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La Real Academia de Medicina, la balneoterapia y el 
proyecto Termadomo
The Royal Academy of Medicine, balneotherapy and the 
Termadomo Project

El termalismo desde su práctica en la antigüedad clásica 
hasta su progresiva incardinación en la medicina científica ha ge-
nerado una importante documentación generalmente dispersa 
que desde el siglo XVIII ha sido recopilada y depositada en las 
Reales Academias de Medicina y, en su caso, en algunos departa-
mentos y bibliotecas universitarias.

La documentación que sobre la medicina balnearia poseen 
las Reales Academias territoriales es, por tanto, única en España 
al recoger no solo las indicaciones terapéuticas utilizadas en su 
día y las bases científicas que las sustentaban sino las caracte-
rísticas geográficas, naturales y sociales vinculadas a los estable-
cimientos balnearios en los que se aplicaba dicha medicina. La 
información existente constituye un patrimonio documental de 
primera magnitud que lamentablemente no está, en general, di-
gitalizado y cuya pérdida sería por completo irreparable. 

La Real Academia de Medicina de Andalucía Oriental posee 
en este sentido una rica documentación sobre la medicina balnea-
ria, con datos geográficos, geológicos, naturales, físico-químicos, 
clínicos, terapéuticos y etnográficos, vinculados a los numerosos 
establecimientos balnearios existentes en su ámbito territorial, 
en concreto a los centros termales que se localizan en las provin-
cias de Almería, Granada, Jaén y Málaga. Dicha documentación es 
necesario no solo preservarla sino ponerla, además, al servicio de 
la sociedad tanto para investigar como para difundir con verdade-
ro rigor histórico este ámbito de la medicina 

En el curso de los dos últimos años la Real Academia de Me-
dicina de Andalucía Oriental ha comenzado, en el marco del pro-
yecto europeo MAS-MED TERMADOMO, financiado con fondos 
FEDER y gestionado por la Diputación Provincial de Granada, a 
desarrollar dos acciones destinadas al cumplimiento de los obje-
tivos arriba enunciados. Por un lado la recopilación, con las nue-
vas tecnologías digitales, de la documentación balnearia histórica 
existente en la Real Academia y su catalogación e indexación para 
su acceso público y gratuito a través del Archivo histórico digital 
de la Real Academia. El Archivo Digital es un sistema de gestión 
de documentos electrónicos y sus metadatos que son guardados 
con criterios de archivo, y gestionables mediante un servicio que 
estará vinculado a la página web de la Academia. La colaboración 
de la Academia con el proyecto TERMADOMO tiene también por 

objetivo elaborar, en el marco de dicho proyecto, cuadernos au-
diovisuales de divulgación con la información científica actualiza-
da de los balnearios existentes en la provincia de Granada. Dichos 
cuadernos serán también accesibles a través del Aula Audiovisual 
de difusión del conocimiento que la Academia dispone en su pá-
gina web.

Aunque se ha podido digitalizar gran parte de los documen-
tos relacionados con los balnearios de Granada es necesario ha-
cer lo propio con los pertenecientes a las provincias de Almería, 
Jaén y Málaga para lo cual es imprescindible que, en tal sentido, 
la Real Academia pueda establecer algún tipo de colaboración 
semejante con instituciones de dichas provincias para hacer asi-
mismo accesible la rica documentación histórica que sobre los 
balnearios existentes en las mismas se conservan en sus archivos. 

Actualidad Médica considera que este tipo de actividades, 
la mayor parte de las veces desconocidas por nuestra sociedad, 
contribuyen a enriquecer a la misma con un patrimonio medico 
cultural que, custodiado en este caso por la Academia, pertenece 
a la propia sociedad al haber sido generado por ella en el curso de 
los años. Al hacerse visible y accesible dicha documentación la so-
ciedad toma también conciencia, como sucede en otras muchas 
ocasiones, de la rica tradición médica que durante los dos últimos 
siglos se ha ido desarrollado y acumulando en España en paralelo 
con lo que ha ocurrido en el resto de los países europeos. Con el 
objeto de facilitar la difusión de la documentación existente en 
los Archivos de la Academia nuestra Revista colaborará en pro-
mover y divulgar dichos documentos digitales incorporando los 
enlaces correspondientes en sus distintos números. Asimismo, y 
con el objetivo de potenciar la difusión de los mismos, procurará 
estimular y acoger artículos que, con todas las garantías de rigor 
y calidad que exige la revista, canalicen la investigación desarro-
llada a partir de la documentación existente en dichos archivos. 

En síntesis la colaboración de la Real Academia de Medicina 
de Andalucía Oriental con el proyecto TERMADOMO, que la Ac-
tualidad Médica valora muy positivamente, ha permitido y debe 
seguir permitiendo en el futuro que a través de la red llegue a 
nuestra sociedad un valioso e histórico material archivístico que 
hasta el presente había estado solo disponible en papel con las 
posibilidades y las limitaciones que ello necesariamente implica.
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Prevalencia de los Trastornos del Sueño en 
Universitarios

Resumen
Introducción: El sueño es fundamental para alcanzar un óptimo funcionamiento tanto físico como mental. En 
estudiantes universitarios, los problemas relacionados con el sueño repercuten sobre la actividad diurna, pudien-
do incluso afectar a su rendimiento académico. Los objetivos de nuestro estudio son analizar la prevalencia de 
insomnio en una población universitaria y los posibles factores asociados a dicho insomnio. 
Métodos: Se trata de un estudio transversal, con una muestra de 196 estudiantes universitarios, fundamental-
mente de la Universidad de Granada. Como instrumento de medida se utilizó la Escala Atenas de Insomnio (EAI) 
constituida por 8 ítems, considerando como insomnes aquellos sujetos que alcanzaban una puntuación igual o 
superior a 8, oscilando el rango entre 0 y 24. 
Resultados: La prevalencia de insomnio en la muestra fue de un 18,4% (IC 95% 12,90%-23,84%). Se pudo demos-
trar la asociación inversa entre el nivel de actividad física y el insomnio, de manera que cuando aumenta el nivel 
de actividad física disminuye la prevalencia de insomnio. 
Conclusión: Los problemas de sueño en la población estudiada se encuentran relacionados con la duración total 
del mismo y no tanto con la calidad, traduciéndose esto en una somnolencia diurna que conlleva una afectación 
del bienestar. Los resultados sugieren que la prevalencia de insomnio puede estar relacionada con otros hábitos 
de vida.

Abstract
Introduction: Sleeping is essential for optimal physical and mental functioning. In college students, the problems 
related to sleeping impact on daily activity can even affect their academic performance. The aims of our study 
were to analyze the prevalence of insomnia in a university population and the possible factors associated with 
this insomnia.
Methods: It’s a cross-sectional study with a sample of 196 college students, mainly from the University of Grana-
da. As a measuring instrument we used the Athens Insomnia Scale (EAI) consisting of 8 items, considering insom-
niac subjects who achieved a score equal to or greater than 8, varying the range between 0 and 24. 
Results: The prevalence of insomnia in the sample was 18.4% (95% CI 12.90% -23.84%). Inverse association bet-
ween physical activity level and insomnia could be demonstrated.
Conclusion: Sleeping problems in this population are related to the total duration and not so much the quality, 
translating this into a daytime sleepiness that entails a welfare involvement. The results suggest that the preva-
lence of insomnia may be related to other lifestyle habits.
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INTRODUCCIÓN

El sueño es fundamental para mantener una adecuada sa-
lud tanto física como mental. A pesar de ello, tal y como recogen 
Smith et al. en un metaanálisis llevado a cabo en Estados Unidos, 
tan sólo un tercio de los pacientes con insomnio consulta este pro-
blema con su médico, y únicamente un 5% busca tratamiento (1).

El insomnio es definido como la dificultad para conciliar o 

mantener el sueño, o una mala calidad del mismo, que se presen-
ta como mínimo tres veces por semana durante al menos un mes. 
Esta dificultad para dormir genera una excesiva preocupación en 
el sujeto que la sufre, contribuyendo a perpetuar el problema (2). 

Para el estudio del insomnio utilizamos la Escala Atenas de 
Insomnio de 8 ítems (EAI-8) desarrollada por Soldatos y cols. (3) 
basada en la definición de insomnio del CIE-10 (2), y validada al 
español por Nenclares y Jiménez (4). 

http://dx.doi.org/10.15568/am.2015.795.or01
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Una revisión sobre la Epidemiología del insomnio pu-
blicada en 2002 recoge que la prevalencia de insomnio varía 
entre un 5% y un 50% en función de los criterios diagnósti-
cos utilizados (5). Así, Ohayon recoge que si se define como 
insomnio únicamente la presencia de síntomas nocturnos, la 
prevalencia se sitúa entre el 30% y el 48%; si además tenemos 
en cuenta las repercusiones diurnas, la prevalencia disminuye 
al 9%-15%, muy similar a lo que ocurre si tenemos en cuenta 
la insatisfacción con la cantidad y calidad (8%-18%). Si por el 
contrario, consideramos para el diagnóstico de insomnio los 
criterios del DSM IV (6), la prevalencia disminuye al 6% (5). 

Al igual que ocurre en población general, en población 
universitaria la frecuencia de insomnio varía atendiendo al cri-
terio diagnóstico utilizado. Así, en estudiantes universitarios 
de Texas la prevalencia de insomnio crónico fue del 9,5% (7) 
utilizando los criterios del DSM V (8). Sin embargo, un estudio 
llevado a cabo en Hong Kong (9) reportó una prevalencia del 
68,6% utilizando el Índice de Calidad del Sueño de Pittsburg 
(10). 

Con frecuencia, la mala higiene del sueño es la respon-
sable de los problemas de insomnio en universitarios (11), ca-
racterizada por una peor calidad del sueño, mayor latencia, 
mayor número de perturbaciones y mayor disfunción diurna 
entre los consumidores de cafeína, alcohol y tabaco (12). Ade-
más se ha demostrado que la ausencia de sueño adecuado 
podría llegar a afectar el rendimiento académico (13) y se ha 
relacionado con una mayor probabilidad de presentar compli-
caciones como la obesidad (14, 15, 16), ansiedad, estrés, de-
presión y mayor consumo de hipnóticos y estimulantes. (7, 9).

Asimismo, se ha destacado el importante papel que po-
dría tener la actividad física sobre el sueño, tanto en la pre-
vención de trastornos como en el tratamiento de problemas 
relacionados con el mismo. (11, 17-20).

Por todo lo anteriormente mencionado, dado que la eta-
pa universitaria es un momento en el que se consolidan estilos 
de vida, creemos importante el estudio del insomnio en pobla-
ción universitaria, considerando los siguientes objetivos: estu-
diar la prevalencia de insomnio y sus síntomas en una muestra 
de universitarios y analizar los posibles factores asociados a 
dicho insomnio. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado un estudio transversal en estudiantes, 
fundamentalmente de la Universidad de Granada. Los parti-
cipantes fueron invitados a participar en el estudio mediante 
el envío a su correo electrónico y/o redes sociales de una en-
cuesta diseñada adhoc a través de la aplicación limesurvey, 
sugiriéndoles al mismo tiempo que invitaran a sus contactos. 
Esta forma de captación de la muestra y el carácter voluntario 
de la participación podrían haber dado lugar a un sesgo de 
selección. Las características de la muestra se detallan en los 
resultados. 

Como único criterio de inclusión para considerar los da-
tos se exigió que se estuviera cursando alguna titulación uni-
versitaria o postgrado.

Como fuente de información para valorar la variable 
principal del estudio, la falta de sueño en los universitarios, 
además del resto de variables recogidas, se empleó un cues-
tionario online anónimo https://test.ugr.es/limesurvey/index.
php?sid=11826&newtest=Y&lang=es, constituido por la ver-
sión en español de la Escala Atenas de Insomnio (EAI-8) (4), y 
otras variables de interés.

Variables recogidas: 

Escala Atenas de insomnio: 

 – Variables que evalúan las dificultades para dormir des-
de un punto de vista cuantitativo: 

1. Inducción retrasada del sueño 

2. Despertares durante la noche 

3. Despertar final antes de lo deseado

4. Duración insuficiente del sueño

 – Variables que evalúan las dificultades para dormir des-
de un punto de vista cualitativo: 

1. Calidad general del sueño 

 – Variables que evalúan el impacto diurno: 

1. Sensación de bienestar durante el día

2. Funcionamiento físico y mental durante el día

3. Somnolencia durante el día 

Todos estos ítems se contestan en una escala de 0 a 
3 puntos, donde 0 es la ausencia de problema y 3 el mayor 
grado de severidad; toda la información se recogió hacien-
do referencia a la última semana, sin indicar una frecuencia 
mínima en la que debieran aparecer dichas manifestaciones. 
La puntuación total de la EAI se obtiene de la suma de las 
puntuaciones de cada ítem, que como resultado arrojaría un 
valor que podría ser como mínimo de 0 y como máximo de 24. 
Consideramos como insomnes aquellos sujetos que obtuvie-
ron una puntuación igual o superior a ocho en la EAI (21,22). 

Otras variables: a) Sexo (hombre, mujer), b) fecha de 
nacimiento, c) estudios que cursa (Medicina y Ciencias de la 
Salud, ciencias experimentales, ciencias de la vida, ingeniería 
y arquitectura, ciencias sociales, ciencias jurídicas, ciencias 
económicas y empresariales, humanidades, otros), d) curso 
que estudia (primero de grado, segundo de grado, tercero de 
grado, cuarto de grado, quinto de licenciatura o ingeniería 
o arquitectura, sexto de licenciatura o ingeniería o arquitec-
tura, máster oficial, doctorado, otros), e) nivel de actividad 
física (se pide a los encuestados que se clasifiquen en algu-
na de las siguientes categorías: totalmente sedentaria, lige-
ramente activa, moderadamente activa, muy activa), f) peso 
corporal percibido en relación a la estatura (bastante mayor 
de lo normal, algo mayor de lo normal, normal, por debajo 
de lo normal). 

En cuanto al análisis de datos, la información registrada 
se volcó en una base de datos excel y posteriormente fue ana-
lizada en el paquete estadístico SPSS en su versión 20.0. Se 
calcularon el rango, media y desviación estándar para las va-
riables continuas, así como la distribución porcentual de las 
respuestas para las variables categóricas. Finalmente, para 
valorar la asociación entre el insomnio y el resto de variables 
estudiadas se construyeron modelos de regresión logística 
que permitieron obtener OR crudas y ajustadas, así como sus 
intervalos de confianza al 95%. 

RESULTADOS

La muestra inicial estuvo compuesta por 222 sujetos, de 
los cuales 26 fueron descartados del estudio, bien por tra-
tarse de personas que ya habían finalizado su formación uni-
versitaria, o bien porque no indicaron a qué se dedicaban en 
el momento de la participación. Por tanto, la muestra final 
estuvo constituida por 196 universitarios, de edad compren-
dida entre 18 y 58 años, con una edad media de 22,4, desco-
nociéndose la edad del 3,5% de la muestra. En la Tabla 1 se 
detallan las características de la muestra.
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 En la tabla 2 se muestra la prevalencia de los distintos 
síntomas de insomnio en función de la gravedad en el total de 
universitarios (N=196). En ella se observa que las quejas de 
insomnio más prevalentes corresponden a la somnolencia (el 
80,6% de los universitarios dicen que la sufren), seguida de una 
duración insuficiente del sueño (el 57,7% dice no dormir lo su-
ficiente), la inducción retrasada del sueño (el 56,6% de los uni-
versitarios dice que tarda en quedarse dormido) y los desperta-
res nocturnos (el 53,6% refiere despertarse durante la noche). 

La prevalencia global de insomnio en la muestra de uni-
versitarios fue del 18,4% con un IC (95% 12,90%-23,84%). La 
puntuación media obtenida en la Escala Atenas de Insomnio 
fue de 4,82 puntos, con una puntuación mínima de 0 y una 
máxima de 16 puntos. La Tabla 3 refleja la prevalencia de in-
somnio en función de las variables sexo, edad, área de cono-
cimiento, peso corporal percibido y nivel de actividad física. Es 
destacable la prevalencia de insomnio en función del nivel de 
actividad física, ya que, como se puede observar, a medida que 
aumenta el nivel de actividad física, disminuye la prevalencia 
de insomnio, con diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,009). Por otro lado, el insomnio parece ser más prevalente 
en universitarios de otras titulaciones que en Medicina y Cien-
cias de la Salud, aunque no encontramos diferencias significati-
vas en este caso (p=0,370). 

En la Tabla 4 se muestra el estudio de la asociación en-
tre el insomnio y las variables mencionadas, tanto el análisis 
crudo como el ajustado. No se ha detectado asociación entre 
el insomnio y las variables sexo, edad, área de conocimiento 
y peso corporal percibido. Sin embargo, sí encontramos una 
asociación estadísticamente significativa entre el insomnio y 
el nivel de actividad física, de manera que a medida que au-
menta el nivel de actividad física, disminuye el insomnio, con 
independencia del sexo, edad, peso corporal percibido y área 
de conocimiento. 

VARIABLE  CATEGORÍA FRECUENCIA
(%)

Sexo Mujeres
Hombres

80,6
19,4

Edad <25
>=25

83,2
13,3

Área de 
conocimiento 

Medicina y CS 
Otras titulaciones 87,8

12,2

Peso corporal 
percibido 

Bastante mayor de lo normal
Algo mayor de lo normal

Normal
Menor de lo normal

3,1
19,4
70,4
7,1

Nivel de actividad 
física

Totalmente sedentaria
Ligeramente activa

Moderadamente activa
Muy activa

13,8
40,3
35,7
10,2

Tabla 1. Distribución de la muestra en función del sexo, la edad, el 
área de conocimiento, peso corporal percibido y nivel de actividad 
física.

Tabla 2. Prevalencias de las manifestaciones (N=196)

CATEGORÍAS DE LOS 
REACTIVOS FRECUENCIA (%) IC (95%)

Inducción del sueño

Ningún problema 43,4 36,37-50,37

Problema menor 39,3 32,39-46,18

Moderado 16,3 11,11-21,55

Intenso 1,0 -0,40-2,44

Despertares durante la noche

Ningún problema 46,4 39,38-53,47

Problema menor 45,4 38,38-52,44

Moderado 7,7 3,90-11,41

Intenso 0,5 -0,50-1,52

Despertar final antes de lo deseado

Ningún problema 59,2 52,24-66,13

Problema menor 33,7 27,00-40,35

Moderado 7,1 3,51-10,78

Intenso 0 0

Duración total del dormir

Ningún problema 42,3 35,37-49,33

Problema menor 47,0 39,90-53,99

Moderado 10,7 6,35-15,10

Intenso 0 0

Calidad general del sueño

Ningún problema 60,2 53,30-67,12

Problema menor 33,7 27,00-40,35

Moderado 6,1 2,74-9,51

Intenso 0 0

Sensación de bienestar durante el día

Ningún problema 54,1 47,04-61,12

Problema menor 40,8 33,87-47,76

Moderado 4,6 1,64-7,55

Intenso 0,5 -0,5-1,51

Funcionamiento físico y mental

Ningún problema 68,8 62,34-75,42

Problema menor 27,6 21,24-33,86

Moderado 3,6 0,95-6,20

Intenso 0 0

Somnolencia durante el día

Ningún problema 19,4 13,80-25,00

Problema menor 65,8 59,12-72,52

Moderado 13,8 8,91-18,64

Intenso 1,0 -0,40-2,44
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DISCUSIÓN 

La prevalencia de insomnio varía ampliamente en fun-
ción de los criterios utilizados (5). En universitarios, algunos estu-
dios alcanzan prevalencias del 68,6% en Hong Kong (9) empleando 
el Índice de Calidad del Sueño de Pittsburg (10), mientras que otros 
obtienen prevalencias del 9,5% en Texas (7) utilizando como criterios 
diagnósticos los recogidos en el DSM V (8). 

Utilizando la EAI, que considera el insomnio no sólo como la 
presencia de manifestaciones nocturnas y diurnas sino también el 
nivel de insatisfacción percibida con la cantidad y calidad del sueño, 
el 18,4% de los universitarios padecieron insomnio, similar a las pre-
valencias que recoge Ohayon, entre un 9-15% si se considera como 
insomnio la presencia de manifestaciones nocturnas y diurnas, y en-
tre 8-18% si se tiene en cuenta la insatisfacción con la cantidad y la 
calidad del sueño (5). No obstante, el carácter voluntario de la parti-
cipación podría haber dado lugar a una sobreestimación de la preva-
lencia de insomnio, ya que aquellos sujetos con problemas de sueño 
podrían haberse visto más motivados para contestar el cuestionario. 

En cuanto a los síntomas de insomnio, el retraso en el inicio del 
sueño es una queja muy característica de sujetos jóvenes (12, 23). En-
tre los universitarios estudiados, la somnolencia, seguida de la dura-
ción insuficiente del sueño y la dificultad para iniciar el sueño, fueron 
las quejas más frecuentes. 

 El hecho de que los universitarios duerman en total pocas ho-
ras, podría explicarse por la dificultad para iniciar el sueño, dificultad 
para mantenerlo o despertar final más temprano de lo habitual, aun-
que también podría estar vinculado con lo hallado por Fernández-
Mendoza et al., y es que los universitarios que duermen pocas horas 
(universitarios con queja de insomnio) justifican que necesitan dor-
mir menos horas entre semana y tienden a alargar la hora a la que 
se acuestan (23). Otro estudio reveló que una frecuencia elevada de 
estudiantes tienen preferencias horarias nocturnas, y duermen poco 
durante la semana, intentando compensar esa falta de sueño durante 
el fin de semana. Estas preferencias horarias nocturnas y la irregulari-
dad en el horario de sueño podrían aumentar el riesgo sobre el rendi-
miento académico (13). Según concluyen Adan et al. (24) los sujetos 
con una preferencia horaria nocturna tienen menos conocimientos 
en higiene del sueño, y ello podría contribuir a la irregularidad en los 
hábitos de sueño, constituyendo un círculo vicioso que acaba dando 
lugar a la perpetuación del insomnio. 

En cuanto a la asociación del insomnio con el sexo, estudios lle-
vados a cabo en adultos en población general demuestran que las 
mujeres padecen insomnio con mayor frecuencia que los hombres, 
con independencia de la edad (25). En universitarios, algunos estu-
dios han demostrado tendencias superiores en mujeres (7), y otros 
no han encontrado diferencias en función del sexo (9). En nuestro 
caso, no encontramos diferencias entre hombres y mujeres, proba-
blemente porque a estas edades aún no ha dado tiempo a que se 
produzcan dichas diferencias. Tampoco encontramos diferencias en 
función de la edad, al contrario de lo que ocurre en población general 
(25), o el área de conocimiento. Estos resultados podrían deberse a la 
necesidad de un tamaño de muestra mayor para poder estudiar las 
posibles diferencias existentes en función del sexo, la edad o el área 
de conocimiento con una mayor exactitud. Estudios llevados a cabo 
en adolescentes y adultos han encontrado relación entre la corta du-
ración del sueño y el peso fuera de lo normal (14, 15, 16). En nuestro 
caso no encontramos asociación entre el insomnio y el peso corporal 
percibido.

Sin embargo, encontramos asociación entre el insomnio y el ni-
vel de actividad física, con independencia del sexo, la edad, el peso 
corporal percibido y el área de conocimiento, de manera que a me-
dida que aumenta el nivel de actividad física, disminuye el insomnio. 
Hallazgos similares son consistentes con nuestros resultados. Un estu-
dio llevado a cabo en universitarios de México demostró que la activi-
dad física se encuentra disminuida en el insomnio de tipo psicofisio-
lógico (11). Por otro lado, otro estudio llevado a cabo en población en 
edad de trabajar reveló que el tratamiento basado en luz y actividad 
física tiene un efecto beneficioso sobre los problemas del sueño (17). 
En adolescentes koreanos se ha comprobado que la actividad física 
se encuentra asociada a una gran satisfacción del sueño, menor nivel 

Tabla 3. Prevalencia de insomnio en función del sexo, la edad, el 
área de conocimiento, el peso corporal percibido y el nivel de 
actividad física (N=196).

Tabla 4. Asociación del insomnio con el sexo, la edad, área de 
conocimiento, peso corporal percibido, actividad física (OR crudas 
y ajustadas).

