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OPINIÓN

Los Dres. Mariano Esteban y Vicente Larraga recogiendo el premio



cultades que se encuentran en la transferencia de los resultados de
la investigación académica a las empresas que, en este caso, pro-
ducirán las vacunas.

Es evidente, y así lo indica el informe, que la colaboración
público-privada (o centro académico-empresa) es un factor esencial
para optimizar el impacto de la ciencia en el bienestar social y el
crecimiento económico de un país, y en el caso de la industria far-
macéutica, esta colaboración es si cabe todavía más imprescindible
que en otras áreas. Lo que no es evidente es que sea fluida. Expon-
dré esta idea  prescindiendo de la opinión de los tres galardonados,
aunque he podido seguir personalmente los trabajos y vicisitudes
de Mariano Esteban y de Vicente Larraga al ser compañeros míos
en la RANF. Voy a utilizar otras opiniones a mi entender represen-
tativas de cómo viven esta necesaria colaboración grandes investi-
gadores que trabajan en excelentes centros académicos. 

Uno de estos investigadores es Dennis Liotta, que publicó
un interesante artículo en el que afirmaba: “Although there are
hundreds of academic drug discovery centers open around the world,
there are comparatively few academic drug development centers
that contain the key core competencies needed to progress a lead
compound into clinical trials. This is largely a consequence of ope-
rating in the Valley of Death (i.e., insufficient infrastructure, exper-
tise, and funding). ” 

El coste requerido para desarrollar un nuevo fármaco ha
ido aumentando a gran velocidad,  y actualmente estamos asis-
tiendo a unos sorprendentes avances tecnológicos y biotecnológicos

El Dr. Vicente Larraga, del Centro de Investigaciones Bio-
lógicas “Margarita Salas” (CIB-CSIC), recibió el pasado 1 de diciem-
bre el IX Premio FEI al Investigador Innovador del Año 2021
compartido con los Dres. Mariano Esteban y Luis Enjuanes, del Cen-
tro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC). Este premio reconoce el
esfuerzo de estos tres Profesores de Investigación y de sus grupos
de trabajo en la búsqueda de una vacuna española frente al SAR-
CoV-2 (COVID-19). ¡Enhorabuena a todos ellos!

En la reseña de este acto se destaca la indiscutible exce-
lencia investigadora de los premiados; el carácter innovador de sus
trabajos más recientes; la inmediatez de la transferencia de los re-
sultados de investigación por la relación con las empresas que pro-
ducirán las vacunas; el impacto y relevancia social en los momentos
actuales; el potencial impacto económico y la capacidad para posi-
cionar la ciencia española en el contexto internacional, potenciando
actividades innovadoras basadas en investigación de frontera sus-
ceptibles de ser industrializadas en España. 

El Foro de Empresas Innovadoras (FEI) es una asociación
sin ánimo de lucro cuyo objetivo es impulsar la cultura innovadora
en la empresa, la universidad y las administraciones públicas. En
este acto, celebrado en CaixaForum Madrid y presidido por Dª.
Teresa Riesgo Alcaide, Secretaria General de Innovación, y D. José
Manuel Pingarrón Carrazón, Secretario general de Universidades,
también se entregaron otros premios en la categoría
“Organismo/Institución de Apoyo a la Innovación 2021”, y se pre-
sentó el informe “Soberanía Tecnológica: definición, dilemas y re-
comendaciones para España”, elaborado por expertos del FEI y de
la red de reflexión e intercambio participativo entre personas inte-
resadas en el ámbito de la industria y la innovación denominada
IND+I. Esta red pretende colaborar en el planteamiento y desarro-
llo de soluciones sostenibles para las próximas décadas, y en este
primer informe analiza la Industria de la Salud (muy adecuado en
estos tiempos de pandemia) y la Microelectrónica. El título de este
informe indica una temática compleja, empezando por la definición
del término «soberanía tecnológica». Ésta se define como «la capa-
cidad de un territorio, estado o agrupación de estados para prove-
erse de aquellas tecnologías que considera críticas para su bienestar
y competitividad, bien a través de la propia generación de dichas
tecnologías o bien garantizando su suministro desde otros territorios
sin que esto comporte relaciones de dependencia unilaterales».

Carezco del conocimiento y la experiencia necesarios para
reflexionar sobre las propuestas de este informe. Sin embargo, a
lo largo de muchos años trabajando en la universidad española en
colaboración con empresas farmacéuticas, sí he tenido la experiencia
suficiente para pensar que el autor de la reseña subestima las difi-
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que ya han conducido a terapias génicas, celulares o inmunológicas
que han iniciando una nueva era en el tratamiento de importantes
enfermedades. Lo que no está claro es si ese sistema, que es todavía
más caro que los anteriores, puede abordarse económicamente. Hay
que aumentar la eficiencia en la metodología utilizada para des-
cubrir un nuevo fármaco y disminuir su precio y, para intentar lo-
grarlo, los países desarrollados disponen de centros de investigación
académica enfocados a la identificación de moléculas “hit” y “lead”,
con una destacada actividad y especificidad in vitro frente a una
diana. Esta actividad puede optimizarse en dichos centros utilizando
tecnologías propias de la Química Médica, evaluando los nuevos
compuestos con más ensayos in vitro, hasta encontrar un candidato
para ser objeto de ensayos clínicos en seres humanos. La mayoría
de las centros de investigación académica suspenden aquí sus des-
arrollos y éstos pasan a realizarse extramuros, por lo que no se re-
quieren grandes capitales ni infraestructuras. Pero a partir de este
punto, el desarrollo requiere un gasto muy superior, y el centro aca-
démico carece en general de suficientes fondos, infraestructura, y
pericia para seguir adelante, requiriéndose la intervención de las
empresas farmacéuticas. Esta situación fue bautizada por Ellias Zer-
houni, que fue el primer Director del NIH, como “the Valley of
Death”.

Para superar este valle, Dennis Liotta ha optado, por crear
un nuevo modelo:  el programa DRIVE en la Universidad de Emory,
Atlanta, Georgia, Estados Unidos. Liotta es profesor de Química en
esta universidad privada, y sus campos de investigación son Síntesis
Orgánica y Química Médica. Entre sus muchos logros cabe destacar
el descubrimiento y desarrollo del fármaco anti-SIDA inhibidor de
transcriptasa reversa emtricitabina, aprobado por la FDA en 2003
y comercializado con el nombre de Emtriva®. Los ingresos obteni-
dos por la Universidad de Emory en el año 2005 por la venta de las
regalías de este fármaco le proporcionaron 525,000,000 $. Liotta
fue también uno de los inventores de Epivir-HBV, el primer fármaco
aprobado para el tratamiento del virus de la hepatitis B, y uno de
los fundadores de Pharmasset, Inc., que desarrolló el fármaco anti-
hepatitis C sofosbuvir (Sovaldi®), adquirido después por Gilead
Science. Además de otros muchos logros científicos y económicos,
Liotta es desde hace varios años, y de manera altruista, cofundador
de AHIA (Advancing Healthcare Innovation in Africa), un programa
pluridisciplinar de la Universidad de Emory que tiene como objetivo
resolver los problemas de salud desatendidos en África apoyando y
promoviendo avances en la innovación. Como vemos, la experiencia
de Liotta como investigador y empresario no era pequeña cuando
creó un centro de desarrollo de fármacos llamado DRIVE (Drug
Innovation Ventures at Emory) “para superar las barreras intrínsecas

y ocasionalmente involuntarias asociadas al desarrollo de un fár-
maco en un centro académico, especialmente si se dirige a enfer-
medades raras o desatendidas.”

Existen otros problemas asociados a la investigación aca-
démica, ya que sus investigadores realizan en muchos casos otras
tareas como la docencia y no pueden enfocar su actividad a la in-
vestigación de forma exclusiva. Tampoco son expertos en el mundo
de los negocios ni en las políticas de propiedad intelectual.

¿Podrían quizás superarse éstas y otras circunstancias ad-
versas que frenan el fructífero desarrollo de nuevos fármacos en la
investigación académica con programas semejantes al programa
DRIVE ideado por Liotta? ¿Se han superado estos problemas en el
caso de la investigación de vacunas y tratamientos para enfrentarse
a la pandemia de COVID 19?  

El futuro tiene la palabra.
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REVISIÓN

RESUMEN
Objetivo: El propósito de esta revisión bibliográfica es dar a conocer los diferentes hongos fitopatógenos
presentes en estos dos tipos de ambientes, y los factores que intervienen en la presencia o ausencia de los
mismos.  
Materiales y métodos: Para la construcción de este artículo se planteó una búsqueda bibliográfica en las
bases de datos: Pubmed, Science direct, Google scholar, Scielo y NCBI en inglés y español, utilizando los si-
guientes descriptores: Hongos, Microorganismos acuáticos, y Hongos en suelo. 
Resultados: En esta revisión bibliografía, se encontró en gran parte de los ambientes acuáticos, la presencia
de, Aspergillus sp., Fusarium sp., Mucor sp., Penicillium sp., Alternaria sp., Trichoderma sp., Blastomyces sp.,
Geotrichum sp., etc. Además, en los ambientes terrestres, se hallaron hongos del género, Rhizopus sp., Fu-
sarium sp., Beauveria sp., Absidia sp., Mucor sp., Aspergillus sp., Penicillium sp., Paecilomyces sp., etc. Así
mismo, se investigó sobre los factores que determinan la concentración y diversidad en ambientes acuáticos
y terrestres, en todos los tipos de hongos. En los ambientes  acuáticos los principales factores fueron tempe-
ratura, lluvia, velocidad del agua, estados de los nutrientes, impacto antropogénico y abundancia de materia
en descomposición y en los ambientes terrestres, el pH, el impacto antropogénico y la presencia de sustancias
contaminantes.  
Conclusión: En el caso de los hongos en agua dulce, el género Aspergillus sp. fue el más representativo, en
cuanto al ambiente terrestre los géneros Fusarium sp., y Rhizopus sp., fueron los predominantes en la mayoría
de los estudios citados en esta revisión.

Palabras Clave:

Hongos
Microorganismos acuáticos
Ambiente
Suelo

Keywords:

Fungi
Aquatic microorganisms
Environment
SoilABSTRACT

Objective: The purpose of this literature review is to know the different phytopathogenic fungi present in these two
types of environments, and the factors involved in their presence or absence.  
Materials and methods: For the construction of this article, a bibliographic search was carried out in the following da-
tabases: Pubmed, Science direct, Google scholar, Scielo and NCBI in English and Spanish, using the following descriptors:
Fungi, Aquatic microorganisms, and Fungi in soil. 
Results: In this bibliographic review, the presence of Aspergillus sp, Fusarium sp, Mucor sp, Penicillium sp, Alternaria
sp, Trichoderma sp, Blastomyces sp, Geotrichum sp, etc. was found in most of the aquatic environments. In addition,
in terrestrial environments, fungi of the genus Rhizopus sp, Fusarium sp, Beauveria sp, Absidia sp, Mucor sp, Aspergillus
sp, Penicillium sp, Paecilomyces sp, etc. were found. Likewise, we investigated the factors that determine the concen-
tration and diversity in aquatic and terrestrial environments, in all types of fungi. In aquatic environments, these are:
temperature, rainfall, water velocity, nutrient status, anthropogenic impact and abundance of decomposing matter.
On the other hand, in terrestrial environments, we find: pH, anthropogenic impact, and the presence of pollutants.
Conclusion: In the case of fungi in fresh water, the genus Aspergillus sp was the most representative, while in the te-
rrestrial environment the genus Fusarium sp, and Rhizopus sp, were the most predominant with their appearance in
most of the studies cited in this review.



3. RESULTADOS

3.1. Hongos en ambientes acuáticos

En los ambientes acuáticos se pueden encontrar diferentes
tipos de hongos, es común encontrar hongos que colonizan el ma-
terial vegetal de las riberas de los ríos o árboles y plantas cercanas
a estos, que por diferentes factores son llevados a los hábitats acuá-
ticos, y denominados transitorios u opcionales porque su estadía en
estos biomas no es permanente y es más un medio de diseminación
para colonizar otros ambientes (8). En el estudio de Thomas M. y
Thangavel M. (2017), realizado en el humedal Vembanadu-Ko
(Perú) se observó que los géneros más abundantes fueron Asper-
gillus sp., Curvularia sp., y Penicillium sp. (9). Así mismo, el estudio
de Corrales L (2018) en la identificación de microorganismos fito-
patógenos en la cuenca media del rio Bogotá (Colombia) reportaron
presencia de Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Fusarium
sp., Mucor sp., Rhizopus sp., Penicillium sp. Algunos de estos géneros
han sido reportados como fitopatógenos cosmopolitas (Ver tabla 1)
(10).

La presencia de los hongos transitorios u opcionales en
los sistemas lóticos y lénticos se ve influenciada por dos intermedia-
rios que son la flora y fauna adyacente a estos sistemas. A nivel de
la flora, la vegetación ribereña es la principal fuente de carbono
para estos sistemas acuáticos (11, 12), la colonización del material
orgánico como hojas deciduas que por diferentes motivos son arras-
trados a las aguas (13), y por la concentración de materia orgánica,
es decir, donde se encuentra una abundante vegetación ribereña
aumenta la probabilidad de presencia de hongos.  El otro interme-
diario son los animales, puede contribuir al arrastre de estos mi-
crorganismos a los medios acuáticos a través de su desplazamiento
generando la introducción de los hongos de los ambientes terrestres
a los hídricos o por el vertimiento de sus heces en el agua como es
el caso de las aves (14).

