEM).

Results: We distinguished three areas in fluorotic teeth: external area, subsuperficial area (or fluorotic 
lesion) and internal area. Subsuperficial area showed three different types of morphological patterns, which 
were characteristic of fluorotic lesions.

Discussion: This study provides systematic structural patterns which in the future can provide a basis for 
developing future strategies reparative in fluorotic teeth.

Key words: electronic microscopy, fluorosis, enamel.   
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Microscopía electrónica con electrones secundarios y 
retrodispersos en el esmalte del diente fluorótico

Resumen

Abstract

1. Introducción

La fluorosis dental es una alteración en la 
formación del esmalte, originada por la ingesta 
aguda o crónica de aguas fluoradas a altas 
concentraciones, superiores a 1 ppm, si bien
existen también, distintos factores como la 
aplicación de productos odontológicos 

fluorados tópicos, bebidas gaseosas, 
dentífricos y factores genéticos que pueden 
originar también dicha alteración (1, 2). El 
esmalte fluorótico,  conocido también como 
“esmalte  veteado o moteado", se caracteriza 
por presentar color marrón,  a  veces  opaco,  
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mineralizadas (13).
El presente trabajo tiene por objeto el estudio 
de los patrones morfológicos, del esmalte en la 
fluorosis dental, utilizando la microscopía 
electrónica de barrido, con electrones 
secundarios y retrodispersos, con el fin de 
alcanzar un mayor conocimiento de la 
estructura histológica del esmalte fluorótico 
para su  posible utilización en los protocolos 
terapéuticos de restauración.

El material utilizado consta de 20 dientes 
permanentes pertenecientes a pacientes 
diagnost icados de f luorosis dental,  
procedentes de zonas regionales endémicas, 
de la provincia de Córdoba (Argentina) y del 
Estado Portugués de Venezuela, donde la 
concentración de flúor en el agua de consumo 
es de 2 a 3 mg/L. Para el grupo control se han 
utilizado 5 piezas dentarias permanentes, 
extraídas por indicación odontológica, de la 
ciudad de Granada (España), donde la 
concentración del agua de bebida era de 0,07 
ppm (6).
Las piezas dentarias fueron incluidas en resina 
epóxica autopolomerizable y a continuación, 
se realizaron cortes en sentido vestíbulo-
lingual, en microtomo, de 140 micras de 
espesor. Las láminas dentarias, así obtenidas, 
se pulieron con discos de diferente 
granulometría, hasta obtener espesores de 
aproximadamente 50 micras que fueron 
procesados para microscopía electrónica de 
barr ido,  según la  s igu iente pauta 
metodológica: las láminas dentarias fueron 
criofijadas en  nitrógeno líquido y 
posteriormente fueron desecadas en un 
aparato Polaron E5350 a -80ºC durante 24h. 
Tras el montaje de las mismas, se recubrieron 
con oro para el estudio morfológico. 
Finalmente, se observaron mediante 
microscopio electrónico de barrido Philips XL-
30 provisto de un detector de electrones 
secundarios y retrodispersos. 

Nuestros resultados ponen de relieve la 
presencia de tres zonas en el espesor del 
esmalte fluorótico: zona superficial o externa 
de pequeño espesor, zona subsuperficial 
intermedia o lesión fluorótica y zona interna 
más próxima a la unión amelodentinaria.
En la zona superficial se observan, tanto con 

2. Materiales y métodos

3. Resultados

Microscopía electrónica en el esmalte del diente fluorótico

quebradizo, poroso y sin brillo y por la 
presencia alterna de bandas horizontales 
oscuras y marcadamente opacas, así como 
pérdida total o parcial de crestas y altura del 
esmalte.
El flúor ejerce su acción, preferentemente, 
durante el desarrollo dentario, y afecta tanto al 
proceso de amelogénesis -formación del 
esmalte-, concretamente inhibiendo la 
actividad secretora y maduración de los 
ameloblastos, como al  proceso de 
dentinogénesis -formación de dentina- 
alterando, en este caso, la expresión de las 
proteínas de la matriz dentinaria (3, 4, 5). Si 
bien el flúor es considerado beneficioso para la 
salud dental, ya que actúa como agente 
remineralizador y por tanto como agente 
preventivo de la caries dental, algunos 
estudios han indicado que la fluorosis dental se 
ha  incrementado recientemente, alcanzando 
un rango de prevalencia que varía entre el 7,7 y 
80,9% en áreas con aguas fluoradas y entre el 
2,9 al 42% en zonas sin fluoración del agua, 
afectando preferentemente a premolares, 
incisivos, primer y segundo molar (6). En este 
sentido, podemos afirmar que la fluorosis 
dental es un problema endémico de salud 
pública que afecta a la población infantil y 
adolescente de varias zonas del mundo (7,8).
Debido a la gran importancia que tiene el uso 
de los sistemas adhesivos dentales en la clínica 
odontólogica restauradora, es necesario tener 
un amplio conocimiento de la estructura 
histológica del esmalte, en los dientes 
afectados con fluorosis (9,10).
La fluorosis dental ha sido objeto de estudio 
por diversos autores mediante técnicas como 
la Microscopía Óptica y la Microscopía 
Electrónica (11, 12). Dichos estudios ponen de 
relieve la existencia de distintas zonas en el 
espesor del esmalte de dientes fluoróticos: una 
zona externa con un alto contenido mineral, 
una zona hipomineralizada, ubicada por 
debajo de la anterior, de longitud variable y una 
zona más interna, próxima a la unión 
amelodentinaria, de menor mineralización en 
relación con la más superficial. Sin embargo, 
apenas existe información sobre los distintos 
patrones morfológicos que caracterizan a 
dichas zonas de fluorosis.
La utilización de la Microscopía Electrónica de 
Barrido con electrones secundarios y 
retrodispersos constituye una técnica de gran 
utilidad para establecer los patrones 
morfológicos, y de relacionarlos, a su vez, con
el patrón de mineralización. Ello se debe a que 
la utilización de los electrones retrodispersos 
permite establecer escalas de grises para 
determinar la densidad de las áreas 



patrón macular, caracterizado por áreas 
irregularmente circulares y ovoideas, que se 
disponen de modo aislado o en grupos de 
tamaño variable (Fig. 2) y un patrón estrellado 
o reticular (Fig. 3), caracterizado por un área 
irregular con bordes de aspecto estrellado. 
Dichas áreas se distribuyen de forma aislada o 
en grupos.

033 Inmaculada Cabello Malagón

retrodispersos, estructuras secundarias del 
esmalte que también se aprecian en los dientes 
control, como microfisuras del esmalte, fisuras 
o laminillas del esmalte y esmalte aprismático. 
En la zona subsuperficial o lesión fluorótica 
existen diferentes patrones morfológicos: 
patrón en banda, formado por una banda 
densa que se distribuye, generalmente, 
paralela a la superficie del esmalte (Fig. 1), 

Figura 1. Patrón en banda de la zona de lesión fluorótica. MEB 500x 

Figura 2. Patrón macular de la zona de lesión fluorótica. MEB 500x
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Figura 3. Patrón reticular de la zona de lesión fluorótica. MEB 500x

Figura 4. Poros presentes de la zona de lesión fluorótica. MEB 300x

En la zona interna de dientes fluoróticos se 
aprecian áreas claras y oscuras, de anchura 
var iable y l ímites imprecisos, que 
corresponden a las bandas de Hunter-
Schereger. En dichas bandas, que en ocasiones 
se continúan con la lesión fluorótica, existe una 
pérdida de la estructura prismática. 

En dicha zona subsuperficial, se observan 
también una gran cantidad de poros (Fig.4) 
que se disponen formando una serie de bandas 
alternas y un esmalte prismático, en el que 
nuestros resultados ponen de relieve la 
existencia de dos patrones: un patrón 
prismático variable (Fig. 5a) y un patrón 
prismático filamentoso (Fig. 5b). 