VARIABLE CATEGORÍA FREC. % IC 95 %

Sexo
Mujeres 18,4 12,25-24,46

Hombres 18,4 5,51-31,33

Edad 
<25 18,4 12,40- 24,42

>=25 19,2 3,00- 35,46

Área de 
conocimiento 

Medicina y CS 17,4 11,71- 23,17

Otras titulaciones 25 6,32- 43,68

Peso corporal 
percibido 

Por encima de lo 
normal      23,7 9,52- 37,85

Normal 17,4 11,00- 23,80
Menor de lo 

normal 21,4 -3,20- 46,01

Nivel de 
actividad física 

Totalmente 
sedentaria 40,7 20,93- 60,55

Ligeramente activa 16,5 8,1- 24,81

Moderadamente 
activa 14,3 6,0- 22,70

Muy activa 10 -4,40- 24,41

 TOTAL (N=196)                              18,4%                         12,90- 23,84

VARIABLE CATEGORÍAS ORc I.C (95%) ORa IC (95%)

Sexo b Mujeres 0,99 0,40- 2,48 1,16 0,43- 3,16

Edad d >=25 años 1,56 0,40- 3,02 1,00 0,92- 1,07

Área
de 

conocimientoe

Otras 
titulaciones 1,57 0,60- 4,31 1,62 0,53-5,00

Peso corporal
percibidof 

Normal 0,82 0,35-1,92 1,00 0,40- 2,56

Menor de lo 
normal 1,06 0,24- 4,62 1,17 0,23- 6,02

Nivel
de actividad 

físicag

Ligeramente 
activos 0,28 0,11- 0,76 0,30 0,11- 0,81

Moderadamente 
activos 0,24 0,08- 0,67 0,23 0,08- 0,68

Muy activos 0,16 0,03- 0,84 0,17 0,03- 0,92

a OR ajustada por sexo, edad, peso corporal percibido 
b categoría de referencia “hombres” 
c OR crudas 
d categoría de referencia “<25 años” 
e categoría de referencia “Medicina y Ciencias de la Salud” 
f categoría de referencia “Peso mayor de lo normal” 
g Categoría de referencia “Totalmente sedentario” 
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de estrés percibido y menor riesgo de uso problemático de internet 
(18). Asimismo, y también en adolescentes, se ha demostrado que la 
actividad física por encima del umbral recomendado se asocia con 
un sueño más favorable (19) mientras que otros avalan que una in-
tervención de corta duración, como puede ser correr 30 minutos por 
las mañanas durante tres semanas mejora el sueño, proponiendo la 
promoción del ejercicio físico moderado pero regular, como remedio 
y prevención de los problemas relacionados con el sueño y el funcio-
namiento psicológico (20). 

CONCLUSIÓN

Uno de cada cinco universitarios padece insomnio. Sus que-
jas de insomnio se encuentran relacionadas fundamentalmente 
con la cantidad, y no tanto con la calidad del sueño Esto se tradu-
ce en un alto porcentaje de universitarios que padecen somno-
lencia diurna, la cual podría repercutir sobre las actividades de 
la vida diaria. 

Aunque no podemos establecer relaciones de causalidad, 
encontramos una asociación inversa entre el nivel de actividad 
física y el insomnio, por lo que podría constituir un recurso te-
rapéutico en aquellos sujetos con alteraciones del sueño, y una 
importante estrategia preventiva en sujetos sanos. 

Por tanto, es importante alentar a los universitarios a seguir 
una adecuada higiene del sueño y a practicar actividad física con 
regularidad, en primer lugar porque se trata de una etapa en la 
cual se consolidan los estilos de vida que condicionarán la salud 
en el futuro, y en segundo lugar, porque la actividad física es uno 
de los determinantes más importantes de salud. 
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Estudio de factores litogénicos en hombres 
y mujeres con litiasis urinaria recidivante en 
el área norte de Almería

Resumen
Objetivos: Estudiar los principales factores litogénicos en hombres y mujeres con litiasis urinaria recidivante en 
un área geográfica concreta.
Material y Métodos: Estudio transversal que incluye 94 pacientes con litiasis urinaria recidivante desde junio 
2014-enero 2015, en los que se realiza evaluación metabólica en sangre, orina ayunas y orina de 24 horas. Se 
comparan resultados medios de los parámetros estudiados según sexos y porcentaje de los principales factores 
de riesgo litogénicos. Estudio estadístico con SPSS 20.0, considerando significación estadística p≤0.05.
Resultados: De los 94 pacientes incluidos, 60 fueron hombres y 34 mujeres, con edades medias de 49 y 51 años 
respectivamente, sin diferencias significativas. Los hombres presentan mayor excreción urinaria de calcio, úrico, 
oxalato y sodio que las mujeres y un mayor porcentaje de hiperuricosuria (>750 mg/24h) respecto a las mujeres. 
En las mujeres destaca en relación a los hombres un mayor porcentaje de hipovitaminosis D (<20ng/ml). La ex-
creción de sodio se relaciona con la excreción de diferentes factores de riesgo litógeno, entre ellos el calcio. Los 
pacientes con pH en rango 5.5-7 presentan niveles de citrato más bajos que pacientes con pH<5.5.
Conclusión:El estudio de factores litogénicos con evaluación metabólica tiene interés por los cambios que se pro-
ducen según las regiones estudiadas y según otros factores como el sexo y el pH urinario.

Abstract
Objectives: To study the main lithogenic factors in men and women with recurrent nephrolithiasis in a particular 
geographical area.
Material and Methods: Cross-sectional study including 94 patients with recurrent nephrolithiasis from June 2014 
to January 2015, in which metabolic evaluation is performed on blood, fasting urine and 24 hours urine. Average 
results of the parameters studied by sex and percentage of the main lithogenic risk factors are compared. Statis-
tical analysis with SPSS 20.0, considering statistical significance p≤0.05.
Results: Of the 94 patients enrolled, 60 were men and 34 women, with mean ages of 49 and 51 years respectively, 
without significant difference. Men have higher urinary excretion of calcium, uric, sodium and oxalate respect 
women and men presented a higher percentage of hyperuricosuria (> 750 mg / 24 h) compared to women. In 
women, respect men, presented higher percentage of hypovitaminosis D (<20 ng / ml). Urinary sodium excretion 
is related to different lithiasis risk factors, including calcium. Patients with pH range 5.5-7 presented lower levels 
of citrate than patients with pH <5.5.
Conclusion: The study of lithogenic factors with metabolic evaluation is interested in the changes that occur as the 
regions studied and according to other factors such as sex and urinary pH.

María del Carmen Cano-García1, Luis Óscar Roletto-Salmo1, Guillermo Hidalgo-Agulló1

1UGC Urología intercentros. Hospital La Inmaculada. Huércal-Overa. Almería. Instituto IBS Granada.

Enviado: 14-02-2015
Revisado: 25-06-2015

Aceptado: 10-08-2015

Palabras clave: Sexo; Evaluación 
metabólica; Litiasis urinaria; 
Factores litogénicos

Keywords: Clinical 
management, clinical 
management unit, healthcare 
quality assurance, patient 
safety, thoracic surgery

Study of lithogenic factors in men and women with recurrent 
nephrolithiasis in the north area of Almeria

Actual. Med.
2015; 100: (795): 71-75

DOI: 10.15568/am.2015.795.or02

María del Carmen Cano-García.
Huércal-Overa. Almería.
E-mail: arrabalp@ono.com.

INTRODUCCIÓN

La litiasis urinaria es una enfermedad frecuente con una 
incidencia media del 0.5-1% y una prevalencia anual entre 4-5% 
con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta década de 
la vida. En la litiasis urinaria existen diferentes factores anató-

micos, fisiológicos, metabólicos y endocrinológicos que pueden 
jugar un papel importante en su formación (1). La fisiopatología 
de la formación de la litiasis puede desarrollarse a través de 3 
vías, como son la formación de litiasis papilar a partir de una 
placa de Randall, formación en conductos de Bellini y formación 
libre en cavidad (2). La presencia de litiasis urinaria requiere 
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de una evaluación metabólica en un porcentaje importante de 
pacientes para tratar de identificar la existencia de factores de 
riesgo litogénicos y factores endocrino-metabólicos que puedan 
ser modificados mediante tratamiento dietético-médico (3,4). 
Los factores litogénicos en sangre y orina no son iguales según 
grupos de edad, sexo o región geográfica, así como si se trata 
de primer episodio de litiasis o de litiasis recidivante (5,6), por 
lo que resulta interesante el estudio metabólico para tratar de 
identificar dichos factores. El estudio metabólico en pacientes 
con litiasis urinaria consiste, además de en el análisis de la litiasis 
por espectrometría de infrarrojos (7) cuando se consigue recoger 
el cálculo, en el análisis de diferentes parámetros en sangre y ori-
na de 24 horas (8,9), que incluye entre otros medición de calciu-
ria, fosfaturia, oxaluria, citraturia, natriuria, uricosuria y magne-
suria, además de estudio en orina de ayunas para valoración del 
pH y el cociente calcio/creatinina (1). Aunque la hipercalciuria es 
la alteración metabólica encontrada con más frecuencia en los 
pacientes con litiasis urinaria (1), las modificaciones dietéticas, 
geográficas y ambientales están produciendo un cambio en estos 
factores y el aumento de otros, fundamentalmente la hiperurico-
suria que se relaciona con el síndrome metabólico (10).

El objetivo de este estudio es comparar los factores de ries-
go litogénicos en sangre y orina entre hombres y mujeres con 
litiasis urinaria recidivante en un área de salud concreta y tratar 
de analizar las diferencias existentes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio transversal que incluye 94 pacientes desde Junio 
2014 a Enero 2015 con litiasis urinaria recidivante sin estudio 
metabólico previo, pertenecientes al Área de Salud Norte de Al-
mería y valorados en la Unidad de Gestión Clínica intercentros 
de Urología del Hospital La Inmaculada (Huércal Overa), Almería.

· Criterios de inclusión: Hombres y mujeres entre 18-70 
años con litiasis urinaria recidivante.

· Criterios de exclusión: Pacientes en tratamiento con calcio 
o vitamina D, tiacidas, citrato potásico, bifosfonatos o fármacos 
menos habituales con potencial litogénico.

· Variables analizadas: En sangre se analiza creatinina, so-
dio, potasio, cloro, ácido úrico, calcio, fósforo, TSH, PTH intacta y 
25-OH-Vitamina D; En orina de 24 horas se analiza aclaramiento 
de creatinina, uricosuria, calciuria, fosfaturia, natriuria, citratu-
ria, oxaluria y magnesuria; Mientras que en orina de ayunas se 
analiza pH y calcio/creatinina.

· Instrucciones al paciente: Previamente a la recogida de 
la orina de 24 horas y de la extracción sanguínea y urinaria de 
ayunas se explica detenidamente al paciente cómo debe recoger 
la orina de 24 horas y que debe realizar la extracción y entrega de 
las muestras de orina en el Hospital para evitar alteraciones de 
las mismas durante el traslado desde Centros de Salud.

· Estudio estadístico: Se realiza estudio estadístico para 
comparación de variables cualitativas-cuantitativas mediante t-
student, para variables cualitativas-cualitativas o estudio de pro-
porciones con chi-cuadrado. Análisis de correlación lineal entre 
variables cuantitativas mediante Correlación de Pearson. Análisis 
multivariante mediante regresión logística binaria indicando OR, 
IC 95% para variables con significación estadística. Se utiliza el 
programa estadístico SPSS 20.0, considerando significación es-
tadística p≤0.05.

· Consideraciones éticas: Es un estudio con baja carga ética, 
puesto que se solicita estudio metabólico según práctica clínica 
habitual a pacientes con litiasis recidivante. Se le explica al pa-
ciente la realización del estudio y dan su consentimiento a par-
ticipar en él.

· Limitaciones del estudio: Es un estudio con limitaciones 
en relación al número de pacientes y que participa únicamente 

un hospital y tratarse de un estudio transversal, sin embargo es 
apropiado para el estudio de las características litogénicas en los 
pacientes de nuestra área de salud.

HOMBRES 
(N=60)

MUJERES 
(N=34) P

PARÁMETROS 
SÉRICOS

Creatina (mg/dl) 1.01 ± 0.24 0.81 ± 0.24 0.001

Sodio (mmol/L) 141.83 ± 1.75 140.94 ± 2.81 0.06

Potasio (mmol/L) 4.71 ± 0.37 4.47 ± 0.42 0.007

Cloro (mmol/L) 101.45 ± 2.42 101.44 ± 2.54 0.98

Ácido úrico (mg/dl) 5.87 ± 1.16 5.05 ± 1.49 0.004

Calcio (mg/dl) 9.65 ± 0.49 9.59 ± 0.28 0.49

Fósforo (mg/dl) 2.96 ± 0.44 3.22 ± 0.51 0.01

TSH (µUI/ml) 2.04 ± 1.28 2.91 ± 1.83 0.009

PTHi (pg/ml) 47.85 ± 31.57 51.12 ± 13.69 0.58

25-OH-Vitamina D 
(ng/ml) 26.29 ± 8.84 26.77 ± 12.63 0.85

PARÁMETROS 
URINARIOS  
24 HORAS

Uricosuria (mg) 634.81 ± 225.89 472.17 ± 112.89 0.0001

Calciuria (mg) 221.23 ± 121.89 167.83 ± 93.75 0.03

Aclaramiento 
creatinina (ml/min) 118.76 ± 44.15 105.01 ± 25.06 0.10

Fosfaturia (g) 0.94 ± 0.32 0.66 ± 0.19 0.0001

Natriuria (mg) 210.46 ± 70.08 159.70 ± 45.51 0.0001

Citraturia (mg) 544.48 ± 320.87 528.01 ± 179.89 0.80

Oxaluria (mg) 30.06 ± 13.99 22.71 ± 12.45 0.02

Magnesuria (mg) 90.37 ± 53.86 85.84 ± 38.59 0.71

PARÁMETROS 
URINARIOS 
AYUNAS

Calcio/Creatinina 
(mg/mg) 0.13 ± 0.08 0.14 ± 0.09 0.42

pH 5.91 ± 0.72 6.11 ± 0.84 0.22

Tabla 1. Principales parámetros y metabolitos analizados en 
la evaluación metabólica según sexos en la serie de pacientes 
estudiados.
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Tabla 3. Análisis de los principales factores litogénicos según pH 
urinario en los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 4. Estudio de correlación lineal mediante test Pearson entre los principales parámetros urinarios analizados.

Tabla 2. Estudio de los porcentajes de los principales factores 
litogénicos estudiados según sexos.

Hombre (n=60) Mujeres 
(n=34) p

Hipercalciuria 
(>260 mg/24 h) 33.3% (n=20) 23.5% (n=8) 0.31

Hiperuricosuria 
(>750 mg/24 h) 40% (n=24) 5.9% (n=2) 0.0001

Hiperoxaluria  
(> 40 mg/24 h) 36.7% (n=22) 29.4% (n=10) 0.47

Hipocitraturia  
(< 320 mg/24 h) 16.7% (n=10) 11.8% (n=4) 0.52

Hipomagnesuria 
(<35 mg/24 h) 20% (n=12) 5.9% (n=2) 0.06

Hipovitaminosis D 
(< 20 ng/ml) 13.3% (n=8) 29.4% (n=10) 0.05

pH < 5.5 (n=44) pH 5.5-7 (n=28) pH > 7 (n=22) p

Uricosuria 
(mg/24h) 602.36 ± 179.99 585.42 ± 219.96 511.18 ± 237.06 0.23

Calciuria 
(mg/24h) 199.28 ± 115.32 230.12 ± 133.99 171.29 ± 78.28 0.19

Fosfaturia 
(g/24h) 0.86 ± 0.29 0.87 ± 0.34 0.76 ± 0.31 0.41

Natriuria 
(mg/24h) 190.59 ± 60.09 198.51 ± 81.21 187.01 ± 61.28 0.81

Citraturia 
(mg/24h) 602.11 ± 348.55 429.15 ± 170.92 573.38 ± 176.09 0.04

Oxaluria 
(mg/24h) 30.02 ± 16.03 25.26 ± 11.24 25.41 ± 11.83 0.33

Magnesuria 
(mg/24h) 101.89 ± 46.28 86.09 ± 45.85 61.98 ± 52.49 0.03

Uricosuria Calciuria Fosfaturia Natriuria Citraturia Oxaluria Magnesuria pH
Calcio/

creatinina 
ayunas

Uricosuria R=0.57; 
p=0.0001 

R=0.76; 
p=0.00001

R=0.64; 
p=0.0001

R=0.31; 
p=0.005

R=0.62; 
p=0.0001

R=0.61; 
p=0.0001

R=-0.37; 
p=0.0001

R=-0.07; 
p=0.4

Calciuria R=0.57; 
p=0.0001

R=0.68; 
p=0.0001

R=0.47; 
p=0.0001

R=0.17; 
p=0.13

R=0.10; 
p=0.38

R=0.33; 
p=0.004

R=-0.126; 
p=0.23

R=0.543 ; 
p=0.0001

Fosfaturia R=0.76; 
p=0.00001

R=0.68; 
p=0.0001

R=0.63; 
p=0.0001

R=0.38; 
p=0.001 

R=0.34; 
p=0.002

R= 0.36; 
p=0.002

R=-0.24; 
p=0.01

R=0.07; 
p=0.52

Natriuria R=0.64; 
p=0.0001

R=0.47; 
p=0.0001

R=0.63; 
p=0.0001

R=0.26; 
p=0.01

R=0.55; 
p=0.0001

R=0.09; 
p=0.43

R=-0.08; 
p=0.43

R=0.15; 
p=0.16

Citraturia R=0.31; 
p=0.005

R=0.17; 
p=0.13

R=0.38; 
p=0.001

R=0.26; 
p=0.01

R=0.44; 
p=0.0001

R=0.26; 
p=0.02

R=-0.12; 
p=0.30

R=-0.69; 
p=0.56

Oxaluria R=0.62; 
p=0.0001

R=0.10; 
p=0.38

R=0.34; 
p=0.002

R=0.55; 
p=0.0001

R=0.44; 
p=0.0001

R=0.38; 
p=0.001

R=-0.24; 
p=0.04

R=-0.21; 
p=0.08

Magnesuria R=0.61; 
p=0.0001

R=0.33; 
p=0.004

R= 0.36; 
p=0.002

R=0.09; 
p=0.43

R=0.26; 
p=0.02

R=0.38; 
p=0.001

R=-0.41; 
p=0.0001

R=-0.30; 
p=0.01

pH R=-0.37; 
p=0.0001

R=-0.12; 
p=0.23

R=-0.24; 
p=0.01

R=-0.08; 
p=0.43

R=-0.12; 
p=0.30

R=-0.24; 
p=0.04

R=-0.41; 
p=0.0001

R=0.24; 
p=0.02

Calcio/
creatinina 

ayunas
R=-0.07; 

p=0.4
R=0.543 ; 
p=0.0001

R=0.07; 
p=0.52

R=0.15; 
p=0.16

R=-0.69; 
p=0.56

R=-0.21; 
p=0.08

R=-0.30; 
p=0.01

R=0.24; 
p=0.02
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RESULTADOS

De los 94 pacientes incluidos en el estudio, 60 son hombres 
y 34 mujeres, sin que existan diferencias significativas en la edad 
según sexos. La edad media de los hombres fue de 49.07 ± 15.34 
años y la de las mujeres 51.41 ± 12.23 años (p=0.44). En el análisis 
univariante comparando las medias de las variables estudiadas se 
observa que los hombres presentan mayores niveles en sangre de 
creatinina, potasio y ácido úrico y niveles más bajos de fósforo y 
TSH respecto a las mujeres (Tabla 1). En relación a los parámetros 
en orina de 24 h se observa en los hombres una mayor excreción 
de úrico, calcio, sodio y oxalato, sin diferencias en el resto (Tabla 
1). 

Tras diferenciar los factores de riesgo litogénicos recogidos 
en la tabla 2, observamos en los hombres un mayor porcentaje 
de hiperuricosuria que en las mujeres, y en las mujeres un ma-
yor porcentaje de hipovitaminosis D (tabla 2). Se clasifican a los 
pacientes en función del pH urinario según queda recogido en la 
tabla 3, observando que los pacientes con pH<5.5 tienen niveles 
más elevados de citrato y magnesio en orina respecto a pacien-
tes con pH entre 5.5 y 7 y pacientes con pH superior a 7. En el 
análisis multivariante de regresión logística binaria se incluyen 
los factores litogénicos en orina entre los que había diferencias 
significativas en el univariante entre hombres y mujeres (urico-
suria, calciuria, fosfaturia, natriuria y oxaluria), observando que 
únicamente la natriuria es un factor independiente relacionado 
[OR: 0.97, IC 95% (0.96-0.98); p=0.0001]. En la tabla 4 se recoge el 
estudio de correlación lineal mediante test de Pearson en el que 
se observan múltiples relaciones lineales positivas y negativas 
estadísticamente significativas, destacando fundamentalmente 
la relación entre natriuria-calciuria, uricosuria-calciuria y calcio/
creatinina ayunas-calciuria.

DISCUSIÓN

La evaluación metabólica en pacientes con litiasis urina-
ria es fundamental para la identificación de factores litogénicos 
corregibles con el fin de evitar las recidivas o el crecimiento de 
litiasis residual. La sobresaturación urinaria de diferentes meta-
bolitos como el calcio, oxalato y úrico influye de manera positiva 
en la litogénesis, mientras que el aumento en orina de citrato y 
magnesio disminuye el riesgo de formación de litiasis al actual 
como inhibidores de la precipitación cristalina (11,12,13). Aun-
que la composición de la litiasis tiene en cierta manera que ver y 
se relaciona con las alteraciones metabólicas urinarias (7,14), es 
cierto que el análisis de los factores en sangre y orina es básico a 
la hora de establecer medidas profilácticas y preventivas. Dentro 
de los factores metabólicos, aunque la hipercalciuria es el más 
frecuentemente observado (9), en otras poblaciones la hiperoxa-
luria es la alteración metabólica más frecuente (15), por lo que el 
estudio por regiones y por sexo es interesante desde el punto de 
vista clínico y epidemiológico. En el grupo de pacientes analizados 
en nuestro estudio tras dividirlos por sexos, observamos que en 
los hombres existe una mayor excreción media en orina de calcio, 
úrico y oxalato, tres de los principales factores de riesgo litógeno, 
sin embargo cuando analizamos los porcentajes de hipercalciu-
ria (>260 mg/24h), hiperoxaluria (>40 mg/24 h), hiperuricosuria 
(>750 mg/24 h), hipocitraturia (<320 mg/24h) e hipomagnesuria 
(<35 mg/24h), únicamente observamos diferencias significativas 
según sexos en la hiperuricosuria, que está presente en el 40% 
de los hombres y en el 5.9% de las mujeres. La hiperuricosuria 
se convierte en este estudio en el factor de riesgo litógeno más 
predominante en los hombres, presente en un 40%, seguido de 
la hiperoxaluria (36.7%), hipercalciuria (33.3%), hipomagnesuria 
(20%) e hipocitraturia (16.7%). Es posible que la uricosuria tan 
elevada en la zona tenga un factor dietético como principal res-
ponsable. Sin embargo, en las mujeres el perfil litogénico es dife-
rente, siendo la hiperoxaluria la alteración más frecuente (29.4%) 
seguida de la hipercalciuria (23.5%), hipocitraturia (11.8%), hipe-
ruricosuria (5.9%) e hipomagnesuria (5.9%). Sin embargo, la ex-
creción urinaria de sodio es el único factor independiente relacio-
nado tras el análisis multivariante, y sus niveles se relacionan de 
forma lineal y positiva con los niveles de calciuria, oxaluria y urico-

suria. Como hemos apreciado del estudio de factores litogénicos 
en orina, en los hombres se produce un aumento en el porcentaje 
de hiperuricosuria, que se convierte en el factor más prevalente, 
mientras que en las mujeres lo es la hiperoxaluria. En ninguno de 
los dos casos según sexos, la hipercalciuria es el factor más preva-
lente. Estos factores contrastan y son diferentes a los obtenidos 
en otras regiones y países del mundo en donde la hipocitraturia 
es el factor más prevalente (16,17), o bien la hiperoxaluria (18), o 
la hipercalciuria (19,20). En relación al análisis de los factores de 
riesgo según el pH urinario, coincidimos con otro estudio (21), en 
que los pacientes con pH de orina en rango 5.5-7 presentan unos 
niveles de citrato más bajos, y por tanto más riesgo litógeno en 
relación a este factor metabólico. Tras el análisis de correlación 
lineal que observamos en la tabla 4, vemos que existen múltiples 
relaciones significativas, quizá la más interesante es la relación 
lineal positiva y significativa entre los niveles de sodio y de calcio 
en orina, lo que indica que a mayor excreción en orina de sodio, 
aumenta la calciuria, resultados que corroboran lo ya observado 
en otros estudios que indican que la mayor ingesta de sal aumen-
ta el riesgo de hipercalciuria (22). Otro aspecto destacable del 
estudio es que las mujeres, aunque presentan menores factores 
de riesgo litógeno en orina, tienen un mayor porcentaje de hipo-
vitaminosis D con respecto a los hombres, estando este factor de 
forma global más presente en pacientes formadores habituales 
de litiasis (23,24), aunque no se ha aclarado todavía cuál es su 
papel real en la fisiopatología de la litiasis urinaria. No obstante, 
este déficit de vitamina D podría inducir de forma secundaria un 
hiperparatiroidismo que sería el responsable del aumento de cal-
cio en orina y la mayor incidencia de litiasis.