3.2. Factores que interviene en la diversidad y concen-
tración de los hongos acuáticos

Los diferentes microorganismos presentes en ambientes
acuáticos están sujetos a circunstancias los cuales determinan su
concentración y diversidad en dicho ambiente en todos los tipos de
hongos. La alteración de algún factor, puede explicar las diferencias
en la biodiversidad, variabilidad y cantidad de los hongos acuáticos
dentro de las cuales se ha observado en hábitats de agua dulce:
dosel de árboles sobre el arroyo, vegetación ribereña, abundancia
de materia en descomposición, especificidad del hospedador, ubi-
cación, temperatura, lluvia, velocidad del agua, estado de los nu-
trientes, la composición química y el impacto antropogénico (21,22). 

1. INTRODUCCIÓN 

El medio ambiente es un sistema frágil y delicado que al
estar en equilibrio brinda muchos compuestos que benefician a ani-
males, plantas y al ser humano (1). Hoy en día por la influencia
antropogénica, como producto de la falta de conciencia y prevención,
se han generado serios desequilibrios medioambientales, entre los
que se encuentran los escapes radiactivos, el efecto invernadero, las
lluvias ácidas y la destrucción de la capa de ozono, generando graves
consecuencias en la fauna, la flora y la salud humana (2). Dentro
del medio ambiente, se encuentran los ecosistemas acuáticos, los
cuales ocupan aproximadamente el 70 % de la superficie del pla-
neta y pueden ser divididos en marítimos y de agua dulce; el agua
que los compone, se puede encontrar en estado líquido, sólido o
gaseoso y en condiciones normales no presenta ni olor ni sabor (3).
Otro elemento importante del medio ambiente es el suelo, el cual
se encuentra en gran parte de la superficie terrestre, es indispen-
sable para los ciclos del agua, del ambiente, de aire y de nutrientes,
además es esencial para los ciclos biogeoquímicos (4).     

Uno de los microorganismos más importantes en estos
tipos de ambiente son los hongos (5). Algunos, son lisotróficos, es
decir absorben sus nutrientes del medio, constituyen la mayor parte
del protoplasma de la microflora total y pueden sobrevivir en aguas
dulces o saladas (Tabla 1) (5). Además, son importantes degrada-
dores aerobios de material vegetal, generan enzimas y metabolitos
que aportan al ablandamiento y a la modificación de sustancias or-
gánicas, algunos de estos entran en simbiosis, y son más eficaces
en suelos arenosos y pobres en materia orgánica (Tabla 2) (6). Las
diferentes características que presenta pueden generar efecto per-
judicial o benéfico en cuanto al entorno que se encuentre (7). Te-
niendo en cuenta lo anterior, el propósito de esta revisión
bibliográfica es conocer los diferentes hongos fitopatógenos presen-
tes en estos dos tipos de ambientes, y los factores que intervienen
en la presencia o ausencia de los mismos.

2. METODOLOGÍA

Para la construcción de este artículo se planteó una bús-
queda bibliográfica en las bases de datos: Pubmed, Science direct,
Google scholar, Scielo Y NCBI en inglés y español, utilizando los si-
guientes descriptores: Hongos (D005658), Microorganismos acuá-
ticos (DDCS025381) y Hongos en suelo los cuales se combinaron de
diferentes maneras, utilizando operadores boleanos como AND y
OR. Lo que finalmente permitió obtener 53 artículos. Una vez apli-
cados los criterios de selección el total analizado fue de 29 artículos.
Los criterios fueron: (1) artículos publicados en los últimos cinco
años; (2) en idioma inglés y español y (3) que incluyeran estudios
en sistemas de aguas dulce y en suelo. 
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Se ha visto que la estacionalidad y el clima están relacionados con
la presencia de estos hongos generándose una mayor riqueza, con-
centración y diversidad en temporadas de lluvia principalmente por
fenómenos generados por esta, como la escorrentía que genera un
arrastre del material vegetal de lugares distantes a la ribera con-
tribuyendo al enriquecimiento con material orgánico y el aumento
del oxígeno disuelto que beneficia su desarrollo, lo cual no sucede
en épocas de calor (23). La contaminación de los ríos es un factor 

que interviene en la presencia de estos hongos, donde los desechos 
pueden generar el aumento de unos hongos y la disminución de
otros dependiendo su capacidad de supervivencia, al igual que in-
terfiere en la producción de esporas y biomasa (24, 25). La conta-
minación por actividades agrícolas, uso de pesticidas, vertimiento
de desechos y aguas residuales generan un descenso en la concen-
tración y cambios en la composición de las poblaciones microbianas
esto por la presencia de contaminantes como metales pesados (26). 

Tipo De Agua País Microorganismo Referencia

Agua Dulce
Colombia 
Argentina 
Ecuador 

Aspergillus flavus
Fusarium sp
Mucor sp

Aspergillus fumigatus
(15, 16)

Agua Dulce Argentina
Penicillium sp
Geotrichum sp 
Verticillium sp

(17)

Agua Dulce Venezuela Helicoma sp 
Subulispora procurvata

(18) 

Agua Dulce Ecuador

Aspergillus carbonarius  
Aspergillus nidolons 
Aspergillus fumigatus
Blastomyces dermatitidis

Heteroacanthella acanthothysa 
Trichocladium achrasporum
Scopulariopsis brevicaulis
Lulworthia grandispora

(19)

Agua Dulce Brasil

Fusarium solani 
Acremonium potronii 
Alternaria alternata 
Mucor racemosus 
Fusarium sacchari 
Fusarium hyalinum 

Penicillium marquandii 
Absidia cylindrospora 
Trichoderma harzianum 
Penicillium lilacinus

Penicillium verruculosum 
Aspergillus caesiellusl

(20) 

Agua dulce Perú Curvularia sp. (9)

Tabla 1. Hongos fitopatógenos en ambientes acuáticos, en algunos países latinoamericanos. 



Otro aspecto estudiado hace referencia a la distribución de los hon-
gos acuáticos, es decir, si está ampliamente repartida en el planeta
(ubicuos) o si están restringidos a ciertas áreas (endémicos), que
depende de diferentes causas como la capacidad de colonización y
la selectividad de sustratos, su resistencia y adaptación. Por tal mo-
tivo, se están realizando investigaciones para comprobar si este tipo
de hongos tiene cierta especificidad por algunos sustratos y si su
distribución se puede ver delimitada por estas cualidades y demás
factores hacia un área más reducida (27). 

3.3. Hongos presentes en suelo

El suelo es uno de los medios más importantes ya que es
clave para la producción de alimentos por medios de cultivo, creci-
miento de distintas plantas y árboles las cuales brindan oxígeno y
alimento para diversos animales, realiza mantenimiento de agua,
y transformación de elementos lo cual favorece la fertilidad de este;
también está compuesto por materiales orgánicos y minerales que
cubre la superficie de la tierra el cual interactúa con diversos mine-
rales, agua y aire (28). 

Crecen en forma de red extendiéndose como micelio hasta
su estado reproductivo donde dan origen a esporas sexuales o ase-
xuales, además son muy activos en las plantas y prefieren los azú-
cares que estas segregan por las raíces (6). Estos constituyen la
mayor parte del protoplasma de la microflora total, debido a su
mayor diámetro y extensión de sus hifas, dominando así sobre todo
en las capas orgánicas de los bosques y en los ambientes ácidos
(29). El establecimiento de algunos grupos microbianos sobre las
fracciones orgánicas e inorgánicas se basan en la función que sé
este llevando a cabo en la transformación, es así, que cada proceso
químico generado por un microorganismo es una fase en la des-
composición de un material orgánico o inorgánico (6).

En el estudio realizado por Barrios y colaboradores (2018)
se encontró mayor prevalencia de Rhizopus stolonifer ya que puede
sobrevivir durante meses en los suelos en una amplia gama de tem-
peratura y humedades relativas. Además de ser un fitopatógeno
versátil que causa pudriciones postcosecha. Seguido de este se en-
contró a Trichoderma sp. Siendo un organismo de vida libre en sue-
los y ecosistemas de raíz, es además fácil de aislar y cultivar en
medios de cultivo naturales o semisintéticos (30). En el estudio Ro-
mero Fernández (2019), se aislaron y seleccionaron hongos de suelo
del estado de Coahuila, Mexico. En donde la mayoría de las cepas
se identificaron como Aspergillus sp., Penicillium sp., y Fusarium
spp. (31)  En cuanto a los géneros mas importantes asociados a las
raíces de las plantas son Aspergillus sp., Penicillium sp., Rhizopus
sp. y Trichoderma sp. (32)
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3.4. Factores que interviene en la diversidad y distribu-
ción de los hongos terrestres

El suelo es un medio muy complejo, donde se dan innu-
merables interacciones que afectan las poblaciones de los organis-
mos que la habitan (30).

Dentro de los factores que más intervienen en la diversi-
dad y concentración de los hongos terrestres, se encuentra la con-
taminación por diferentes sustancias o elementos químicos en una
concentración mayor a los habituales lo cual genera un efecto nocivo
en los organismos presentes en este. Dentro de las causas que pue-
den aumentar la contaminación en el suelo tenemos producción de
industria, la minería, la agricultura y las actividades domésticas y
dentro de las sustancias contaminantes más comunes se encuentran
aceites minerales, metales pesados, compuestos orgánicos y radio-
nucleidos artificiales (47). 

Según Pacasa y colaboradores (2017) en el estudio que
hicieron sobre comunidades de hongos filamentosos en los suelos
de agroecosistemas nos dice que las unidades formadoras de colonia
(UFC) encontradas son mayores en los suelos con cultivos a compa-
ración de los suelos naturales en los cuales se presentaron mayor
diversidad de microorganismos ya que estos suelos naturales pre-
sentan mayor cantidad de materia orgánica, diversidad de plantas
los cuales le proporcionan al suelo azucares, aminoácidos, proteínas
y más elementos que ayudan a estimular el crecimiento de diversos
hongos. En suelos de cultivo los microorganismos presentan un
mayor impacto ya que las diferentes actividades que se manejan en
este causan un efecto negativo en parámetros físicos, químicos y
biológicos del suelo lo que afecta el crecimiento de los diferentes
microorganismos (48). 

Moina y colaboradores (2018), en su estudio de evaluación
de los hongos micorrizicos arbusculares, indicaron que el pH del
suelo también es uno de los factores más importantes a tener en
cuenta ya que con un pH adecuado el crecimiento y funcionalidad
de los hongos micorrizicos tiene un buen rendimiento. En el estudio
hacían énfasis sobre un pH neutro o ácido de 6.8 o 5 donde los hon-
gos micorrizicos tenían gran adaptación. En este estudio también
se hablaba sobre la materia orgánica, al encontrarla en grandes
cantidades al realizar su momento de descomposición generaba di-
rectamente cambios en pH generando que estos microorganismos
no se puedan adaptar fácilmente en el suelo (49). 

En el trabajo de investigación de Quezada (2020) se re-
fieren a un compuesto muy interesante llamado clorpirifos el cual
se define como insecticida utilizado más que todo en suelos en los
que hay algún cultivo. La presencia de este insecticida en el suelo
puede durar de unos 5 a 20 años y puede generar cambios en las
diferentes características en el suelo que lo hacen apto para generar
una cantidad adecuada de macroflora y diversos microorganismos
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nerando erosión y alterando cuantitativa y cualitativamente comu-
nidades microbianas. En este estudio se evaluaron microorganismos
solubilizadores de fosfato, celulolíticos (descomponen celulosa)
donde determinaron que los hongos más significativos eran Tricho-
derma sp., Aspergillus sp., Fusarium sp., Phoma sp. y Chaetomium
sp. y amonificantes. Así mismo se observó que los microorganismos
amonificantes son los más sensibles, seguidos de los celulíticos y
por último los solubilizadores de fosfato. Esta sensibilidad puede
darse causada por el fuego directo a los microorganismos y también
por la falta de nutrientes que presenta el suelo. Este estudio nos
da a entender que los suelos que presentan algún incendio puede
traer muchos problemas a los microorganismos presentes en él ya
que no tienen diversos nutrientes para su crecimiento y reproducción
(52). 

también quitando la reducción de la fertilidad del campo, sin em-
bargo a pesar de que este componente cause tantos daños incluso
inhibiendo o reduciendo la capacidad de crecimiento de los micro-
organismos en la investigación nos hablan de que también hay
ciertos microorganismos que se pueden adaptar fácil a este tipo de
suelo que presenta insecticidas (50). Al igual que en el estudio de
Moina y colaboradores (2018) el cual indica que un pH en el rango
de 6.0 y 6.5 es el adecuado, sin embargo, un pH entre 5.5 a 6.0
puede presentar problemas de exceso de aluminio, lo cual puede
afectar directamente a la microbiota creciente en el suelo (51). 

En él trabajo de Céspedes (2017) se señala que, en caso
de un incendio, el suelo es gravemente afectado en cuanto a su
composición física, química y biológica. Además, de tener  un au-
mento de la fertilidad perdiendo nutrientes, materia orgánica, ge-

Tipo de Suelo País Microorganismo Referencia

De uso agrícola Argentina Rhizopus stolonifer 
Beauveria bassiana

(30)

De uso agrícola
Costa Rica
Argentina
México

Fusarium oxysporum (33, 34, 35, 36, 37) 

De uso agrícola México Fusarium equiseti (38)

De uso agrícola Perú Rhizopus microsporus
Absidia corymbifera 

(39)

De uso agrícola Costa Rica
Ecuador

Absidia sp.
Rhizopus sp.

Fusarium oxysporum
Mucor sp.

(40, 41)

De uso agrícola Colombia Colletotrichum sp. (42)

Contaminado por hidrocarburos Perú

Aspergillus sp.
Penicillium sp.
Paecilomyces sp.
Rhizopus sp.

Syncephalastrum sp.
Fusarium bipolaris

Monilia sp.
Cladosporium sp.
Cunninghamella sp.