Microscopía electrónica en el esmalte del diente fluorótico
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Figura 5a/ 5b. Patrón prismático de la zona de lesión fluorótica. a) De morfología filamentosa. MEB 1500x b) De morfología 
filamentosa. MEB 1000x

4. Discusión

La microscopía electrónica de barrido con 
electrones secundarios y retrodispersos pone 
de relieve, en nuestro estudio, la existencia, en 
todas las piezas dentarias, de una triple región, 
que es característica de los dientes fluoróticos 
(14). Asimismo se observan estructuras 
secundarias del esmalte que indican, que en 
los dientes fluoróticos, el proceso de 
amelogénesis, no conduce a alteraciones 
significativas de los patrones de configuración 
periférica de la superficie del esmalte y que, 
por tanto, el proceso fluorótico afecta, 
básicamente, a otros niveles de la estructura 
dentaria.
La microscopía electrónica de barrido con 
electrones secundarios y retrodispersos pone 
de relieve, en la zona superficial, la presencia 
de prismas bien constituidos, a diferencia de la 
región subsuperficial, que presenta patrones 
diferentes, que en general no han sido 
sistematizados en las investigaciones 
existentes al respecto (11, 12).   Nuestros 
resultados demuestran la existencia, en la 
zona subsuperficial, de tres patrones: en 
banda, en mácula y estrellado que difieren 
entre sí y que se caracterizan por presentar en 
todos y en cada uno de ellos la densidad de 
grises que corresponde a la lesión fluorótica.
La presencia de poros, que ha sido descrita por 
distintos autores (14, 15), se extiende a zonas 
periféricas, a la región estructuralmente 
identificada como lesión fluorótica por la 
microscopía electrónica de barrido con 
electrones retrodispersos. Ello indica que la 
región subsuperficial no está delimitada de 
forma clara y que en consecuencia, la lesión 
fluorótica, constituye un proceso continuo 
entre las distintas regiones del diente, lo que

representa, por la permeabilidad adamantina, 
un dato significativo a tener en cuenta en las 
distintas terapias que los pacientes 
odontológicos pudieran requerir. La 
denominada zona subsuperficial, es por tanto, 
un núcleo de concentración lesiva en la que los 
efectos de la fluorosis convergen y determinan 
los patrones arriba indicados.
En relación con la zona interna, es fácil 
evidenciar las bandas de Hunter-Schereger, 
que no parecen afectadas por la lesión 
fluorótica.

A modo de síntesis, el estudio con microscopia 
electrónica de barrido mediante electrones 
retrodispersos no detecta alteraciones en las 
zonas per i fér i cas  de los  patrones 
morfoestructurales observados en la región 
subsuperficial del esmalte fluorótico, aunque 
existen defectos microestructurales que se 
evidencian con microscopía electrónica de 
barrido por electrones secundarios.
La existencia, por tanto, de distintos patrones 
morfológicos en la zona subsuperficial del 
esmalte fluorótico, permite sistematizar 
patrones estructurales que en un futuro 
pueden constituir la base para el desarrollo de 
futuras estrategias reparativas en dichas 
piezas dentarias.
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La colocación de implantes dentales y de dentaduras artificiales en pacientes parcial o totalmente 
desdentados, ha mejorado la calidad y la esperanza de vida de millones de estos pacientes en el mundo. Sin 
embargo, de existir atrofia mandibular a causa de la reabsorción ósea de los bordes residuales 
mandibulares, las posibilidades de tratamiento por estos medios protésicos y de cirugía maxilofacial 
disminuyen en forma considerable. En este trabajo de revisión se ha definido el concepto de atrofia 
mandibular, su etiología y patología. Así mismo se han revisado los tratamientos buco-dentales y los 
pronósticos más frecuentes relacionados con la atrofia mandibular, que pueden incrementar las 
expectativas de la calidad de vida de estos pacientes.  
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Reabsorción de bordes residuales en hueso mandibular. 
Patología y calidad de vida

Resumen

Abstract

De los huesos que conforman el organismo 
humano, aquellos constituidos en su mayor 
parte por tejido esponjoso, son los que 
presentan menor capacidad de reemplazo 
óseo. Esto, debido al bajo metabolismo de este 
tipo de tejido esquelético. A este respecto, el 
hueso mandibular está constituido en gran 
parte por tejido esponjoso, lo que origina 
diferentes grados de reemplazo y reabsorción 
óseos, que en casos graves derivan en atrofia 
mandibular. La importancia de la atrofia   
mandibular radica en que puede imposibilitar 
tratamientos de rehabilitación bucal. Estos 
incluyen entre otros, la colocación de 
implantes dentales y de dentadurasartificiales. 
En el caso de los implante dentales, 

la inexistencia de hueso suficiente para su 
c o l o ca c i ón  d i f i c u l t a  una  c o r r e c t a  
oseointegración. Por otro lado, las dentaduras 
artificiales carecerán de un soporte anatómico 
adecuado para asentarse correctamente sobre 
los procesos mandibulares. La relevancia de 
los tratamientos protésico-quirúrgicos antes 
mencionados se debe a que en mayor o menor 
medida, han incrementado mediante su 
colocación, la esperanza y la calidad de vida de 
los pacientes edéntulos y desdentados.  No 
obstante, la atrofia mandibular limita de 
manera severa estos tratamientos clínicos. 
Esto implica importantes desafíos quirúrgicos 
en cirugía maxilofacial y protésicos en 
prostodoncia total, porque en ambas 
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mandibulares asociados a ésta: los bordes 
residuales, que son, la porción de hueso 
residual mandibular, que se origina después de 
la extracción dentaria, que incluye la porción 
de tejido blando de recubrimiento de 
protección (1)  (Fig. 1). 

Los bordes residuales han sido estudiados 
ampliamente, debido a la relación directa que 
tienen con la atrofia mandibular. Este 
padecimiento afecta a una gran parte de la 
población mundial adulta y, desde la primera 
mitad del siglo XX se confirió importancia 
suprema a su diagnóstico y se comenzaron a 
buscar alternativas para su tratamiento (2-
8).La importancia de los bordes residuales 
consiste en que permiten el adecuado 
asentamiento de la gran mayoría de las 

prótesis bucodentales. Esto debido a que 
sirven como base de asentamiento a los 
implantes dentales, a las prótesis dentales 
parciales y a las dentaduras totales (7,9).

Reabsorción de bordes residuales 

disciplinas se precisan densidades óseas e 
índices óseos mínimos; para realizar tanto lo 
tratamientos de restauración protésica como 
los de rehabilitación bucales y maxilofaciales. 
Para conocer el proceso biológico de la 
remodelación ósea mandibular, definiremos 
primeramente a los componentes anatómicos 

 

Figura 1. Bordes residuales mandibulares. A.) Zonas 
posteriores: la zona izquierda mandibular muestra una 
brecha libre. La zona derecha conserva un diente pilar 
posterior. B.) Ortopantomografía digital de los huesos 
maxilares. El maxilar inferior muestra mayor reabsorción 
del lado derecho que del izquierdo. Las últimas 
extracciones dentales  se han practicado del lado 
izquierdo. C.) Diagrama esquemático de un corte 
transversal del cuerpo mandibular: 1. Hueso del borde 
residual. 2. Hueso basal. El hueso del borde residual y del 
hueso cortical, presentan una mayor actividad de 
reemplazo óseo en comparación con el hueso esponjoso. 
Esta actividad regula en cierta medida la RBR.

La reabsorción de los bordes residuales (RBR) 
tiene un origen patológico y de tipo 
multifactorial. Los factores etiológicos

Etiología



intrafamiliares y de trabajo.
La presencia del dolor orofacial severo debido a 
atrofias mandibulares graves ya antes 
comentado, ha exigido diversos mecanismos 
para su alivio. En este contexto la literatura ha 
reportado las siguientes:

1) Alivio interno de la prótesis dental 
(alivio de la zona chapeable, interna   
o de impresión) (15,16,17)

2) Resección y lateralización del nervio 
dentario inferior (18)

Rehabilitación con implantes dentales  
para reducir el contacto con el nervio 
mentoniano (19

3) Empleo de sobredentaduras (20,21

4) Rebase interno de la prótesis con 
resinas suaves, siliconas flexibles o 
acondicionadores de tejidos (22,23)

4) Posicionamiento inferior del foramen 
mentoniano (24)

5) Reducción de la superficie de 
contacto oclusal (16)

6) Corrección de defectos de la 
dentadura artificial que causen 
inestabilidad y/o trauma (16)

7) Remoción nocturna de las prótesis 
dentales (16)

8) Consumo de dieta blanda (16)

9) Aplicación de masaje en los tejidos 
blandos de soporte (16)

10) Uso tópico de medicamentos (15)

039 Renato Nieto Aguilar

comprenden a componentes de tipo 
anatómico, biológico y mecánico  que al 
coexistir originan un alto riesgo para producir 
RBR (3,10,11,12,13). 
En este contexto, de estos tres factores, es el 
factor mecánico el único que puede 
manipularse en forma externa y a la vez de 
forma inadecuada por parte del protesista 
dental. Por su parte, los factores anatómicos y 
biológicos son inherentes al fenotipo y estado 
de salud del propio paciente.  

Debido a la inestabilidad que presenta esta 
enfermedad, sólo las medidas preventivas 
mediante tratamientos odontológicos y la 
atención al estado de salud general y buco 
dental, son inequívocamente las únicas 
defensas que pueden evitar pronósticos 
desfavorables.