Como conclusión a este estudio, observamos que los fac-
tores de riesgo litogénico en orina están más presentes en los 
hombres, siendo el más frecuente la hiperuricosuria, y en las mu-
jeres la hiperoxaluria, donde también destaca un porcentaje im-
portante de hipovitaminosis D. Se confirma que la excreción renal 
de sodio se relaciona con entre otros factores litogénicos con la 
excreción renal de calcio y que el pH puede influir en los niveles 
de citrato en orina fundamentalmente.
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Estudio de eficacia del producto factor de 
crecimiento epidérmico + ácido hialurónico 
fórmula

Resumen
Con el tiempo las personas presentan envejecimiento celular disminuyendo la síntesis de moléculas tales como el ácido hialurónico, 
factor del mantenimiento cutáneo, y el factor de crecimiento epidérmico, fundamental para la regeneración epidérmica al tener 
capacidad mitogénica sobre varias células epiteliales y fibroblastos. Este envejecimiento provoca pérdida de elasticidad y firmeza en 
la piel y aparición de arrugas. Por esto, se desarrolló un complejo de ultra-regeneración facial cuyos principios activos son el ácido 
hialurónico y el factor de crecimiento epidérmico. Este estudio pretende demostrar la eficacia del producto en mujeres con signos 
de envejecimiento facial. Se analizó una muestra aleatoria de 18 voluntarias dividida en 2 grupos (A y B). Al grupo A se le aplicó el 
producto con un dispositivo y al grupo B se le aplicó manualmente. Inicialmente las voluntarias fueron reunidas para entregarles el 
producto, darles indicaciones y tomar datos basales. El producto se aplicó a los 7 (primera sesión) y a los 21 días (segunda sesión) 
siguientes. En la segunda sesión y a los 15 días después de la segunda sesión (35 días) se volvieron a tomar datos de la piel para 
observar efectos producidos a través del tiempo. El estudio demuestra que el producto atenúa las arrugas reduciendo su volumen, 
longitud, área y profundidad. Se encontró que los beneficios se mantienen tras dos sesiones de tratamiento. La aplicación con el 
dispositivo, produjo efectos más rápido y fue el único que tuvo efectos sobre la profundidad de las arrugas. Los testimonios de las 
participantes fueron satisfactorios. Se puede concluir que el producto desarrollado es efectivo para la eliminación de arrugas, para 
devolver la elasticidad y la firmeza de la piel, sus efectos son inocuos para la piel sana, se mantienen y mejoran a través del tiempo.

Abstract
Over time people have cellular aging by decreasing the synthesis of molecules such as hyaluronic acid, important for the maintenance 
of the skin, and the epidermal growth factor, important in the epidermal regeneration as it has mitogenic capacity on various 
epithelial cells and fibroblasts. This aging causes loss of elasticity and firmness in the skin and wrinkles. This is why a complex of 
ultra-facial regeneration composed by hyaluronic acid and epidermal growth factor as active ingredients was developed. This study 
aims to demonstrate the efficacy of this product in women with facial aging. A random sample of 19 volunteers was formed and 
it was divided into two groups (A and B). The product was applied with a device to group A and manually to group B. Initially the 
volunteers were pooled to give them the product with some indications and to take baseline data. The product was applied at 7 (first 
session) and 21 days (second session) after they first met. In the second session and 15 days after the second session (35 days) data 
from the skin of volunteers was taken to see the effects over time. The study proved that the product reduces wrinkles by reducing 
their volume, length, area and depth. It was also found that the benefits are maintained after two sessions of treatment. The device 
method obtained effects more quickly and was the only one that reduced the depth of the wrinkles. Satisfaction of the volunteers 
was acceptable too. Therefore, it can be concluded that the product is effective for removing wrinkles, restore elasticity and firmness 
of the skin and its effects are safe and maintained and even improved over time.
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INTRODUCCIÓN

La matriz extracelular de la piel está compuesta principal-
mente por dos clases de moléculas: glicosaminoglicanos y proteí-
nas tales como elastina (forma las fibras elásticas las cuales deter-
minan la elasticidad de los tejidos), colágeno (forma las fibras de 
colágeno las cuales le dan resistencia a los tejidos) y el factor de 
crecimiento epidérmico. El ácido hialurónico (HA) es un glicosa-
minoglicano compuesto por unidades repetidas de ácido D-glucu-
rónico y D-N-acetil-glucosaminoglucano. Se encuentra en muchos 
tejidos del cuerpo especialmente en el tejido conectivo y en la 
piel (1). Gracias a sus propiedades fisicoquímicas y fisiológicas, 
el HA realiza importantes funciones en el organismo tales como 
mantener el espacio extracelular, facilitar el transporte extracelu-
lar de iones y nutrientes y participar en el control de la hidrata-
ción de los tejidos de la piel y la lubricación por medio del tejido 
sinovial de las articulaciones (2). Se produce intracelularmente en 
la membrana celular de los fibroblastos por enzimas especializa-
das y es degradado por radicales libres presentes en el organismo 
y por enzimas llamadas hialuronidasas mediante hidrólisis. 

Con los años la síntesis de ácido hialurónico en el organismo 
va disminuyendo y su degradación va aumentando provocando 
pérdida de volumen, alteración del contorno facial y aparición de 
arrugas que hacen que el rostro tenga una apariencia envejecida 
y cansada. Sumado a esto, a medida que las personas van enveje-
ciendo, van acumulando sustancias que se vuelven dañinas para 
el organismo generando alteraciones tales como la elastosis solar 
en donde hay acumulación de elastina en la dermis debido a la 
exposición solar excesiva o prolongada. Estas alteraciones pue-
den generar fotoenvejecimiento (3)

Los factores de crecimiento forman parte del grupo de las 
citoquinas y actúan como mediadores endógenos intercelulares 
frente a diferentes estímulos provocando el desarrollo de las cé-
lulas mediante receptores específicos que reciben y transmiten 
señales para regular el crecimiento, la proliferación y el metabo-
lismo de las células. 

Los factores de crecimiento son esenciales para el manteni-
miento de las funciones cutáneas. Una de las funciones más im-
portantes es la remodelación extracelular de la matriz de la piel 
(4). 

Entre los factores de crecimiento se encuentra el factor de 
crecimiento epidérmico (EGF), el cual es un polipéptido de 53 
aminoácidos que estimula el RNA mensajero, el DNA y la síntesis 
de proteínas en muchas células. 

El EGF tiene capacidad mitogénica sobre una amplia varie-
dad de células epiteliales y fibroblastos (5, 6). Se ha demostrado 
que estimula la división de queratinocitos in vitro y la regenera-
ción epidérmica in vivo (7,8). 

Debido al envejecimiento celular, la cantidad de EGF presen-
te en la piel va disminuyendo (9) junto a los activadores celulares 
que estimulan la producción de colágeno y elastinas provocando 
pérdida de elasticidad y firmeza (10).

Debido a los efectos mencionados por el envejecimiento de 
la piel, se realizó un estudio sobre la eficacia de un producto desa-
rrollado con el EGF y el AH como principios activos. Ya que ambos 
son compuestos regeneradores e hidratantes y que se producen 
en el organismo, se investigó demostrar no sólo que este produc-
to era efectivo para eliminar arrugas y disminuir los rastros del en-
vejecimiento facial, sino que además era inocuo para la piel sana.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para evaluar la eficacia del producto se realizaron medidas 
del número, volumen, área, longitud y profundidad de las arrugas 
de mujeres voluntarias. 

Para la obtención de estos parámetros, se tomaron fotogra-
fías con Primos High Resolution en las áreas donde se presen-
taban las arrugas y con Visio Face 1000 D en el rostro completo 
frontal. Las medidas se hicieron siempre sobre la misma zona de 
la piel.

Sobre una muestra inicial de 35 voluntarias se seleccionaron 
20 mujeres con edades comprendidas entre 44 y 66 años (edad 
media de 53,75 años). La selección fue realizada por una esteticis-
ta Grado Superior, bajo la supervisión de una Licenciada en Medi-
cina y Cirugía. Los criterios de inclusión fueron: mujeres caucasia-
nas entre 40 y 70 años de edad con presencia de signos visibles 
de envejecimiento cutáneo tales como arrugas marcadas y con 
necesidad de tratamiento rejuvenecedor o tratamiento antiarru-
gas. Los criterios de exclusión fueron: piel seborreica o acnéica, 
patologías cutáneas en la zona a evaluar, hiperreactividad cutá-
nea, alergias cutáneas, mujeres que estuvieran en tratamientos 
con Vitamina A ácida o sus derivados en los tres meses previos al 
inicio del estudio, mujeres que hayan estado en tratamientos con 
fármacos tópicos tales como corticoides, antihistamínicos y an-
tiinflamatorios los 10 días previos al inicio del estudio y mujeres 
con previsión de vacunarse durante el periodo de estudio, siendo 
la última vacuna dentro de las tres semanas anteriores al estudio. 

Si alguna voluntaria tuviese una necesidad terapéutica con 
alguno de los anteriores tratamientos, tendría que excluirse del 
mismo. 

A cada voluntaria se le indicó que en caso de presentar al-
guna reacción que considerara anómala durante el tratamiento 
se pusiera en contacto e informara el evento. Todas las volunta-
rias firmaron un consentimiento informado para participar en el 
estudio. 

Las 20 voluntarias se dividieron aleatoriamente en dos 
grupos de 10 personas (Grupo A y Grupo B). Las voluntarias del 
grupo A recibieron tratamiento aplicando el producto EGF + HA 
Fórmula con una técnica de introducción transdérmica digital lla-
mada DTI System Solution y las voluntarias del grupo B recibieron 
tratamiento aplicando el producto manualmente. El sistema de 
inducción transdérmica digital facilita la introducción de activos 
que antes eran muy difíciles de introducir debido a sus caracte-
rísticas fisicoquímicas (pesos moleculares elevados, con distin-
tos grados de lipofilia, no ionizables, etc.) y permite una elevada 
selectividad en los tratamientos ya que los principios activos se 
pueden depositar con la profundidad requerida en cada terapia.

La técnica se basa en el empleo de ondas hectométricas, 
controladas digitalmente para dosificar de modo exhaustivo la 
energía depositada por unidad de superficie en tiempo real, sin 
alterar en ningún caso los activos. Además el proceso no genera 
aumento de temperatura, evitando efectos no deseados de des-
naturalización de activos o desestabilización de las preparaciones. 
Las radiaciones no son ionizantes ni acumulativas, no producen 
cambios en la estructura de los tejidos ni alteran las propiedades 
fisicoquímicas de la piel.

Durante el estudio se produjo un abandono voluntario en 
cada grupo, obteniéndose un número final de 9 voluntarias en 
cada uno.

El producto se aplicó durante dos sesiones (día 7 y día 21) 
y se tomaron los datos en tres ocasiones (día 0, día 21 [tras la 
segunda aplicación] y Día 35 [dos semanas después de la segun-
da aplicación]) Se tomaron los datos al día 35 para evaluar si el 
efecto se mantenía en el tiempo durante al menos dos semanas.

La aplicación del producto y la toma de los datos en cada 
sesión se realizaron de la siguiente manera:

Inicialmente (Día 0), las voluntarias fueron citadas, desma-
quilladas y fotografiadas con Primos High Resolution en las áreas 
donde presentaban arrugas y con Visio Face 1000 D en el rostro 
completo frontal para determinar el número de arrugas y las ca-
racterísticas de la piel. Posteriormente se les asignó el grupo al 
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que pertenecían. El mismo día, a cada voluntaria se le entregó 
una crema con protección solar SPF 50 para preparar la piel antes 
de recibir el tratamiento en cabina, una máscara exfoliante a base 
de AHA (ácido glicólico 17%, ácido tartárico 5%, ácido cítrico 2% 
pH= 4,0) y BHA (ácido glicólico 7%, ácido salicílico 0,4%, ácido cí-
trico 0,2%, ácido tartárico 0,2%, pH 3,98) y una emulsión exfolian-
te enzimática (ácido glicólico 5%, papaína 0,37%, pH 4,16) para 
promover la descamación de la capa de la córnea mejorando con 
ello la hiperqueratinización, la regeneración y la permeabilidad 
de la piel y permitir una exfoliación progresiva y controlada. 

A las voluntarias seleccionadas se les indicó, por medio de 
la esteticista, que durante el tratamiento se aplicaran únicamente 
los productos indicados, a excepción de productos de maquillaje 
que no tuviesen efecto antienvejecimiento ni rejuvenecedor. 

Los productos anteriormente indicados se aplicaron duran-
te todo el tratamiento según las siguientes pautas:

 – Por la mañana y/o por la noche limpiar la piel con su pro-
ducto habitual. A continuación aplicar un concentrado activador 
hidro-retexturizante, consistente en una emulsión exfoliante en-
zimática a base de Ácido glicólico 5%, papaína 0,37%, pH = 4,16 
y después la crema habitual para el tipo de piel con protección 
solar sólo por la mañana.

 – Una vez por semana exfoliar la piel aplicando la máscara 
exfoliante entregada. La semana que coincida con la realización 
de la sesión en cabina, realizar la exfoliación 3-4 días antes. 

 – Las voluntarias que usaran otros productos como contor-
no de ojos, podrían seguir usándolos. En caso de usar habitual-
mente un serum previo a la crema, debían dejar de usarlo, ya que 
el concentrado activador hidroretexturizante realizaba la misma 
función.

A los 7 días de haber citado a las voluntarias por primera vez 
(Día 7), tuvieron la primera sesión de aplicación del producto en 
cabina. El tratamiento en cabina consistió en:

Grupo A:

Limpiar la piel con leche-tónico adecuado al tipo de piel y 
exfoliarla con un tratamiento profesional de exfoliación química, 
no invasivo, que elimina las capas superiores de células muertas 
de la piel a la vez que estimula la regeneración celular cutánea, 
consistente en un gel exfoliante a base de AHA. 

Realizar una sesión aplicando la mezcla de EGF + HA Fórmu-
la (1 vial + 1 ampolla) por el método DTI System Solution en el 
nivel 2 durante un tiempo aproximado de 30 a 35 minutos.

Realizar el sellado.

Masajear el producto restante unos minutos de forma ma-
nual.

Grupo B: 

Limpiar la piel con leche-tónico adecuado al tipo de piel y 
exfoliarla con el tratamiento profesional de exfoliación química, 
no invasivo indicado anteriormente.

Sin aplicar el producto, realizar un masaje manual con un 
rodillo masajeador con esferas de germanio durante 10 minutos.

Aplicar manualmente la mezcla de EGF + HA Fórmula (1 vial 
+ 1 ampolla) y masajear con el rodillo masajeador durante un 
máximo de 4 minutos.

Añadir 2 pulsaciones de crema masajeadora facial y realizar 
un masaje manual durante 5 minutos.

Incorporar el rodillo masajeador y realizar un masaje duran-
te 20 minutos.

En caso que la piel quede untuosa, limpiar con un pañuelo 
de papel.

Las voluntarias tuvieron la segunda sesión del tratamiento 
en cabina 14 días después de la primera sesión (Día 21). Tras esta 
segunda sesión, se volvieron a tomar fotografías con Primos High 
Resolution y Visio Face 1000 D y se registraron los datos y obser-
vaciones encontradas. La tercera toma de datos del tratamiento 
se realizó 15 días después de la segunda sesión (Día 35). En esta 
ocasión se tomaron fotografías a cada voluntaria con Primos High 
Resolution y Visio Face 1000 D para evaluar si dos semanas des-
pués del tratamiento se habían mantenido los efectos producidos 
o si por el contrario se habían perdido. Al finalizar el tratamiento, 
a cada voluntaria se le realizó una encuesta subjetiva para obte-
ner su grado de satisfacción. 

Los datos obtenidos en las tres etapas, se analizaron estadís-
ticamente mediante un test de Student para muestras relaciona-
das con el programa estadístico informático SPSS. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Este estudio fue realizado en mujeres que no presenta-
ran ninguna patología y que no estuvieran embarazadas ya 
que al ser un producto cosmético, el estudio debía realizarse 
en mujeres sanas.

La Imagen nº 1 muestra la mediana del número, volu-
men, área, longitud y profundidad de las arrugas de las volun-
tarias comparando el método manual (Grupo B) representado 
en color claro y el método con dispositivo (Grupo A) repre-
sentado en color oscuro. Con respecto al número de arrugas, 
en los datos obtenidos no se aprecia ningún cambio estadís-
ticamente significativo durante su estudio. Respecto al volu-
men, área y longitud de las arrugas, se obtuvieron resultados 
estadísticamente significativos al compararlos con los valores 
iniciales ya que, como se observa en la Imagen nº 1, estos 
parámetros, en ambos grupos, fueron disminuyendo significa-
tivamente a medida que fue pasando el tiempo. La mediana 

Imagen nº 1. Medianas de las características evaluadas entre 
las voluntarias tratadas con el método manual (color claro) y 
con dispositivo (color oscuro) en los días 0, 21 y 35. A. número 
de arrugas; B. volumen de las arrugas; C. área de las arrugas; 
D. longitud de las arrugas; E. profundidad media de las arrugas. 
*p<0.05 con respecto a basal.
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del volumen de arrugas de las voluntarias del grupo A bajó un 
31.28 % a los 35 días y en el grupo B un 37.35 %. La mediana 
del área de arrugas del grupo A, bajó un 21.99 % a los 35 días 
y un 16.85 % en el grupo B y la mediana de la longitud de las 
arrugas de las voluntarias del grupo A bajó un 29.82 % al final 
del estudio y un 22.22 % en el grupo B.

Estos resultados indican la buena eficacia de ambos mé-
todos y un efecto en magnitud bastante similar tras las dos 
aplicaciones del producto. Sin embargo cuando analizamos el 
momento en el que se empieza a apreciar estadísticamente el 
efecto de mejora con respecto a los basales, es con la aplica-
ción con máquina cuando aparece antes. 

El efecto con ambos métodos es parecido en intensidad 
tras las dos semanas de la segunda aplicación (Día 35).

Estos datos demuestran que la formulación consigue 
hacer el efecto deseado en ambos casos pero gracias al me-
canismo de aplicación del sistema DTI, el efecto es mucho 
más rápido. Este sistema en una primera fase permeabiliza el 
estrato córneo incrementando su receptividad, facilitando la 
difusión y penetración de los activos para que en una segunda 
fase se produzca la penetración de los principios activos hasta 
el plano cutáneo deseado (Epidermis, Dermis o Hipodermis). 

Según esto, parece que sólo habría diferencias entre los 
métodos en la rapidez de la aparición de los efectos, pero si 
observamos la profundidad media de las arrugas encontra-
mos la principal diferencia entre ambos métodos.

Como se puede observar, la mediana de la profundidad 
media de las arrugas disminuyó significativamente el día 21 
y en el 35 pero sólo cuando la aplicación había sido por el 
método DTI. 

Las arrugas tienden a ser más marcadas y a aumentar 
en su número con la edad. Por esta razón suelen ser, entre 
otros aspectos, el principal foco de los tratamientos contra 
los signos de la edad. Por tanto y en función de los resultados 
obtenidos, se estima que la aplicación de la formulación con 
el sistema DTI es de mayor utilidad que la aplicación manual 
por la rapidez de la aparición de los efectos y por su efecto en 
las zonas más problemáticas de las arrugas.

Este efecto se puede ver también en fotografías toma-
das a las voluntarias durante el estudio. En la Imagen nº 2 
se muestra a modo de ejemplo el rostro de una de las volun-
tarias del estudio en donde se evidencia la disminución de 
arrugas. Las pocas arrugas que se logran observar después del 
tratamiento son menos profundas, tienen menos longitud, 
menos área y menos volumen que las evidenciadas antes del 
tratamiento.

Las medianas de los datos obtenidos con las fotografías 
tomadas utilizando Primos High Resolution y con Visio Face 
1000 D en el rostro completo frontal se resumen en la Tabla 
nº 1.

ASPECTO EVALUADO % AFIRMATIVO

Arrugas y líneas de expresión atenuadas 100%

Disminución de la profundidad de las arrugas 85%

Disminución de la longitud de las arrugas 85%

Desaparición de algunas líneas de expresión finas 85%

Piel más firme, con óvalo facial redefinido 90%

Textura de la piel más refinada, más suave y 
aterciopelada 95%

Piel más revitalizada en un rostro iluminado que 
refleja una nueva juventud 90%

Piel más hidratada 85%

Piel más lisa y radiante, con un aspecto más 
saludable 100%

Signos de cansancio atenuados 85%

Piel más confortable, con sensación de bienestar 90%

Piel más nutrida 90%

Aspecto general del rostro más rejuvenecido 95%

Cubre las necesidades de mi piel como tratamiento 
antiedad 100%

Lo considera un verdadero tratamiento antiedad 
VIP, rápido y eficaz. 95%

Sustituiría una intervención mínimamente invasiva 
por este tratamiento. 90%

Puede suponer una alternativa natural a las 
inyecciones. 85%

Tabla nº 2. Datos subjetivos de satisfacción de las voluntarias.

MÉTODO CON DISPOSITIVO

PARÁMETRO DÍA 0 DÍA 21 DÍA 35
DIFER.

ENTRE 0 Y 
21 DÍAS

DIFER. 
ENTRE 0 Y 

35 DÍAS

Nº ARRUGAS 5,00 6,00 5,00 20,00% 0,00%

VOLUMEN 9,88 6,40 6,79 -35,22% -31,28%

ÁREA 66,89 49,23 52,18 -26,40% -21,99%

LONGITUD 57,00 41,00 40,00 -28,07% -29,82%

PROFUNDIDAD 142,00 108,00 118,00 -23,94% -16,90%

MÉTODO MANUAL

PARÁMETRO DÍA 0 DÍA 21 DÍA 35
DIFER. 
A LOS 

21 CON 
BASAL

DIFER. A 
LOS 35 

DÍAS CON 
BASAL

Nº ARRUGAS 4,00 3,00 4,00 -25,00% 0,00%

VOLUMEN 9,45 4,67 5,92 -50,58% -37,35%

ÁREA 62,45 47,74 51,93 -23,55% -16,85%

LONGITUD 63,00 43,00 49,00 -31,75% -22,22%

PROFUNDIDAD 124,00 106,00 96,45 -14,52% -22,22%

Imagen nº 2. Comparación de arrugas antes y después del 
tratamiento.

Tabla 1. Resultados obtenidos (medianas) tras el tratamiento con 
dispositivo y con método manual a tiempos 0, 21 y 35 días. En 
negrita se exponen los resultados estadísticamente significativos 
con respecto a los valores basales (0 Días) (p<0.05).
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Por otro lado, se realizó una valoración subjetiva en don-
de las voluntarias sometidas al tratamiento fueron encuesta-
das para evaluar el grado de satisfacción y verificar la acepta-
bilidad y compatibilidad cutánea del producto. En la Tabla nº 
2 se observan los porcentajes de satisfacción de las volunta-
rias que participaron en el estudio.

 Como se muestra, el 100% de las voluntarias afirmó que 
las arrugas y líneas de expresión se atenuaron con el trata-
miento, y considera que el tratamiento al que fueron some-
tidas cubre las necesidades de su piel como tratamiento re-
juvenecedor y de antienvejecimiento. Entre el 90 y el 95% de 
las voluntarias obtuvo beneficios cutáneos con una piel más 
firme, más refinada, más suave, más aterciopelada, más revi-
talizada, más confortable, más nutrida y más rejuvenecida. El 
85% de las mujeres mostró disminución en la profundidad y 
en la longitud de las arrugas.