(43)

De uso agrícola Cuba Fusarium spp. (44, 45, 46)

Tabla 2. Hongos fitopatógenos en ambientes terrestres, en algunos países latinoamericanos.
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4. CONCLUSIONES 

En el caso de los hongos fitopatógenos terrestres los gé-
neros de Fusarium sp. y Rhizopus sp., fueron los más representativo
con su aparición en la mayoría de los estudios citados en esta revi-
sión. En comparación con los hongos fitopatógenos en ambientes
acuáticos, donde predominó el género Aspergillus sp., además de
ser el género con mayor cantidad de especies identificadas. 

De igual manera la diversidad y concentración de estos
hongos depende de varios factores los cuales tienen que analizarse
de forma conjunta, a pesar de que cada uno influye en el compor-
tamiento y composición de los hongos acuáticos y terrestres, donde
algunos generan mayor impacto que otros como el caso de la tem-
peratura y contaminación, el conjunto y la interacción entre estos
factores son los que determinan el comportamiento de los hongos.

Dentro de los principales factores se destacan la ubicación,
la vegetación ribereña la estacionalidad y el clima que tienen una
relación estrecha y no se pueden evaluar de forma individual debido
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Gracias a esta revisión se pudo hallar que la gran cantidad
de hongos fitopatógenos encontrados en estos ambientes, es amplia,
por lo cual es importante seguir en la búsqueda de nuevos estudios,
que aporten datos relevantes, sobre la aparición de este tipo de mi-
croorganismos, en los diferentes tipos de ambiente. 
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RESUMEN
La química supramolecular es la base para numerosas aplicaciones en síntesis, catálisis, separaciones quirales, diseño de sensores quí-
micos, así como en procesos de señalización, vehiculización y trasporte de fármacos. Ciertas supramoléculas pueden combinarse y auto-
ensamblarse dando lugar a entidades con geometría y topología exclusiva. 
Se denominan cavitandos al conjunto de supramoléculas que tiene una cavidad central capaz de reconocer y alojar en su interior una
variedad de especies. Entre los cavitandos de síntesis sobresalen los éteres corona, calixarenos, y los cucurbiturilos, presentando indudables
cualidades ventajosas las porfirinas y las ciclodextrinas. Las ciclodextrinas ofrecen numerosas ventajas comparados con otros cavitandos,
ya que ya que son productos naturales obtenidas a partir del almidón, lo cual las hace muy atractivas desde el punto de vista de la
química sostenible. Se producen a escala industrial a través de un proceso enzimático relativamente sencillo y a un precio razonable.
Los efectos secundarios o tóxicos a que pueden dar lugar son prácticamente inexistentes, por lo que se utilizan en la industria farmacéutica,
cosmética y alimentaria. 
En este trabajo se revisa la utilidad las ciclodextrinas en el campo de la tecnología farmacéutica, incrementando la solubilidad y
estabilidad de fármacos y mejorando sus propiedades farmacocinéticas. Se describe también la utilidad de materiales nano-estructurados,
nanotubos de carbono, nano-partículas magnéticas, sílice, polímeros impresos, que utilizan ciclodextrinas y otros cavitandos para lograr
un reconocimiento molecular altamente selectivo. Se detalla su aplicación en pre-tratamiento analítico de muestras, y en separaciones
por cromatografía con las ventajas que aportan en el contexto de la química sostenible. Estos cavitandos muestran excepcionales
cualidades en la recuperación de suelos y aguas con elevado nivel de contaminantes ambientales, satisfaciendo los requerimientos
planteados en la Convención de Estocolmo relativos a contaminantes persistentes.

Palabras Clave:

Cavitandos, ciclodextrinas
Biodisponibilidad de fármacos
Química analítica
Pre-tratamiento analítico de muestras
Cromatografía
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ABSTRACT
Supramolecular chemistry involves non-covalent interactions and specific molecular recognition of molecules/analytes by host molecules
or supramolecules. These events are present in synthesis, catalysis, chiral separations, design of sensors, cell signaling processes and
drug transport by carriers. The typical behavior of supramolecules is derived from their ability to build well-structured self-assembled
and self-organized entities.
Cavitands are a particular group of supramolecules possessing a cavity able to include a variety of compounds thanks to host-guest
non-covalent interactions developed among cavitands and analytes. Some typical cavitands are crown ethers, calixarenes, cucurbiturils,
porphyrins and cyclodextrins. The two latter families are natural product cavitands that are generally considered models for molecular
recognition of cations and organic and inorganic guest molecules, being attractive host molecules from the sustainability point of view.
The natural cyclodextrins (𝛼-, 𝛽- and 𝛾-CD) are obtained with reasonable cost by enzymatic treatment of starch under adequate tem-
perature conditions. They are profusely used in pharmaceutical, food and cosmetic industries due to their very low toxicity and side ef-
fects.
This review is focused on the relevance and applications of cyclodextrins in pharmaceutical technology for their ability to increase solubility
and stabilize drug molecules, thereby enhancing their bioavailability. The association of cyclodextrins with diverse nanostructured ma-
terials, i.e. carbon nanotubes, magnetic nanoparticles, silica and molecularly imprinted polymers, allows to synergize the properties of
cyclodextrins and these nanostructured materials to reach highly specific molecular recognition of analytes. The exploitation of these
benefits for analytical sample pre-treatment and chiral chromatographic separations are described. The use of cyclodextrins as mobile
phases additives in HPLC provides interesting results for green and sustainable chromatographic separations. Polymers incorporating
cyclodextrins show exceptional adsorption properties for retaining toxic compounds and persistent organic pollutants from soils and
water samples, allowing satisfactory recoveries of these environmental samples according to the Stockholm convection principles.



en el diseño y síntesis de maquinas moleculares capaces de organi-
zarse y autoensamblarse de manera autónoma mediada por luz o
electrones.

Las entidades supramoleculares poseen cualidades y fun-
ciones diferentes de las moléculas de partida y que responden
mucho más que a las suma de las propiedades de las moléculas in-
dividuales. En términos deportivos podemos asimilar las supramo-
léculas a los equipos deportivos, y así, un buen equipo se define
porque es mucho más que la suma de las individualidades que lo
componen (2,3). La química supramolecular es la base para nume-
rosas aplicaciones en síntesis, catálisis, separaciones quirales, sen-
sado, señalización, vehiculización y trasporte de fármacos. Ciertas
supramoléculas pueden combinarse y auto-ensamblarse dando
lugar a entidades con geometría y topología exclusiva (fullerenos,
nanotubos de carbono, rotaxanos y catenanos,…) y de este modo
una molécula pequeña incluida en un nanotubo como el que forman
las ciclodextrinas puede experimentar isomerización cis-trans por
absorción de energía asociada a radiación electromagnética en la
región de los 600 nm (NIR) en condiciones suaves que evitan su de-
gradación por vía fotoquímica. 

2. CAVITANDOS

Se denominan cavitandos al conjunto de supramoléculas
que poseen una cavidad central capaz de reconocer y alojar en su
interior una variedad de especies, desde cationes, como por ejemplo
los éteres corona, que tienen por modelo un cavitando de origen
natural como son las porfirinas, hasta los mas sofisticados nanotubos

1. INTRODUCCIÓN 

El reconocimiento molecular es la base de la química su-
pramolecular, facilitando la combinación selectiva de determinadas
moléculas. Pedersen, Cram y Lehn fueron galardonados con el Pre-
mio Nobel de Química en 1987 por el desarrollo del concepto de
“química supramolecular”, que se define como “la química mas allá
de las moléculas”, una expresión en cierto modo misteriosa por
hacer referencia al más allá. Si consideramos que la química su-
pramolecular se ocupa del estudio de las supramoléculas, definire-
mos a éstas como entidades grandes y complejas formadas por otras
moléculas que interaccionan entre sí a través de enlaces de hidró-
geno, interacciones hidrofóbicas y enlaces de coordinación, que
siendo débiles, al ser numerosas producen entidades robustas. Este
fenómeno es lo que se denomina “efecto Gulliver”, por analogía
con el uso de muchas cuerdas diminutas para atar a un gigante
cuando el protagonista es capturado en la costa de Lilliput. El estu-
dio de las interacciones no covalentes y su eficacia en la estabilidad
de entidades macromoleculares ha sido y es crucial en los distintos
ámbitos de la química (1). Las experiencias de reconocimiento mo-
lecular de cationes por éteres corona (Pedersen, 1967), el recono-
cimiento molecular entre moléculas “host-guest” demostrando que
ciertas moléculas pueden “acomodar” a otras fue propuesto por
Cram y mas tarde en 1978 Lehn propuso el término de química su-
pramolecular. Así, las enzimas actúan como “host” y reconocen mo-
lecularmente a sus sustratos “guest” dando lugar a una reacción
específica en un bolsillo de la enzima. En 2016, Sauvage, Stoddardt
y Feringa recibieron el premio Nobel de Química por sus trabajos
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Figura 1. Encapsulación de fármacos por ciclodextrinas (CDs). Polímeros CDs formando nanoesponjas. Simbiosis de materiales nanoestructurados y CDs. PEG: polieti-
lenglicol. CNT: nanotubos de carbono. SW-CNT: nanotubos de carbono de pared recubierta.
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de carbono. También son de origen natural las ciclodextrinas (4) y,
utilizándolas como modelo, se han diseñado los calixarenos y los
cucurbiturilos (5), así denominados por su forma de calabaza y que
están formados por unidades de glicolurilo enlazados por puentes
metilénicos. Las ciclodextrinas han demostrado utilidad en la en-
capsulación de fármacos como la camptotecina (6). En la Figura 1
se muestran distintos ejemplos de cavitandos de ciclodextrinas aso-
ciados a polímeros, formando nanoesponjas así como a otros ma-
teriales nanoestructurados, como es el caso de los nanotubos de
carbono (7). En analogía con los éteres corona, los azacriptandos
son cavitandos especialmente útiles para el reconocimiento de anio-
nes (8).

Uno de los retos a día de hoy es la discriminación quiral,
ya que los enantiómeros poseen idénticas propiedades físicas y físico
químicas pero difieren en su reactividad y en su interacción con en-
tidades biológicas quirales, como las proteínas (un ejemplo: el R- y
el S-limoneno presentes, respectivamente, en la naranja y el limón
condicionan distintos aromas). Una de las aplicaciones más rele-
vantes de los cavitandos es el reconocimiento quiral de los compues-
tos orgánicos debido a que la disposición espacial de las moléculas
conlleva diferente afinidad por las “host molecules”. Así, las ciclo-
dextrinas han encontrado una gran utilidad como componentes de
las fases estacionarias o de las fases móviles en las distintas técnicas
analíticas de separación (cromatografía -de líquidos, de gases, de
fluidos supercríticos- y electroforesis capilar) (9,10). Así mismo, al-
gunos derivados de calixareno se han utilizado con éxito para la
discriminación quiral de los enantiómeros del ácido mandélico (11).

3. CICLODEXTRINAS

Las ciclodextrinas (CDs) ofrecen numerosas ventajas com-
paradas con otros cavitandos, ya que son productos naturales, se
obtienen a partir del almidón, lo cual las hace muy atractivas desde
el punto de vista de la química sostenible. Se producen a escala in-
dustrial a través de un proceso enzimático relativamente sencillo y
a un precio razonable. Los efectos secundarios o tóxicos que pueden
manifestarse son prácticamente inexistentes por lo que se utilizan
en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria. Son capaces
de encapsular, aislar y compartimentalizar una gran variedad de
compuestos, ya que existen diversos tamaños fácilmente acomoda-
bles a los requerimientos de los compuestos a incluir. (12-14). Todo
ello las hace atractivas en muy distintos campos de la ciencia desde
la tecnología farmacéutica, o la química, a la nanotecnología.

4. CICLODEXTRINAS EN TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA

Uno de los aspectos más representativos del uso de ciclo-
dextrinas en la industria, es su aplicación en tecnología farmacéutica
para mejorar la solubilidad y estabilidad de fármacos, lo cual di-
rectamente repercute en una mejora de la eficacia de los mismos a
través de incremento de la biodisponibilidad por ser capaces de tras-
ladar sin alteraciones a los fármacos a su lugar de acción, ello con-
lleva un incremento en las concentraciones plasmáticas de los
principios activos (4,15,16). La monografía correspondiente a la 𝛽-
CD forma parte de Farmacopeas como la Europea, la de Estados
Unidos o la de Japón. En las Tablas 1 y 2 se muestra, a modo de

Figura 2. Estabilización de fármacos mediante nanoencapsulación en CDs. Variación de la proporción del ácido todo trans-retinoico antes y después de la isomerización
por vía fotoquímica. Porcentaje de los isómeros del ácido retinoico producidos tras 60 minutos de irradiación en diferentes entornos: etanol, tensioactivos (Triton X-100,
Brij-35, CTAB y SDS) y ciclodextrinas. La cuantificación se llevó a cabo por HPLC-UV (18).



ejemplo, algunos de los principios activos que se formulan con di-
versas CDs para mejorar sus propiedades tecnológicas y biofarma-
céuticas. Muchos principios activos ven reducida su efectividad
farmacológica como consecuencia de pobre estabilidad química o
fotoquímica (17). La inclusión en las cavidades de las ciclodextrinas
aísla unas moléculas de otras y las individualiza, impidiendo de
este modo determinadas reacciones indeseadas y logrando una me-
jora en la estabilidad de los principios activos.