La RBR ha sido considerada como una 
enfermedad crónica, progresiva, irreversible y 
acumulativa (3). Además, es inconstante en su 
curso evolutivo. Según Atwood, es altamente 
variable entre individuos, en el mismo 
individuo a diferentes tiempos y también en el 
mismo momento pero en diferentes áreas del 
reborde  (3).
El índice y la forma de reabsorción en los 
bordes residuales es debida principalmente a 
la pérdida del ligamento periodontal, 
exposición quirúrgica del hueso alveolar, 
permanencia de las zonas desdentadas por 
tiempos prolongados, compresiones excesivas 
sobre el borde residual, inestabilidades 
oclusales, uso prolongado de prótesis, 
enfermedades sistémicas relacionadas a 
pérdida ósea como osteoporosis y a hábitos 
parafuncionales asociados como el bruxismo 
(6, 14). 
Ahora bien, de presentarse la atrofia 
mandibular derivada de la RBR, ésta generará 
una amplia nosobiótica. Comprenderá a las 
alteraciones biológicas, psicológicas y sociales 
con diferente nivel de gravedad. Las 
alteraciones biológicas involucran irritaciones 
leves en la mucosa bucal, hasta trastornos 
funcionales complejos derivados de 
ulceraciones profundas. Estas alteraciones 
provocan a su vez compresiones crónicas del 
n e r v i o  m e n t o n i a n o ,  q u e  d e r i v a n  
frecuentemente en dolor orofacial (10, 15, 
16,17).
Las alteraciones psicológicas derivadas del 
dolor constante, así como de la incapacidad de 
uso de una dentadura artificial, conllevan a 
importantes alteraciones del estado de ánimo y 
en consecuencia, hasta a una pérdida de la 
autoestima personal. Debido a lo expuesto en 
este último punto, las alteraciones de tipo 
social, derivan en gran parte de las psicológicas 
que impiden adecuadas relaciones sociales

Patología de la reabsorción de 
bordes residuales

La reabsorción de los bordes residuales 
mandibulares está íntimamente relacionada a

Pronóstico de la atrofia 
mandibular
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Ante exámenes radiográficos 
inexistentes o deficientes:

Muchas ocasiones la falta de un estudio 
radiográfico de las zonas edéntulas, 
empobrece un buen diagnóstico y un adecuado 
servicio para el paciente parcialmente o 
totalmente edéntulo (26). Según House, 
aproximadamente entre el 35 y 40 por ciento 
de estos pacientes no están listos para su 
tratamiento protésico. Esto debido a que sus 
bordes residuales presentan espículas, restos 
de fragmentos dentarios, dientes impactados, 
cuerpos extraños y zonas con radiolucidez o 
radiopacidad anormales (25), que pueden 
originar dolor orofacial.   

La presión mecánica aplicada en los bordes 
residuales durante la masticación, puede 
ocasionarles una reabsorción ósea razonable o 
extrema. Sobretodo cuando se portan 
aparatos protésicos como dentaduras totales o 
parciales (27). Por ello, es de suma 
importancia el diseño adecuado de estas 
prótesis, para suavizar y disminuir en lo posible 
las fuerzas mecánicas nocivas. 

La revisión de la literatura pone de manifiesto 
que la atrofia mandibular causada por la 
reabsorción de bordes residuales, puede ser 
controlada para mejorar la calidad de vida de 
los pacientes desdentados. 
La sintomatología como el dolor puede 
disminuirse y hasta incluso evitarse mediante 
métodos simples en la consulta dental.
El pronóstico de supervivencia de los bordes 
residuales ante las principales afecciones 
odontológicas, pone de manifiesto la necesidad 
de nuevos y mejores tratamientos que eviten y 
retrasen la atrofia mandibular. De esta manera 
los pacientes que portan prótesis dentales 
podrían ser incorporados a disfrutar de una 
dieta  cercana a la normal, mejorando su 
calidad y esperanza de vida.    

La fecha del procedimiento, la forma de 
realizarla y el tiempo de cicatrización del 
alveolo dentario, han sido relacionados en 
forma directa a la capacidad de regeneración 
tisular del paciente (25). 
La causa de la extracción dental ha sugerido 
también el curso del proceso de cicatrización, 
por ejemplo: en el caso de la pérdida dentaria 
por enfermedad periodontal, la desventaja de 
las estructuras alveolares remanentes puede 
estar sujeta continuamente a procesos 
destructivos. En el caso de dientes que han 
presentado abscesos, se debe investigar la 
posibilidad de una infección residual (25).

En el caso de los procesos de osteomielitis, el 
conocimiento de su evolución es un punto 
importante para determinar la duración y el 
tiempo transcurrido para que ocurra la 
reparación ósea o cicatrización del proceso 
residual.
El conocimiento etiológico y evolutivo de las 
lesiones o irritaciones de la membrana mucosa 
(17, 22, 25), tiene también un patrón de 
desarrollo e involución  que debe ser 
estudiando y valorado. Cualquier crecimiento 
anormal de tejido, cambio de forma, color, 
textura y grado de hidratación, puede indicar el 
curso que tomarán diversas patologías en los 
bordes residuales cuando realicen su propio 
proceso de cicatrización.

La revisión minuciosa de las prótesis dentales 
removibles de tipo parcial o total en uso, 
coadyuva a su correcto asentamiento y 
potencia la utilidad del aparato protésico. El 
tiempo de su uso en la cavidad bucal, su 
funcionalidad y los ajustes a realizar deberán 
realizarse en tiempos y formas oportunas para 
evitar o demorar la RBR. De lo contrario, la 
presión que se propine al hueso subyacente 
por una prótesis mal diseñada y poco ajustada, 
será causa de pérdida de tejido óseo en los 
bordes residuales y estructuras adyacentes (6, 
8,16).

Ante los tratamientos de exodoncia:

Ante patologías buco - dentales:

Ante compresiones de tipo 
mecánico:

Ante prótesis dentales inadecuadas:
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Gripe clásica y actual

La gripe es una enfermedad febril aguda, con elevado poder de difusión, que produce alteraciones 
respiratorias y sistémicas, que cursa en forma de brotes de diferentes grados de intensidad, y de 
origen vírico. 

Los virus gripales pertenecen a la familia 
Ortomyxoviridae, que se dividen en tres tipos 
A, B y C. Según sus principales diferencias 
antigénicas. Presentan una morfología esférica 
con una envoltura lipidica y toda una serie de 

proteínas de la matriz (fig. 1): proteína M1 que 
aporta estabilidad al virión), y M2 que se 
encuentra solo en el Tipo A. En ambos se basan 
algunas de las actuaciones terapéuticas.

Estructura

Figura 1. Estructura del virus de la gripe

1) Departamento de Microbiología. Facultad de Medicina y Hospital Universitario San Cecilio. Universidad 
de Granada. España
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Asimismo se encuentran dos proteínas víricas 
no estructurales, NS1 y NS2, que pueden 
existir en pequeñas cantidades. El ácido 
nucleico es un RNA monocatenario de 
polaridad negativa, que presenta ocho 
fragmentos de una transcental importancia, no 
solo en su capacidad de codificación de las 
proteínas, sino en su gran capacidad de 
recombinación genética. Dichos ocho 
fragmentos darían lugar (fig. 2), a las 
siguientes proteínas: polimerasa básica 1 
(PB1), polimerasa básica 2 (PB2), polimerasa 
ácida (PA), hemaglutinina (H), neuraminidasa 
(N), nucleocápside (Np), dos proteínas de 
envoltura (M1 y M2), y dos no estructurales 
(NS1 y NS2).
La nucleocápside del virus permite la 
clasificación del mismo en tres tipos (A, B y C). 
A su vez, cada tipo se dividirá en distintos 
subtipos, y éstos en clados y subclados.

Debido a la frecuente aparición de nuevos 
virus, es necesaria la denominación de los 
mismos, que se realiza de la siguiente manera. 
En primer lugar, el tipo antigénico (A ó B, ya 
que el C no existe en el hombre), el origen  
geográfico del laboratorio donde se produce el
primer aislamiento (no donde aparecen los

primeros casos clínicos), después el número de 
la cepa aislada en el laboratorio de origen, el 
año y, lo que es más importante, la fórmula de 
sus antígenos superficiales H y N. 
El nuevo virus responsable de nuestra actual 
pandemia es el A/California/04/2009/H1N1.