Durante el tratamiento no se presentó ninguna reacción 
adversa y ninguna voluntaria reportó presencia de eventos no 
deseados como calor, escozor, prurito (comezón), tirantez o 
quemazón. 

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la fórmula del producto 
EGF y AH como principios activos, es efectiva para el tratamien-
to de los signos de la edad. 

El efecto se ha demostrado por dos métodos: la aplicación 
manual o utilizando la técnica de introducción transdérmica 
digital a nivel dérmico (DTI System Solution). En ambos casos 
se logró una acción rejuvenecedora sobre el volumen, área y 
longitud de las arrugas tras dos aplicaciones del producto, pero 
el efecto se obtuvo antes mediante la aplicación con el sistema 
DTI. En cuanto a la intensidad de los efectos con uno u otro mé-
todo, no se detectaron diferencias entre ambos métodos a los 
35 días.

La principal diferencia entre ambos métodos radicó en la 
rapidez de la aparición de los efectos y en que sólo mediante la 
aplicación con el sistema DTI se observó acción sobre la profun-
didad de las arrugas.

Además de observar que el producto fue efectivo para el 
tratamiento de los signos del envejecimiento, también se com-
probó que es un producto seguro ya que ninguna de las volunta-
rias presentó efectos adversos durante su aplicación. 

Mediante una encuesta subjetiva, se concluyó que las vo-
luntarias quedaron satisfechas con los resultados ya que todas 
consideraron que el producto cubría las necesidades de su piel 
para el tratamiento del envejecimiento. Asimismo todas obser-
varon arrugas y líneas de expresión atenuadas en sus rostros. 

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo fue realizado a través de un contrato de in-
vestigación con la Fundación General Universidad de Granada 
– Empresa, los laboratorios Germaine de Capuccini y los labora-
torios Inves Biofarm. 

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Arpicco S., Milla P., Stella B., Dosio F., (2014). Hyaluronic acid 
conjugates as vectors for the active targeting of drugs, genes 
and nanocomposites in cancer treatment. Molecules, 17; 
19(3):3193-230. 

2. Cowman M.K., Matsuoka S., (2005). Experimental approaches 
to hyaluronan structure. Carbohydrate Research, 340, 791–
809.

3. Ghersetich, I., Lotti, T., Campanile, G., Grappone, C. And Dini, 
G. (1994). Hyaluronic acid in cutaneous intrinsic aging. Int J 
Dermatol. 1994 Feb; 33(2):119-22. 

4. Olczyk P., Mencner Ł., Komosinska-Vassev K., (2014). The role 
of the extracellular matrix components in cutaneous wound 
healing. Biomed Res Int.; 2014:747584. 

5. An J.J., Eum W.S., Kwon H.S., Koh J.S., Lee S. Y., Baek J. H., Cho 
Y. J., Kim D. W., Han K. H., Park J., Jang S. H., Choi S. Y., (2013). 
Protective effects of skin permeable epidermal and fibroblast 
growth factor against ultraviolet-induced skin damage and 
human skin wrinkles. Cosmet Dermatol.; 12(4):287-95.

6. James G., Rheinward & Howard Green (1977). Epidermal 
growth factor and the multiplication of cultured human 
epidermal keratinocites. Nature, 265; (5593): 421-424.

7. Kim D., Kim S. Y., Mun S. K., Rhee S., Kim B. J., (2015). Epidermal 
growth factor improves the migration and contractility of 
aged fibroblasts cultured on 3D collagen matrices. Int J Mol 
Med., 2015. 

8. Matsumoto Y., Kuroyanagi Y., (2010). Development of a wound 
dressing composed of hyaluronic acid sponge containing 
arginine and epidermal growth factor; J Biomater Sci Polym 
Ed; 2010.

9. Reenstra, W. R., Yaar, M., and Gilchrest, B. A. (1996). Aging 
affects epidermal growth factor receptor phosphorylation and 
traffic kinetics. Exp. Cell Res. 227,252–255

10. Quan T., Fisher G. J., (2015). Role of Age-Associated Alterations 
of the Dermal Extracellular Matrix Microenvironment in 
Human Skin Aging: A Mini-Review. Gerontology, 2015.



81ORIGINAL

Actualidad

Médica

A C T U A L I D A D
M É D I C A
www.actualidadmedica.es
©2015. Actual. Med. Todos los derechos reservados

Estudio piloto para la implantación del 
estudio metabólico en pacientes con litiasis 
urinaria en un hospital comarcal siguiendo 
recomendaciones del proceso asistencial 
urolitiasis

Resumen
Objetivo: El objetivo de este estudio piloto fue analizar los primeros resultados tras la implantación del estudio metabólico 
según las recomendaciones del Proceso Asistencial Integrado de Urolitiasis de la Consejería de Salud de la Junta de Andalucía en 
nuestra área de salud.
Material y Métodos: Estudio piloto prospectivo que incluye a una cohorte de 16 pacientes a los que se realiza un estudio 
metabólico por presentar litiasis múltiple/de repetición tras la implantación de un protocolo, posterior a un análisis DAFO. Se 
analiza coste del estudio metabólico, resultados del estudio metabólico y realización de tratamiento individualizado. Además 
se analizan los costes directos/indirectos de la litiasis urinaria y la necesidad e indicación de estudio metabólico, así como 
cumplimiento de indicador de calidad asistencial.
Resultados: De los 16 pacientes a los que se realizó el estudio, se observa que se cumple en el 100% el indicador estudiado de 
prescripción de estudio metabólico en pacientes con litiasis de riesgo. Se detecta una o más alteraciones metabólicas en el 75% 
de los pacientes, lo que conlleva unas pautas de tratamiento médico individuales que facilitarán la reducción de las recidivas y 
el ahorro económico de costes directos/indirectos derivado de la litiasis. El coste medio del estudio metabólico por paciente fue 
de 37.7 euros.
Conclusión: La elaboración de un protocolo previo de un análisis de situación, junto con la solicitud de un estudio metabólico y un 
tratamiento individual es una medida de calidad en salud en los pacientes con litiasis urinaria que presumiblemente favorecerá 
la reducción de la recidiva y de los costes.

Abstract
Objective: The aim of this pilot study was to analyze the first results after implantation of the metabolic study as recommended 
by the care process Integrated Urolitiasis of the Ministry of Health of the Government of Andalusia in our health area.
Material and Methods: Prospective pilot study including a cohort of 16 patients in whom a metabolic study is performed to 
present multiple/recurrent stones after implantation of protocol, a posterior to a SWOT analysis. Cost metabolic study, results 
of metabolic study and implementation of individualized treatment is analyzed. Besides the direct / indirect costs of urolithiasis 
and the need and indication of metabolic study and compliance indicator of quality are analyzed.
Results: Of the 16 patients that the study was conducted, it appears that the prescription studied metabolic study in patients 
with nephrolithiasis risk indicator is fulfilled in 100%. One or more alterations in 75% of patients is detected, leading to a single 
medical treatment guidelines that facilitate reducing recurrence and economic saving direct/indirect costs arising from the 
stones. The average cost of metabolic study per patient is 37.7 euros.
Conclusion: The development of a protocol, previous a situation analysis, together with the application of a metabolic study 
and individual treatment is a measure of health quality in patients with nephrolithiasis presumably favor the reduction of 
recurrence and costs.
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INTRODUCCIÓN

La litiasis urinaria es una enfermedad frecuente con una in-
cidencia anual entre el 0.5-1% y una prevalencia entre el 5-10% 
en Europa (1). En las últimas décadas esta prevalencia incluso se 
ha visto aumentada hasta el 10-17% en diferentes países de Eu-
ropa y Estados Unidos (2). En España los datos son similares a la 
media en Europa, observándose un pico de incidencia entre la 
tercera y quinta décadas de la vida. Es llamativo el alto índice de 
recidiva de la litiasis, que es de hasta el 50% en 5 años, pudiendo 
llegar incluso al 80% en un periodo más prolongado de tiempo, lo 
cual indica que un paciente que tiene un episodio litiásico es muy 
probable que vaya a tener al menos otro episodio a lo largo de su 
vida (1). La elevada prevalencia y muy alta tasa de recidiva litiásica 
conduce a un aumento importante en los costes directos e indi-
rectos derivados de esta patología. Un estudio en Estados Unidos 
establece que se producen unos costes indirectos derivados de la 
litiasis de aproximadamente 775 millones de dólares por año (645 
millones de euros) (3). Si tenemos en cuenta los costes directos 
de la litiasis se incrementa mucho más esa cifra hasta llegar a los 
2.1 billones de dólares (incluyendo 971 millones de dólares por 
cuidado del paciente, 607 millones por gasto médico y 490 mi-
llones por gasto en servicio de urgencias) (3), lo que equivale en 
euros a 1.7 billones por año. Se considera por tanto que los costes 
directos e indirectos de la litiasis urinaria son sustanciales y que 
las intervenciones que previenen la recidiva son coste-efectivas 
y deben formar parte de los programas en salud (4). Debido a 
la importancia de esta patología en nuestra sociedad, desde la 
Consejería de Salud de la Junta de Andalucía se ha promovido la 
elaboración de un Proceso Asistencial Integrado (PAI) en Urolitia-
sis, que persigue la implantación de unos protocolos y un método 
diagnóstico-terapéutico a seguir en la Comunidad Andaluza, pero 
que puede servir sin lugar a dudas de ejemplo en otros lugares 
(1). En el Hospital Comarcal La Inmaculada, que es el Hospital de 
referencia del Área de Gestión Sanitaria Norte de Almería no se 
disponía de unos criterios diagnósticos, terapéuticos y de segui-
miento en pacientes con litiasis renal, ni se hacía hincapié en la 
prevención primaria o secundaria de la litiasis renal. Hay que te-
ner en cuenta que aunque la prevención primaria de la litiasis no 
es sencilla, si que parece ser que es coste-efectiva en un sistema 
nacional de salud (5, 6), aún lo es más la prevención secundaria 
para evitar la aparición de nuevos episodios (1). En la evaluación 
de un paciente con litiasis urinaria es fundamental el estudio me-
tabólico en sangre y orina de estos pacientes, que está indicado 
en aquellos con litiasis recidivante o bien con litiasis única en fun-
ción del tamaño y de las co-morbilidades del paciente (1, 7-8). 

Como hemos comentado anteriormente nuestro Hospital 
Comarcal La Inmaculada carecía de un protocolo diagnóstico-
terapéutico establecido y de un seguimiento de los pacientes, 
por lo que la recidiva litiásica era muy elevada y sin un control 
metabólico de los mismos. En primer lugar se realizó un sencillo 
análisis DAFO para evaluar la situación actual en nuestra unidad 
y posteriormente se estableció un protocolo de actuación para el 
estudio metabólico de los pacientes con litiasis urinaria recidivan-
te/única, que permitiese establecer un diagnóstico concreto para 
facilitar un tratamiento médico/dietético con el fin de reducir la 
recidiva litiásica y los costes directos e indirectos derivados de 
la misma. Este es un estudio piloto inicial en el que ponemos de 
manifiesto con los primeros 16 pacientes a los que se ha realizado 
el estudio metabólico en sangre y orina, los resultados en cuanto 
a las mejoras en la calidad en la asistencia sanitaria.

MATERIAL Y MÉTODOS

Desde Junio a Septiembre de 2014 se realiza un análisis 
DAFO (Tabla 1) de la situación actual de salud en relación a la 
litiasis urinaria en el servicio de urología del Hospital La Inmacula-
da de Huércal-Overa y posteriormente basados en el PAI de Uroli-
tiasis (1) y en la guía clínica de la Asociación Europea de Urología 
(8) se establece un protocolo de diagnóstico-seguimiento y los 
criterios para solicitar un Estudio Metabólico en sangre y orina de 

pacientes con litiasis urinaria (Figura 1). Se establece como indi-
cador de calidad el cumplimiento en más del 90% en la realización 
de estudio metabólico en pacientes con litiasis urinaria de riesgo 
(2 o más episodios/año; hiperparatiroidismo conocido; enferme-
dad gastrointestinal; monorreno; nefrocalcinosis; litiasis bilateral; 
cistinuria conocida; acidosis tubular renal distal conocida) según 
los indicadores de calidad de la Asociación Española de Urología 
(9).

Desde Octubre a Diciembre de 2014 se analiza el número de 
pacientes atendidos en la Consulta de Urología de nuestro hospi-
tal, y el porcentaje de estudios metabólicos solicitados, así como 
los resultados de los mismos y las modificaciones dietéticas/tera-
péuticas en base a dichos resultados.

RESULTADOS

Un total de 33 pacientes han sido atendidos en la consulta 
de urología por episodio demostrable de cólico renal por litiasis 
urinaria mediante pruebas analíticas y de imagen, de los cuales 
17 pacientes era un primer episodio, y los restantes 16 pacientes 

DEBILIDADES

· Elevada recidiva litiásica
· Ausencia de tratamiento médico/dietético 
individualizado
· Ausencia de estudios metabólicos en pacientes 
con recidiva litiásica
· Ausencia de un protocolo de seguimiento/
diagnóstico/terapéutico en pacientes con litiasis

AMENAZAS

· Aumento del gasto sanitario en la Consulta de 
Urología
· Aumento de la demanda asistencial y 
aumento de las revisiones
· Aumento de la complejidad en el seguimiento 
de los pacientes con litiasis

FORTALEZAS

· Nuevo equipo de urología con formación 
específica en litiasis
· Experiencia investigadora en relación con la 
litiasis
· Voluntad de establecer un plan correcto en el 
diagnóstico/seguimiento de la litiasis

OPORTUNIDADES

· Implantación del PAI Urolitiasis en el Hospital 
La Inmaculada y Área de Salud
· Mejorar la asistencia sanitaria y la calidad de 
la asistencia en pacientes con litiasis
· Optimizar los recursos y disminuir los costes 
directos/indirectos derivados de la patología 
litiásica

Tabla 1. Análisis DAFO para evaluar la situación actual en relación 
a la litiasis renal en el Área de Gestión Sanitaria Norte de Almería 
(Hospital La Inmaculada. Huércal Overa. Almería).

Figura 1. Protocolo de actuación en pacientes con litiasis urinaria y 
criterios para la solicitud de estudio metabólico.
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se debía a litiasis recidivante o litiasis múltiple bilateral. En los 16 
pacientes anteriormente indicados se solicitó estudio metabólico 
en sangre y orina, cumpliendo con el objetivo del indicador referi-
do en material y métodos (100% de los casos). Teniendo en cuen-
ta de que las principales alteraciones metabólicas son: Hipercal-
ciuria (>260 mg/24 h); Hiperoxaluria (>40 mg/ 24h); Hiperurico-
suria (>750 mg/ 24 h); Hipocitraturia (<320 mg/24 h) se observa 
que el 25% no tiene alteraciones, el 43.8% tiene una alteración 
y el 31.2% tiene dos o más alteraciones (Tabla 2). La hipercalciu-
ria de los pacientes estudiados fue de ayunas (ya que el cociente 
calcio/creatinina en orina de ayunas fue mayor de 0.11 en todos 
ellos), lo cual nos permitió iniciar tratamiento con hidroclorotia-
zida en este grupo. En los pacientes con hipocitraturia se inició 
tratamiento con citrato potásico en diferentes dosis en función 
del déficit de citrato en orina. Por otro lado en los pacientes con 
hiperuricosuria se añadió tratamiento con alopurinol y en los pa-
cientes con hiperoxaluria se optó únicamente por recomendacio-
nes dietéticas ya que en todos los casos fue leve y se suele corre-
gir bien con dieta específica. No obstante, a todos los pacientes se 
les recomendó un régimen dietético general que incluye una in-
gesta hídrica superior a 2 litros/día, un descenso en la ingesta de 
proteínas animales (0.8-1 g/Kg peso/día), una moderación de la 
ingesta de sal (3-5 g/día), una dieta normocálcica (1000-1200 mg/
día) y un descenso en la ingesta de alimentos ricos en oxalato. La 
realización del estudio metabólico permitió un tratamiento indivi-
dualizado que conlleva una mejora en la asistencia sanitaria y en 
la satisfacción del paciente con litiasis. El coste medio del estudio 
metabólico tras estimar el coste de cada uno de los parámetros 
sanguíneos y urinarios estudiados fue de 37.7 euros.

DISCUSIÓN

Como hemos observado en los resultados obtenidos tras la 
implantación del Estudio Metabólico en los pacientes con litiasis 
en nuestra Área de Salud se ha logrado llegar a un diagnóstico de 
alteración metabólica en el 75% de los mismos, lo cual ha permi-
tido, además de realizar unas recomendaciones dietéticas gene-
rales, establecer un tratamiento específico e individualizado con 
el fin de disminuir la recidiva litiásica. No debemos olvidar que en 
los pacientes con litiasis urinaria y primer episodio, las medidas 
conservadoras si son coste/efectivas, sin embargo en los pacien-
tes con litiasis múltiple o recidivante el tratamiento conservador 
no es coste/efectivo, por lo que es conveniente pasar a un trata-
miento médico activo, siendo el estudio metabólico fundamental 
en este aspecto (10). La elaboración de este protocolo de estudio 
metabólico nos ha permitido crear un perfil determinado “Estu-
dio metabólico. Litiasis urinaria” junto con el servicio de análisis 
clínicos del hospital que facilita la realización del mismo y evita el 
olvido o la confusión en todos los parámetros a solicitar y medir 
por parte del urólogo. La asistencia protocolizada, estandarizada 
e individual que predica el PAI de Urolitiasis (1) es llevada a cabo 
en nuestro hospital mediante el análisis DAFO en primer lugar, 
posteriormente la elaboración de un protocolo para Consulta 
Externa que permite la fácil solicitud del estudio metabólico, así 
como la fácil comprensión por parte del paciente. Los resultados 
del estudio metabólico nos permiten iniciar un tratamiento mé-

dico activo en los pacientes con litiasis recidivante para lograr 
que sea coste/efectivo (10) con tiacidas en caso de hipercalciuria, 
citrato potásico en caso de hipocitraturia, alopurinol en caso de 
hiperuricosuria y modificaciones dietéticas específicas o incluso 
piridoxina en caso de hiperoxaluria. El tratamiento individualiza-
do y el seguimiento específico de los pacientes puede aumentar 
la demanda en las consultas externas pero es cierto que aumenta 
la satisfacción en el paciente y su percepción de buena calidad 
asistencial. Además, tal y como viene recogido en diferentes ar-
tículos (1, 5-7, 10), la prescripción adecuada de un tratamiento 
médico logra reducir las recidivas con el importante impacto que 
eso conlleva en los costes directos e indirectos derivados del tra-
tamiento de la litiasis urinaria (10, 11). Es cierto que requiere un 
esfuerzo por parte de los profesionales que se dedican a la litiasis 
urinaria establecer un protocolo y hacer que este se cumpla, pero 
sin lugar a dudas el beneficio en cuanto a la atención sanitaria 
es evidente, porque se llega a un diagnóstico más certero que 
permite un tratamiento más eficaz que reducirá las recidivas y 
disminuirá ostensiblemente el coste sanitario en litiasis urinaria.
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Tabla 2. Resultados del estudio metabólico en el que se evidencian 
las principales alteraciones metabólicas encontradas en los 
pacientes con litiasis.

Hipercalciuria (>260 mg /24 h) 37.5% (n=6)

Hiperuricosuria (>750 mg / 24 h) 18.8% (n=3)

Hipocitraturia (<320 mg / 24 h) 18.8% (n=3)

Hiperoxaluria (>40 mg / 24 h) 31.3% (n=5)
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Relación entre vitamina D y factores de 
riesgo cardiovascular

Resumen
Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la posible asociación entre factores de riesgo cardiovascular, 
especialmente hipertensión, y la carencia de vitamina D. 
Pacientes y métodos: Se trata de un estudio descriptivo para el que seleccionaron los pacientes de entre 40 y 70 
años con hipertensión no controlada atendidos de enero a marzo de 2014 en la Unidad de Hipertensión y Lípidos del 
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, y se valoraron su historia clínica electrónica y las cifras de vitamina D 
en sangre.
Resultados: De los 227 pacientes atendidos, cumplían los criterios de selección 81, y se obtuvieron los valores de 
vitamina D de 41 de ellos, siendo estos óptimos en el 70,73%, normales en el 14,63%, ligero déficit en un 12,20% y 
déficit en el 2,44%. 
Conclusiones: Estos resultados podrían deberse a que la población a la que presta atención el Hospital Universitario 
San Cecilio procede de un área que geográficamente no presenta déficit de vitamina D. Son necesarios más estudios 
para determinar las concentraciones óptimas de vitamina D, sus efectos y las implicaciones de aumentar las 
recomendaciones dietéticas.

Abstract
Objective: The objective of this study is to analyse the possible association between cardiovascular risk factors, 
especially hypertension, and the lack of vitamin D.
Patients and methods: It is a descriptive study. A number of 40- to 70-year-old patients with uncontrolled hypertension 
who attended the Hypertension and Lipid Unit at San Cecilio University Hospital in Granada, Spain between January 
and March, 2014 were selected, and their electronic medical records and levels of vitamin D in blood monitored and 
analysed. 
Results: 81 out of the 227 patients who attended met the eligibility criteria, and vitamin D levels in blood were 
measured for 41 of them. Vitamin D levels turned out to be optimal in 70.73% of them, normal in 14.63%, and showed 
slight deficiency in 12.20% and deficiency in 2.44% of the patients.
Conclusion: These results might be due to the fact that the population who attends San Cecilio University Hospital 
come from an area with no evidence of lack of vitamin D in their diet. More studies are needed to determine the 
optimal vitamin D concentration in blood, its effect on the patients’ cardiovascular risk and the impact of increasing 
dietary advice.
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INTRODUCCIÓN

La carencia de vitamina D se ha convertido en una epide-
mia en los Estados Unidos y Europa que afecta a todas las eda-
des(1,2). Se estima que del 30 al 50% de la población adulta se 
encuentra en riesgo de déficit(3) mientras que está presente en 
más de un billón de personas en todo el mundo(4). Las fuentes vi-
tamínicas son la dieta, y, fundamentalmente, la síntesis endógena 
gracias a la radiación solar(5,6). En una dieta sana se asume que 
las necesidades son atendidas, aunque pocos alimentos contie-
nen vitamina D(7). Los mamíferos pueden sintetizarla gracias a la 

radiación solar, pero una exposición insuficiente(8) por razones 
geográficas, estacionales, o por protección excesiva con cremas o 
menor área corporal expuesta para evitar el cáncer de piel, o por 
sedentarismo ha derivado en estados carenciales. La población 
de mayor edad es especialmente vulnerable por su menor capaci-
dad de síntesis endógena y tener valores más bajos del precursor 
de la vitamina D en la piel. Se ha asociado también el déficit de vi-
tamina D a la pigmentación oscura de la piel, sexo femenino, me-
nor actividad física, nivel educativo bajo y mal estado de salud(9). 
Los receptores de vitamina D se encuentran en la mayoría de las 
células y tejidos del organismo, y están implicados en la expresión 
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de unos 3000 genes(10), lo que conlleva manifestaciones múlti-
ples en las situaciones carenciales. El déficit mantenido se asocia 
a patologías crónicas: óseas, cardiovasculares, renales, diabetes 
mellitus tipo 1 y 2, cánceres (próstata, colon y mama), enferme-
dades autoinmunes o infecciosas, demencia e infertilidad, entre 
otras(11-13). La carencia se retroalimenta considerando que los 
casos con patología cardiovascular suelen presentar menor expo-
sición a la luz solar por realizar menor actividad al aire libre(14). 
La hipovitaminosis ha sido asociada a la obesidad, ya que el tejido 
adiposo retiene la vitamina D por su estructura lipofílica(15). Por 
otra parte, valores elevados vitamina D están relacionados con 
mayor supervivencia en pacientes con cáncer colorrectal, linfoma 
y cáncer de mama. Las enfermedades cardiovasculares, la diabe-
tes tipo 2 y el síndrome metabólico, son las principales causas de 
morbimortalidad en el mundo, representando aproximadamente 
el 30% de las muertes(16). La evidencia sugiere una posible aso-
ciación entre la vitamina D y diversas alteraciones cardiovascula-
res, como hipertensión arterial, hipertrofia ventricular izquierda, 
enfermedad vascular periférica, aterosclerosis, enfermedad co-
ronaria e insuficiencia cardiaca congestiva(17-19). Se han pro-
puesto varios mecanismos protectores de la vitamina D sobre las 
enfermedades cardiovasculares: regulación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, efecto directo sobre el endotelio vas-
cular, concentraciones de hormona paratiroidea y disminución 
de citocinas inflamatorias(4,20). Individuos sanos con déficit de 
vitamina D tienden a presentar concentraciones más altas de bio-
marcadores ligados a enfermedad cardiovascular e inflamación. 