Este es el caso de los retinoides, compuestos susceptibles
de isomerización por vía fotoquímica. Nuestro grupo ha demostrado
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que, tanto en el caso del retinal como del ácido retinoico, se produce
un efecto muy beneficioso en la estabilización de las formas con ac-
tividad biológica, los isómeros todo-trans. Los derivados todo-trans
ven muy dificultada la isomerización por vía radiante, cuando son
incluidos en 𝛽-CD y sus derivados 2-hidroxipropil-𝛽-CD (HP𝛽-CD),
2,3 di-O-metil-𝛽-CD (DM𝛽-CD) y 2,3,6-tri-O-metil-𝛽-CD (TM𝛽-
CD). Así mientras que tras 60 minutos de irradiación en etanol del
todo-trans ácido retinoico se transforma en los diferentes cis- deri-
vados quedando solo un 31 % de forma activa, para el ácido reti-
noico incluido la HP𝛽-CD permanece como forma todo-trans con

FÁRMACO/GRUPO FARMACOLÓGICO CICLODEXTRINA

Barbitúricos β-Ciclodextrina
Vitamina D3 β-Ciclodextrina

Glicósidos digitálicos 𝛾-Ciclodextrina
Espironolactona β-Ciclodextrina y 𝛾-Ciclodextrina

Diazepan 𝛾-Ciclodextrina
Acetohexamida β-Ciclodextrina
Ketoprofeno Trimetil-β-Ciclodextrina y β-Ciclodextrina
Fenitoína β-Ciclodextrina

Flurbiprofeno β-Ciclodextrina
Hidrocortisona 2-Hidroxipropil-β-Ciclodextrina

Tabla 1: Principios activos formulados con ciclodextrinas y recogidos en varias farmacopeas.

Tabla 2 : Mejora en la estabilidad de fármacos como consecuencia de la inclusión en las cavidades de ciclodextrinas (CDs). Se muestra el por-
centaje de principio activo no alterado después de el tiempo de irradiación (entre paréntesis). Comparación de los porcentajes de los principios
activos incluidos en CDs con relación al fármaco libre.

PRINCIPIO ACTIVO Sin CD β-CD Dimetil-β-CD Trimetil-β-CD

Nifedipino (6 h) 71,1 56,0 74,2 59,0

Hidroclorotiazida (6 h) 62,0 79,0 44,2 38,0

Clorhidrato de piridoxina (6 h) 37,4 74,3 79,2 88,0

Furosemida (2 h) 68,1 87,2 98,0 99,2

Clofibrato (6 h) 74,0 88,2 97,3 80,0

Acetato de retinilo (80 min) 42,0 67,0 45,0 64,1

Ácido retinoico (60 min) 31,8 44,3 54,6 65,8*

Nitroglicerina (8 h) 99,0 99,0 99,2 99,0

*Corresponde a 2-hidroxipropil-β-CD en lugar de a trimetil β-CD
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Los materiales que integran soporte extractante para re-
tener los analitos pueden agruparse en tres grandes grupos:

- a) Materiales nanoestructurados, incluyendo nanotubos 
de carbono y nanopartículas magnéticas.

- b) Materiales adsorbentes basados en el reconocimiento 
molecular, entre los que sobresalen los polímeros impresos
e inmuno-sorbentes.

- c) Redes metal-compuesto orgánico, un tipo de material híbrido
constituido por elementos orgánicos e inorgánico de elevada
porosidad y polaridad ajustable (24).

Gracias al reconocimiento molecular altamente selectivo
de las cavidades de las ciclodextrinas hacia muy diversos analitos,
estos cavitandos se han empleado con éxito a través de la funcio-
nalización de la superficie adsorbente con CDs de tal manera que
estas retengan ciertos compuestos separándolos del resto de los com-
ponentes de la muestra.

Entre las distintas metodologías analíticas destinadas a la
pre-concentración, limpieza y purificación de analitos sobresale por
su eficacia y robustez la extracción en fase sólida (SPE). En la década
de los años noventa se desarrollan las técnicas de microextracción
en fase sólida (SPME) con el principal objetivo de reducir el consumo
de tiempo y de disolventes pero manteniendo la eficacia de extrac-
ción (25). Aunque las configuraciones y disposición de los materiales
extractantes en ambas metodologías analíticas son muy variadas,
quedando fuera de este contexto por su extensión; sin embargo, si
nos detendremos en algunos aspectos generales comunes a ambas
metodologías.

5.1. Purificación y extracción mediante el empleo de po-
límeros de ciclodextrinas

Estas metodologías se basan en la preparación de nano-
esponjas  constituidas por CDs y diseñadas con la finalidad de rete-
ner compuestos o analitos. La polimerización de las CDs es uno de
los primeros recursos para la extracción eficaz de múltiples analitos.
La eficacia de la extracción es función de la estabilidad de los com-

un porcentaje del 68% (Figura 2). Todas las ciclodextrinas estudia-
das aportan una significativa protección, de tal modo que la irra-
diación no llega a transformar ni tan siquiera un 50% del isómero
todo-trans (18).

La ciclodextrinas presentan una buena hidrosolubilidad
gracias a los grupos hidrófilos de su parte exterior; sin embargo, el
interior de la cavidad es hidrofóbico permitiendo de este modo alo-
jar fármacos que poseen una escasa solubilidad en agua. Por ello,
la inclusión de fármacos que experimenten un incremento en su so-
lubilidad conlleva mejor distribución y biodisponibilidad los princi-
pios activos. En este sentido, además se dispone de ciclodextrinas
químicamente modificadas con grupos metilo e hidroxipropilo que
contribuyen a incrementar la hidrosolubilidad con respecto a las
CDs naturales, y en este aspecto, el grado de sustitución juega un
importante papel en el incremento de la hidrosolubilidad así como
en el aumento de tamaño de la cavidad de las CDs (19). Entre los
ejemplos de mejora de la solubilidad comentaremos nuestra propia
experiencia con la mejora en las solubilización de los antitumorales
inhibidores de topoisomerasas, camptotecina y luotonina A. Ambos
experimentan un considerable incremento en la solubilidad en agua
en presencia de 𝛽-CD y de HP𝛽-CD. Uno de los derivados de luo-
tonina A, mas hidrofóbico debido a la naturaleza de los sustituyen-
tes, tiene una mejora aun mayor en la solubilidad. La metodología
desarrollada para estos ensayos de solubilidad están de acuerdo
con los principios establecidos de la Química Sostenible y además
se confirmó por espectrometría de masas que los complejos mayo-
ritarios son de estequiometría 1:1 (Figura 3) tanto en el caso de la
CPT como de la luotonina A (20).

5. CICLODEXTRINAS Y PRETRATAMIENTO ANALÍTICO

La etapa de pre-tratamiento de las muestras, a día de hoy
sigue siendo la más laboriosa y la de mayor dificultad en cuanto a
automatización y a reproducibilidad. La elección de un procedi-
miento de preparación y tratamiento de las muestras es determi-
nante para que el resultado del análisis sea fiable (21-23).

Figura 3. Complejos de inclusión del antitumoral camptotecina y 𝛽-CD modificadas (20).



ten por su tamaño y polaridad se incluirán en la CDs. Transcurrido el
tiempo necesario se aplica un campo magnético de tal manera que
todas las partículas magnéticas, junto con los analitos extraídos, van
al fondo del vaso de precipitados, pudiéndose separar fácilmente del
resto de la muestra. (Figura 4A).

El empleo de nanopartículas magnéticas presenta diversas
ventajas comparado con los métodos tradicionales de extracción, así,
la síntesis y funcionalización de las partículas magnéticas es relativa-
mente asequible. La magnetita y los óxidos de hierro empleados en
la obtención del núcleo central es económico y está disponible comer-
cialmente y el material poroso (sílice) que en numerosas ocasiones se
emplea para recubrir las partículas magnéticas es igualmente econó-
mico. La separación de las partículas magnéticas que han atrapado
los principios activos es sencilla, y no requiere instrumentación, sim-
plemente aplicar un campo magnético para a atraer a las partículas
al fondo, por lo que la separación es rápida y eficaz. Por otra parte la
eficacia de extracción de los compuestos diana por parte de las ciclo-
dextrinas es alta, obteniendo una elevada eficacia de extracción.

Este procedimiento se ha empleado con éxito para la ex-
tracción de benzodiacepinas de muestras de sangre (29) y de ácido
5-hidroxi-3-indolacético como biomarcador tumoral en muestras de
orina (30).

plejos formados así como de la capacidad de carga de los materiales
soporte utilizados. 

Se denominan nano-esponja (Figura 1) a una nueva clase
de polímeros con un elevado número de enlaces entrecruzados (“hyper
cross-linked”) constituidos a partir de estructuras coloidales que alojan
en su interior cavitandos con cavidades de unos pocos nanómetros de
diámetro interno (26,27). Las ciclodextrinas son unos de los cavitandos
utilizados con gran éxito en la síntesis de nano-esponjas por su eficacia
en la extracción de numerosos analitos y en la vehiculización de fár-
macos (28).

5.2 Purificación y extracción mediante materiales nano-
estructurados que implican ciclodextrinas

Un procedimiento muy utilizado por la sencillez es el empleo
de partículas magnéticas. Estas partículas de oxido férrico pueden fun-
cionalizarse mediante un tratamiento adecuado (propiletilsiloxano)
quedando de este modo un núcleo denso de magnetita recubierto por
una superficie de sílice funcionalizada con grupos amino a los que en
el siguiente paso de la síntesis se enlazarán las ciclodextrinas. La par-
tículas funcionalizadas y recubiertas con CDs se suspenden en el medio
acuoso al que se añade la muestra biológica a analizar (sangre,
plasma, orina…), de este modo, solo aquellos analitos que se adap-
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Figura 4. CDs como base para sistemas de pretratamiento analítico de muestras. (A) Nanopartículas magnéticas modificadas con CDs para la eficaz y selectiva extracción
de analitos en muestras biológicas; (B) polímeros impresos utilizando CDs para la extracción selectiva de antibióticos (quinolonas); (C) polímeros impresos utilizando
CDs y otros materiales nanoestructurados de elevada capacidad de extracción.
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Tabla 3: Ejemplos de empleo de polímeros y materiales nanoestructurados que utilizan ciclodextrinas para el pre-tratamiento analítico de
muestras.

ANALITO MATRIZ/
MUESTRA

POLÍMERO/MATERIAL 
NANOESTRUCTURADO

CICLODEX-
TRINA

TÉCNICA DE 
EXTRACCIÓN

REFERENCIA

Benzodiazepinas Plasma y sangre completa
Partículas magnéticas de Fe3O4, con-
jugadas con 3-aminopropiltrietoxisi-
lano, para enlazar a la 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 29

Ácido 5-hidroxi-3-
indol acético

Muestras de orina fortifi-
cadas

Partículas magnéticas, recubiertas con
sílice con posterior unión con 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 30

Sulfonamidas
Productos cárnicos

Partículas magnéticas de Fe2O3, recu-
biertas con Au funcionalizado para en-
lazar la 𝛽-CD vía grupos tiol 𝛽-CD Extracción en fase solida (SPE)

acoplada a HPLC
36

Verde malaquita,

cristal violeta Aguas, residuos industria
textil

Partículas magnéticas de Fe3O4, recu-
biertas de SiO2 funcionalizada y en-
lazadas al ester de la 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) y

HPLC-UV
37

Insecticidas derivados
de benzoilurea

Mieles Atapulgita (silicato alumínico magne-
sico) modificada con 𝛽-CD 𝛽-CD Microextracción en fase sólida

(SPME) 38

Hidrocarburos aro-
máticos policíclicos

(PAH)
Aguas fluviales

𝛽-CD enlazada a nanotubos de car-
bono unidos a nanopartículas mag-
néticas de óxido de hierro

𝛽-CD Microextracción en fase sólida
(SPME)

39

Fitohormonas Variedades de tomate 𝛽-CD soportada por dispersión sobre
oxido de grafeno reducido y Fe3O4 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE)

acoplada a HPLC 40

Azul brillante Bebidas carbonatadas,
zumos, chicles

Polímero de 𝛽-CD por reacción con
epiclorhidrina 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 41

Compuestos fenólicos Aguas fluviales, de mar, de
desecho, de uso doméstico

𝛽-CD enlazada a sílice nativa 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) aco-
plada a microextracción en fase lí-
quida (LPME)

42

Micro-contaminantes
orgánicos

Muestras de agua
Polímero poroso de 𝛽-CD copolimeri-
zados con catecoles bifuncionales y al-
cóxidos alifáticos

𝛽-CD ------ 43

Bilirrubina Suero humano
Polímero impreso basado en hexano-
1,6-diisocianato 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) para ex-

tracción en fase sólida (SPE) 44

Ftalato Plásticos Alil-𝛽-CD y ácido metacrílico 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 45

Insecticidas
piretroides Alimentos y aguas 2,4-di-isocianato tolueno 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 46

Diclorofenol
Acido metacrílico funcionalizado con 𝛽-
CD y trimetacrilato de trimetilolpropano 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 47



clodextrina, proporcionan una alta capacidad de reconocimiento
molecular notablemente selectivo y acomodable o modificable en
función de las características de los analitos a separar (48).

La sustitución con diferentes grupos funcionales, ya sea
polares como de baja polaridad, permite establecer múltiples inter-
acciones intermoleculares de tipo electrostático, pares iónicos, di-
polo-dipolo, puentes de hidrógeno o apilamiento 𝜋- 𝜋 (49).

6.1 Ciclodextrinas en separaciones quirales
Las separaciones cromatográficas quirales constituyen uno

de los retos de la cromatografía analítica con el objetivo de la re-
solución de mezclas quirales en la industria farmacéutica, biotec-
nológica y alimentaria. Las separaciones quirales por cromatografía
de líquidos se han incrementado exponencialmente gracias a su ro-
bustez como técnica de análisis y a la gran aplicación en análisis
cuantitativo. Asimismo, se emplean con gran éxito en separaciones
preparativas a gran escala y a escala intermedia en la industria. La
inmovilización de distintos derivados de ciclodextrina sobre la su-
perficie de las partículas de sílice (50) a través de enlaces tipo éter,
urea o amino da lugar a fases estacionarias quirales (Figura 5) que
presentan muy alta enantioselectividad y adecuada estabilidad quí-
mica (51,52).