Gripe clásica y actual

Presenta además otras proteínas situadas en la 
envoltura, de gran transcendencia en el 
fenómeno de las variaciones producidas por el 
virus: la hemaglutinina (H), y la neuraminidasa 
(N). La Hemaglutinina es un trímero de un PM 
de 75.000-80.000 KD que forma el 25% de 
todas las proteínas y tiene una gran capacidad 
de fijación a las células respiratorias. Es el 
principal antígeno superficial, y da lugar a los 
anticuerpos protectores neutralizantes. En 
este momento se  conocen 16 tipos 
antigénicos de moléculas (H1 a H16). La 
Neuraminidasa representa el 5% de las 
proteínas, y es una enzima que cataliza la 
separación del ácido siálico terminal liberando 
las células infectadas. Sus anticuerpos no 
neutralizan el virus, ni impiden la infección, 
pero reducen la capacidad de difusión. Tienen 
forma de seta y presentan un PM de 241 KD, 
conociéndose en este momento nueve 
variedades (N1 a N9). 

N
H

Proteinas 
de 
superficie:
N, H, M2

PB2    (PB1-F2)     PA         HA         NP         NA          M2         NEP
PB1                                                                   M1         NS1

Segmentos del genoma

HA (Hemaglutinina )
NA (Neuraminidasa ) M2 (Canal iónico)

Membrana lipídica

M1 (Proteína matriz)

ARN

NP Nucleoproteína

PB1, PB2, PA   
Complejo transcriptasa

NEP Proteína no estructural

1           2               3            4           5             6             7            8 

Figura 2. Virus de la gripe A

Denominación de los virus



traqueales para los virus aviares y humanos, lo 
que la puede convertir en una “mezcladora” 
capaz de originar nuevos virus. Esto es lo que 
ocurrió en la epidemia de 1.918 (la mal 
llamada gripe española H1N1), que presentó 
una alta patogenicidad e infectividad, la de 
1.957 (H1N1) con una baja patogenicidad, y la 
actual H1N1, de baja patogenicidad y baja-
mediana  infectividad. Todos ellos cursaron 
con una hemaglutinina del cerdo.

El virus actual que ha dado lugar a una 
importante pandemia, es un mosaico genético 
formado en sus ocho fragmentos por genomas 
de distinto origen y procedencia, tal y como se 
ve en la tabla 1. Es decir, está compuesto por 
dos tipos de genes de la cepa clásica 
norteamericana del virus influenza porcino 
(nucleoproteínas y proteínas no estructurales), 
dos segmentos de la cepa de eurasia del virus 
influenza porcino (N y proteína M), el gen de la 
hemaglutinina de la cepa clásica (H), dos 
genes de origen aviar norteamericano 
(polimerasa PB2 y PA), y sólo un gen del virus 
influenza humano (polimerasa PB1).(2)
Esto ha dado lugar a que no se haya 
presentado una especial patogenicidad debido 
a varios hechos. No se ha introducido ninguna 
H nueva, como ocurrió en las pandemias de 
1.918, 1.957 ó 1.968, ante la cual los 
individuos fueron susceptibles; no se ha 
introducido ninguna polimerasa PB1, de origen 
aviar como también había sucedido en aquellas 
pandemias; la hemaglutinina no ha presentado 
determinados residuos terminales capaces de 
producir una afectación multiorgánica, y no 
parece que, de momento, haya producido una 
resistencia importante, al Zanamivir y 
Oseltamivir, Por último, los aislados víricos 
presentan, de momento, un alto grado de 
estabilidad.

Los brotes sufridos por la humanidad a lo largo, 
no de los años, sino de los siglos, han sido muy 
variados, describiéndose ya procesos similares 
en el siglo XVI en Italia, en 1.972 y en 1.809. 
Hirsch describió 299 brotes entre 1.173 y 
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Una de las características típicas del virus de la 
gripe es la facilidad que tiene de sufrir cambios 
en su capacidad antigénica, lo que explicaría 
por qué continúa siendo una de las principales 
enfermedades epidémicas. Este fenómeno 
afecta sobre todo a las dos glicoproteínas  
externas del virus, pudiendo ser de dos tipos: 
variaciones menores o antigenic drift y 
mayores o antigenic shift.
Las variaciones menores se producen sobre 
todo en la hemaglutinina, y dan lugar a una 
cepa con la inclusión de nuevos aminoácidos 
capaces de alterar las estructuras secundarias 
y terciarias y, por lo tanto, sus propiedades 
antigénicas. Los individuos conservan un cierto 
grado de inmunidad parcial, lo que da lugar a 
pequeñas ondas epidémicas cuya intensidad 
está relacionada con la mayor o menor 
mutación producida.
Las variaciones mayores consisten en un 
cambio que se produce en varios antígenos de 
la H y la N por reordenamiento genético entre 
dos o más virus gripales A, o por mutación 
adaptativa producida por adaptación de un 
virus A de otra especie, tras sucesivos pases 
por personas.
En el caso de la posibilidad de reordenamiento 
genético, es necesario conocer la capacidad de 
los virus gripales de infectar diferentes 
especies además del hombre, tales como 
cerdos, caballos, mamíferos marinos y aves, 
en los que daría lugar, en caso de su 
recombinación, a diferentes virus. Así los 
nuevos virus pandémicos surgirían por 
intercambio de genes entre virus, por ejemplo 
aviares, que aportarían nuevas glicoproteínas 
de superficie, y virus humanos, que 
proporcionarían los genes capaces de permitir 
una replicación eficaz en el hombre. 
Esta mezcla podría facilitarse por la presencia 
de una tercera especie capaz de infectarse por 
ambos virus, como el cerdo.
En cualquiera de los casos, se produce un virus 
“nuevo”, frente al cual la población no presenta 
inmunidad, surgiendo graves epidemias o 
pandemias. 
Y todo ello, en función de la existencia de 
distintos receptores en las células respiratorias 
humanas, que se podrían compartir con 
algunas otras especies, por ejemplo, de los 
animales anteriormente citados. Esto es lo que 
ocurrió en la incorporación del virus humano 
H1N1 de algunos genes aviares, dando lugar a 
H2N2.
Entre todos los animales, es el cerdo el que 
posee receptores siálicos en sus células

Variaciones del virus gripal

Características del actual virus 
A/California/04/2009 H1N1

Pandemias gripales
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1.875.
Realmente en el siglo XIX se han descrito diez 
epidemias, ocho en el XX , apareciendo la gripe 
aviar y la actual en el siglo XXI.
De todas ellas, la más importante fue la de 
1.918, como ya hemos dicho llamada española 
(aunque se originó en China), ya que nuestro 
país fue el que más casos detectó, quizás 
porque al no participar en la guerra de esos 
años, careció de la censura sanitaria que tenían 
otras naciones que se encontraban inmersas 
en el conflicto bélico. Cursó con tres grandes 
oleadas y en ella murieron 40 millones de 
personas en todo el mundo.(1) La de 1.957-
1958, llamada gripe asiática, H2N2, causó dos 
millones de muertos, con una alta morbilidad 
en niños, pero una importante mortalidad en 
ancianos. La de 1.968-1.969, llamada gripe de 
Hong Kong, H2N2, causó un millón de muertos 
y una baja morbilidad y mortalidad por su 
parecido genético con la H2N2.(6)

Gripe clásica y actual

PB2 Polimerasa Básica Subunit 2 Aviar Norteamérica

PB1 Polimerasa Básica 1 (PB1 -F2) Humana Subtipo H3N2, 1993

PA   Polimerasa Ácida Aviar Norteamérica

HA   Hemaglutinina Porcina (H1) Norteamérica

NA   Neuraminidasa Porcina (N1) Eurasia

NP   Nucleoproteina Porcina Norteamérica 

M     Proteina de la matriz M1, M2 Porcina Eurasia 

NS   Proteinas no estructurales Porcina Norteamérica

Segmento genético Origen: procedencia y área 

Fuente: CDC, Eurosurveillance , 2009

celular por una necrosis como consecuencia de 
la perdida de proteínas celulares, o por 
apoptosis.
Los virus liberados infectan las células 
adyacentes. El periodo que transcurre entre la 
incubación y el inicio de los síntomas y la 
diseminación viral oscila entre 18-72 horas, 
dependiendo de la cuantía del inóculo (Douglas 
1.975). A nivel del aparato respiratorio 
produce una inflamación generalizada de 
laringe, traquea y bronquios con una mucosa 
hiperémica y edematosa. En los casos más 
graves, aparecen traquebronquitis necrosante 
acompañada de hemorragias. Los pacientes 
con neumonías bacterianas muestran los 
cambios propios de esta complicación.
Desde el punto de vista inmunológico, el virus 
de la gripe determina una resistencia de por 
vida a la reinfección por virus homólogos 
(Noble 1.982), un cierto grado de protección 
dentro de cada subtipo, pero no parece 
proteger frente a otros subtipos víricos (Couch 
1.983). Provoca la aparición de anticuerpos 
frente a la H y N, así como frente a las proteínas 
M y NP. El pico máximo de respuesta humoral 
se observa a las 4-7 semanas, declinando 
lentamente, y manteniéndose años después de 
la infección. Los anticuerpos presentes en 
pocas cantidades o dirigidos frente a una cepa 
heteróloga, sólo pueden modificar la gravedad 
y no prevenir la infección. Las respuestas de 
linfocitos se desarrollan alcanzando su pico 
unos catorce días tras la infección, y los Tc 
memoria pueden reducir la gravedad y acelerar 
la curación (Whimbey 1.994). En pacientes 
jóvenes afectados por gripe no complicada, sin 
neumonía, aparecen con frecuencia.