El objetivo de este estudio descriptivo es analizar la posible 
asociación entre factores de riesgo cardiovascular, especialmen-
te hipertensión, y los estados carenciales de vitamina D, de los 
pacientes atendidos en la Unidad de Hipertensión y Lípidos del 
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

PACIENTES Y MÉTODOS

Los pacientes atendidos de enero a marzo de 2014 en la 
Unidad citada fueron valorados para su inclusión en este estudio 
descriptivo. Se seleccionaron los de 40 a 70 años con hipertensión 
no controlada. Los criterios para considerar la hipertensión no 
controlada han sido cifras tensionales >130/80 mmHg y/o cam-
bio en el tratamiento. De cada paciente se ha valorado la historia 
clínica electrónica, con especial atención a la diabetes mellitus y 
la enfermedad cardiovascular o cereberovascular como factores 
de riesgo cardiovascular. Se incluyó la valoración de la vitamina 
D en la analítica sanguínea solicitada para la siguiente revisión 
en la Unidad a los 3, 6 ó 12 meses. La muestra fue analizada en 
el laboratorio del propio hospital. La posible carencia vitamínica 
se estudió mediante la determinación bioquímica de 25(OH)D. Se 
considera déficit manifiesto <10 ng/ml, ligero 10 – 15 ng/ml, nor-
malidad 15 – 20 ng/ml, cifras óptimas 20 – 25 ng/ml y toxicidad 
>100 ng/ml. La obtención de datos cumplió con los requisitos éti-
cos del Comité del Centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

RESULTADOS

De los 227 pacientes atendidos durante el periodo indicado, 
teniendo en cuenta que se contabilizaron una sola vez a los que 
acudieron en dos ocasiones, cumplían los criterios de edad, 152 
pacientes (66,96%). De ellos, presentaban hipertensión no con-
trolada 81 (35,68%), que fueron seleccionados para su inclusión 
en el estudio, con la siguiente distribución: 31 varones (38,27%) y 
50 mujeres (61,73%). De todos, 74 (91,36%) cumplían el criterio 
cifras tensionales >130/80 mmHg y, 39 (48,15%) cambio en el tra-
tamiento. Por tanto, 49 (60,49%) pacientes cumplían un criterio y 
32 (39,51%) dos criterios. De los pacientes incluidos, 13 (16,05%) 
presentaban diabetes mellitus y también 13 (16,05%) anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, dándose 
ambas patologías a la vez en 5 de ellos (6,17%).

La vitamina D se determinó en 41 de los pacientes (50,62%): 

15 (36,59%) varones y 26 (63,41%) mujeres. De ellos, 38 (92,68%) 
presentaban cifras tensionales >130/80 mmHg y en 18 (43,90%) 
había habido cambio en el tratamiento. Por tanto, 27 (65,85%) 
cumplían un criterio y 14 (34,15%) cumplían dos criterios. Ade-
más, 6 (14,63%) presentaban diabetes mellitus y en otros 6 
(14,63%) había antecedentes de enfermedad cardiovascular o 
cerebrovascular, concurriendo ambas patologías en 2 pacientes 
(4,88%). 

Los valores de vitamina D de los sujetos incluidos fueron óp-
timos en 29 de ellos (70,73%), normales en 6 (14,63%), había lige-
ro déficit en 5 (12,20%) y déficit en 1 (2,44%). La analítica a partir 
de la cual fue determinada la vitamina D fue realizada en enero 
en tres individuos (7,32%), en febrero en 11 (26,83%), en marzo 
en 1 (2,44%), en abril en 4 (9,76%), en mayo en 8 (19,51%), en 
junio en 3 (7,32%), en julio en 3 (7,32%), en agosto en 1 (2,44%), 
en septiembre en 5 (11,20%), en octubre en 1 (2,44%) y en no-
viembre en 1 (2,44%) y ninguno en diciembre. (Figura 1)

DISCUSIÓN

El Hospital Universitario San Cecilio de Granada presta aten-
ción sanitaria a la población del distrito Granada, área metropo-
litana y distrito Sur, que incluye la zona costera de la provincia. 
Estas zonas, geográficamente, no presentan riesgo de déficit de 
vitamina D. Esta puede ser una de las razones por las que los pa-
cientes analizados muestren mayoritariamente valores óptimos 
de vitamina D a pesar de que existe evidencia científica disponi-
ble a favor de una posible asociación entre las cifras de vitamina 
D y los factores de riesgo cardiovascular. 

La acción de la vitamina D como protector de la enfermedad 
cardiovascular podría deberse a la acción directa sobre los cardio-
miocitos; o a un mecanismo indirecto por asociación con factores 
de riesgo cardiovasculares(21). La vitamina aumenta la síntesis de 
una proteína de la matriz que inhibe la calcificación vascular; de 
manera que el déficit se asocia a mayor esclerosis de la pared 
vascular. Por otra parte, la vitamina D actúa como inhibidor de ci-
toquinas inflamatorias, incluyendo TNFα, que ha sido relacionada 
con la rigidez arterial, y produce aumento de la interleucina 10, 
citocina antiinflamatoria. De esta manera, la vitamina D se asocia 
con la respuesta inflamatoria producida en la afectación cardio-
vascular. El déficit también conlleva la activación del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, y la consiguiente predisposición 
a hipertensión arterial e hipertrofia del ventrículo izquierdo. El 
déficit de vitamina D se asocia además al aumento de la hormona 
paratiroidea (PTH), lo que se relaciona con la insulinorresistencia, 
la hipertensión y la inflamación. Los grupos de riesgo de déficit vi-
tamínico son habitantes de zonas más distantes del ecuador o con 
larga época invernal, niños y ancianos, individuos con pigmenta-
ción oscura de la piel, personas con exposición solar inadecuada, 
imposibilidad para salir a la calle o mujeres portadoras de velo, 
uso de cremas solares y escasa superficie cutánea expuesta, con-
taminación, tabaco, obesidad, ingesta inadecuada de vitamina D 
o malabsorción, enfermedad renal o hepática, tratamiento con 

Figura 1. Mes en que se tomó la muestra de sangre para determinar 
la vitamina D.
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glucocorticoides, fenobarbital, medicación inmunosupresora o 
antirretrovirales(22,23).

La mayoría de estudios observacionales han mostrado que 
las concentraciones de 25(OH)D se asocian a la prevalencia de 
infarto de miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca(14). Pittas y 
cols(24) revisaron estudios observacionales prospectivos sobre la 
relación entre valores de vitamina D e hipertensión. Identificaron 
tres cohortes de estudio, y en una de ellas encontraron asociación 
significativa entre cifras bajas de 25(OH)D (37 - 51 nmol/litro) e 
incidencia de hipertensión a los 7 a 8 años. En otros estudios ob-
servacionales se hicieron nueve análisis distintos en 6 cohortes 
que incluían 43500 personas seguidas durante una media de 5 
– 27 años; cinco de los estudios encontraron que valores bajos 
de vitamina D están asociados a riesgo alto de enfermedad car-
diovascular(24). Igualmente, los metaanálisis de estudios obser-
vacionales sugieren que la carencia de vitamina D es un factor de 
riesgo de enfermedades vasculares(14). Se debe considerar que 
muchas investigaciones observacionales han mostrado aumento 
significativo del riesgo vascular solo en pacientes con cifras de 
25(OH)D inferiores a 15 ng/ml. El beneficio del tratamiento con 
vitamina D se observa fundamentalmente en los pacientes que 
alcanzan concentraciones de 25(OH)D de 30-40 ng/ml(14). 

En el año 2012 se iniciaron tres ensayos clínicos aleatoriza-
dos diseñados para evaluar la prevención de complicaciones car-
diovasculares con diferentes dosis de vitamina D. El estudio EVI-
TA ha incluido 1000 pacientes de insuficiencia cardiaca; en VIDA 
participan 5100 pacientes mayores de 60 años; y en VITAL 20000 
adultos. Sin embargo, ya se han apuntado algunas limitaciones, 
la inclusión de pacientes no ha tenido en cuenta los valores de 
25(OH)D, y en el estudio VITAL se permite una ingesta de hasta 
800 UI/día de vitamina D además de la medicación (2.000 UI de 
vitamina D ó placebo), por lo que los resultados podrían afectarse 
por una concentración de 25(OH)D relativamente alta en la rama 
de placebo(14). Una revisión sistemática(25) de estudios aleato-
rios realizados desde 1966 a 2008, de los que se seleccionaron 
11, mostró una caída significativa de la presión diastólica, pero 
no de la sistólica, con el uso de suplementos de vitamina D en 
pacientes con presión arterial media elevada. La disminución de 
la presión sistólica fue más pronunciada en aquellos que recibie-
ron formas inactivas de vitamina D en comparación con los que 
recibieron formas activas. En aquellos con presión arterial nor-
mal no se observó reducción de ésta. Otro estudio(26), realizado 
en Alemania, demostró que valores descendidos de 25(OH)D y 
1,25(OH)2D eran factores predictivos independientes para acci-
dentes cerebrovasculares de mal pronóstico, sugiriendo que los 
suplementos de vitamina D podrían usarse en su prevención. Un 
metaanálisis(4) sugiere que suplementos de vitamina D en dosis 
moderadas – altas podrían reducir el riesgo cardiovascular. De la 
misma manera, concentraciones bajas de vitamina D durante la 
infancia se han relacionado con mayor probabilidad de desarro-
llar aterosclerosis subclínica en la edad adulta con independencia 
de otros factores de riesgo cardiovascular(4). Sin embargo, y por 
el momento, no hay pruebas suficientes para recomendar suple-
mentos de vitamina D para prevenir o tratar las patologías car-
diovasculares(14). Según la USPSTF (U.S. Preventive Services Task 
Force) no hay evidencias de que el cribado del déficit de vitamina 
D en adultos asintomáticos sea beneficioso(27).

En una investigación aleatoria de Trivedi y cols. (24) sobre 
vitamina D3, comparándola con placebo, no encontraron ten-
dencias significativas de disminución de muerte por causa cardio-
vascular. En otro estudio(28) con 123 participantes con 25(OH)
D menor de 50 nmol/l, de los que 61 recibieron radiación UVB y 
62 UVA durante 12 semanas hasta alcanzar concentraciones por 
encima de 90nmol/l, la intervención no tuvo efecto en la presión 
sanguínea, sensibilidad a la insulina y otros factores de riesgo. 
Igualmente, en la revisión sistemática de 11 - 14 estudios aleato-
rios no fueron encontrados datos significativos(24). El suplemen-
to de vitamina D en animales con función renal disminuida puede 
empeorar la respuesta vascular. Un metaanálisis reciente sobre 
el uso de calcio en solitario ha sugerido la posibilidad de que el 
aumento de absorción, ya sea por suplementos de calcio o por 
el aumento de la vitamina D, puede aumentar el riesgo de com-

plicaciones cardiovasculares(24). En otro estudio se sugiere que 
las cifras bajas de vitamina D genéticamente determinadas están 
asociadas con mortalidad por cáncer, pero no con enfermedad 
cardiovascular(29). También se ha sugerido que la asociación 
entre valores bajos de vitamina D y la mortalidad de origen car-
diovascular previamente observada en estudios observacionales 
podría deberse a factores de confusión, ya que el déficit de vita-
mina D puede ser indicador de un estilo de vida no saludable. Las 
concentraciones de vitamina D se asocian al tabaco, actividad 
física, presión sanguínea, IMC, diabetes, colesterol(29). Si los va-
lores disminuidos de vitamina D solo identificaran personas con 
mal estado de salud, suplementar dicha vitamina es improbable 
que sea efectiva para la prevención de la enfermedad cardiovas-
cular(4). 

Una de las limitaciones del estudio actual puede ser la ca-
suística reducida, y la única medición de los valores de vitamina 
D, sin considerar la variabilidad estacional de la misma. Por otra 
parte, no toda la información aparece recogida en cada historial 
clínico electrónico, ya que los pacientes son seguidos por otras 
Unidades que no solicitaban en la analítica de sangre la determi-
nación de vitamina D.

CONCLUSIÓN

Los resultados del presente estudio muestran que la po-
blación analizada no presenta en su mayoría déficit de vitamina 
D, aunque las evidencias obtenidas en estudios previos sugie-
ren que concentraciones descendidas de 25(OH)D se asociarían 
a riesgo mayor de enfermedad cardiovascular. En todo caso, no 
puede asumirse que aumentar el 25(OH)D por medio de suple-
mentos reducirá el riesgo cardiovascular ya que la evidencia 
obtenida de estudios aleatorios es, por ahora, insuficiente(24). 
Existen estudios que sugieren que los efectos cardiovasculares 
beneficiosos de la suplementación con vitamina D sólo apare-
cen en individuos con carencia vitamínica(30,31). Aún no hay 
consenso entre la comunidad científica en cuanto a los valores 
óptimos(9) de vitamina D ni hay evidencias para el cribado de las 
cifras de vitamina D en pacientes con hipertensión. Son necesa-
rios más estudios para determinar las concentraciones óptimas 
de vitamina D, sus efectos y las implicaciones de aumentar las 
recomendaciones dietéticas(32).
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La terapia con células madre en la 
degeneración del epitelio pigmentario de la 
retina

Resumen
Las enfermedades retinianas constituyen un grupo de patologías de gran impacto en la sociedad actual. Algunas 
entidades, como la degeneración macular asociada a la edad (DMAE), primera causa actual de ceguera en el 
mundo occidental, la enfermedad de Stargardt y la retinitis pigmentaria, comparten una alteración histológica 
común, la degeneración del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Actualmente, no existe tratamiento 
para todas ellas, y las opciones terapéuticas de las que disponemos, no siempre son efectivas o no llegan a 
producir la completa recuperación, además de suponer una gran carga asistencial y un elevado coste. Ante 
esta situación surge la necesidad de investigar sobre la terapia con células madre para lograr la restauración 
o sustitución del EPR. Las células madre se presentan como una alternativa terapéutica para estos pacientes, 
que está mostrando resultados prometedores. En este trabajo se realiza, en primer lugar un resumen sobre 
las generalidades de estas patologías, para después hacer un recorrido por la trayectoria de la terapia celular 
en la patología retiniana en los últimos años. Se describen los hallazgos principales en cuanto a diferentes 
tipos celulares: células madre embrionarias, fetales, de cordón umbilical y hematopoyéticas y mesenquimales 
procedentes de médula ósea. Se comentan además algunas de las investigaciones y ensayos clínicos más 
significativos que se están llevando a cabo actualmente alrededor de todo el mundo.

Abstract
Retinal diseases are a group of diseases with great impact in today´s society. Some entities, such as age-related 
macular degeneration (AMD), first current cause of blindness in the western world, Stargardt´s disease and 
retinitis pigmentosa, share a common histological alteration, degeneration of the retinal pigment epithelium 
(RPE). Currently, there is not treatment for all of them, and treatment options that are available not always 
achieve healing or not produce the complete recovery, representing a large healthcare burden and high cost. 
This situation arises the need for research on stem cell therapy to achieve the restoration or replacement of the 
RPE. Stem cells are presented as a therapeutic alternative for these patients, that is showing promising results. 
In this work, firstly we do a summary about the general characteristics of these pathologies, and subsequently 
we do a journey through the path of cell therapy in retinal pathology in recent years. We describe the main 
findings about some different cell types: embryonic, foetal, from umbilical cord and bone marrow derived 
hematopoietic and mesenchymal stem cells. Also we discusse some of current investigations and major trials 
that are being conducted at present round the world.
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INTRODUCCIÓN

Actualmente existe un gran número de pacientes afectos 
por patologías retinianas, tanto de forma adquirida en edades 
por encima de los 50 años generalmente, como de manera con-
génita en niños y jóvenes, que causan un gran impacto sobre su 

calidad de vida. Los tratamientos de los que disponemos para es-
tas enfermedades, en algunos casos no son efectivos, o no llegan 
a producir una completa recuperación. Esto ocurre en algunas en-
tidades patogénicas tales como, la degeneración macular asocia-
da a la edad, primera causa de ceguera legal en Europa, con una 
afectación mundial aproximada de 30 millones de personas (1,2).

http://dx.doi.org/10.15568/am.2015.795.re01
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Ante las escasas posibilidades terapéuticas o su baja tasa de 
éxito en determinadas enfermedades retinianas, surge la necesi-
dad de investigar otras vías de tratamiento, como la terapia celu-
lar con células madre. Sin embargo, la anatomía y fisiología de la 
retina es compleja, ya que se encuentra formada por numerosas 
capas que mantienen una interrelación estrecha para lograr su 
completo funcionamiento; por ello las primeras investigaciones 
basadas en células madre se han dirigido hacia la sustitución o 
reparación de una única capa celular. De esta forma, las primeras 
patologías susceptibles de ser tratadas podrían ser aquellas cuyo 
daño principal se encuentra localizado en una sola capa retinia-
na, como las enfermedades del epitelio pigmentario de la retina 
(EPR). Entre las patologías sobre las que se está estudiando ac-
tualmente el potencial beneficio de la reparación o sustitución 
del epitelio pigmentario se encuentran principalmente: la dege-
neración macular asociada a la edad (DMAE), la Enfermedad de 
Stargardt y la Retinitis Pigmentaria.

El epitelio pigmentario de la retina es una monocapa epite-
lial polarizada, derivada de la placa neural anterior, cuyos límites 
anatómicos son los segmentos externos de los fotorreceptores, 
en su cara interna, y la membrana de Bruch en su porción exter-
na. Entre sus funciones principales, están las de soporte, recicla-
je del retinol, fagocitosis de los segmentos externos de conos y 
bastones y la producción de factores de crecimiento (3). Inicial-
mente, se comenzó estudiando la sustitución del EPR con células 
autólogas, y progresivamente se han ido ampliando las investiga-
ciones en torno a la terapia con células madre, y células madre 
pluripotentes inducidas (iPSCs), tanto para reemplazo como para 
regeneración tisular, mediante distintos modelos de utilización, 
como la inyección de suspensiones celulares o el injerto de mono-
capas cultivadas mediante técnicas de Ingeniería Tisular.

En este trabajo, se realiza un recorrido por los hallazgos más 
significativos de la terapia celular con células madre en las pato-
logías que afectan al EPR, sus posibles aplicaciones, potenciales 
ventajas y limitaciones, las principales líneas de investigación y 
ensayos clínicos que se están siguiendo en la actualidad, así como 
las perspectivas futuras de este tipo de terapias.

CUERPO DE REVISIÓN

1. GENERALIDADES SOBRE EL EPR Y SUS ALTERACIONES

El EPR es una monocapa celular polarizada, con origen em-
briológico en la placa neural anterior, que posee una gran activi-
dad metabólica imprescindible para el circuito visual. En su por-
ción apical, el EPR se encuentra enfrentado con los segmentos ex-
ternos de los fotorreceptores, con los que mantiene una estrecha 
relación por medio de sus microvellosidades. En su porción basal, 
limita con la membrana de Bruch, que lo mantiene separado del 
endotelio de la capa coriocapilar. Cada célula del EPR se encuen-
tra estrechamente unida a sus células contiguas, fomando la ba-
rrera hemato-retiniana externa, y a su vez, cada célula se adhiere 
a la membrana de Bruch. En el citoplasma de las células del EPR, 
desplazado hacia su polo apical, encontramos como estructuras 
principales, un núcleo celular dezplazado hacia el polo basal y nu-
merosos gránulos de melanina (3).

Entre las funciones principales del EPR, se encuentran el 
transporte de nutrientes hacia los fotorreceptores, así como de 
productos metabólicos finales a la sangre. Se encuentra impli-
cado en la absorción de luz y el ciclo del retinol, permitiendo el 
mantenimiento del estado de excitabilidad de los fotorreceptores 
mediante la conversión de las formas trans en cis-retinal. Por otra 
parte, se encargan de la fagocitosis de los segmentos externos de 
los fotorreceptores, y de la secreción de factores de crecimiento 
como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por 
su lado basal, y el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF) 
por su lado apical (3,4) (Figura 1).

Cuando el EPR se degenera, su arquitectura normal se dis-
torsiona, pudiendo observarse un epitelio de aspecto discontinuo 

con pérdida de adhesiones estrechas intercelulares y con la mem-
brana de Bruch, así como menor relación de las microvellosidades 
con los segmentos externos de los fotorreceptores y disminución 
de su fagocitosis (3) (Figuras 2 y 3).

Existen diversas entidades patológicas, que a lo largo de su 
evolución van experimentando un notable deterioro en la funcio-
nalidad del EPR, y en estadios avanzados, también de la capa de 
fotorreceptores. La DMAE, la enfermedad de Stargardt y la retini-

Figura 1. Funciones principales del EPR: Fagocitosis de los 
segmentos externos de los fotorreceptores, absorción de luz, 
transporte de nutrientes hacia los fotorreceptores y de productos 
de desecho a la sangre, ciclo del retinol, segregación basal de factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y apical de factor 
derivado del epitelio pigmentario (PEDF).

Figura 2. Epitelio pigmentario de la retina sano: A) Segmentos 
externos de los fotorreceptores. B) Células del epitelio pigmentario 
de la retina. C) Membrana de Bruch.

Figura 3. Degeneración del epitelio pigmentario de la retina: En 
esta imagen se ilustra la pérdida de uniones estrechas entre las 
células del EPR, la pérdida de adhesión a la membrana de Bruch 
y la disminución de la interacción EPR-segmentos externos de 
los fotorreceptores. También se observa una disminución de la 
densidad de fagosomas y gránulos en el citoplasma de las células 
del EPR, así como disminución en el número de fotorreceptores y 
discontinuidad en el espesor de la membrana de Bruch.
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tis pigmentaria, se han propuesto como modelos patológicos sus-
ceptibles de tratamiento mediante la reparación o sustitución del 
EPR mediante células madre. A continuación se definen algunos 
de los rasgos más identificativos sobre ellas.

1.1 Degeneración macular asociada a la edad (DMAE):

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es ac-
tualmente la primera causa de pérdida visual y ceguera legal en 
edades avanzadas (5). Aproximadamente el 30 % de los adultos 
mayores de 75 años, muestran signos de maculopatía (6). En su 
proceso fisiopatológico se encuentran implicados factores, de ca-
rácter genético y ambiental, que conducen a una degeneración 
progresiva del EPR, con acumulación de lipofucsina, y de la mem-
brana de Bruch, que duplica su espesor habitual (6,7).

Existen dos variantes patogénicas, la DMAE seca, y la húme-
da, caracterizada por la aparición de neovascularización coroidea. 
Para la forma seca o atrófica, no existe tratamiento actualmente, 
más que la prevención y la administración de complejos vitamí-
nicos y antioxidantes. Sin embargo, la variante húmeda o exuda-
tiva, sí es susceptible de tratamiento, siendo la terapia estándar 
actual la inyección intravítrea de agentes anti-VEGF o la terapia 
combinada (terapia fotodinámica y/o anti-VEGF y/o corticoides) 
para los casos no respondedores (8).

La carga psicológica y económica de la DMAE es importante, 
y a menudo, poco reconocida. Los pacientes con DMAE refieren 
cierta angustia visual que se refleja en sus tareas ordinarias y re-
percute en el empeoramiento de su calidad de vida. Por otro lado, 
el tratamiento con inyecciones intravítreas de fármacos anti-VE-
GF y la necesidad de su aplicación por largos períodos de tiempo, 
conllevan un alto coste para los sistemas sanitarios, de difícil so-
porte en la actualidad (9).

1.2 Enfermedad de Stargardt:

La enfermedad de Stargardt es una entidad patológica de 
carácter hereditario, que supone la primera causa de afectación 
macular en niños. Se presenta entre la primera y segunda década 
de la vida, con una incidencia de 1:10000 nacidos vivos. Se ca-
racteriza por la acumulación de depósitos de lipofucsina en los 
fotorreceptores y el EPR, que se muestran como depósitos ama-
rillentos maculares, y que provocan gran deterioro de la visión 
central y atrofia del EPR (10).

La variante más común es la llamada STGD1, en la que se 
encuentra implicado el gen ABCA4, de herencia autosómica rece-
siva. Actualmente, no existen tratamientos aprobados para esta 
enfermedad (11).