Una alternativa a las fases estacionarias quirales, muy
empleada y de gran utilidad es la utilización de fases estacionarias
no quirales, es decir fases estacionarias convencionales análogas a
las utilizadas en las separaciones rutinarias, combinadas con fases
móviles que incorporan ciclodextrinas como aditivos en las fases
móviles para lograr la discriminación quiral. En esta modalidad de
separación quiral se emplean tanto las ciclodextrinas naturales como
las químicamente modificadas. Así la sulfobutiléter-β-ciclodextrina,
en la que están sustituidos los OH de las posiciones 2, 3 y 6, conocida
con el nombre comercial de captisol®, se emplea ampliamente en
la industria farmacéutica para la purificación de analitos quirales,
pero también se han empleado en la separación de péptidos y pro-
teínas (53). La 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina proporciona muy
buena enantio-resolución en el caso de las denominadas “drogas
de diseño” como es el caso de los derivados de fenetilaminas y ca-
tinonas con estructura de β-ceto-fenetilaminas (54). El efecto de la
β-ciclodextrina nativa y de la dimetil- β-ciclodextrina, permite la
separación quiral de una treintena de compuestos, sin embargo la
mejor resolución se consigue en presencia de 2-hidroxipropil-β-ci-
clodextrina en concentración 20 mM en la fase móvil. Los resultados
se comparan con los obtenidos en análogas condiciones en separa-
ción por electroforesis capilar. La influencia de la naturaleza química
y de la concentración de ciclodextrina también es clave para lograr
los objetivos de separación quiral en 10 derivados de ácido man-
délico (55).

5.3 Purificación y extracción mediante polímeros impre-
sos

La idea de atrapar compuestos en una matriz complemen-
taria y vacía fue propuesta por Wulff and Sarhan en 1972, sin em-
bargo no es hasta la década de los años noventa cuando Sellergren
describe el potencial de estos materiales como adsorbentes para
SPE y comienza su utilización mediante la síntesis de materiales
adsorbentes basados en esta idea (31, 32). Si pensamos que en un
fósil podemos identificar una especie vegetal, porque solo ella es
capaz de dejar esa huella, tenemos un buen símil para imaginar la
buena selectividad de este tipo de materiales destinados al recono-
cimiento molecular de analitos específicos. Teniendo como plantilla
el compuesto diana a analizar, este se unirá por interacciones no
covalentes (dipolo-dipolo, enlaces de hidrógeno, interacciones elec-
trostáticas,…) a un mínimo de tres monómeros funcionales capaces
de reconocer molecularmente puntos clave en el compuesto diana.
Tras un proceso de polimerización en el que se forman enlaces en-
trecruzados se obtiene una matriz adsorbente sólida de la que con
un procedimiento de lavado adecuado, extraeremos el compuesto
diana que ha actuado como plantilla. De este modo queda libre el
polímero impreso y disponible para reconocer y atrapar las molé-
culas de analito análogas a la plantilla y presentes en las muestras
problema.

Los polímeros impresos presentan ventajas frente a otros
materiales adsorbentes como son su selectividad y su robustez acom-
pañadas de una elevada estabilidad química y térmica. Estas carac-
terísticas no las poseen los adsorbentes basados en proteínas,
anticuerpos y ácidos nucleicos, que si bien presentan una elevada
selectividad, sin embargo son bastante lábiles (33).

En la Figura 4B se presenta un polímero impreso que em-
plea 𝛽-CD para la extracción antibióticos derivados de fluoroqui-
nolona (norfloxacino) de muestras de agua (34). Los polímeros
impresos que involucran a ciclodextrinas como parte esencial de la
plantilla extractante poseen una elevada selectividad y un alto ren-
dimiento de extracción comparados con otros materiales y se han
empleado con éxito en la extracción de fármacos, plaguicidas, hor-
monas y aditivos de plásticos entre otros ejemplos (35). En la Tabla
3, se recoge un resumen de ejemplos de extracciones en fase sólida
y micro-extracciones en fase sólida, en los que se utilizan materiales
adsorbentes con CDs, bien sea, en la modalidad de partículas mag-
néticas, de materiales nano-estructurados o de polímeros impre-
sos.

6. CICLODEXTRINAS EN SEPARACIONES CROMATOGRÁFICAS

Las posibilidades de sustitución química de los hidroxilos
primarios y secundarios de las ciclodextrinas así como la de emplear
como cavitandos de partida los derivados naturales a- β- y 𝛾-ci-
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7. CICLODEXTRINAS EN LA RECUPERACIÓN DEL MEDIO AM-
BIENTE

El 23 de mayo de 2001, 179 países ratificaron los acuerdos
que se denominan “Acuerdos de Estocolmo”. En ellos se comprome-
ten a la eliminación paulatina de los denominados “contaminantes
orgánicos persistentes” (POPs, persistent organic pollutants), estos
acuerdos entraron en vigor en 2004 y ello ha motivado un interés
creciente en la búsqueda de vías de eliminación respetuosas con el
medio ambiente para todo este tipo de compuestos. En este sentido
la síntesis de polímeros adsorbentes basados en ciclodextrinas para
la captura de distintos materiales presentes en el medioambiente,
resulta muy atractiva y además notoriamente exitosa (61). La ele-
vada superficie específica así como la notable porosidad de los po-
límeros basados en ciclodextrinas hacen de estos, unos materiales
adsorbentes extremadamente útiles en la recuperación y el trata-
miento de aguas y de suelos con el fin de evitar la presencia de re-
siduos nocivos en los mismos (62). Por ello se utilizan con gran éxito
en plantas de purificación agua (63) para la captación de una gran
variedad de contaminantes como medicamentos (64, 65), colorantes
(66, 67) y contaminantes volátiles persistentes (68, 69). Igualmente
se ha descrito su utilización en la captación de metales pesados (70,
71). Se han puesto en marcha distintas metodologías para la des-
trucción y eliminación de los elementos contaminantes presentes en
el medioambiente, entre las más exitosas y eficaces sobresalen las
técnicas de oxidación y de foto-catálisis; sin embargo, las metodo-
logías basadas en procesos de adsorción son muy ventajosas por su
bajo costo, facilidad de operación y elevada eficacia. Es en este es-

6.2 Ciclodextrinas en separaciones químicamente sos-
tenibles

La cromatografía de líquidos es una técnica robusta am-
pliamente utilizada en la industria, y en la que un equipo de HPLC
genera alrededor de 500 mL diarios de residuos potencialmente
dañinos para el medio ambiente. En los últimos 20 años ha crecido
el interés por buscar metodologías analíticas sostenibles, entre ellas
el empleo de disolventes respetuosos con el medio ambiente cons-
tituyen una tendencia creciente (56, 57). El empleo de ciclodextrinas
como aditivos en las fases móviles en cromatografía permite reducir
la proporción de disolvente orgánico en la fase móvil a la vez que
incrementa la eficacia y la resolución. La combinación de una fase
estacionaria de tipo metilsilano (C1) con etanol y ciclodextrinas en
la fase móvil permite reducir entre un 50 y un 70 % la proporción
de disolvente orgánico en la fase móvil con respecto a otras meto-
dologías de separación que no emplean ciclodextrinas en las fases
móviles (Figura 6) (58).

La introducción de ciclodextrinas como modificadores en
las fases móviles (mobile phase additives, MPA) supone la intro-
ducción de un equilibrio secundario al equilibrio principal en cro-
matografía, esto es el equilibrio de distribución de los analitos entre
la fase estacionaria y la fase móvil. La inclusión de los analitos en
las cavidades de las ciclodextrinas, provoca una importante dismi-
nución en los tiempos de retención (59) y en los factores de retención
de los analitos y ello se debe al aumento de la solubilidad de los
analitos en las fases móviles y además se incrementa la resolución
y la eficacia de la separación y con significativas ventajas desde el
punto de vista de la sostenibilidad (60).

Figura 5. Fases estacionarias quirales (CSP) para la separación de analitos por cromatografía de líquidos (HPLC). (A) Reacciones de modificación de la superficie de la
sílice incorporando CDs en su superficie. (B) Esquema de retención de analitos por ciclodextrinas en el interior de una columna cromatográfica quiral. (C) Partículas de
sílice incorporando ciclodextrinas químicamente modificadas para incrementar la enantioselectividad de la separación. (D) Cromatograma mostrando la resolución
quiral de flavanonas R: Respuesta del detector; tR: tiempo de retención (49, 52).
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8. CONCLUSIONES
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Figura 6. Ciclodextrinas como modificadores de las fases móviles en cromatografía de líquidos (HPLC). (A) Equilibrios de distribución en presencia de CDs (B) Cromatograma
mostrando la mejora en la eficacia de las separaciones en presencia de 2-hidroxipropil-𝛽-CD. R: Respuesta del detector; tR: tiempo de retención; IS: patrón interno; 1:
norharmano; 2: harmano; 3: harmina. (C) Reducción de la proporción de disolventes orgánicos en las fases móviles que incorporan ciclodextrinas. Volumen de disolvente
orgánico consumido en la separación cromatográfíca según el procedimiento de separación (58).
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RESUMEN
El aumento de la esperanza de vida y de las enfermedades crónicas no transmisibles (obesidad, diabetes tipo 2, enfer-
medades cardiovasculares, cáncer, demencia, depresión, entre otras) han propiciado que tanto las Ciencias del Deporte
como las de Nutrición ganen en importancia en investigación y en Salud Pública. Pero la falta de conexión y colaboración
entre estas áreas han hecho que la mayoría de los estudios científicos analicen los aspectos por separado. El estado
actual del conocimiento científico parece indicar que lo razonable es que se aborden de forma conjunta, aunque clara-
mente se planteen nuevos interrogantes en la combinación de ambos. El efecto combinado entre los nutrientes y los es-
tímulos fisiológicos de las cargas de entrenamiento no son los mismos en todas las personas, ya que hay una respuesta
individualizada motivada por aspectos genéticos y epigenéticos. Por tanto, deberemos ser capaces de identificar respon-
dedores y no respondedores a las intervenciones nutricionales y de ejercicio. De los muchos retos que se plantean en la
actualidad, encontramos la complejidad del balance energético, durante muchos años entendido de forma errónea como
una matemática; el efecto que la actividad física o su ausencia tiene en los hábitos y estado nutricional; la sarcopenia y
la osteoporosis; la obesidad sarcopénica; la microbiota; el deterioro cognitivo; y la mortalidad. 
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NutritionABSTRACT

The increase of life expectancy and non-communicable chronic diseases (obesity, type 2 diabetes, cardiovascular
diseases, cancer, dementia, depression, among others) have led to both Sports and Nutrition Sciences gaining
importance in research and in Public Health. But the lack of connection and collaboration between these areas
has caused most scientific studies to analyze these aspects separately. The current state of scientific knowledge
seems to indicate that it is reasonable to address them jointly, although new questions clearly arise in the com-
bination of both. The combined effect between nutrients and physiological stimuli of training loads are not
the same in all people, since there is an individualized response motivated by genetic and epigenetic aspects.
Therefore, we must be able to identify responders and non-responders to nutritional and exercise interventions.
Among the many challenges that arise today, we find the complexity of the energy balance, for many years
misunderstood as a mathematical equation; the effect that physical activity or its absence has on habits and
nutritional status; sarcopenia and osteoporosis; sarcopenic obesity; microbiota; cognitive impairment; and
mortality.



HELENA y EYHS, se observó que aquellos adolescentes con mayor
ingesta calórica eran más delgados y con menos grasa corporal que
aquellos con menor ingesta calórica y más sedentarios (3). De estos
resultados, se deriva el impacto que tiene el ejercicio físico sobre
las personas y que debería considerarse en las investigaciones de
nutrición.