La infección del virus de la gripe se adquiere 
por medio de las secreciones respiratorias 
cargadas de virus, a partir de pequeñas 
partículas. Aunque el virus es aceptablemente 
estable en dichas partículas, su supervivencia 
se ve favorecida por la humedad y la baja 
temperatura (Hemes 1.960).
Cuando el virus llega al epitelio respiratorio, 
penetra en las células epiteliales cilíndricas y, si 
no se lo impiden las Ig A secretoras, comienza 
su replicación, desembocando en la muerte

Patogenia

Tabla 1. Virus A//California/04/2009/H1N1



inmunológica del antígeno vírico en las 
secreciones respiratorias, pudiéndose obtener 
resultados en aproximadamente media hora.
Estos métodos se acompañarán de la detección 
del ARN en muestras clínicas mediante 
técnicas de PCR simple frente al propio virus 
gripal, o con las más modernas múltiples, 
capaces de detectar diferentes agentes 
infecciosos (Coiras 2003).
El diagnóstico directo se completará con la 
identificación del virus mediante la descripción 
de su hemaglutinina y neuraminidasa, también 
mediante técnicas de PCR dirigidas a zonas 
específicas.
La demostración de anticuerpos mediante 
diferentes técnicas, preferentemente de 
ELISA, sólo sirve desde el punto de vista 
retrospectivo mediante la demostración de una 
elevación de los mismos, en dos tomas 
sucesivas separadas por un intervalo de 10-15 
días.La gripe puede ser de dos tipos: no complicada 

y complicada. En el primer caso, tras un 
periodo de incubación corto (1-2 días), 
presenta una serie de síntomas, dentro de los 
cuales los más frecuentes son la fiebre (que 
puede durar tres días), y la tos. Se suele 
acompañar de otros síntomas como cefaleas, 
escalofríos, faringitis y postración. En general, 
son síntomas respiratorios no graves que 
pueden también estar producidos por otros 
virus como los rinovirus, adenovirus, etc. Suele 
evolucionar de forma favorable.
En el caso de los cuadros gripales que se 
complican, pueden aparecer neumonías 
víricas, neumonías secundarias producidas por 
bacterias, así como otros procesos como 
cuadros de crup, exacerbaciones de la 
enfermedad obstructiva crónica, asma, o 
incluso complicaciones no pulmonares 
(cardiacas, Guillain-Barré o incluso síndrome 
de Reye).
Todas estas complicaciones son más 
frecuentes en ancianos o personas con 
enfermedad de base cardiaca, respiratoria, 
metabólica  en inmunodeprimidos y 
embarazadas.

alteraciones funcionales respiratorias, y una 
alteración significativa de los movimientos 
ciliares. En los individuos con patología de base 
como asma o EPOC, se pueden producir 
descensos graves en el volumen espiratorio 
(Smith 1980). Uno de los aspectos más 
controvertidos del virus gripal es el estudio de 
los posibles factores capaces de aumentar la 
patogenicidad del mismo (Treanor 2005). 
Indudablemente la gravedad de los episodios 
epidémicos depende sobre todo del estado 
inmunitario del paciente, pero, además, se ha 
descrito la relación existente entre la 
estructura de corte de la hemaglutinina (capaz 
de favorecer el escape del virus) y su mayor 
capacidad de replicación.

Cuadro clínico

Diagnóstico

Como en todo proceso vírico, la técnica más útil 
es el aislamiento del virus o la detección de 
antígenos víricos en las secreciones 
respiratorias. El primero se realiza en cultivos 
celulares y más del 70% de los positivos se 
detectan en los tres primeros días. No obstante 
en el caso de la aparición de un brote 
epidémico, es útil acelerar el proceso, al menos 
previo e indicativo, en la detección

Tratamiento

Existen dos tipos de tratamiento, los 
inespecíficos generales a todo proceso 
respiratorio normal, y los específicos frente al 
virus gripal. Dentro de estos últimos, en el 
momento actual existen dos grupos:

1) Inhibidores de la proteína M2, como 
la Amantadina y la Rimantadina, que 
actúa sólo frente a la gripe tipo A. Se 
elimina por la orina, lo que favorecerá 
su acumulo  (sobre todo en el caso de la 
amantadina que no se metaboliza) por 
lo que es necesario cuidar las dosis en 
ancianos o pacientes con insuficiencia 
renal. Presentan fenómenos de 
resistencia cruzada por mutaciones 
puntuales en la región transmembrana 
de la proteína M.

2) Inhibidores de la Neuramidasa. 
Actúa inhibiendo el enzima capaz de 
destruir  los receptores del virus en la 
célula huésped. La destrucción de estos 
receptores es necesaria para que los 
nuevos virus puedan salir de las  células 
y diseminarse a otras nuevas. Es decir, 
impedirán la diseminación y, por tanto, 
la afectación de otras células. Deben 
administrarse en las primeras 48 horas 
del comienzo de los síntomas para ser 
eficaces. Son dos fármacos,  el 
Zanamivir (Relenza) y el Oseltamivir 
(Tamiflu).
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El primero no es activo por vía oral, 
administrándose por inhalación. El segundo se 
absorbe en el tracto gastrointestinal,  
pudiendo administrarse con la comida, lo que 
aumentaría la tolerancia gástrica.
El tratamiento precoz se asocia a una 
reducción de la enfermedad en 2-3 días, 
variando, según los diferentes autores, el 
porcentaje de disminución de complicaciones, 
con o sin tratamiento.
Uno de los temas controvertidos ha sido la 
posible aparición de resistencias, habiéndose 
encontrado, hasta este momento, dos tipos de 
mecanismos de adquisición de las mismas: por 
mutaciones en el marco catalítico de la 
neuraminidasa, o por afectación de la 
hemaglutinina en la región de unión al 
receptor, reduciendo la afinidad de la molécula 
por los receptores celulares. Estas resistencias 
son menores que con los adamantanos.
En la gripe actual se está utilizando sobre todo 
el Oseltamivir, tanto para los enfermos como 
en la quimioprofilaxis de los contactos, aunque 
en éstos se recomienda su uso moderado y no 
indiscriminado, a efectos de evitar la aparición 
de resistencias.

La gripe es quizás la más infecciosa de todas 
las enfermedades transmisibles, con un 
elevado grado de contagiosidad.
Presenta distintos reservorios, tales como aves 
migratorias o  domésticas, pero también 
pueden jugar un papel importante los equinos, 
los cerdos y, por supuesto, el hombre. Se 
transmite de forma directa a través de gotas 
grandes (superiores a 15 micras), medianas, e 
incluso pequeñas (inferiores a 5 micras), a 
través del contacto directo por secreciones, por 
aerosoles, pero también de forma indirecta, a 
través de las manos contaminadas por dichas 
secreciones respiratorias. Es pues, una clásica 
enfermedad de transmisión aérea.
La enfermedad produce un elevado índice de 
impacto en la sociedad por la incapacidad que 
puede dar lugar, con una restricción de la 
actividad laboral que, en el mejor de los casos, 
puede ser de 5-6 días. Esto entraría en el 
campo de los costes sanitarios directos, con un 
impacto económico elevado debido a la pérdida 
de productividad. Puede cursar como gripe 
estacional, epidémica o pandémica. La primera 
aparece en un área muy definida, y con 
preferencia en invierno.  La gripe  epidémica, 
circunscrita a alteraciones funcionales

respiratorias,una ciudad, pueblo o país, surge 
generalmente también en invierno en el 
hemisferio norte, y de mayo a septiembre en el 
hemisferio sur. Es producida por una única 
cepa, aún cuando pueden convivir dos cepas 
diferentes de un mismo subtipo. Comienza 
normalmente con un incremento de casos 
pediátricos, seguida de un aumento de 
neumonías en adultos con alguna enfermedad 
de base. La gripe pandémica surge como 
consecuencia de una elevada progresión de la 
epidémica, afectando a todas las zonas del 
planeta. Puede aparecer en diferentes 
estaciones, incluso en verano, en todos los 
grupos de edad, cursando en forma de 
oleadas, en los que los grupos no afectados en 
la primera onda son los más vulnerables en las 
siguientes. La segunda ola es la que suele 
causar más impacto.
Se produce por reordenamientos genéticos 
entre distintos virus, tal y como ya vimos en el 
fenómeno de las mutaciones, y normalmente 
cursan con una importante morbilidad y 
letalidad.
La gripe actual, pandémica, comienza en 
México, pero rápidamente se ha extendido a 
todos los países del mundo. Presenta una baja 
letalidad, al menos de momento.