1.3 Retinitis pigmentaria:

La retinitis pigmentaria engloba un grupo heterogéneo de 
degeneraciones retinianas hereditarias, caracterizadas por dis-
función progresiva de los fotorreceptores y otras capas retinia-
nas, como el EPR. Esta enfermedad constituye la primera causa 
de ceguera hereditaria, afectando alrededor de un millón y medio 
de personas a nivel mundial, con una prevalencia de 1:4000 indi-
viduos (12, 13).

Se han identificado al menos 45 genes implicados en la re-
tinitis pigmentaria, con patrones de herencia autosómica domi-
nante, recesiva o ligada al cromosoma X. Las mutaciones en el 
gen de la rodopsina suponen aproximadamente el 30% de los ca-
sos de retinitis pigmentaria autosómica dominante. Se caracteriza 
por el depósito de pigmento en la periferia retiniana, y su sinto-
matología típica es la ceguera nocturna, con pérdida del campo 
visual periférico, y en fases avanzadas, afectación de la visión cen-
tral. En la actualidad, no posee ningún tratamiento curativo (13).

2. TERAPIA CON CÉLULAS MADRE

Las células madre poseen las capacidades de autorrenova-
ción y diferenciación en distintos tipos celulares. En este trabajo 

se recogen los principales resultados de diferentes investigacio-
nes a partir de los siguientes tipos celulares:

Células madre embrionarias, procedentes de la masa celular 
del blastocisto embrionario, con capacidad pluripotencial (14).

Células madre fetales, con capacidad multipotencial.

Células madre adultas hematopoyéticas y mesenquimales, 
ambas con capacidad multipotencial.

Células madre del cordón umbilical, con capacidad multipo-
tencial (15,16).

Los primeros estudios de reemplazo de estructuras retinia-
nas se basaron en técnicas como la traslocación de la mácula a la 
retina periférica sana, los injertos submaculares de EPR de zonas 
retinianas sanas, o la administración de suspensiones celulares de 
EPR periférico (17, 18). Se observaron algunas limitaciones como 
la escasez de muestra tisular autóloga suficiente para repoblar al 
completo la región macular, o en el caso de las suspensiones celu-
lares, su escasa capacidad de adhesión a la membrana de Bruch, 
la organización celular en forma de rosetas, en lugar de en mono-
capa, y la presencia de fenómenos de apoptosis (16, 19).

La terapia con células madre, se presentó como una alter-
nativa sin los inconvenientes citados, y que podía beneficiarse de 
dos líneas de tratamiento: la de reemplazo celular mediante el 
cultivo de estructuras celulares in vitro, para su posterior implan-
tación en el paciente, o la de regeneración celular a través de los 
efectos paracrinos, por la segregación de factores tróficos en el 
tejido hospedador (16).

2.1 Biomateriales: generalidades

Un reto importante en la terapia celular es conseguir la 
firme adhesión celular a las estructuras subyacentes, como la 
lámina basal del EPR o la membrana de Bruch, para lograr una 
óptima viabilidad celular. Sin embargo, son numerosas entidades 
las que terminan afectando a ambas estructuras, por lo que surge 
la necesidad de obtener soportes artificiales con materiales bio-
compatibles que garanticen la buena implantación del injerto, su 
actividad celular y su viabilidad.

Los más empleados en terapéutica retiniana son los ma-
teriales poliméricos, siendo el más utilizado el colágeno, por la 
similitud con el tejido huésped en cuanto a sus propiedades me-
cánicas y adaptabilidad. Algunos estudios han conseguido cultivar 
células del EPR sobre membranas ultrafinas de colágeno, para su 
posterior implantación en el tejido subretiniano (20). Reciente-
mente, otros estudios han investigado la adhesión celular a la 
capa colágena interna modificada, de membrana de Bruch autó-
loga (21).

2.2 Principales hallazgos de la terapia con células madre

2.2.1 Células madre embrionarias

Los estudios con células madre de origen embrionario han 
seguido principalmente dos líneas de propagación celular: espon-
tánea o dirigida.

El método de propagación espontánea ha sido llevado a 
cabo mediante el cultivo de cuerpos embrioides en medio de di-
ferenciación neuronal (22), o mediante la técnica de retirada del 
factor de crecimiento fibroblástico (FGF) del medio de cultivo (16, 
19). El método de propagación dirigida, que resulta más rápido, 
aunque más laborioso y costoso que el primero, se basa princi-
palmente en las técnicas de bloqueo de las vías de señalización 
Wnt y vías de señalización nodal, o en los métodos de incubación 
secuencial con nicotinamida y activina A (16, 23).

Los primeros modelos de regeneración del EPR in vitro con 
células madre embrionarias fueron prometedores, ya que las 
estructuras obtenidas mostraban gran similitud con el mode-
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lo humano. Se consiguió la formación de monocapas de células 
hexagonales, con microvellosidades apicales y melanosomas, con 
polaridad y orientación Na/K ATPasa apical. Mediante técnicas de 
análisis genético y proteico, se objetivó la expresión de proteínas 
implicadas en el ciclo del retinol, como RPE65, específica del EPR, 
así como ZO1, proteína de las uniones estrechas intercelulares, y 
la secreción de PEDF por la superficie apical celular (16,19).

En los modelos in vivo en rata RCS (con la mutación genética 
MERTK, responsable de alteraciones en la fagocitosis de los seg-
mentos externos de los fotorreceptores en el EPR), se consiguie-
ron muestras de funcionalidad del EPR tras la implantación de las 
células cultivadas en el espacio subretiniano. Vugler e Idelson, en-
tre otros, describieron en dichos tejidos fenómenos de actividad 
eléctrica y fagocitosis que permitieron el retraso de la degenera-
ción del EPR y la mejora del rendimiento visual. En ningún caso se 
observaron procesos infecciosos ni displásicos (19, 23).

La Universidad de California ha llevado a cabo dos estudios 
prospectivos en fase I/II que evalúa la seguridad, tolerabilidad y 
mejoría visual de nueve pacientes con enfermedad de Stargardt 
y nueve con DMAE atófica sometidos a trasplante subretiniano 
de EPR derivado de células madre embrionarias humanas. No se 
mostró evidencia de rechazos, proliferaciones adversas ni otros 
problemas de seguridad, tan solo los asociados a la cirugía vitre-
orretiniana y la inmunosupresión. La mejor agudeza visual corre-
gida mejoró en diez ojos, se mantuvo estable o con ligera mejoría 
en siete ojos y tan sólo empeoró en un ojo. Los pacientes también 
refirieron mediante escalas de puntuación una sustancial mejoría 
de su calidad visual general, periférica, cercana y lejana. (24).

2.2.2 Células madre fetales

Las células madre fetales humanas empleadas en gran canti-
dad de estudios, tienen su procedencia en el tejido cerebral fetal 
de entre 16 y 20 semanas de gestación, de abortos fetales dona-
dos a la investigación científica. Tras el aislamiento y cultivo de 
las células madre fetales, estas fueron administradas mediante 
inyección en el espacio subretiniano.

Los estudios llevados a cabo en ratas RCS, evidenciaron la 
capacidad de estas células para migrar en la retina. Se observó la 
óptima viabilidad de las células administradas, con una mejoría 
en determinados parámetros histológicos y visuales. Sin embar-
go, la morfología adaptada y la expresión de marcadores no si-
guió ningún patrón definido similar al del tejido retiniano (16, 25).

Actualmente, se está estudiando el comportamiento de 
este tipo celular en humanos con disfunciones del EPR. La organi-
zación Retina Foundation of the Southwest (Dallas, Estados Uni-
dos), en colaboración con las células desarrolladas por Stem Cells 
Inc. (Newark, Estados Unidos), han iniciado un ensayo clínico en 
16 pacientes con DMAE seca (16).

Por otro lado, se está estudiando la capacidad de este tipo 
celular no sólo para la regeneración del EPR, sino para la regene-
ración y sustitución de los fotorreceptores dañados a consecuen-
cia de una disfunción prolongada de sus estructuras subyacentes. 
Se han realizado estudios mediante la infusión de células madre 
embrionarias en el espacio subretiniano (16), y mediante el tras-
plante de fotorreceptores únicos, con óptimos resultados visuales 
(26). Algunos estudios emplearon el trasplante de fotorrecepto-
res artificiales obtenidos mediante el cultivo de células madre 
embrionarias en medio de cultivo neuronal suplementado con 
factores como IGF1, NOG, DKK1 (27), LEFTY o activina A. Se ha 
demostrado que la supervivencia y el rendimiento del trasplante 
de fotorreceptores únicos aumentan cuando se realiza co-cultivo 
y doble sustitución EPR-fotorreceptor (16, 28).

2.2.3 Células madre de tejido umbilical

Las células madre derivadas del tejido umbilical humano 
también han sido empleadas en distintos estudios para la rege-
neración del EPR. En el estudio llevado a cabo por Lund, estas 
células fueron aisladas mediante técnicas de digestión enzimática 

y posteriormente expandidas mediante cultivo celular, para ser 
inyectadas en el espacio subretiniano de 80 ratas RCS. Las células 
madre de tejido umbilical mostraron una alta secreción de factor 
neurotrófico, que se ha relacionado con una mayor supervivencia 
de los fotorreceptores. Se evidenció una reducción significativa 
del grado de deterioro funcional en el comportamiento visual y el 
electrorretinograma (29).

Actualmente se está realizando un ensayo clínico en fase I/
II en el Janssen Research and Development (Philadelphia, Estados 
Unidos), que emplea una línea celular de células madre de tejido 
umbilical llamada CNTO 2476, administrada mediante un sistema 
de catéteres a través de esclerótica y coroides hacia el espacio 
subretiniano en pacientes con DMAE seca (16).

2.2.4 Células madre hematopoyéticas

Esta población celular, procedente de médula ósea, también 
se ha mostrado como una potencial alternativa para la regene-
ración del EPR. Existe evidencia en ratones, de que estas célu-
las pueden migrar desde otras zonas corporales hacia la lesión 
retiniana, por lo que se estudió su comportamiento en ratones 
con lesiones retinianas inducidas. Se les inyectaron células ma-
dre hematopoyéticas alogénicas por vía intravenosa, y se observó 
que eran capaces de migrar hacia la lesión, proliferar y expresar 
marcadores específicos como el RPE65 (30, 31).

En Brasil se están realizando diversos ensayos en fases I y II 
sobre su aplicación mediante inyección intravítrea en la retinitis 
pigmentaria, las distrofias de fotorreceptores, la DMAE seca y el 
edema macular isquémico, con buenos resultados iniciales. En 
el estudio realizado sobre 5 pacientes con retinitis pigmentaria 
y distrofias de los fotorreceptores, la técnica se mostró como un 
procedimiento seguro, que consiguió mejorar la agudeza visual 
en 4 pacientes (32, 33).

2.2.5 Células madre mesenquimales

Existen diversos estudios sobre las células madre mesenqui-
males procedentes de médula ósea alogénica, mediante inyec-
ción subretiniana en ratones y ratas RCS. En ratones, se evidenció 
una restauración parcial de la morfología del EPR y los fotorre-
ceptores. En ratas RCS, este tipo celular se mostró especialmente 
poco inmunógeno, y logró revertir el proceso de deterioro de los 
parámetros visuales básicos (16).

3. APLICACIONES ACTUALES DE LA TERAPIA CON CÉLULAS 
MADRE

Conociendo las grandes ventajas y potencial regenerativo 
de los tipos celulares sobre los que hemos tratado, y conocien-
do también sus principales limitaciones, se abre la posibilidad 
de investigación de las numerosas combinaciones posibles entre 
tipos celulares, procedimientos empleados y el uso de distintos 
biomateriales. A continuación, tratamos alguna de las estrategias 
y líneas de investigación actuales que combinan dichos conoci-
mientos.

3.1 Adaptación de técnicas según la fase de la enfermedad 
(DMAE)

Algunos autores sugieren que no existe la técnica ideal para 
todos los pacientes, ni para todas las fases patogénicas de una 
misma enfermedad, sino que debe ser adaptada a las necesida-
des específicas del tejido. De este modo, poniendo como ejem-
plo la DMAE de tipo neovascular, se propone una distribución de 
técnicas según las alteraciones tisulares principales, clasificadas 
en 3 fases:

• Fase 1: Ausencia de daño, o daño en fase reversible de las 
células fotorreceptoras y del EPR. Técnica: Trasplante au-
tólogo de células de EPR modificadas genéticamente para 
una mayor producción de PEDF, que actúen como inhibi-
dores de VEGF. Para la modificación genética se ha sugeri-
do el sistema de transposones Sleeping Beauty (SB100X).
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• Fase 2: Degeneración irreversible de las células del EPR, 
pero no de los fotorreceptores. Técnica: Trasplante de 
células del EPR autólogas con una alta producción de 
PEDF, en estructura de monocapa sobre un sustrato 
biocompatible.

• Fase 3: Degeneración irreversible de las células del EPR 
y fotorreceptores. Técnica: Fabricación de una estructu-
ra tridimensional compuesta por un sustrato biocompa-
tible sobre el que se pueda apoyar una monocapa celu-
lar creada a partir de células del EPR autólogas, y a su 
vez, sobre esta, se pueda cubrir con células precursoras 
de fotorreceptores. Se ha sugerido el uso de células ma-
dre pluripotenciales inducidas (iPSCs) para la creación 
de las células precursoras de los fotorreceptores (9).

3.2 Células madre pluripotenciales inducidas (iPSCs)

Las células somáticas diferenciadas pueden ser sometidas 
a técnicas de reprogramación genética para que adopten las 
propiedades de una célula madre pluripotencial. Estas células 
se derivan de la expresión de cuatro factores de transcripción, 
Oct4 y Sox2 (constantes para diversos autores) junto a Nanog y 
Lin28 o cMyc y Klf4 (algunos autores prefieren sustituir el pro-
tooncogen Myc por otros factores).

Estas células han sido capaces de diferenciarse espontá-
neamente en células del EPR, con potencial similar al de las 
células madre embrionarias humanas y el EPR fetal humano. 
A partir de iPSCs, se ha conseguido un EPR funcional organiza-
do en monocapas celulares con polaridad , con capacidad de 
fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores y 
expresión de mRNA cuantitativamente similar al de las células 
madre embrionarias (34).

3.3 Terapia génica:

Los avances en el conocimiento de la fisiopatología de las 
enfermedades retinianas, y de los genes implicados en ella han 
descubierto otra amplia vía terapéutica, la terapia génica. Esta 
vía, tanto por sí misma, como combinada con la terapia con cé-
lulas madre, podría poseer un gran potencial en las futuras posi-
bilidades de tratamiento de las degeneraciones del EPR.

Existen numerosos ensayos clínicos en fase I/II, que actual-
mente investigan diversas patologías retinianas con afectación 
del EPR de origen genético, como la enfermedad de Stargardt, la 
retinitis pigmentaria o la amaurosis congénita de Leber.

Se están llevando a cabo tres ensayos clínicos que estudian 
el reemplazo del gen RPE65 en la amaurosis congénita de Leber. 
Los pacientes fueron tratados mediante una inyección subreti-
niana de adenovirus (AAV2) portador del gen RPE65 como vec-
tor. Los pacientes experimentaron mejoría en la mejor agudeza 
visual corregida y el campo visual, entre otros parámetros. Tam-
bién se están realizando estudios sobre otros genes implicados 
como GUCY2D en ratones y primates (35).

3.4 London Project to Cure Blindness

Un equipo de científicos del Moorfields Eye Hospital junto 
con el UCL Institute of Ophthalmology (Londres, Reino Unido) y 
el Centre for Stem Cell Biology (Universidad de Sheffield, Reino 
Unido), está llevando a cabo diversos estudios sobre la sustitu-
ción y/o reparación del EPR en pacientes con DMAE. Se comen-
zó con estudios enfocados hacia el trasplante autólogo de EPR 
y las técnicas de traslocación macular, sin embargo, aunque se 
obtuvieron buenos resultados en cuanto a la funcionalidad del 
EPR, eran muy numerosas las complicaciones derivadas y el pro-
ceso quirúrgico era muy complejo.

Actualmente, se está llevando a cabo un proyecto en pa-
cientes con DMAE, basado en la implantación de una monocapa 
celular creada a partir de células madre cultivadas sobre una 
fina lámina de polímero plástico, que se apoyaría sobre el EPR 

dañado del paciente. De esta manera se superaría el inconve-
niente de la desorganización celular de las técnicas de inyección 
de suspensiones celulares y se garantiza una buena adhesión 
intercelular, una consistente estructura de soporte como sus-
tituto de la membrana de Bruch, y una mayor facilidad para el 
acto quirúrgico de implantación (Figura 4).

En la fase I del proyecto se desarrolló con éxito el modelo 
de terapia con células madre embrionarias tanto in vitro como 
in vivo. En fases posteriores, se pretende analizar el modelo de 
trasplante a partir de iPSCs, en lugar de células embrionarias, 
así como evaluar su capacidad de transformación en células fo-
torreceptoras, para su posterior implantación en los pacientes 
(16, 36, 37).

CONCLUSIONES

La terapia con células madre en el tratamiento de las de-
generaciones del EPR ya se está aplicando en diversos ensayos 
clínicos, cuyos primeros resultados están siendo prometedores. 
Será necesario esperar a la finalización de los mismos, para lo-
grar una mayor caracterización de los tipos celulares, perfeccio-
namiento de las técnicas y predecir con exactitud su comporta-
miento en humanos.

El próximo objetivo sería identificar la técnica de mayor 
efectividad en la regeneración o sustitución del EPR, con una 
óptima viabilidad y funcionalidad celular, mediante procesos 
que sean fácilmente reproducibles y seguros para el paciente.

Las técnicas basadas en iPSCs se muestran como otra po-
sibilidad terapéutica que es capaz de sortear las dificultades éti-
cas derivadas de otros tipos celulares como las células madre de 
procedencia embrionaria o el problema de escasez de fuentes 
de obtención celulares.

La terapia con células madre ha abierto una nueva puerta 
para el tratamiento de la degeneración del EPR, implicado en 
numerosas patologías retinianas, para algunas de las cuales no 
existía ninguna posibilidad terapéutica.
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Diagnostico desde atención primaria de 
un adolescente con trastorno de Déficit de 
Atención e Hiperactividad (TDAH)

Resumen
Se estima que globalmente la prevalencia del trastorno de déficit de atención e hiperactividad en adultos está 
en torno a un 2-3 %. El diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad son objeto de controversia desde hace 
años, y no son pocos los que defienden que se trata de un trastorno inventado o exagerado cuya popularización 
obedece a intereses económicos. No obstante, la eficacia general de los tratamientos actuales y la repercusión 
de esta enfermedad sobre el paciente y su entorno, no ofrece duda sobre la necesidad de realizar un abordaje 
correcto de la enfermedad desde Atención Primaria. El médico de Atención Primaria es un instrumento 
imprescindible para mejorar la atención recibida por estos pacientes al ser esencial en el diagnóstico precoz y 
seguimiento.

Abstract
The estimated ADHD prevalence in adults is 2-3% about. The diagnosis and treatment of ADHD are controversial 
for years, and there are many who argue that this is an invented or exaggerated disorder whose popularization 
due to economic interests. However, the overall effectiveness of current treatments and the impact of this 
disease in the patient and his environment, there is no doubt about the need for a correct approach to the 
disease from primary care. The primary care doctor is a must to improve the care received by patients as being 
essential in the early diagnosis and monitoring instrument.
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INTRODUCCIÓN

Los síntomas del TDAH tienen un gran impacto en el de-
sarrollo social, emocional y cognitivo del individuo; causando 
una importante morbilidad y disfuncionalidad no sólo en el 
paciente, sino también en su entorno1. El TDAH es la patolo-
gía neuropsiquiátrica crónica más prevalente en pediatría. La 
prevalencia de TDAH en niños es del 4-12 %; de éstos, dos ter-
cios continuarán con sintomatología en la edad adulta (un 15 
% mantendrán el diagnóstico completo y un 50 % lo hará en 
remisión parcial) (2,3). Se estima que globalmente la prevalen-
cia en adultos está en torno a un 2-3 % (4,5). El diagnóstico y 
tratamiento del TDAH son objeto de controversia desde hace 
años, y no son pocos los que defienden que se trata de un tras-
torno inventado o exagerado cuya popularización obedece a 
intereses económicos(6). 

CASO CLINICO

Varón 14 años que acude con sus padres, aportando infor-
me de equipo orientación de su centro escolar donde se indica 
la sospecha de trastorno por déficit de atención e hiperactividad 
(TDAH), predominio déficit de atención. El paciente presenta sín-
tomas de inatención, impulsividad, ansiedad y bajo rendimiento 
académico. No refiere hiperactividad, aunque sí desorganiza-
ción, problemas de humor y autoestima. Tanto él como su fami-
lia relatan que los problemas comenzaron en torno a los 4 años, 
coincidiendo con el inicio de la escolarización. Bajo rendimiento 
escolar, requiere más de 20 horas semanales de clases de apo-
yo y seguimiento estrecho de sus padres. No ha repetido ningún 
curso, pero este año ha suspendido 3 asignaturas. Sus problemas 
de conducta hacen que “siempre esté castigado”. Al entrevistar 
a los padres nos dicen que el desarrollo motor del paciente ha 
sido normal, mientras que en el área del lenguaje la evolución 
fue lenta: primeras frases en torno a los 4 años y dificultades para 
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comprender lo que decía por hablar atropelladamente. Refiere 
haber tenido accidentes repetidos, porque “soy torpe”. Reconoce 
dificultades para planificar, dirigir, mantener la atención y retener 
la información mientras hace otra cosa, para controlar el tiempo, 
para aprender de los errores y para diferir recompensas. Padre y 
madre son severos con él, y preocupados por su bienestar. Am-
bos acuden a las tutorías al centro escolar y respaldan en casa 
las pautas recomendadas en el centro. En pocas ocasiones dan 
normas y ordenes efectivas y se acaba muchas veces discutiendo. 
El paciente niega hábitos tóxicos, y los padres no tienen sospecha 
de ello. Antecedentes personales: epilepsia. Antecedentes fami-
liares: padre y tío materno con dificultades en el aprendizaje no 
especificadas. 

Tras la entrevista clínica al paciente y sus padres, donde re-
cabamos la información descrita y descartamos otras patologías 
como depresión, drogodependencia,…; les entregamos el cues-
tionario Conners que recaba información de padres y docentes. 
Según los resultados aportados por la familia (Inatención 8/9, hi-
peractividad-impulsividad 4/9) y profesores (Inatención 8/9, hipe-
ractividad-impulsividad 0/9), junto con la entrevista clínica previa, 
podemos afirmar que el paciente cumple criterios diagnósticos 
para el TDAH subtipo inatento según el DSM 5. En primer lugar, 
informamos sobre el trastorno y posibilidades terapéuticas al pa-
ciente y su familia. Ofrecemos al paciente valoración por Equipo 
de Salud Mental para psicoterapia, pero la familia y él prefieren 
seguimiento por psicólogo privado; en cambio si quieren comen-
zar tratamiento farmacológico desde atención Primaria. Antes de 
comenzar tratamiento farmacológico explico al paciente los efec-
tos segundarios y características de la medicación y acordamos 
instaurar tratamiento con metilfenidato (tratamiento de elección) 
de acción prolongada (12 horas) que se adapta mejor a los ho-
rarios y necesidades del paciente. Comenzamos con dosis bajas 
hasta lograr dosis mínima eficaz que fue de 54 mg al día. Hasta 
alcanzar la dosis correcta de tratamiento se siguieron controles de 
enfermería periódicos de peso, frecuencia cardiaca y tensión ar-
terial que fueron normales salvo leve pérdida de peso. Realizamos 
informe que será entregado a su centro escolar para seguimiento 
del paciente y adaptación curricular si precisa. Actualmente el se-
guimiento médico del paciente es semestral; en estas consultas el 
paciente y su familia nos cuentan su evolución y aporta informes 
realizados por equipo docente y psicólogo privado. El paciente ha 
mejorado los resultados escolares y han mejorado sus relaciones 
sociales y familiares, ha perdido el apetito durante las 12 horas 
de efecto de la medicación pero lo compensa con cenas copiosas.