3. RETO: ANALIZAR DATOS DE NUTRICIÓN TENIENDO EN
CUENTA ACTIVIDAD FÍSICA, SEDENTARISMO Y CONDICIÓN
FÍSICA

El efecto de ser activo o sedentario no solo influye en nues-
tro balance energético, si no que también en la elección de alimentos
y bebidas. En un estudio realizado en personas mayores de 55 años
de Madrid y Mallorca, los autores trataron de clasificar a la pobla-
ción en función de su nivel de AF y tiempo sedentario y relacionarlo
con la ingesta de líquidos. Se agruparon en 4 categorías: en activos
y poco sedentarios, activos y sedentarios, inactivos y poco sedentarios
e inactivos y sedentarios. Se hallaron diferencias estadísticamente
significativas en el volumen total de líquido ingerido, agua y en la
osmolaridad, ya que el grupo de activos y poco sedentario bebieron
mayor cantidad y presentaron mayor concentración de osmolaridad
en la sangre (4). A su vez, ingirieron mayor cantidad de otras be-
bidas como café, leche, bebidas isotónicas, vino y bebidas destiladas
en comparación con el resto de los grupos, aunque los resultados
no fueron significativos. Además, esta misma muestra fue dividida
en función de su condición física, teniendo en cuenta la fuerza del
tren superior e inferior, la fuerza de prensión manual, el equilibrio,
la agilidad y función cardiorrespiratoria. Se encontraron diferencias
en el porcentaje de ingesta deficitaria de micronutrientes; específi-
camente, más del 85% de hombres y mujeres, en la vitamina D, el
potasio y la vitamina E. También, el 82% de las mujeres presentó
ingesta deficitaria de calcio y alrededor del 50% de los hombres y
mujeres en la ingesta de folato (4). En relación con su condición fí-
sica, los participantes con mayores niveles de condición física pre-
sentaron un mejor perfil de micronutrientes (5). Hay que destacar
la importancia de analizar los resultados teniendo en cuenta el sexo
y el riesgo que entraña la deficiencia prolongada de micronutrientes.
En otro de los trabajos publicados por Aparicio-Ugarriza y col.
(2019), se observó que aquellos biomarcadores sanguíneos que es-
taban fuera del rango de normalidad, el 67% y el 25% de los par-
ticipantes, tenían valores deficitarios de 25(OH)D y de vitamina B12
y homocisteína, respectivamente (6). En relación con los resultados
de este estudio, ya en 2006, el grupo de la Dra. Fried, una de las
máximas expertas en fragilidad, alertaba de que bajas concentra-
ciones de micronutrientes son un factor de riesgo independiente de
fragilidad (7). Por tanto, el reto número dos, la AF y la condición

1. INTRODUCCIÓN 

La visión holística de la salud ya nos la presentaron hace
tiempo algunos de nuestros sabios favoritos, en la frase de “mens
sana in corpore sano”, o más recientemente nuestro recordado pro-
fesor Grande Covián “menos plato y más zapato”, aunque esta vi-
sión integrada ha sufrido ciertos altibajos. Los beneficios para la
salud de la práctica regular de ejercicio físico, así como del segui-
miento de una dieta equilibrada están fuera de toda duda. A través
de la nutrición se debe garantizar un correcto aporte de energía,
macro y micronutrientes que se verán aumentados por la práctica
de actividad física (AF) (1). En la actualidad, nos enfrentamos a di-
ferentes retos que deben de ser abordados de forma multidimen-
sional, es decir, considerando ambos factores en relación con la salud
humana. Los retos que se van a abordar en este discurso son balance
energético, la asociación entre nutrición, AF y condición física y se-
dentarismo, sarcopenia y osteoporosis, obesidad sarcopénica, mi-
crobiota intestinal, deterioro cognitivo, y receta personalizada de
acuerdo con cada persona. 

2. RETO: BALANCE ENERGÉTICO, PREVENCIÓN Y TRATA-
MIENTO DE LA OBESIDAD

El balance energético es la relación entre la energía gas-
tada y la energía consumida; sin embargo, no es pura matemática,
ya que en esta ecuación influyen muchos componentes (1, 2). El
apetito, entendido como la ingesta calórica conductual, y la AF
(gasto energético conductual), contribuyen al balance energético y
al control de la grasa corporal. En este sentido, una reciente revisión
realizada desde la Sociedad Española de la Nutrición sobre la in-
gesta dietética, gasto energético y AF ha observado que el 76,4%
de los artículos analizados sobre un total de 698, no tuvo en cuenta
el gasto calórico y el 93,1% la AF (1). El impacto del ejercicio físico
sobre los mecanismos de control del apetito influye sobre el balance
energético (2). La práctica regular de ejercicio físico modifica la com-
posición corporal, aumenta la masa libre de grasa, que a su vez au-
menta el metabolismo basal, la demanda energética y el impulso
para comer. Por otra, disminuye el tejido adiposo, modificando la
acción de la leptina. El ejercicio modifica la liberación de los péptidos
gástricos, aumentando aquellos con efecto inhibitorio e inhibiendo
a los que tienen efecto estimulante del apetito. El ejercicio a largo
plazo parece que ejerce cierta regulación global de apetito y sacie-
dad y que, a mayor gasto, mejor control del balance energético.
Queda por conocer mejor el efecto de la termogénesis no asociada
a ejercicio, que es la AF que realizamos de forma espontánea, como
andar, subir escaleras, que algunos datos indican que puede tener
efectos positivos sobre la regulación metabólica (2). En los estudios
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física influyen sobre hábitos y estado nutricional y no se están te-
niendo en cuenta a la hora de interpretar los datos científicos y de
plantear soluciones. 

4. RETO: PREVENIR SARCOPENIA Y OSTEOPOROSIS

En relación con el envejecimiento, uno de los grandes pro-
blemas asociados es la pérdida de masa muscular. El importante
avance realizado en investigación en Ciencias del Deporte llevó al
grupo europeo de estudio de la sarcopenia (EWGSOP), a actualizar
su definición, anteponiendo la fuerza muscular incluso a la cantidad
de masa muscular (8). Actualmente, la sarcopenia se define como
un trastorno progresivo y generalizado del músculo esquelético aso-
ciado con el incremento de la probabilidad de sufrir eventos adver-
sos como caídas, fracturas, discapacidad física y mortalidad. La
fuerza muscular es el principal parámetro de diagnosis de sarcope-
nia, donde un bajo nivel de fuerza muscular está relacionado con
una mayor posibilidad de sarcopenia. El diagnóstico se confirma fi-
nalmente por la presencia de baja cantidad muscular o calidad (8). 
Al igual que hace unos años se puso de manifiesto que el tejido adi-
poso es metabólicamente activo, los avances de los últimos años
han conducido a comprender la actividad metabólica del músculo,
la síntesis de su proteína, las mioquinas y los receptores de vitamina
D (9). Esto ha condicionado una visión totalmente renovada de la
masa muscular. La interacción entre el efecto estresor del ejercicio
y la ingesta de proteína favorece la síntesis frente a la degradación,
actuando sobre la biogénesis mitocondrial, que es la respuesta que
sufre la mitocondria al estímulo contráctil. Es importante diferenciar
cual es el objetivo del entrenamiento, si se pretende una mayor fun-
cionalidad o aumentar su contenido (9). Este estudio sugiere que
un aumento de la intensidad del ejercicio (por ejemplo, entrena-
miento en intervalos de velocidad o el entrenamiento interválico de
alta intensidad, HIIT) llevan a una mejor función y respiración mi-
tocondrial, mientras que los niveles prolongados de baja intensidad
y alto volumen parecen aumentar el contenido mitocondrial dentro
del músculo esquelético. Si buscamos ambos efectos, podemos optar
por un entrenamiento combinado como el HIIT (9). 

La ingesta de proteína y la realización de AF es vital en
la edad adulta. En este sentido, Coelho Junior y col., (2020), divi-
dieron su población de acuerdo con la fragilidad (robustos, pre-frá-
giles y frágiles) evaluada mediante 3 índices diferentes (escala
osteoporótica, índice modificado de Linda Fried y Escala Fried (10).
Aunque una de las principales conclusiones de los autores es que
hay diferencias en función del índice utilizado, sí se observa que el
nivel de AF es superior en los robustos y que los frágiles realizan
significativamente menos minutos de AF que los robustos. Con re-
lación a la ingesta proteica, ésta es superior en los robustos, tanto

en ingesta diaria total como por kg de peso y en gramos totales
(10), destacando que fueron muy superiores a lo recomendado en
la actualidad, acercándose a la ingesta recomendada de proteínas
para personas deportistas. Además, hay que mencionar que la dis-
tribución de ingesta de proteínas a lo largo del día de estos parti-
cipantes fue similar a lo recomendado en deportistas (0,25-0,30
g/kg peso corporal), salvo en el desayuno (10). Concretamente, se
observó que la ingesta de leucina fue alta en los robustos (10), con-
firmando lo mencionado en este apartado. 

Un estado óptimo de vitamina D favorece la fuerza mus-
cular, ya que los receptores de vitamina D también se expresan en
el tejido muscular (11). Los datos sugieren que la leche y otros pro-
ductos lácteos que contienen diferentes compuestos bioactivos (es
decir, proteínas, leucina) que pueden mejorar la síntesis de proteínas
musculares, especialmente cuando se combinan con ejercicios de re-
sistencia (11). Los ácidos omega-3 pueden incrementar la masa
muscular y la fuerza al mediar la señalización celular y el daño oxi-
dativo relacionado con la inflamación. A su vez, la vitamina D tiene
un efecto positivo sobre la densidad mineral ósea, donde se observó
también que el consumo de alcohol presentó efectos negativos en
personas mayores españolas (12). Además, el magnesio está invo-
lucrado en los procesos de contracción muscular, demostrando gran-
des beneficios en relación con la fuerza muscular (11). Por su parte,
las dietas acidógénicas aumentan la degradación de las proteínas
musculares, que se ve agravada por el envejecimiento (11). En este
sentido, hay que destacar que estos micronutrientes están en bajas
concentraciones en la población adulta (5). Existe también una es-
trecha relación entre AF, fragilidad y mortalidad, en la cual, los par-
ticipantes que eran sedentarios y los que eran inactivos tenían un
16% menos de probabilidades de morir, mientras que los activos
tenían un 25% menos de riesgo de mortalidad. En relación con la
dieta, una dieta de mala calidad o una dieta de calidad regular pre-
sentaron un 37% menos de probabilidades de morir frente a los
participantes con una buena calidad de la dieta que mostraron un
45% menos de riesgo de mortalidad (13). 

5. RETO: PREVENIR / TRATAR OBESIDAD SARCOPÉNICA

La obesidad sarcopénica se define como un exceso de
grasa corporal y la pérdida significativa de masa muscular (14). En
un estudio realizado en población española adulta, se vio que apro-
ximadamente el 85% de los participantes presentó sobrepeso y/u
obesidad. Así mismo, el 67% y 56% mostró un aumento del por-
centaje de masa grasa y de obesidad abdominal, respectivamente
(15). Con el aumento de la edad, disminuye el porcentaje de per-
sonas con una composición corporal normal y aumenta la obesidad
sarcopénica (15). La obesidad sarcopénica se asocia con un deterioro



funcional acelerado y con un mayor riesgo de enfermedades car-
diometabólicas y mortalidad (16), por lo que el diagnóstico precoz
en importante en el envejecimiento. Los mecanismos biológicos que
explican la obesidad sarcopénica durante el envejecimiento son la
disfunción mitocondrial y el aumento del estrés oxidativo, condu-
ciendo a una menor masa y función muscular. Además, se produce
un aumento de la producción de citoquinas y leptina, la disminución
de la acción de la adiponectina y el factor de crecimiento (16). Una
reciente revisión sistemática que versa sobre la relación de nutrición
y ejercicio en relación con la obesidad sarcopénica concluye que hay
pocos estudios realizados y que combatir la obesidad sarcopénica
es compleja (17), ya que es necesaria una intervención dietética hi-
pocalórica, pero a su vez un aumento de la ingesta para incrementar
la masa muscular. Los mejores resultados se obtuvieron mediante
la intervención con ejercicio de fuerza muscular y dieta hipocalórica,
donde disminuyó significativamente la masa grasa y la masa mus-
cular se mantuvo y/o aumento (17). En relación con el sobrepeso y
la obesidad, se ha observado que hay respondedores y no respon-
dedores a la intervención, como ocurrió con los 57 participantes so-
metidos a un entrenamiento durante 12 semanas, donde se
observaron diferencias tan grandes como que unos perdieron 14 kg
y otros ganaron 2 kg (1).

6. RETO: DESCRIBIR EL EFECTO DEL EJERCICIO Y LA NUTRI-
CIÓN EN LA MICROBIOTA

La microbiota intestinal comprende bacterias, hongos, ar-
queas, protistas, helmintos y virus que habitan simbióticamente el
sistema digestivo humano (18). Los factores que influyen en ella
son el estrés, el tipo de nacimiento, el embarazo, la edad, el con-
sumo de prebiótico, probióticos y antibióticos, el ejercicio físico, la
nutrición y la genética (19), siendo la dieta, seguida del sueño, los
ritmos circadianos y la AF los mayores factores extrínsecos que afec-
tan a la misma. Cualquier cambio que sucede en la microbiota in-
testinal, afecta al metabolismo. Sin embargo, hasta la fecha se
conocen pocos estudios en esta área y no está claro como influye
un estilo de vida activo y una dieta equilibrada en la microbiota
intestinal (18). La reciente revisión sistemática publicada por Aya
y col., (2021) observó que existen diferencias significativas entre
deportistas y personas inactivas, encontrado una mayor diversidad
y más microbiota en los deportistas debido al consumo de proteínas
y el seguimiento de una dieta equilibrada (18). Así mismo, hallaron
una relación estrecha entre la función cardiorrespiratoria y la com-
posición de la microbiota intestinal. El consumo máximo de oxígeno
es un factor predictivo de la diversidad alfa-intestinal de la micro-
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biota. No obstante, no se han observado diferencias significativas
entre sexos. De estos resultados, se deriva que la microbiota intes-
tinal presenta diferentes perfiles en función del ejercicio físico y de
la calidad nutricional de la dieta. Por ejemplo, en un estudio rea-
lizado en maratonianos, percibieron que aumentó la bacteria Vei-
lonella, cuya fisiología incluye la capacidad de obtener energía a
través de la fermentación del lactato y su incapacidad para utilizar
la glucosa (20). Este hecho llevó a los autores ha inocular esta bac-
teria en ratones y realizar entrenamiento de resistencia. La bacteria
Veilonella aumentó, así como la mejora en las vías del lactato; no
obstante, el lactato no pudo atravesar el lumen para llegar a mús-
culo, cerebro o hígado, aunque si pudiera pasar la barrera intesti-
nal (20). 

Desde hace años, se conoce el eje cerebro-intestino, del
que se podría decir que el músculo también forma parte. El músculo
es un órgano activo que libera mioquinas y una mayor actividad
genera bacterias beneficiosas para el organismo humano. Por
ejemplo, el aumento del tipo de bacterias, de la producción meta-
bólica de bacterias, mejora de la barrera intestinal, de la función
de la microbiota, y las vías de biosíntesis, así como la disminución
del estado inflamatorio. Por tanto, en los próximos años, la micro-
biota y su relación con el ejercicio físico y la nutrición serán claves
en la salud de la población. 