Tanto ente la gripe estacional como la 
epidémica o la pandémica, la única solución 
real es la de disponer de una vacuna adecuada 
para inmunizar a la población. Debido al hecho 
de los cambios frecuentes del virus, se necesita 
saber, antes de su fabricación, cuáles son 
aquellos virus responsables de los procesos 
circulantes.  Para ello, y para colaborar en un 
diagnostico adecuado, existen toda una serie 
de Centros de Referencia repartidos por el 
mundo, que realizan una labor de vigilancia. En 
España disponemos de once Centros de 
Vigilancia Epidemiológica de la gripe. Ellos son 
los que alertan sobre qué posibles virus son 
que deben suministrarse. Por ejemplo, en la 
temporada 2008-2009, en el hemisferio norte 
la composición ha sido la siguiente:
A / B r i s b a n e / 5 9 / 2 0 0 7 / H 1 N 1 ;  
A/Brisbane/10/2007/H3N2 y B/Florida/4/2006 
H1N1. Para el hemisferio sur, fue: A/Solomon 
Islands/3/2006 H1 N1; A/Brisbane/10/2007 
H3N2 y B/Florida/4/2006.
Las campañas de vacunación deben de llevarse 
a cabo, preferentemente, en aquellos grupos 
de población más susceptible, tales como niños 
mayores de seis meses y adultos menores de 
65 años que presentan algunos condiciones

Vacunas
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clínicas especiales, en personas que por su 
trabajo, puedan verse afectados y transmitir la 
gripe (por ejemplo, el personal sanitario), así 
como en otros posibles grupos (embarazadas) 
que deberán estudiarse de forma detenida en 
cada caso. (7)
Ante una pandemia como la que sufrimos 
actualmente, sería conveniente, una vez que 
conocemos el virus responsable, tratar de 
disminuir el tiempo de fabricación y elevar el de 
producción. En este momento existe una 
vacuna de la que podremos disponer en otoño-
invierno, y frente a la cual las autoridades 
sanitarias deben plantarse diferentes 
problemas, tales como la previsión necesaria 
para poder cubrir los grupos de riesgo antes 
citados, el tema económico de su posible costo 
(sobre todo en los países con economías 
débiles), su distribución, etc.
En relación a si va a ser necesario continuar con 
la vacuna de los años anteriores, existe una 
incógnita que deberá aclararse, ya que la cepa 
A/Brisbane/H1N1 que posee, se encuentra 
filogenéticamente muy alejada de la 
A/California/H1N1, y parece que no confiere 
una gran inmunidad.
En cualquiera de los casos, a la interrogante 
planteada de si la gripe actual es una gripe que 
podríamos llamar “clásica” ó “nueva”, la 
respuesta es muy simple. La gripe en cuanto 
cuadro clínico es similar. Lo que ha variado a lo 
largo de los siglos y, probablemente, seguirá 
variando, son los virus capaces de 
recombinarse y, por lo tanto, cambiar y dar 
lugar a virus nuevos.
A todos nosotros nos toca el estar en estado de 
alerta constante, para disponer de los medios 
adecuados, que permitan combatirla.
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Modelos didácticos para el autoaprendizaje

Resumen

Abstract

La necesidad de integrar un conocimiento cada 
vez más disperso y diversificado, la imperiosa 
necesidad de practicar el principio de economía 
de la enseñanza, esto es, el clásico principio 
Orteguiano (1) según el cual un alumno no 
puede aprender todo lo que habría que 
enseñarle y, por último, la necesidad, de que el 
alumno sea cada vez más protagonista de su 
propio aprendizaje constituyen tres horizontes 
fundamentales a tener presente en el 
desarrollo de cualquier proceso educativo. 
Trabajar simultáneamente en esta triple 
dirección no resulta nada fácil y es por ello por 
lo que muchas directrices y propuestas 
educativas de carácter innovador fracasan al 
ser implementadas. 
La búsqueda de instrumentos que ayuden a 
articular la convergencia entre estas tres

necesidades es uno de los objetivos básicos 
que debe promover cualquier sistema 
educativo, especialmente en el ámbito 
universitario, en el que el alumno es el agente 
más importante de su propia formación. Un 
objetivo que busca el proyecto de convergencia 
es el desarrollo del denominado crédito 
europeo. En cualquier caso, el autoaprendizaje 
está desarrollándose asimismo en los niveles 
de secundaria y primaria en relación con 
distintas materias o como instrumento de 
utilización conjunta en relación con la 
disposición de recursos, como ocurre, por 
ejemplo, con las bibliotecas escolares. 
Para lograr los objetivos de carácter sanitario y 
social, las Facultades y las Escuelas de salud 
han impulsado, en mayor o menor medida , 
numerosas innovaciones docentes al amparo

1. Introducción
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destacan muy esquemáticamente los síntomas y 
signos fundamentales, las exploraciones básicas 
y el tratamiento realizado. Lugar destacado en la 
historia lo ocupa la descripción histológica de la 
biopsia extraída o del órgano extirpado en la 
intervención quirúrgica o en la necropsia. 
Mediante imágenes microscópicas, el alumno 
observa la región afectada y, en ella, a través del 
autoaprendizaje y utilizando las bases de 
consulta que considere necesarias, deberá, en el 
curso del tiempo que se establezca, alcanzar los 
objetivos docentes propuestos al comienzo del 
proceso. Distinguiremos en el modelo propuesto 
dos ámbitos fundamentales: la sistematización 
de los actos y contenidos del aprendizaje y la 
estrategia didáctica, y analizaremos en ellos el 
papel del profesor.

1) Sistematización de los actos y 
contenidos del aprendizaje:
Al ser la histología una ciencia básica y 
preclínica, la lesión no es objeto de 
interés, pero sí pretexto y justificación 
de la motivación del alumno. En este 
modelo, el proceso de autoaprendizaje 
puede sistematizarse a tres niveles: a) 
nivel euplásico, en el que los alumnos 
deberán identificar las estructuras 
tisulares ortotípicas existentes en el 
material observado y registrar las 
estructuras tisulares sustituidas o 
destruidas, b) nivel proplásico, en el 
que los alumnos deberán identificar las 
estructuras histológicas de renovación, 
regeneración y reparación, y c) nivel 
retroplásico, en el que los alumnos 
deberán identi f icar si  existen 
estructuras tisulares de degeneración y 
envejecimiento.

2) Estrategia didáctica:
La estrategia requiere un número de 
alumnos reducido que fomente la 
pedagogía del descubrimiento (5), 
material accesible y pertinente de 
consulta y la existencia de iconos 
histológicos visuales de carácter 
patognomónico en relación con los 
objetivos a alcanzar por los alumnos. La 
idoneidad de los iconos depende de la 
capacidad cognitiva y técnica del 
profesorado, a la que no es ajena la 
formación clínica de los profesores de 
ciencia básica, hecho que es objeto de 
una importante discusión en nuestros 
días. 

El efecto de esta modalidad ha sido objeto de 
evaluación en nuestro medio alcanzando una 

de los distintos modelos educativos 
propugnados por los expertos en las distintas 
ramas de la educación en salud. La enseñanza 
por objetivos, la enseñanza por resolución de 
problemas, los currícula de enseñanza 
integrada, la definición de estándares y 
competencias profesionales, la educación 
basada en la mejor evidencia, etc., forman hoy 
parte del horizonte de la mayoría de nuestros 
centros de formación incluidos los básicamente 
asistenciales (2, 3). En este contexto, y para 
garantizar el éxito de cualquier propuesta 
educativa innovadora en el ámbito de las 
ciencias de la salud, es fundamental elegir las 
estrategias y las metodologías docentes más 
adecuadas y, junto a ellas, los instrumentos 
didácticos más pertinentes en relación con los 
objetivos que queramos alcanzar (4). Una de 
las estrategias que impulsa el programa de 
convergencia es el que está relacionado con el 
proceso de enseñanza-aprendizaje vinculado 
al denominado autoaprendizaje. Se trata este 
último, de un proceso al que se somete el 
alumno con el objeto de aprender, tanto a nivel 
teórico como a nivel práctico, con la conciencia 
de que debe poner para ello el máximo empeño 
volitivo y toda la capacidad perceptiva y 
racional y relacional que posea para 
aprovechar al máximo los recursos que tenga a 
su disposición. Es evidente que el papel del 
docente en este modelo de enseñanza-
aprend izaje  que se impulsa como 
complementario en el diseño del Espacio 
Europeo de Educación Superior, pero que está 
asimismo arraigando en el resto de los niveles 
educativos, exige un replanteamiento de la 
actividad de profesor. En el presente trabajo 
analizamos el papel del profesor en dos 
instrumentos didácticos utilizados en nuestra 
actividad docente y que consideramos útiles 
para impulsar el proceso del autoaprendizaje. 
Se trata de los modelos didácticos de 
autoaprendizaje por identificación inducida y 
por coordinación ldógica que han sido  
utilizados para la enseñanza de la Histología 
del cuerpo humano y que, en nuestra opinión, 
pueden asimismo aplicarse a otras materias y a 
otros niveles educativos. 