DISCUSIÓN 

La tríada clásica del TDAH la constituye el déficit de aten-
ción, la hiperactividad y la impulsividad. En función de los síntomas 
que predominen, el trastorno se tipificará como inatento, hiperac-
tivo/impulsivo o combinado. El TDAH presenta una gran heteroge-
neidad clínica y pueden existir diferencias en la presentación clínica 
en función del sexo y la edad. Con los años, los síntomas de hiperac-
tividad e impulsividad se atenúan progresivamente, mientras que 
los de inatención suelen persistir(7). En el adulto la hiperactividad 
se pone de manifiesto como dificultad para estar sentado, excesivo 
movimiento de miembros, hablar excesivamente, perder objetos…. 
También es frecuente encontrar síntomas de impulsividad, lleván-
doles a tomar decisiones irreflexivas, y tener problemas de adap-
tación y disciplina. Las dificultades de atención se manifiestan en 
problemas para priorizar, estructurar su tiempo, planificar tareas, 
no completar proyectos, pérdida de objetos,.. La dificultad de con-
trolar el temperamento y la inestabilidad emocional también son 
frecuentes en los pacientes TDAH, aunque no están incluidos en los 
actuales criterios diagnósticos(8). 

Es importante señalar que la presencia de inatención, hipe-
ractividad y/o impulsividad en el paciente, no determina el diagnós-
tico ya que son comunes a la población general. Es la intensidad y la 
frecuencia de dichos síntomas con respecto a la edad de desarrollo 
del paciente, a su contexto, y sobre todo la repercusión que tiene 
en su funcionamiento diario lo que nos da el diagnóstico (9).

Las características ya detalladas de los pacientes diagnos-
ticados de TDAH influyen notablemente a lo largo de su vida 
tanto en el ámbito social y familiar, como profesional. Diversos 
estudios han demostrado que estos pacientes logran una me-
nor formación académica, aun teniendo niveles de inteligencia 
similares al resto de la población. Además en el ámbito laboral 
tienen peor adaptación; y su habilidad para la conducción esta 
alterada (los adultos con TDAH sufren más accidentes de trá-
fico y más graves). Los adolescentes y niños con TDAH tienen 
mermada la autoestima y las habilidades sociales; siendo este 
aspecto aún más evidente en aquello en los que la clínica per-
siste en la edad adulta. Esto ocurre porque en la edad adulta las 
demandas sociales aumentan y desaparece el entorno compen-
sador existente (familia, amigos,..). 

El diagnóstico de TDAH se basa en los criterios indicados 
en el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos men-
tales, quinta edición (Tabla 1) y CIE-10. Ambos contemplan el 
diagnóstico en edad adulta, siendo los mismos los criterios 
diagnósticos. No existe ningún marcador biológico o prueba/
test patognomónico de TDAH. En cambio, encontramos múlti-
ples instrumentos de evaluación del TDAH en adultos y niños 
que podemos utilizar en el diagnóstico: entrevistas semiestruc-
turadas, escalas autoadministradas por el observador (familia, 
conviviente) o/y por el propio paciente. El diagnóstico de TDAH 
se basa en una historia clínica detallada buscando evidencias 
para su diagnóstico, indagando en el paciente y su entorno.

Para realizar una correcta evaluación del TDAH en el adul-
to se deben responder cuatro preguntas esenciales. En primer 
lugar, es imprescindible tener en cuenta que el TDAH no empie-
za en edades adultas, sino que es un trastorno evolutivo desde 
la infancia; por ello es requisito indispensable para realizar el 
diagnóstico que el paciente tenga una historia clara de sínto-
mas desde su infancia. Esto es difícil dada la dificultad para de-
terminar si los síntomas aparecieron antes de los 7 años, dato 
esencial para el diagnóstico. Por ello, en la historia clínica se 
anotarán los antecedentes infantiles específicos de este trastor-
no junto con los síntomas actuales y las repercusiones sobre su 
vida diaria, relaciones sociales y familiares. Existen entrevistas 
semiestructuradas y escalas para la evaluación retrospectiva 
del paciente, como son el Wender Utah Rating Scale (WURS) 
(20,21) y el ADHD Symptom Rating Scale, también validadas 
en castellano. La segunda cuestión es aclarar la existencia de 
relación entre los síntomas de TDAH actuales y un deterioro 
significativo y consistente en diferentes ámbitos. Para ello re-
cabaremos información del paciente y personas de su entor-
no (familiar directo). En un tercer lugar hay que evaluar si los 
síntomas que presenta el paciente no se explican mejor por la 
presencia de otro trastorno psiquiátrico o médico. Y finalmente, 
hay que evaluar la existencia de otros trastornos comórbidos 
con el propio TDAH(1).

El diagnóstico diferencial entre el TDAH y otros trastornos 
clínicos-psiquiátricos es frecuentemente la parte más compli-
cada del diagnóstico de TDAH en adultos, dada la elevada co-
morbilidad de esta patología con otros trastornos psiquiátricos. 
El 65-89 % de adultos con TDAH tiene uno o más trastornos 
psiquiátricos agregados. En adultos, a parte de los trastornos 
afectivos y de ansiedad, son frecuentes las drogodependencias 
y el trastorno antisocial de la personalidad(9).

Al no existir un tratamiento curativo del TDAH, nuestro ob-
jetivo es disminuir la intensidad y la frecuencia de sus síntomas, 
mejorando con ello la calidad de vida del paciente. Los mejores 
resultados los obtenemos asociando el tratamiento farmacoló-
gico y no farmacológico. La intervención psicológica sobre los 
pacientes con TDAH debe de comenzar desde el momento que 
se realiza el diagnóstico. El tratamiento farmacológico no está 
indicado en todos los pacientes con TDAH; sólo se le prescribi-
rá a aquellos con o sin comorbilidades, en los que la patología 
repercuta negativamente en su día a día. Los fármacos psicoes-
timulantes son la primera opción terapéutica, siendo el metil-
fenidato el de elección. La atomoxetina es la segunda opción, 
seguida de otros no estimulantes(10).
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El abandono del tratamiento y seguimiento de estos pacien-
tes ya diagnosticados en la infancia cuando llegan a la consulta 
de Medicina de Familia, y la dificultad para detectarlos en la edad 
adulta es frecuente, y responde a diversos motivos. No obstante, 
la eficacia general de los tratamientos actuales y la repercusión 
de esta enfermedad sobre el paciente y su entorno, no ofrece 
duda sobre la necesidad de realizar un abordaje correcto de la 

enfermedad desde Atención Primaria. El médico de Atención Pri-
maria es un instrumento imprescindible para mejorar la atención 
recibida por los pacientes adultos/adolescentes con TDAH siendo 
imprescindible en el diagnóstico precoz y seguimientos de estos 
pacientes. Para un adecuado abordaje de la enfermedad es ne-
cesaria la colaboración entre Atención Primaria, los equipos de 
Salud Mental y los Centros educativos, junto con las familias.

CRITERIO A1

Seis o más de estos síntomas de déficit de atención persisten desde hace más de 6 meses (para mayores de 17 años, al menos 
5 síntomas)

• A menudo no presta atención suficiente a los detalles o incurre en errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo 
o en otras actividades.

• A menudo tiene dificultades para mantener la atención en tareas o en actividades lúdicas (lectura larga, conferencias,…)
• A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente
• A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones en el centro de trabajo (inicia tareas, 

pero rápidamente pierde el foco)
• A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades (desordenados, desorganizados, mala gestión del tiempo,..)
• A menudo evita, le disgusta o es renuente a dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajos 

escolares o domésticos, preparar informes,…)
• A menudo extravía objetos necesarios para tareas o actividades (juguetes, lápices, gafas,…)
• A menudo se distrae fácilmente por estímulos irrelevantes (en jóvenes y adultos pueden pensar, por ejemplo, en cosas no 

relacionadas.
• A menudo es descuidado en las actividades (tareas, ejercicios, falta a citas, no paga facturas,…)

CRITERIO A2

Seis o más de estos síntomas de hiperactividad-impulsividad persisten desde hace más de 6 meses (para mayores de 17 años, al 
menos 5 síntomas)

Síntomas de hiperactividad
• A menudo mueve en exceso manos o pies, o se remueve en su asiento
• A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se espera que permanezca sentado
• A menudo corre o salta en situaciones en las que es inapropiado (en adultos pueden mostrar intranquilidad)
• A menudo no puede jugar o participar en actividades de ocio en voz baja
• A menudo esta “en marcha” o suele actuar como si tuviera un motor (restaurantes, reuniones)
• A menudo habla en exceso.

Síntomas de impulsividad
• A menudo precipita respuestas antes de haber sido formuladas las preguntas
• A menudo tiene dificultades para guardar turno
• A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (se entromete en conversaciones o juegos, utiliza cosas de 

otros sin esperar permiso, invade y se apropia de lo que otros están haciendo.

CRITERIO B

Algunos síntomas de hiperactividad-impulsividad o desatención que causan alteraciones están presentes antes de los 7 años de 
edad.

CRITERIO C

Algunas alteraciones provocadas por los síntomas se presentan en dos o más entornos

CRITERIO D

Deben existir pruebas claras de un deterioro clínicamente significativo del funcionamiento social, académico o laboral

CRITERIO E

Los síntomas no aparecen en el transcurso de un trastorno generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicótico y 
no se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental.

Tabla 1. Criterios de TDAH del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, quinta edición.
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Varón de 62 años con fenómeno de Raynaud

Resumen
Varón de 62 años que consulta por fenómeno de Raynaud en ambas manos de un mes de evolución acompañado 
de lesiones digitales necróticas e intenso dolor. La anamnesis y la exploración física no aportaron información 
adicional y la capilaroscopia solo evidenció pobreza vascular. Fueron normales o negativas tanto pruebas de labo-
ratorio (hemograma, bioquímica, hormonas tiroideas, marcadores tumorales, serologías frente a hepatitis B y C, 
proteinograma, inmunoglobulinas, complemento, crioglobulinas y estudio de autoinmunidad), como de imagen 
(ecocardiografía, TAC toraco-abdominal y PET-TAC) e incluso una biopsia de las lesiones isquémicas. Sin embargo, 
el estudio de trombofilia mostró una mutación heterocigota para los genes de la metilen-tetrahidrofolato reduc-
tasa y del factor XII, así como positividad de los anticuerpos antifosfolipídicos (anti ß2-glicoproteína). Alcanzado el 
diagnóstico de síndrome antifosfolipídico y trombofilia genética, se inició tratamiento con vasodilatadores (pros-
taciclinas y bosentán) y anticoagulantes orales, los cuales permitieron una favorable evolución de las lesiones 
isquémicas.

Abstract
A 62-year-old male presented with a one month history of Raynaud’s phenomenon in both hands along with digital 
necrotic lesions and severe pain. The medical history and physical examination did not provide any additional 
information and nailfold capillaroscopy only showed escarce vasculature. Both laboratory (blood count, blood 
chemistry, thyroid hormones, tumor markers, serologies for hepatitis B and C, proteinogram, immunoglobulins, 
complement, cryoglobulins, autoimmunity tests) and imaging tests (echocardiography, thoracic and abdominal 
CT scan and a PET-CT) and even a biopsy of the ischemic lesions were normal or negative. However, the 
thrombophilia workup showed a heterozygous mutation in the genes of the methylenetetrahydrofolate reductase 
and the factor XII, and positivity for antiphospholipid antibodies (anti-beta2-glycoprotein). Once the diagnosis of 
antiphospholipid syndrome and genetic thrombophilia were made, treatment with oral vasodilators (prostacyclin 
and bosentan) and oral anticoagulants were started, which produced a satisfactory evolution of the ischemic 
lesions.
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A 62-year-old male with Raynaud’s phenomenon

CASO CLÍNICO

Varón de 62 años de edad con antecedentes personales de 
hipertensión arterial y ex-fumador desde hacía 20 años (carga 
acumulada de 44 paquetes/año). Estaba prejubilado, había tra-
bajado como administrativo y vivía en ambiente urbano. Su trata-
miento consistía en enalapril y amlodipino. Acudió a su médico 
de Atención Primaria por clínica de un mes de evolución consis-
tente en frialdad y parestesias en todos los dedos de las manos, 
los cuales adquirían primero una coloración cianótica y posterior-
mente palidecían coincidiendo con la exposición al frío. Describía 
uno o dos episodios diarios, de menos de una hora de duración, 
a veces dolorosos. Dada la edad del paciente y el tipo de cuadro 
clínico, se sospechó un fenómeno de Raynaud (FR) secundario 
y el paciente fue derivado a Consulta de Enfermedades Autoin-
munes Sistémicas. Sin embargo, se vio obligado a acudir antes 
al Servicio de Urgencias por presentar un rápido empeoramiento 
de la clínica descrita, con intenso dolor y aparición de úlceras dis-

tales en los dedos de ambos manos. En la anamnesis por órganos 
y aparatos el paciente negaba otra sintomatología, incluyendo 
la relacionada con enfermedades autoinmunes sistémicas. En 
la exploración, tenía buen estado general y sus constantes eran 
normales. La auscultación cardiorrespiratoria y la exploración ab-
dominal y de miembros inferiores eran normales. En miembros 
superiores, los dedos de ambas manos estaban fríos, cianóticos, 
y eran dolorosos a la palpación, presentando zonas violáceo-
necróticas distales (más en la mano derecha), con pulsos radiales 
y cubitales conservados (Figura 1). La exploración neurológica fue 
normal. La capilaroscopia evidenció leve pobreza vascular, sin 
otros hallazgos patológicos.

La analítica general incluyendo hemograma y bioquímica 
completa resultaron normales. La velocidad de sedimentación 
globular fue de 16 mm/h y la proteína C reactiva de 2.1 mg/L. 
El estudio básico de coagulación y sistemático de orina no 
mostraron alteraciones. Las hormonas tiroideas, los marcadores 
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tumorales (CEA, Ca 19.9, alfa-fetoproteína, PSA), serologías frente 
a VHB y VHC, proteinograma, complemento, inmunoglobulinas, 
crioglobulinas y estudio de autoinmunidad (ANAs, ENAs y ANCAs) 
fueron normales o negativos. En cuanto a las pruebas de imagen, 
la radiografía de tórax y la TAC toraco-abdominal no revelaron pa-
tología. En el PET-TAC se evidenciaron captaciones parcheadas en 
manos consecuencia de los fenómenos isquémico-necróticos, sin 
otras alteraciones. Una ecocardiografía transtorácica normal, con 
buena ventana, descartó razonablemente la endocarditis infec-
ciosa. Por último, se realizó una biopsia cutánea de las zonas digi-
tales isquémicas, que fue informada como “necrosis epidérmica 
sin signos de vasculitis ni otras anomalías”. 

Una vez descartadas las causas más frecuentes de FR se-
cundario (ocupacionales, farmacológicas, enfermedades auto-
inmunes sistémicas y neoplasias), nos planteamos el despistaje 
de entidades que favorecieran un estado de hipercoagulabilidad, 
tales como las trombofilias. Se solicitó un estudio de coagulación 
especial que resultó positivo para la mutación heterocigota de los 
genes de la metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y del fac-
tor XII, con niveles de homocisteína dentro de la normalidad. Se 
informó también de la positividad del anticuerpo antifosfolípidico 
(AAF) anti-ß2-glicoproteína a títulos elevados, la cual fue cor-
roborada en una nueva determinación transcurridas 12 sema-
nas. El paciente fue tratado desde el primer momento con Ácido 
acetil salicílico (AAS) 100 mg cada 24h, Nifedipino 30 mg. cada 
24 horas, Bosentán 62.5 mg. cada 12 horas y Alprostadil 60 µg. 
cada 24 horas durante 10 días junto con analgesia (Paracetamol, 
Metamizol, y derivados mórficos), siendo incluso necesaria la re-
alización de simpatectomía de ganglios estrellados. Una vez reci-
bido el resultado del estudio de coagulación especial, se cambió 
la antiagregación por Bemiparina 7500 UI cada 24 horas. Dicho 
tratamiento resultó eficaz no sólo en la estabilización de las lesio-
nes isquémicas, sino en la remisión y curación de las menos evo-
lucionadas. Al cabo de 10 meses, se procedió a la amputación de 
las zonas necróticas de las falanges distales de la mano izquierda, 
si bien las lesiones de la mano derecha se recuperaron completa-
mente con curas locales y anticoagulación (Figura 2). 

DIAGNÓSTICO FINAL

Necrosis digital por fenómeno de Raynaud secundario a 
trombofilia genética y sindrome antifosfolipidico.

DISCUSIÓN

El FR es la manifestación clínica del vasoespasmo que se 
produce en las arterias de las manos, los pies y otras zonas acras 
como respuesta exagerada al frío o al estrés. Se caracteriza por 
tres fases (palidez, cianosis y eritema) y se distinguen dos tipos: FR 

primario o enfermedad de Raynaud, y FR secundario o síndrome 
de Raynaud. El FR primario representa el 90% de los casos. Es más 
frecuente en mujeres de edad entre 15 y 30 años. Cada episodio 
dura entre 15 y 20 minutos y de forma simétrica suele afectar a los 
dedos segundo, tercero y cuarto. El FR secundario es más preva-
lente en sujetos mayores de 30 años y existe una causa subya-
cente. Típicamente los episodios son más prolongados, existe af-
ectación de pulgares y asimetría, pudiendo llegar a producir dolor 
intenso (1-2). Las patologías que pueden producir FR secundario 
son muy variadas (2) (Tabla 1). En primera instancia deberán des-
cartarse fármacos (beta-bloqueantes, clonidina, ergotamínicos 
o quimioterápicos), drogas (cocaína y anfetaminas) y ocupacio-
nes (pianistas, taquigrafistas…) que puedan desencadenar un 
FR. Las enfermedades autoinmunes sistémicas explican hasta un 
80-95% de los casos, destacando la esclerosis sistémica, la en-
fermedad mixta del tejido conectivo y el lupus eritematoso sis-
témico (LES). Dentro de las neoplasias, tanto los tumores sólidos 
como los hematológicos pueden producir FR como consecuencia 
de la hiperviscosidad. En cuanto a las enfermedades arteriales, 
las principales patologías a considerar serán la arteriosclerosis, 
embolia periférica, tromboangeítis obliterante y enfermedades 
vasoespásticas como la angina de Prinzmetal. También se ha de-
scrito FR asociado a endocrinopatías (hipotiroidismo, feocromoci-
toma o síndrome carcinoide) y enfermedades neurológicas (sín-
drome del túnel carpiano). El diagnóstico es clínico y la realización 
de pruebas diagnósticas irá fundamentalmente encaminada a la 
búsqueda de causas secundarias (3). El tratamiento inicial se basa 
en la prevención: protección frente al frío y evitar tanto el estrés 
como el consumo de fármacos implicados en su desarrollo. Cu-
ando esto no es suficiente, la primera línea de tratamiento son los 
antagonistas del calcio dihidropiridínicos (amlodipino es el mejor 
tolerado), capaces de reducir la frecuencia e intensidad de los epi-
sodios. En el siguiente escalón se encontrarían los antagonistas de 
los receptores de endotelina (bosentán y ambrisentán, capaces 
de prevenir la aparición de úlceras digitales), los inhibidores de 
la fosfodiesterasa-5 (sildenafilo o tadalafilo) y los nitratos tópicos. 
En casos muy graves será necesaria la administración de prosta-
glandinas intravenosas (alprostadil, iloprost, epoprostenol) aso-
ciada o no a simpatectomías químicas o quirúrgicas (a nivel local 
o cervical) para un adecuado control del dolor. Por último, se de-
berá prestar especial atención al desarrollo de sobreinfecciones 
cutáneas para realizar un tratamiento precoz de las mismas. 

El síndrome antifosfolípido (SAF) es una enfermedad autoin-
mune caracterizada por el desarrollo de trombosis de repetición 
y patología obstétrica. Puede ser primario o secundario, asocián-
dose principalmente con enfermedades sistémicas como el LES. 
Deberá sospecharse un SAF ante: trombosis en sujetos menores 
de 50 años, sin causa evidente, de localización atípica o si son 
recurrentes. También nos debe hacer sospechar un SAF la apar-
ición de abortos o muertes fetales de repetición, crecimiento in-
trauterino retardado, eclampsia… Para el diagnóstico de SAF se 
requiere al menos un criterio clínico (trombosis arterial, venosa o 
de pequeño vaso en cualquier órgano o tejido; tres o más abor-
tos antes de las semana 10 de gestación excluidas otras causas, 

Figura 1. Necrosis digital distal, de predominio en mano derecha.

Figura 2. Evolución de las lesiones tras 10 meses de tratamiento 
anticoagulante y amputación de las zonas necróticas. 
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una o más muertes fetales a partir de la semana 10 de gestación 
o uno más nacimientos prematuros a partir de la semana 34 de 
gestación) y un criterio de laboratorio (al menos una positividad 
del anticoagulante lúpico (AL), anticardiolipina o anti-ß2-glicopro-
teína, que deberá ser confirmada en una segunda ocasión con 
12 semanas de diferencia) (4). El tratamiento del SAF no obsté-
trico se basa en primer lugar en la recomendación de medidas 
generales, como el control de factores de riesgo cardiovascular 
o el uso de heparina profiláctica en caso de inmovilización. Para 
la profilaxis primaria de trombosis en sujetos asintomáticos con 
AAF positivos se suele recomendar AAS (sobre todo si el AL es 
persistentemente positivo y/o los otros anticuerpos son positivos 
a títulos elevados); para pacientes con LES y anticuerpos positivos 
o en aquellos con antecedentes de SAF obstétrico la indicación 
de AAS es clara. En caso de trombosis aguda (arterial o venosa), 
inicialmente el tratamiento se realiza con heparina a dosis tera-
péuticas y posteriormente se sustituye por anticoagulación oral. 
Para la profilaxis secundaria, se recomienda anticoagulación oral 
en todos los casos: si el antecedente es de trombosis venosa, el 
objetivo será mantener un INR entre 2-3, pero si es de trombosis 
arterial deberá situarse entre 2.5-3.5 (4). 

CONCLUSIONES

El interés de este caso es doble. Por una parte, pone de man-
ifiesto la importancia de descartar causas secundarias ante todo 
FR, muy especialmente en los de presentación tardía, en los que, 
tras haber descartado causas ocupacionales y farmacológicas, las 
enfermedades autoinmunes sistémicas y las neoplasias deben ser 
nuestra primera sospecha diagnóstica. Por otra parte, subraya la 
conveniencia de considerar el SAF dentro del amplio diagnóstico 
diferencial de las causas de necrosis digital, además de la esclero-
sis sistémica, vasculitis, gammapatías, crioglobulinemias, trombo-
filias o síndromes paraneoplásicos (5). 
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Enfermedades 
Autoinmunes 
Sistémicas

Esclerosis sistémica
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
Lupus Eritematoso Sistémico
Síndrome de Sjögren
Dermatomiositis y Polimiositis
Artritis reumatoide

Fármacos y 
tóxicos

Derivados ergotamínicos
Beta-bloqueantes
Clonidina
Quimioterápicos (Bleomicina, Cisplatino, 
Vinblastina, Vincrisitina)
Ciclosporina
Bromocriptina
Interferón alfa y beta
Anfetaminas, cocaína
Nicotina
Exposición al policloruro de vinilo

Endocrinopatías
Hipotiroidismo
Síndrome carcinoide
Feocromocitoma

Enfermedad 
arterial

Arteriosclerosis
Embolia periférica
Vasculitis de Horton y de Takayasu
Tromboangeítis obliterante
Enfermedad vasoespástica (angina de Prinzmetal, 
migraña)

Traumatismos

Síndrome del desfiladero torácico
Lesiones por vibración (martillo neumático, 
máquinas pulidoras)
Microtraumatismos crónicos (pianistas, 
taquigrafistas)

Enfermedades 
hematológicas y 
neoplásicas

Policitemia vera
Trombocitosis esencial
Leucemias, linfomas
Metaplasia mieloide
Mieloma múltiple
Crioglobulinemias
Neoplasias sólidas

Enfermedades 
neurológicas

Síndrome del túnel carpiano
Síndrome de dolor regional complejo

Infecciones Parvovirus B19
Helicobacter pylori

Tabla 1. Causas de fenómeno de Raynaud secundario.
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Ictiosis adquirida: un signo de malignidad
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Acquired ichthyosis: a sign of malignancy

DOI: 10.15568/am.2015.795.cd01

Diversos cuadros paraneoplásicos cutáneos ponen de mani-
fiesto la importancia de la piel como espejo de patologías subyacen-
tes ocultas1. Presentamos el caso de un varón de 86 años, fumador, 
sin patología crónica de interés ni alergias conocidas, que consultó 
por una erupción cutánea pruriginosa de 3 meses de evolución. No 
refirió fiebre, pérdida de peso u otra sintomatología sistémica, y no 
lo asoció a factor alguno. En el examen físico mostró un buen esta-
do general, una xerosis cutánea marcada y la presencia de escamas 
adheridas confluentes (Figura 1a) en tronco y extremidades (Figura 
1b), compatible con ictiosis adquirida. En la palpación de regiones 
ganglionares descubrimos la existencia de una masa de consistencia 
firme en región inguinal dcha (Figura 1c). El hemograma y bioquími-
ca realizados fueron normales. La ecografía inguinal derecha mostró 
adenopatías sólidas hipervascularizadas de hasta 6 cm. La tomogra-
fía por emisión de positrones y tomografía axial computarizada de 
tórax, abdomen y pelvis encontró focos hipermetabólicos compa-
tibles con adenopatías paratraqueales, ilíacas externas, inguinales 
derechas y crurales. La biopsia con aguja gruesa inguinal derecha fue 
diagnóstica de linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular, clasificán-
dose en estadio IIIa. Respecto al cuadro cutáneo pudo ser diagnosti-
cado de ictiosis adquirida paraneoplásica. Dada la edad del paciente 
y el estadio avanzado del linfoma se decidió iniciar tratamiento úni-
camente sintomático con prednisona 0,5m/kg/día y emolientes. 