7. RETO: REDUCIR EL RIESGO DE DETERIORO COGNITIVO

El ejercicio físico ejerce un papel preventivo del deterioro
cognitivo y es un tipo de intervención novedosa para mejorar la fun-
ción cognitiva y reducir la neurodegeneración, especialmente en
personas mayores (21). Las células del músculo esquelético pueden
producir y secretar varias mioquinas de forma endocrina. En este
sentido, se ha sugerido que las contracciones musculares relaciona-
das con el ejercicio también aumentan la producción y los niveles
circulantes de catepsina B, capaces de cruzar la barrera hematoen-
cefálica y mediar la expresión del factor neurotrófico derivado del
cerebro en el hipocampo, promoviendo por tanto la plasticidad ce-
rebral y mejorando la función cognitiva y la memoria (22).

La prevención para reducir el riesgo de demencia a través
de la intervención dietética y ejercicio físico es vital. Anstey y col.,
(2020) llevaron a cabo un estudio en 125 adultos mayores de 18
años, con sobrepeso u obesidad y/o alguna enfermedad crónica
(23). Dividieron a los participantes en tres grupos: un grupo que
realizó una consulta presencial sobre dieta y AF; un grupo que fue
dirigido por médicos y que siguieron un programa de modificación
del estilo de vida; y el grupo control. Los resultados mostraron que
aquellos que siguieron el programa de modificación del estilo de
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cular de la creatina cinasa responsable de la rápida generación de
ATP durante la contracción  muscular intensa, evitando la fatiga
muscular, o el gen de la ECA que se ha relacionado el alelo I con
deportes de resistencia como en triatletas, mientras que el alelo D
de la ECA se asocia con pruebas de fuerza y potencia y se ha encon-
trado en nadadores de élite. El potencial humano parece limitado
por la similitud de los perfiles poligénicos en los extremos del de-
porte de élite (26). Estos autores observaron que, tras identificar
asociaciones entre 23 polimorfismos genéticos y fenotipos de resis-
tencia humana, se obtuvieron las frecuencias genotípicas típicas de
esos polimorfismos. Usando cálculos de probabilidad, encontraron
que solo un 0,0005 % de individuos en el mundo tiene la forma
preferible de estos 23 polimorfismos. A medida que sigue aumen-
tando el número de variantes de ADN, se ha demostrado que la
forma deseable de cada polimorfismo será aún menor (26).

Tal y como se deriva de estos hallazgos, la respuesta y
adaptación al ejercicio físico, es muy variable en función de cada in-
dividuo (27). Álvarez y col., (2018) observaron que el entrenamiento
de fuerza muscular fue capaz de reducir el número de mujeres no
respondedoras al ejercicio físico con relación a la resistencia a la in-
sulina (28). Además, un reciente estudio ha mostrado que el entre-
namiento de potencia muscular antes y durante el confinamiento
por COVID-19, atenuó los efectos de estar sentado, así como dismi-
nuyó la discapacidad física y mantuvo la calidad de vida de partici-
pantes mayores con diabetes tipo 2 (29). En un reciente estudio
piloto en personas mayores entre los factores genéticos implicados
en el desarrollo de la sarcopenia, se encontró que la sarcopenia se
asoció con los genotipos metilenotetrahidrofolato reductasa, alfa-
actinina-3 y factor respiratorio nuclear 2. Además, el efecto combi-
nado de los tres polimorfismos explicó el 39 % de la variación
interindividual en el riesgo de sarcopenia. No obstante, son nece-
sarios más estudios dada la alta prevalencia entre la población
adulta (30). 

9. CONCLUSIONES

En conclusión, hay que destacar que es necesaria la nutri-
ción de precisión (31) y la prescripción de ejercicio físico de forma
individualizada (32) así como abordar el reto de aquellas personas
que no responden a las intervenciones de dieta, ejercicio físico y/o
la combinación de ambos. Se trata de añadir vida a los años, no
sólo años a la vida. He dicho.
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vida mediante dieta y ejercicio físico, redujeron el riesgo de demen-
cia durante al menos 15 meses. Hasta el momento los mecanismos
subyacentes que relacionan ejercicio físico con la salud cerebral no
están claros, aunque sí se conoce que el ejercicio físico mejora la
función cerebral en el cerebro que envejece (21). 

8. RETO: CONSEGUIR LA RECETA PERSONALIZADA

El entrenamiento provoca cambios agudos y adaptativos
a largo plazo en la fisiología humana que median la mejora del
rendimiento y el estado de salud. Las respuestas son integradoras
y están orquestadas por varios mecanismos, como la expresión gé-
nica. La expresión génica es fundamental para construir la adapta-
ción del sistema biológico al entrenamiento físico (24). La
combinación de factores genómicos y ambientales, el estrés, el ta-
baco, la dieta, las infecciones y el ejercicio físico influyen sobre los
fenotipos humanos, donde el ejercicio físico confiere un fenotipo
más saludable y que mejora el rendimiento (25). Hacer ejercicio fí-
sico con regularidad previene muchas enfermedades crónicas, dis-
minuye el riesgo de mortalidad y aumenta la longevidad. Sin
embargo, los mecanismos involucrados son poco conocidos. El efecto
modulador del ejercicio físico (aeróbico y de resistencia) sobre la
expresión génica se conoce desde hace algún tiempo y nos ha pro-
porcionado una comprensión de las respuestas biológicas al ejercicio
físico. Los datos de investigaciones emergentes sugieren que las mo-
dificaciones epigenéticas son extremadamente importantes tanto
para el desarrollo como para la enfermedad en los seres humanos
(25). 

Así especial atención han recibido aquellas variantes ge-
néticas que puedan influir en la capacidad de adaptación al meta-
bolismo aeróbico como la de los genes que codifican a los factores
de transcripción PPAR receptor de peroxisoma-proliferador-activado
delta que está involucrado en el metabolismo de los lípidos y glú-
cidos afectando a la sensibilidad a la insulina y captación de glucosa
por los músculos; o los genes que codifican a los factores inducibles
por hipoxia, que codifican entre otras la producción de eritropoye-
tina y la biogénesis mitocondrial, el gen que codifica para el factor
nuclear respiratorio NFR2, que condiciona el consumo de oxígeno
en deportes de resistencia y protege las neuronas y la barrera he-
matoencefálica frente al estrés oxidativo y los daños inducidos por
procesos inflamatorios; y otros genes involucrados que codifican
para los receptores beta2 y beta3 adrenérgicos (ADRP2 y 3), el re-
ceptor de la vitamina D, de la óxido nítrico sintasa, etc (26). Respecto
al rendimiento muscular, el gen ACTN3 codifica la proteína alfa-ac-
tinina-3 componente básico de la contracción de las fibras muscu-
lares rápidas en los mamíferos, también relacionado con la
sarcopenia; o el gen CK-MM que codifica la isoforma citosólica mus-
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RESUMEN
El tratamiento adecuado de las enfermedades raras y el uso racional de los medicamentos huérfanos constituye actual-
mente uno de los retos más importantes para el Sistema Sanitario, y un continuo desafío para los Servicios de Farmacia
Hospitalaria. El reducido número de medicamentos huérfanos comercializados, la escasa evidencia sobre su relación
beneficio-riesgo y su elevado precio  conllevan una elevada incertidumbre en la gestión de estos fármacos. Desde la
Farmacia Hospitalaria se pretende trabajar para reducir el grado de incertidumbre asociado a la gestión farmacotera-
peutica de las enfermedades raras. Para ello, es preciso trabajar en el conjunto de las etapas que constituyen el proceso
farmacoterapéutico y que faciliten, entre otras, la disponibilidad de tratamientos, evitar  inequidades, y conseguir los
mejores resultados en salud, además de contribuir a la sostenibilidad del sistema. La aportación del farmacéutico de
hospital ha sido clave en múltiples etapas del proceso como la evaluación, selección y planificación de medicamentos
huérfanos, la adquisición y la gestión farmacoeconómica de medicamentos huérfanos, la elaboración de tratamientos,
la dispensación de medicamentos, el seguimiento y optimación de los tratamientos con la aplicación de la farmacocinética
clínica o más recientemente el abordaje de prácticas de humanización en la atención al paciente con enfermedades
raras.
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Medicamentos huérfanos
Enfermedades raras
Farmacia hospitalaria
Gestión farmacoterapéutica
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Hospital pharmacy
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ABSTRACT
Currently the adequate management of rare diseases  and the rational use of orphan drugs constitute one of
the most important challenges for the health system, furthermore these constitute a continuous challenge for
Hospital Pharmacy Services. Rare diseases and orphan drugs management have high level of uncertainty due
to small number of orphan drugs available, limited evidence on their benefit-risk ratio, and orphan drugs
high price. The Hospital Pharmacy works to reduce the degree of uncertainty associated with the rare diseases
pharmacotherapeutic management. To reach this goal is necessary to work on all the stages that constitute
the pharmacotherapeutic process and that facilitate treatments availability, avoid inequalities, and achieve
the best health results,  and finally  to contribute to health system sustainability . The work of the hospital
pharmacist has been key in multiple stages of pharmacotherapeutic process such as evaluation, selection and
planning of orphan drugs, acquisition and pharmacoeconomic management of orphan drugs, preparation of
treatments, dispensing of medicines, monitoring and optimization of treatments by application of clinical phar-
macokinetics or, more recently, approach humanization healthcare practices in patients with rare diseases.



efectividad. Además, la Industria debe generar suficientes beneficios
para justificar la inversión realizada con ventas a un número muy
reducido de pacientes antes de que expire la correspondiente pa-
tente.

Tratar de salvar estas dificultades y apoyar el desarrollo
de MMHH,  ha llevado a los diferentes países a establecer estímulos
y políticas que fomenten la investigación y el desarrollo de nuevos
fármacos para EERR. Estados Unidos fue el primer país en desarro-
llar políticas al respecto. En 1983 promulgó la Ley de Medicamentos
Huérfanos, que incluía exclusividad de mercado durante 7 años,
ayudas para la realización de ensayos clínicos y exención de tasas
para actividades reguladoras que se ofrecían a las compañías far-
macéuticas para la puesta en marcha de programas de investigación
y desarrollo de nuevos medicamentos para EERR. Además de in-
centivos económicos, también se les ofrecía protocolos de asistencia,
acceso a subvenciones específicas y asesoramiento para el desarrollo
(4). Posteriormente, en el año 2000, en Europa se aprobó el Regla-
mento nº 141/2000, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16
de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos, que además
de fijar el procedimiento para declarar un fármaco como MMHH,
estableció incentivos para fomentar la investigación, desarrollo y
comercialización de dichos fármacos. La concesión de la designación
huérfana permite inscribir el medicamento en el «Registro comu-
nitario de medicamentos huérfanos» y conlleva importantes incen-
tivos recogidos en la Tabla 1.

1. INTRODUCCIÓN 

Las Enfermedades raras (EERR) engloban un conjunto de
trastornos graves, potencialmente mortales, debilitantes o que con-
llevan una incapacidad crónica y presentan una escasa prevalencia
en la población. En la Unión Europea (UE) se definen como aquellas
que tienen una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10.000 ha-
bitantes. Se denomina enfermedad ultra-rara cuando afecta a
menos de 1 persona por cada 50.000 habitantes. Aunque se deno-
minan enfermedades minoritarias, la Organización mundial de la
Salud (OMS) estima que existen actualmente entre 5.000 y 8.000
EERR, por lo tanto, a pesar de tratarse de enfermedades poco fre-
cuentes de forma aislada, en su conjunto son importantes ya que
afectan a alrededor de 25 millones de individuos en los Estados Uni-
dos, unos 30 millones en la UE y a más de 300 millones de personas
en todo el mundo. En España cerca de  3 millones de ciudadanos se
ven afectados por alguna EERR (1).

En el ámbito asistencial y social los pacientes con EERR
tienen que lidiar con numerosas dificultades: falta de información
y conocimiento científico, falta de datos epidemiológicos y clínicos
de la enfermedad, dispersión geográfica de los pacientes afectados
por la misma patología, demora en el diagnóstico, falta de centros
de referencia y tratamientos autorizados, en el caso de existir tra-
tamientos autorizados existencia de desigualdades en el acceso a
esos tratamientos, falta de atención integral y problemas de inte-
gración social escolar y laboral (1,2). 

Para los sistemas de salud, clásicamente orientados al cui-
dado de las enfermedades de alta prevalencia, las EERR suponen
un desafío debido a la complejidad de estas enfermedades, los nue-
vos hallazgos biotecnológicos y las demandas específicas que pre-
senta este colectivo de pacientes. 

2. MEDICAMENTOS HUÉRFANOS

Los medicamentos huérfanos (MMHH) son aquellos des-
tinados a establecer un diagnóstico, prevenir o tratar una EERR o
ultra-rara y cuya comercialización resulta poco probable sin incen-
tivos adicionales (3). 

El desarrollo de MMHH tiene dificultades particulares de-
bidas al escaso conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad,
la falta de modelos preclínicos específicos, el infradiagnóstico, el re-
ducido número de expertos clínicos y la dificultad en realizar ensayos
clínicos por el reducido tamaño muestral o la falta de variables clí-
nicas validadas, lo que aumenta la inversión necesaria para el des-
arrollo de un nuevo medicamento y la incertidumbre asociada a su

404

ANALES
RANF

www.analesranf.com

Orphan drugs pharmacotherapeutic management 
in Hospital Pharmacy
José Luis Poveda Andrés
An. Real Acad. Farm. Vol. 87. Nº 4 (2021) · pp. 403-414

Tabla 1 . Incentivos regulatorios para el desarrollo de MMHH

• Asistencia por parte de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) en la elaboración de protocolos de investigación.