Modelo didáctico:
autoaprendizaje
por   identificación   inducida

Modelos didácticos para el autoaprendizaje

El modelo consiste en la utilización de una historia 
clínica sencilla previamente elaborada y discutida 
por el conjunto del cuerpo docente, en la que se



de regularidad existentes en los objetos y en 
los sucesos que observamos en el mundo. La 
unión de dos o más conceptos a través de una 
línea y una leyenda explicativa forman una 
proposición. Por proposición se entiende la 
sentencia, y por tanto la unidad semántica, que 
define la relación existente entre dos o más 
conceptos. Es, por tanto, la frase, con un 
significado determinado, que se forma por dos 
o más conceptos unidos por las palabras de 
enlace (11). El desarrollo de los mapas 
conceptuales se sustenta, en palabras de su 
creador Joseph Novak, en la teoría del 
aprendizaje significativo de David Ausubel (12-
14).
El mapa conceptual es, en consecuencia, un 
instrumento útil para la organización y la 
representación visual del conocimiento, cuya 
elaboración puede ejecutar el docente para 
mostrar al estudiante cómo se relacionan 
determinados conceptos o puede ejecutar el 
alumno, individualmente o en grupo, con el 
objeto de alcanzar una mayor comprensión de 
los conceptos que estudia.
Los mapas conceptuales pueden construirse de 
muy diversas maneras pero, en general, se han 
definido cuatro grandes categorías de mapas 
conceptuales que se diferencian entre sí por el 
formato con el que se representa la 
información. Las cuatro categorías son: 1) el 
mapa conceptual jerarquizado, en el que la 
información se presenta siguiendo un orden 
descendente y en el que los conceptos más 
inclusivos ocupan los lugares superiores. 2) el 
mapa conceptual en araña, en el que el 
concepto central o tema unificador se ubica en 
la zona central del mapa mientras que en la 
periferia y en forma radiada se localizan los 
distintos subtemas. 3) el mapa conceptual en 
diagrama de flujos, en el que la información se 
expande en un formato lineal y 4) el mapa 
conceptual sistémico, en el que la información 
se extiende de un modo semejante al modelo 
anterior pero con la adición de entradas y 
salidas.
El ejemplo de la histología, anteriormente 
utilizado para el modelo didáctico de 
autoaprendizaje por identificación inducida, 
reúne especiales características para que 
puedan aplicarse a ella los mapas 
conceptuales. El aprendizaje significativo de la 
histología exige, en primer lugar, un 
extraordinario desarrollo de la capacidad de 
inclusividad, concretamente de las estructuras 
microscópicas en re lac ión con las 
macroscópicas y de las atómicas y moleculares 
en relación con las celulares y tisulares. Los 
mapas jerarquizados, al desplegar las distintas 
estructuras de una forma conjunta, visual y
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alta significación estadística en relación con 
modelos tradicionales de enseñanza práctica. 
Destaca al respecto el trabajo pionero 
realizado por Campos (6) hace más de dos 
décadas y el desarrollo que de dicho modelo se 
ha llevado a cabo en la Universidad de 
Granada.

El desarrollo por Joseph Novak (7, 8) de los 
denominados mapas conceptuales y su 
aplicación a distintas áreas de conocimiento, 
ha abierto un camino de integración en la triple 
demanda antes esbozada, así como en el 
desarrollo de otros importantes objetivos 
educativos. Los mapas, que suministran 
fundamentalmente un conocimiento de tipo 
relacional, han sido escasamente aplicados en 
las ciencias de la salud y en otras modalidades 
de enseñanza. A nuestro juicio, el mapa 
conceptual constituye un instrumento de 
autoaprendizaje de primera magnitud, útil 
para el aprendizaje significativo del alumno.
El mapa conceptual es una representación 
bidimensional de un conjunto de conceptos y 
de las relaciones que dichos conceptos tienen 
entre sí. Se trata, por tanto, de un recurso 
esquemático formado por un conjunto de 
significados conceptuales incluidos en una 
estructura de proposiciones (8). Un mapa 
conceptual consta de “Nodos” y de “Enlaces”. 
Los “Nodos”, denominados también células, 
contienen un concepto, un ítem o una cuestión. 
Se representan por medio de rectángulos, 
círculos u óvalos en cuyo interior queda 
encerrado el concepto. Desde el punto de vista 
gramatical, los conceptos se identifican como 
nombres, adjetivos y pronombres que 
representan básicamente hechos e ideas. Los 
“Enlaces” son líneas que unen los nodos. Su 
dirección se especifica con un símbolo en forma 
de flecha. Junto a cada línea, una leyenda 
explica la relación entre los nodos. El texto de 
la leyenda, también denominado palabra de 
enlace, define la conexión existente entre los 
conceptos. Desde un punto de vista 
gramatical, se utilizan como palabras de enlace 
verbos, preposiciones, conjunciones, 
adverbios y, en general, todas las palabras que 
no son conceptos (8, 10).
Los conceptos que se incluyen en los mapas 
son las palabras, los signos o los símbolos que 
utilizamos para expresar los distintos patrones

Modelo didáctico:
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ordenada en niveles, facilitan a los alumnos la 
adquisición progresiva de esta capacidad y les 
ayuda a configurar una estructura cognitiva útil 
para su posterior aprendizaje en el ámbito de la 
clínica o de cualquier otra rama más 
especializada de las ciencias de la salud. Los 
mapas conceptuales en araña son asimismo 
sumamente útiles para hacer converger en un 
núcleo estructural o funcional común, células y 
tejidos de muy diferente origen, estructura y 
función. La utilización de estos mapas en araña 
constituye un recurso excelente para el 
aprendizaje de los conceptos de aparato y de 
sistema y para incardinar en ellos la 
agrupación inclusiva de las distintas 
estructuras histológicas.
El aprendizaje significativo de los mecanismos 
de renovación, regeneración, reparación y 
degeneración vinculados a los procesos 
proplásicos y retroplásicos existentes en las 
estructuras tisulares, constituye un verdadero 
reto para el alumno previamente instruido en 
la estabilidad estructural. Las posibilidades que 
los mapas abren para interconectar la 
histología con otras disciplinas fronterizas son 
extraordinarias. La elaboración de mapas 
conceptuales interdisciplinares facilitaría 
enormemente en este sentido la transición 
entre las ciencias básicas y las ciencias clínicas 
o tecnológicas existentes en las distintas 
licenciaturas de ciencias de la salud. 
La labor del profesor radica esencialmente en 
la selección temática y en su actuación 
correctora en el curso del proceso. El proceso 
de elaboración de un mapa conceptual es, por 
otra parte, sumamente formativo para el 
alumno o los alumnos que lo construyen. Una 
de las ventajas de trabajar en el desarrollo de 
un mapa conceptual es, precisamente, que 
puede construirse por grupos de alumnos, lo 
que fomenta, a la vez que la participación 
individual, el trabajo cooperativo en equipo. 
Este hecho, este complemento formativo, es 
importante pues, como es sabido, los 
profesionales de ciencias de la salud trabajan, 
básicamente, de forma conjunta (15). 
El modelo de coordinación que ofrece la 
elaboración de mapas por parte de los alumnos 
en relación con algunos de los temas arriba 
indicados fue objeto de estudio en relación con 
su efectividad y eficacia en un reciente trabajo 
de Sánchez-Quevedo (16). Los resultados 
pusieron de relieve la existencia de diferencias 
significativas al comienzo y final del curso tras 
la utilización de mapas conceptuales 
temáticos, observándose un incremento 
marginalmente significativo de la capacidad de 
relación lógica (p=0.0593) y de agrupación de 
niveles (p=0.0718) y un incremento altamente

Referencias

Modelos didácticos para el autoaprendizaje

significativo (p<0.001) en la capacidad de 
agrupar conceptos.
La utilización de los modelos anteriormente 
descritos de modo esquemático y los 
resultados obtenidos a partir de los trabajos 
pioneros arriba indicados, nos permiten 
concluir que ambos modelos pueden contribuir 
a desarrollar un proceso de autoaprendizaje a 
nivel práctico y teórico en el ámbito de la 
histología y de otras disciplinas de las ciencias 
de la salud capaz de garantizar una pertinente 
formación tanto en relación con los objetivos 
que marcan las directivas europeas para las 
profesiones sanitarias y los estándares que 
señala el comité consultivo para la formación 
de médicos y la Federación Mundial para la 
Educación Médica (WFME), como en relación 
con las directrices del Espacio Europeo de 
Educación Superior y el programa de 
convergencia. Con la oportuna adaptación 
curricular y disciplinaria consideramos que 
ambos modelos didácticos son pueden 
aplicarse asimismo para el desarrollo del 
autoaprendizaje en otros niveles educativos.