La ictiosis constituye un grupo heterogéneo de enferme-
dades caracterizadas por una alteración en la queratinización y 
cornificación epidérmicas que conduce al desarrollo de escamas 
visibles adheridas y xerosis (1-4). Se distingue entre ictiosis here-
ditarias y adquiridas. Las formas congénitas son más frecuentes 
y de inicio generalmente en la infancia (2,3). La ictiosis adquirida 
es infrecuente y se relaciona con múltiples patologías incluyendo 
infecciones, enfermedades autoinmunes, fármacos, alteraciones 
tiroideas, diabetes, hiperparatiroidismo, insuficiencia renal cróni-
ca, transplante de médula ósea y neoplasias hematológicas (1,4). 
La asociación más relevante dada su frecuencia e implicación pro-
nóstica es el cáncer (1), sobre todo el Linfoma de Hodgkin . Tam-
bién hay casos asociados a micosis fungoide, linfoma anaplásico 
de células grandes, sarcoma de Kaposi, leiomiosarcoma y carcino-
mas de mama, ovario, cervix, hígado y pulmón entre otros (3,4). 
La ictiosis paraneoplásica generalmente cursa de forma paralela a 
la enfermedad causal (3,4,5) si bien en algunos casos puede pre-
ceder o ser posterior al diagnóstico de la misma (1,2). Actualmen-
te no se conoce bien la etiopatogenia de este cuadro, aunque se 
ha postulado la producción de un factor de crecimiento por parte 
del tumor que induciría la proliferación del epitelio epidérmico 
susceptible (1). 

El tratamiento curativo de este subgrupo de ictiosis es el de 
la patología causal, y su recurrencia puede ser marcador de reci-
diva4. Cuando no es curable se recomienda tratamiento con emo-
lientes así como corticoides o retinoides tópicos u orales, como 
en nuestro caso (1,2).

Como conclusión, presentamos un caso de ictiosis para-
neoplásica como primera manifestación clínica de un Linfoma 
de Hodgkin, permitendo diagnosticar esta patología e iniciar tra-
tamiento dirigido a mejorar la sintomatología. Este caso resalta 
la importancia de investigar la existencia de enfermedad interna 
acompañante en pacientes con ictiosis de aparición en la edad 
adulta.
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Figura 1. a) Imagen dermatoscópica mostrando escamas adheridas 
confluentes de 5-15 mm de eje mayor, b) Xerosis cutánea marcada 
y escamas en tronco posterior y c) Masa de consistencia firme de 
4 cm de diámetro mayor en región inguinal dcha compatible con 
conglomerado adenopático.
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Las Infecciones del Tracto Urinario (ITUs) son una de las cau-
sas de infección bacteriana más comunes (1). El cultivo bacteria-
no sigue siendo el “gold standard” para el diagnóstico de una ITU, 
sin embargo requiere de 48 a 72 horas para obtener un resultado 
definitivo. En casos de pacientes graves hospitalizados, acelerar 
el tiempo hacia el diagnóstico puede tener importantes conse-
cuencias. 

La espectrometría de masas MALDI-TOF (Matrix-assisted la-
ser desorption ionization–time of flight) se está convirtiendo en 
un método fiable para la identificación de microorganismos (2,3). 
Se han descrito protocolos que permiten la identificación directa-
mente desde la orina mediante MALDITOF-MS (4,5). El objetivo 
de este trabajo ha sido determinar la utilidad de MALDITOF-MS 
en la detección de uropatógenos directamente desde la muestra 
de orina, previa realización de un tratamiento adaptado a nuestro 
laboratorio.

Entre julio y septiembre de 2014 se seleccionaron en el la-
boratorio de Microbiología y Parasitología del Hospital Universi-
tario San Cecilio de Granada un total de 300 muestras de orina 
que resultaron positivas mediante el sistema automatizado Sys-
mex UF1000i (Roche Diagnostics). Las muestras positivas se culti-
varon en medio de McConkey y Agar Sangre (Becton Dickinson) y 
se incubaron a 37ºC durante 18-24 horas, identificando las colo-
nias mediante MALDITOF-MS en aquellas muestras que se consi-
deraron positivas (>105 UFC/ml). Por otra parte, una alícuota de 
cada orina se conservó a 4ºC durante 24 horas y posteriormente 
se centrifugó a 2500 rpm durante 1 minuto, recogiendo el sobre-
nadante que fue centrifugado a 3700 rpm durante 15 minutos. 
Este nuevo sobrenadante fue eliminado y el sedimento, tras ser 
lavado con 1 mL de agua destilada estéril, se centrifugó a 3700 
rpm durante 15 minutos. A partir de 1 microlitro de este último 
sedimento se realizó la identificación mediante MALDITOF-MS. 

De las 300 muestras analizadas, 230 fueron positivas por 
cultivo (76,6%) y 70 negativas o contaminadas. MALDITOF no 
identificó microorganismos en ninguna de las muestras que re-
sultaron negativas o contaminadas mediante cultivo habitual. La 
identificación con MALDITOF-MS a partir de muestra de orina y 

de cultivo coincidieron en 80 casos (34,8%). No se obtuvo identi-
ficación desde muestra directa de ningún patógeno grampositivo 
ni levaduras (figura 1). Entre los gramnegativos se obtuvo identifi-
cación concordante por ambas técnicas en un 43,7% de los casos 
(80/183). La sensibilidad de identificación desde muestra directa 
fue del 34,8%, la especificidad del 100% y los valores predictivos 
positivo y negativo del 100% y 58,3% respectivamente.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio presentan 
menores valores de sensibilidad que los obtenidos en otros si-
milares (4,5). Aunque para microorganismos gramnegativos la 
sensibilidad del test es mayor (43.7%), y la especificidad es muy 
alta (100%), pensamos que este tipo de protocolo de identifi-
cación rápida no puede ser utilizado en la rutina clínica, ya que 
sólo en un número limitado de casos aportaría ventajas sobre 
el cultivo convencional. Aunque este estudio no se ha diseña-
do como un estudio de coste-eficacia, parece razonable pensar 
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Figura 1. Comparación de los porcentajes de identificación según 
microorganismo.
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que la sensibilidad no avalaría los costes de material y los recur-
sos humanos empleados en aplicar esta tecnología. 
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Royal decree 477/2014, the hospital excemption for 
advanced therapy

La regulación de una importante excepción, la excep-
ción hospitalaria, es ya una realidad con el Real Decreto (RD) 
477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorización 
de medicamentos de terapia avanzada (ATMPs, Advanced The-
rapy Medical Products) de fabricación no industrial. El RD con-
sigue poner fin a la laguna normativa que se padecía desde la 
publicación en el 2007 del Reglamento (CE) 1394/2007. Preci-
samente, el Reglamento (art. 28) preveía la puesta en prácti-
ca de un procedimiento nacional para regular la fabricación y 
el empleo de ATMPs producidos de forma “no rutinaria”. Esta 
“excepción hospitalaria” (HE, “hospital exemption”) se aplica-
rá a los ATMPs preparados ocasionalmente, de acuerdo con 
normas de calidad específicas, y empleados en un mismo Es-
tado miembro, en un hospital y bajo la responsabilidad profe-
sional exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir 
una prescripción facultativa individual de un producto hecho a 
medida destinado a un solo paciente (1). Al igual que sucede 
con otros medicamentos tales como las fórmulas magistrales 
o los radiofármacos, se ha considerado que los medicamentos 
de ATMPs de fabricación no industrial deben disponer de un 
procedimiento específico de autorización que se adapte a sus 
especiales características de producción y aplicación sin olvidar 
la naturaleza especifica de los medicamentos de terapia avan-
zada y sin menoscabo de las garantías de calidad, seguridad, 
eficacia, identificación e información (2). Correspondiéndose 
las definiciones de los distintos tipos de ATMPs con las que re-
coge el RD 1345/2007 de medicamentos de terapia génica y 
terapia celular, así como de los productos ingeniería tisular y 
los productos combinados. El medicamento de terapia génica 
es un producto destinado a transferir, bien in vivo, bien ex vivo, 
un gen profiláctico de diagnóstico o terapéutico a células hu-
manas/ animales y su posterior expresión in vivo. Por otro lado, 
se entenderá por medicamentos de terapia celular somática la 
utilización en seres humanos de células somáticas vivas, cuyas 
características biológicas han sido alteradas sustancialmente 
como resultado de su manipulación para obtener un efecto te-
rapéutico, de diagnóstico o preventivo por medios metabólicos, 
farmacológicos e inmunológicos (1, 3).

El RD regula la autorización de ATMPs de fabricación no 
industrial; determina los requisitos y garantías que deben cum-
plir los medicamentos de ATMPs para obtener la correspon-
diente autorización de uso por la Agencia Española de Medica-

mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) bajo la HE; y también, 
establece los requisitos de trazabilidad y de farmacovigilancia 
una vez autorizados (3). En consecuencia, la AEMPS resolverá 
las solicitudes de comercialización, asegurando que el fabri-
cante cumple con los requisitos de trazabilidad y farmacovi-
gilancia; así como, con las normas de calidad específicas con 
equivalencia a las previstas a escala comunitaria con respecto 
a los medicamentos de terapia avanzada (2).

No obstante, la buena idea perseguida desde Europa de 
tratamientos personalizados con medicamentos ATMPs de 
ámbito hospitalario e individualizados (por ejemplo, para el 
tratamiento de enfermedades huérfanas) podría verse entur-
biada por la falta de armonización comunitaria en el aspecto 
normativo. En consecuencia, existen diferencias a la hora de 
la implantación clínica de estos productos. Primeramente, la 
exención hospitalaria puede parecer establecida para un gru-
po singular o un pequeño sector pero en la práctica podría 
darse todo lo contrario. Frente a los 5 medicamentos auto-
rizados centralizadamente en la UE tan sólo en Bélgica a la 
fecha del 30 de diciembre de 2012 se habían establecido 25 
medicamentos bajo la excepción hospitalaria (4). Segundo, 
bajo el concepto “no rutinarios”. La mayoría de los Estados 
miembros han fijados unos límites anuales a la cantidad de 
un producto específico que pueden ser fabricados bajo una 
licencia HE; mientras que en otros Estados no se han estable-
cido límites (5). Así, en España no se detalla ningún numerus 
clausus. Tercero, la libertad de regulación específica no pue-
de suponer la exclusión de las exigencias de calidad, efica-
cia y seguridad; aunque pueda aceptarse un criterio no tan 
exigente como muestra la CAT, Comité de Terapias Avanzadas 
que evalúa las solicitudes de autorización de comercialización 
“centralizada”. No obstante, España mantiene la postura co-
munitaria del Reglamento, exigiendo los datos preclínicos y 
clínicos, y exigiendo el cumplimiento de las Normas de Co-
rrecta Fabricación (NCF o GMP, Good Manufacturing Practice) 
en la fabricación de los productos (2). Para estos productos, 
los problemas asociados a este nuevo marco normativo se de-
rivan del aumento de costes por la aplicación de las exigencias 
de calidad, a productos que hasta la fecha no debían ajustarse 
a los principios de las GMP. Este aumento de exigencias de 
calidad para algunos productos puede suponer que se aban-
done la producción de estas terapias establecidas.
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berán comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consenti-
miento a participar después de haber sido informados de forma concienzuda 
acerca del estudio. El editor de ACTUALIDAD MÉDICA, si lo considera necesa-
rio, puede requerir la presentación de este consentimiento informado a los 
autores.

ENVÍO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberán ser remitidos por internet a través de la direc-
ción www.actualidadmedica.es en el enlace de Envío de Manuscritos, debién-
dose previamente registrar en dicha página y siguiendo las normas e instruc-
ciones que aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera 
página o página de título, resumen, cuerpo del artículo, agradecimientos y 
referencias) deberán incluirse en un único archivo. Las figuras y tablas deberán 
adjuntarse en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECÍFICAS PARA CADA TIPO DE ARTÍCULO

ARTÍCULO ORIGINAL DE INVESTIGACIÓN

Se considerarán trabajos de investigación clínica o básica todos aquellos 
relacionados con la medicina interna y con aquellas especialidades médico-
quirúrgicas que representen interés para la comunidad científica. Los tipos 
de estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos controles, 
estudios de cohortes, series de casos, estudios transversales y ensayos contro-
lados. En el caso de ensayos controlados deberán seguirse las instrucciones y 
normativas expresadas en CONSORT disponible en http://www.consort-state-
ment, o en otros similares disponibles en la web.

La extensión máxima del texto será de 3000 palabras que deberán di-
vidirse en las siguientes secciones: Introducción, Material y Métodos, Resulta-
dos, Discusión y Conclusiones. Además deberá incluir un resumen de una ex-
tensión máxima de 300 palabras estructurado en Objetivos, Métodos, Resul-
tados, Conclusiones. Se acompañará de 3 a 6 palabras clave, recomendándose 
para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index 
Medicus/Medline disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/mesh-
browser.cgi.) y de términos del Índice Médico Español. Para la redacción de los 
manuscritos y una correcta definición de palabras médicas le recomendamos 
consulten el Diccionario de Términos Médicos editado por la Real Academia 
Nacional de Medicina. En total se admitirán hasta 40 referencias bibliográficas 
siguiendo los criterios Vancouver (ver más adelante). El número máximo de 
tablas y figuras permitidas será de 6. Una figura podrá estar a su vez formada 
por una composición de varias.

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 300 dpi.

ARTÍCULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se considerarán artículos docentes originales aquellos encaminados a 
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque práctico y didáctico de los 
aspectos docentes más importantes en las Ciencias de la Salud que ayuden a 
mejorar la práctica docente diaria.

La extensión máxima del texto será de 2500 palabras que deberá dividir-
se en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Artículos Origi-

nales. Se acompañará de un resumen no estructurado de hasta 250 palabras. 
Se incluirán de 3 a 6 palabras clave. El número máximo de referencias será 
de 20. Se podrá acompañar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos.

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 300 dpi.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

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

La extensión máxima del artículo será de 4000 palabras divididas en una 
Introducción, Cuerpo o Síntesis de la revisión (podrán usarse los apartados y 
subapartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. El resumen no ten-
drá que ser estructurado, con un máximo de 300 palabras; Se añadirán de 3 
a 6 palabras clave. Se permitirán hasta 50 referencias bibliográficas y hasta 10 
tablas o figuras.

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLÍNICOS

Se permitirá la elaboración y envío de casos clínicos interesantes y que 
tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplarán casos clíni-
cos habituales sin interés para la comunidad científica. La longitud máxima de 
los casos será de 1500 palabras distribuidas en una Introducción, Caso Clínico 
y Discusión. El resumen tendrá una extensión máxima de 150 palabras y no 
necesitará ser estructurado. Se permitirá un máximo de 3 figuras o tablas. El 
número máximo de referencias bibliográficas será de 10.

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 300 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los artículos incluidos en esta sección podrán ser comentarios libres 
sobre algún tema de interés médico o bien críticas a artículos recientemente 
publicados (últimos 6 meses) en la revista ACTUALIDAD MÉDICA. Se aceptarán 
de manera excepcional críticas o comentarios publicados en otras Revistas si 
tienen un interés médico evidente. La extensión máxima del texto enviado se-
rán 500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir resumen ni palabras 
clave. Se podrá incluir 1 figura o tabla acompañando a la carta. Como máximo 
se permiten 5 citas bibliográficas.

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las ta-
blas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 300 dpi.

CRÍTICA DE LIBROS

En esta sección se permitirá la crítica y comentarios sobre un libro de 
ámbito médico o médico-quirúrgico en el que se destacarán los aspectos for-
males y científicos más importantes, así como las aportaciones fundamentales 
del mismo a la práctica clínica. Su extensión máxima será de 500 palabras. No 
es necesario resumen, palabras clave y no se permitirán tablas ni figuras, salvo 
la portada del libro. El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o 
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
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CARACTERÍSTICAS FORMALES EN LA REDACCIÓN DEL MANUSCRITO

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

Durante la elaboración del manuscrito podrán realizarse abreviaturas, 
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparición de la mis-
ma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje científico. No 
se permitirá el uso de abreviaturas en el título ni el resumen, únicamente en 
el cuerpo principal del manuscrito. Se deberá hacer especial hincapié en la 
expresión correcta y adecuada de las unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboración de un ma-
nuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencionadas en cuanto a la 
estructura de cada uno de los tipos de artículos. La estructura general de envío 
de los artículos será la siguiente:

· Página inicial o Página de Título

-Deberá incluirse un Título sin más de 90 caracteres que sea lo suficien-
temente claro y descriptivo

- Nombre y Apellidos de los autores

- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los autores

- Incluir el nombre completo, dirección, e-mail y teléfono del Autor para 
la Correspondencia

- Título breve: Sin superar los 50 caracteres

- Añadir el número de palabras sin incluir el resumen y el número de 
tablas y figuras si procede

· Segunda página o Página de Resumen y palabras clave

Se deberá incluir un Resumen si procede según el tipo de manuscrito 
elegido, en el que deberá incluirse unos Objetivos (indicar el propósito del es-
tudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseño del estudio, prue-
bas realizadas, tipo de estudio, selección de pacientes y estudio estadístico), 
Resultados (los más significativos con su estudio estadístico correspondiente) 
y Conclusiones (énfasis en lo más importante de lo obtenido en el estudio).

A continuación se incluirán de 3 a 6 palabras clave.

· Tercera página o Página de Resumen y palabras clave en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas pero 
en Inglés.

· Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados

- Introducción: Se incluirán los antecedentes más importantes, así como 
los objetivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y más crítica del manus-
crito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de población, el 
diseño del estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, 
así como especificar los criterios de inclusión y de exclusión en el estudio. De-
berá incluirse el tipo de estudio estadístico realizado según las características 
de las variables analizadas y estudiadas. Además se añadirá si cumple con los 
requisitos éticos del comité del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

- Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentará 
resumir parte de ellos en tablas para evitar confusión durante su lectura. Se 
recomienda no repetir información de las tablas o gráficos en el texto.

- Discusión: Deberán discutirse los resultados obtenidos con respecto a 
los datos existentes en la literatura de una forma clara y científicamente ade-
cuada. Se evitará repetir comentarios o datos contemplados en los apartados 
anteriores en la medida de lo posible.

- Conclusiones: Se deberán destacar los aspectos más importantes de 
los datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografía: Se incluirán las citas que el autor o autores 
hayan utilizado en la elaboración del manuscrito y quede constancia de ellas 
en el texto. Deberán ser ordenadas según su aparición en el texto y ser inclui-
das dentro del mismo entre paréntesis y con números arábigos. En general, se 
deberán referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se expresan diferentes 
ejemplos a continuación para facilitar la labor de los autores. En caso de que 
su tipo de cita no aparezca entre los ejemplos le rogamos revise las normas 
Vancouver.

· Artículo: Deberán incluirse todos, a menos que haya más de 6, en cuyo 
caso se pondrán los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R, Bascones A. Inva-
sión bacteriana en la enfermedad periodontal. Avodontotoestomatol. 1987; 
3: 119-33

· Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk assesment of 
nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 
1994; 102 Supl 1: 275-82.

· Suplemento de un número: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma 
and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann ClinBio-
chem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

· Artículo en prensa: Deberá referenciarse igual que un artículo, pero 
añadiendo en la medida de lo posible el doi del artículo. Ej: Arrabal-Polo MA, 
Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M.What is the value of boneremodeling mar-
kers in patients with calcium stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-
1

· Libros: Carranza FA Jr. Glickman´sclinicalperiodontology. Saunders: Phi-
ladelphia; 1984

· Capítulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of furcation in-
volvement and combined periodontal endodontic therapy. En Carranza FA Jr. 
Glickman´s clinical periodontology.Saunders: Philadelphia; 1984.

· Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Redfern SJ, edito-
res. Mental health care for elderly people. Nueva York: Churchill Livingstone; 
1996.

· Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Healthimplications 
of geneticallymodifiedfoods [citado 1 de enero. 2013]. www.doh.gov.uk/
gmfood.htm

- Tablas

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

- Figuras

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

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucía Oriental, como propietaria 



110

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

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

· Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Aca-
demia de Medicina de Andalucía Oriental todos los derechos concernientes 
al uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicación 
en ACTUALIDAD MÉDICA, así como cualquier producto derivado respecto a la 
distribución, transformación, adaptación y traducción, tal y como figura en el 
texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estarán autorizados a publicar o difundir traba-
jos aceptados para publicación en ACTUALIDAD MÉDICA sin la expresa autori-
zación escrita de la Real Academia de Medicina de Andalucía Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y REVISIÓN

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envío 
mediante página web y, una vez recibidos, ACTUALIDAD MÉDICA informará a 
los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o requiere de un proceso 
de revisión. El proceso de revisión comienza tras la recepción y una evaluación 
formal del Editor o Editores Asociados. Posteriormente, el manuscrito sera en-
viado a un mínimo de dos revisores externos o miembros del Consejo Rector 
o del Comité Científico sin que aparezca el nombre de los autores, datos per-
sonales ni filiación de los mismos para asegurar un proceso de revisión apro-
piado y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha recibido, 
el Comité Editorial emitirá una decisión que será comunicada a los autores. 
El primer proceso de revisión no durará más de dos meses. Si un manuscrito 
requiere cambios, modificaciones o revisiones, será notificado a los autores y 
se les dará un tiempo para que realicen dichos cambios. La cantidad de tiempo 
dependerá del número de cambios que se requieran. Una vez que la versión 
revisada sea enviada, los autores deberán resaltar los cambios realizados en 
un color diferente y adjuntar una carta de respuesta a los revisores donde se 
argumentan de forma clara dichos cambios realizados en el manuscrito. 

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MÉDICA se reserve el derecho de 
hacer cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y apro-
bación de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo de estos 
cambios será mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la revista.

Tras la aceptación de un artículo, este será enviado a prensa y las prue-
bas serán enviadas al autor. El autor deberá revisar las pruebas y dar su apro-
bación, así como indicar cualquier error o modificación en un plazo de 48 ho-
ras. Pasado este tiempo, no se admitirán cambios en el contenido científico, el 
número o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipográficos u otros errores en la publi-
cación final, el Comité Editorial junto con los autores publicarán una aclaración 
apropiada en el siguiente número de la revista.

En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no 
autorizados antes de la publicación final del artículo o violar los principios pre-
viamente mencionados, el Comité Editorial de ACTUALIDAD MÉDICA se reser-
va el derecho de no publicar el artículo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirán un diploma reconociendo su 
contribución a ACTUALIDAD MÉDICA (requiere solicitud al Editor). El Comi-
té Editorial y Científico añadirán nuevos revisores cada año y están siempre 
abiertos a las sugerencias de los revisores para mejorar la calidad científica 
de la revista.

POLÍTICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ACTUALIDAD MÉDICA se reserva el derecho de admitir pu-
blicidad comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo 
cree oportuno. 

ACTUALIDAD MÉDICA, su Consejo Editorial y Científico y la Real Aca-
demia de Medicina de Andalucía Oriental no se hacen responsables de los 
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte de los 
autores.

El Comité Editorial.

1 de abril de 2015.
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