 Misión de la universidad. El 
Arquero: Madrid; 1976.

Bass EB. 
Curriculum development for medical education. A six.step 
approach. Baltimore: The Johns hopkins University Press; 
1998.

 The role of the medical school in 
continuing medical education. AMSE Newsletter 2000; 
23:8-9.

Recursos educativos en 
Ciencias de la Salud. Educación Médica 2004;7(1):4-9.

 A challenge to 
teachers. Prentice hall Inc: New York;1973

 El Seminario de Histología médica, un modelo 
didáctico para el aprendizaje de los contenidos de 
Histología y Biología Médica. Histol Med 1985;1:127-134. 

A theory of education. Cornell 
University Press: New York; 1977.

Learning how to learn. 
Cambridge University Press:New York and Cambridge, 
UK;1984.

Mapas conceptuales: una técnica 
para aprender. Nancea:Madrid;1994.

 Clarify with concept maps. Sci 
Teacher 199;58 (7):45-49.

Estrategias 
docentes para un aprendizaje significativo. Una 
interpretación constructivista. McGraw Hill:México;1977.

 The psychology of meaningful 
verbal learning. Grune and Stratton: New York;1963.

1. Ortega y Gasset J.

2. Kern DE, Thomas PA, Howard DM, 

3. Campos A.

4. Pales J, Gual A. 

5. Morine H, Morine G Discovery.

6. Campos A, Cubero MA, García JM, Crespo PV, 
Cañizares J.

7. Novak JD. 

8. Novak JD, Gowin DB. 

9. Ontoria PA. 

10. Novak JD.

11. Díaz Barriga F, Fernández G. 

12. Ausubel DP.

Financiado por: PID 08/26



053

 Educational psychology: a 
cognitive view.Holt. Rinehart and Winston: New 
York;1968.

Educational psychology: a cognitive view Holt, Rinehart 
and Winston: New York;1986.

 The effects of cooperative, competitive and 
individualistic goal structure on achievement: A meta-
analysis. Psychological Bulletin 1981;89:47-62. 

El mapa conceptual. Un 
instrumentoeducativo polivalente para las ciencias de la 
salud. Su aplicación en Histología. Educación Médica 
2006;9 (2):51-58. 

13. Ausubel DP.

14. Ausubel DP, Novak JD, Hanesian H. 

15. Johnson D, Maruyama G, Johnson R, Nelson 
D, Skon L.

16. Sánchez-Quevedo MC, Cubero MA, Alaminos 
M, Crespo PV, Campos A. 

Miguel Alaminos



Actual. Med. (2009) Vol. 94/2009/nº777 (edición impresa) Pág.054 - 065

Clásicos de la medicina
Hace 50 años



055Clásicos de la medicina



056 Clásicos de la medicina



057Clásicos de la medicina



058 Clásicos de la medicina



Clásicos de la medicina 059



Clásicos de la medicina060



Clásicos de la medicina 061



Clásicos de la medicina062



Clásicos de la medicina 063



Clásicos de la medicina064



Clásicos de la medicina 065



Crítica libro
Medicina regenerativa e ingeniería tisular. Del laboratorio a la 
clínica.
Daniel Asencio González
Academia Mexicana de Cirugía
Colección Platino

Actual. Med. (2009) Vol. I Pág.066 - 067

Pascual Vicente Crespo Ferrer. Facultad de Medicina de Granada

El libro que comentamos, “Medicina 
regenerativa e ingeniería tisular. Del 
laboratorio a la clínica” coordinado por el Dr. 
Daniel Ascencio González, destacado 
espec ia l i s ta  en C i rug ía  P lás t i ca  y  
Reconstructiva, de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Nacional Autónoma de México, y 
coordinador, a su vez, de varios libros sobre el 
tema, constituye sin lugar a dudas un 
excelente libro de la medicina de vanguardia 
en el que se pone de relieve la realidad  de la 
investigación médica básica  que se realiza 
actualmente. En dicho libro participan expertos 
investigadores, que escriben de manera 
profunda y a la vez divulgativa diferentes 
capítulos y hacen que podamos observar la 
realidad de la ingeniería tisular desde 
diferentes prismas. 
Está estructurado en cinco secciones. En la 
primera se hace un estudio introductorio sobre 
lo que se entiende hoy en día por la medicina 
regenerativa e ingeniería tisular, en la que el 
coordinador, destaca la síntesis muy acertada 
que realiza sobre la ingeniería tisular, no solo 
en los elementos que la integran sino también 
en las estrategias a utilizar en la misma. En 
esta sección, resulta sumamente acertado el 
capítulo dedicado a la revisión de los 
fenómenos biológicos de degeneración y 
regeneración, muy útiles para comprender la 
construcción de los tejidos artificiales. En la 
sección segunda del libro, se dedican unos 
capítulos a estudiar “las células madre”, uno de 
los puntos esenciales de la ingeniería tisular. En 
dicha sección el Dr. Zapata describe los 
conocimientos actuales relacionados con la 
biología de las células madre ó troncales 
embrionarias y adultas, sus mecanismos de 
supervivencia, proliferación y diferenciación, y 
los problemas que todavía plantea su 
utilización terapéutica. El papel de las células

madre y su aplicación en la ingeniería tisular 
queda magníficamente desarrollado por el Dr. 
Ascencio en el apartado sobre el futuro uso 
terapéutico de las células madre adultas en 
algunas enfermedades degenerativas.
En la sección tercera del libro, muy explicativa 
y didáctica para poder valorar el potencial 
terapéutico de la ingeniería tisular, se 
describen distintas aplicaciones clínicas de la 
ingeniería tisular y la medicina regenerativa 
que ya se están realizando. Destaca el modelo, 
del Dr. Campos y su grupo de ingeniería tisular 
para la elaboración de un constructo completo 
de córnea, utilizando para ello las estirpes 
celulares existente en la córnea y como 
estroma un gel de fibrina humana con agarosa; 
las aplicaciones musculoesquélticas que 
describe el Dr. Orozco y las aplicaciones al 
campo dermatológico, utilizando la terapia 
génica cutánea que desarrolla la Dra. 
Carretero y su grupo. Asimismo destaca la 
construcción de equivalentes cutáneos 
desarrollados mediante ingeniería tisular por el 
Dr. Larcher y su grupo. La sección, termina con 
una revisión muy sintética del Dr. Ascencio 
sobre el estado actual de los ensayos clínicos 
del trasplante celular en el miocardio.
En las dos últimas secciones, se analizan por el 
Dr. Gómez las estrategias para la producción 
de compuestos biofarmacéuticos en plantas y 
su aplicación como factores de crecimiento en 
ingeniería tisular y el uso de los biomateriales 
en la construcción de tejidos especialmente en 
el tejido óseo, trabajo que desarrolla  la Dra. 
Piña. 
Todos ellos, nos llevan a considerar como la 
ingeniería tisular se perfila como un hito 
importante y prometedor para la terapéutica 
médica en este comienzo de siglo. Ya lo 
anunció la revista  “Time” en el año 2000, al 
señalar que “la ingeniería tisular sería unos de
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los temas de la terapéutica médica de los que 
más se hablaría en los primeras décadas de 
este siglo”.
Estos nuevos tejidos diseñados y creados 
artificialmente servirán para regenerar, 
reparar o sustituir tejidos humanos dañados de 
manera irreversible por las diversas 
patologías. La ingeniería tisular, como se 
demuestra en el libro, constituye, en la 
actualidad, un enorme avance, una nueva

herramienta para la terapia celular y una nueva 
esperanza para la medicina regenerativa. Por 
tanto, estamos ante un acumulo de 
conocimientos básicos y clínicos, bien 
organizados, novedosos e imprescindible, que 
no debemos de dejar pasar si queremos estar 
al día en la investigación médica y en un 
lenguaje que nos acerque a la terapéutica 
médica del futuro.
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