• Procedimiento centralizado de autorización

• Reducción del 50% de las tasas para las solicitudes

• Exclusividad del mercado durante 10 años en caso de que se
apruebe el medicamento

• Posibilidad de alargar dos años el periodo de exclusividad
si con el medicamento se ha realizado un programa de investi-
gación pediátrica acordado con la EMA

• Facilidad para acceder a financiación pública para la investi-
gación

• Incentivos adicionales para pequeñas y medianas empresas.
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Los incentivos regulatorios han obtenido resultados positi-
vos, observándose desde su incorporación un incremento en el número
de peticiones y de designaciones de MMHH. En el último informe de
la EMA, correspondiente al periodo 2000-2020, de las 3.678 solicitu-
des de designación de medicamentos huérfanos recibidas, el 64,8 %
obtuvo una opinión favorable del Comité de Medicamentos Huérfanos
de la Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos (COMP)
(5). Sin embargo, la designación de un medicamento como huérfano
es sólo un paso preliminar y no garantiza su uso en la condición de-
signada ni implica necesariamente que el producto satisfaga los cri-
terios de eficacia y seguridad. Para la concesión de la autorización de
comercialización deben realizarse los ensayos clínicos pertinentes,
como en cualquier otro medicamento. Por último, antes de que un
MMHH esté disponible para los pacientes, el medicamento debe pasar
por los organismos administrativos de cada país para gestionar su
puesta en el mercado (condiciones de financiación y precio). Por tanto,
un MMHH sólo es accesible cuando está comercializado y financiado. 

De manera general se puede afirmar que características
principales de los MMHH son su elevada incertidumbre sobre la re-
lación beneficio-riesgo y su elevado coste. La incertidumbre en  la re-
lación beneficio-riesgo es consecuencia del diseño y  las características
de los ensayos clínicos. Alglucerasa, primer fármaco para terapia en-
zimática sustitutiva para la enfermedad de Gaucher, fue autorizado
en 1998 por la Food and Drug Administration (FDA), en base a los
resultados de un único ensayo clínico abierto sin grupo comparador,
que incluyó únicamente 12 pacientes con un seguimiento de 9 meses
(6). En el ámbito de la oncología, ya de por si, con elevada incerti-
dumbre, los ensayos clínicos de MMHH, en comparación con los me-
dicamentos no designados como huérfanos,  presentan menor
reclutamiento, mayor utilización de diseños no aleatorizados ni en-
mascarados y menor utilización de variables finales de resultado (7).
Respecto al elevado coste, en el entorno europeo, el gasto de MMHH
se situaría, según las últimas publicaciones, en el 7,2% del coste far-
macéutico total y los costes medios anuales por paciente de este tipo
de tratamientos oscilan entre 27.811 y 1.647.627 euros (8,9).  

Las características anteriormente descritas conllevan serias
dificultades en la toma de decisiones a nivel de la autorización cen-
tralizada por la EMA, su posterior autorización de comercialización
en España por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) y la resolución de financiación por parte del Minis-
terio de Sanidad. De las designaciones de MMHH concedidas desde
el año 2000 (aproximadamente 2.380) solo se han autorizado 224
medicamentos huérfanos (8,7%): 190 medicamento de nueva auto-
rización y 34 medicamentos ya autorizados con nueva indicación huér-
fana. Según los últimos datos (31 de diciembre de 2020) en Europa
se dispone de un total de 116 MMHH autorizados con designación
huérfana vigente. De estos 116 MMHH, 99 (85%) han adquirido có-
digo nacional en España, 51 (44%) disponen de autorización de co-

mercialización en nuestro país y sólo 46 (40%) están financiados por
el Sistema Nacional de Salud. Concretamente en el año 2020, de los
18 MMHH autorizados por la EMA se financiaron 5 (10).  A nivel au-
tonómico existe la posibilidad de ampliar la Cartera Básica de Servi-
cios del SNS y Farmacia para aquellos medicamentos no incluidos en
la financiación del SNS, sin embargo, esta ampliación no es posible
si existe, de manera expresa,  una resolución de no financiación. 

Los tiempos de espera para lograr la financiación pública
son otro gran escollo en el acceso a los MMHH. En 2003 la media de
tiempo desde la autorización de la EMA hasta la resolución de finan-
ciación era de 25 meses. En los últimos años, este tiempo se había
reducido considerablemente hasta mantenerse alrededor de los 12-
13 meses. Sin embargo, este pasado año 2020, el tiempo promedio
aumentó 19 meses alcanzando los 33,1 meses de media. Y la ten-
dencia es similar para algunos de los 53 medicamentos que están
pendientes de financiación positiva a fecha 31 de diciembre de 2020;
un 54% de los mismos lleva más de 3 años esperando decisión de fi-
nanciación (10,11). 

3. GESTIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE LOS MEDICAMENTOS
HUÉRFANOS

Las funciones y responsabilidades de los Servicios de Far-
macia Hospitalaria están recogidas en el marco regulatorio nacional
correspondiente y también en diferentes normas legislativas autonó-
micas (12,13). En el ejercicio de sus funciones de acuerdo a la legis-
lación vigente, los Servicios de Farmacia tienen un largo recorrido en
el manejo de las características principales de las MMHH señaladas
anteriormente: la incertidumbre en la relación beneficio-riesgo y ele-
vado impacto económico que conllevan. Las actividades y funciones
realizadas en el ámbito de los MMHH y las EERR se recogen en la
Tabla 2 y se desarrollan a continuación.

Tabla 2. Actividades y funciones realizadas por los Servicios de 
Farmacia Hospitalaria en el ámbito de los MMHH y las EERR

• Evaluación, selección y planificación.

• Gestión farmacoeconómica

• Adquisición de medicamentos

• Elaboración de medicamentos

• Dispensación de tratamientos

• Seguimiento de pacientes

• Humanización



3.1. Evaluación, selección y planificación
El proceso de evaluación y selección de medicamentos en

los hospitales es un proceso clave y estratégico y a la vez es una
tarea multidisciplinar y participativa en la que intervienen distintos
profesionales. Esta tarea se lleva a cabo en las Comisiones de Far-
macia y Terapéutica (CFT). La CFT es una comisión clínica hospita-
laria que actúa como órgano de asesoramiento, consulta,
coordinación e información relacionada con los medicamentos en
el hospital. Debe constituirse como una asesoría que, tanto de
forma pasiva (respuesta a solicitudes de inclusión/exclusión de me-
dicamentos de la guía farmacoterapeutica) como de forma activa
(criterios explícitos de utilización de medicamentos, boletines de
difusión periódica sobre información de medicamentos, etc.) incre-
mente la calidad del uso de los medicamentos y el conocimiento de
los mismos por parte de los profesionales sanitarios de un centro
hospitalario. Se considera una comisión asesora de la Dirección del
hospital y es una estructura bien asentada en la mayoría de países
europeos, con una alta homogeneidad en cuanto a su composición,
funcionamiento y herramientas de evaluación, donde destaca la
participación universal de los farmacéuticos de hospital (14-16). 
Las actividades del farmacéutico hospitalario en el seno de esta co-
misión se dirigen a la búsqueda de información, la evaluación crí-
tica de la literatura, el análisis comparativo de las alternativas
terapéuticas, la evaluación de la seguridad y la realización de es-
tudios de farmacoeconomía. Afortunadamente en el ejercicio de
esta actividad los farmacéuticos de hospital cuentan con diferentes
herramientas de ayuda. Una de estas herramientas es el Informe
de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Para evitar una evaluación
redundante con el consecuente consumo de recursos y la generación
de inequidades en el sistema, el Ministerio de Sanidad instauró en
2013 los IPT que condensan en un único informe, reconocible por
todo el SNS, la evidencia científica sobre un nuevo medicamento.
En la elaboración de estos informes participan representantes de
las 17 comunidades autónomas, de la AEMPS y del Ministerio de
Sanidad. Desde 2013 se han publicado más de 300 informes, casi
un tercio son de MMHH (17).

Otro elemento de apoyo importante en la evaluación y
selección de medicamentos es el Grupo de Evaluación de Noveda-
des, EStandarización e Investigación en Selección de Medicamentos
(GENESIS)  fundado en el seno de la Sociedad Española de Far-
macia Hospitalaria (SEFH) en el año 2005. Este grupo surge como
respuesta a la necesidad de una mayor coordinación y colaboración
horizontal entre los hospitales, proporcionando una metodología
común de evaluación de medicamentos, que garantice la toma de
decisiones de calidad en el marco del sistema de salud. Los instru-
mentos metodológicos, los modelos de evaluación y el resultado de
este grupo de trabajo se encuentran disponibles en la página web
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de la SEFH. Actualmente se dispone de 1.150 informes elaborados
por distintos hospitales o mediante un sistema colaborativo si-
guiendo el modelo GENESIS. Igualmente se puede acceder y des-
cargar el programa Método de Ayuda para la toma de Decisiones
y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE.4), que
consiste en un conjunto de herramientas para facilitar la realización
de informes de evaluación de forma ordenada y sistemática (18).
Sin embargo, a pesar de disponer de estas herramientas que ayu-
dan a fijar el valor terapéutico de los medicamentos, la evaluación
y selección de MMHH plantea numerosas dificultades. Ya en 2016,
el Instituto Carlos III, en el documento Criterios de Financiación y
Reembolso de los Medicamentos huérfanos señalaba que los crite-
rios de coste-efectividad no deben ser los únicos utilizados para jus-
tificar la financiación de un MMHH y que la mayor parte de los
países desarrollados basan la financiación de los medicamentos
huérfanos en ciertos criterios adicionales, con el fin de acelerar el
acceso a los mismos por parte de los pacientes (19). Además , a di-
ferencia de otros países, en España no existe un umbral de eficien-
cia, es decir, no existe un umbral de coste por año de vida ajustado
por calidad (AVAC) que refleje la disponibilidad a pagar por la so-
ciedad por cada AVAC ganado con las diferentes terapias.

Según el Real Decreto Legislativo 1/2015, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantías y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, la inclusión de medi-
camentos en la financiación del SNS se realiza teniendo en cuenta
distintos criterios generales, objetivos y publicados. Estos criterios
son la gravedad, duración y secuelas de la enfermedad, las necesi-
dades específicas de ciertos colectivos, el valor terapéutico y social
del medicamento y su relación coste-efectividad, la racionalización
del gasto público,  la disponibilidad de alternativas y el grado de
innovación (12).  Por tanto, el propio marco legislativo invita a la
utilización de un análisis multicriterio. Muchos de los criterios re-
cogidos en la ley parecen perfectamente alineados hacia un impacto
positivo en el acceso a MMHH, sin embargo, muchas veces el im-
pacto de la relación coste-efectividad, la importancia de la racio-
nalización del gasto público y el control publicitario pueden
conllevar a resoluciones negativas.  

En este sentido, el grupo de trabajo de Enfermedades
Raras y Medicamentos Huérfanos de la SEFH (Orpha-SEFH) lleva
tiempo trabajando en el desarrollo de herramientas que apoyen a
los decisores tanto a nivel macro (MSSI), meso (CC.AA) y micro (hos-
pitales), en la evaluación y determinación del valor terapéutico de
los MMHH. En este contexto, el Análisis de Decisión Multicriterio
(ADMC) se propone como una nueva herramienta que puede apor-
tar congruencia y trasparencia a la hora de la evaluación para de-
cidir la financiación y el acceso a fármacos nuevos. A nivel nacional,
existen limitadas experiencias en las que el ADMC se utilice para
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3.2. Gestión farmacoeconómica
La farmacoeconomía afronta un reto de difícil manejo en

el campo de los MMHH. La elevada incertidumbre debido a los re-
sultados clínicos de los MMHH y al potencial impacto presupuestario
final debe reconocerse en la asignación de precios y precisa nuevos
modelos de financiación. Este nuevo modelo son los acuerdos de
riesgo compartido (ARC). Este tipo de acuerdos son mecanismos de
reembolso que facilitan el acceso a los fármacos sobre los que existe
falta de evidencia sobre sus resultados clínicos y/o financiero, de
manera que se vincula el precio de una innovación terapéutica con
una serie de variables asociadas, objetivos y resultados. Los ARC
se clasifican en acuerdos financieros y acuerdos basados en resul-
tados. Entre los ARC financieros destacan los descuentos y los acuer-
dos precio/volumen, siendo los más utilizados por su sencillez. Los
acuerdos que fijan límites de utilización (uso, tiempo o coste) como
los techos de gasto o aquellos en los que la industria financia el
inicio del tratamiento vinculándose su continuidad a determinadas
condiciones, tienen por objetivo reducir la incertidumbre presu-
puestaria. Por su parte, los acuerdos basados en resultados preten-
den acotar el riesgo derivado de financiar casos de pacientes que
no responden al tratamiento y que no podrían haber sido identifi-
cados previamente. Bajo un esquema «no cure, no pay», si el me-
dicamento no logra curar, aliviar o reducir los síntomas como estaba
previsto, el fabricante debe devolver el pago recibido o parte del
mismo. En este grupo también encontramos los acuerdos de cober-
tura condicional hasta la disposición mayor evidencia del fármaco
en cuestión (29). 

En Europa se están utilizando cada vez más los ARC para
gestionar los aspectos de la incertidumbre asociados con la intro-
ducción de los MMHH en el sistema sanitario. Italia es el país con
mayor número de esquemas y los antineoplásicos son los MMHH
más prevalentes en los acuerdos, siendo la mitad acuerdos finan-
cieros, y el resto basados en resultados clínicos (30). La primera ex-
periencia publicada de pago por resultados clínicos en MMHH en
España fue la realizada en el Hospital Universitari i Politècnic La
Fe, que inició un programa de riesgo compartido en 2012 para la
adquisición del tratamiento de EERR de depósito lisosomal donde
se incluyeron 8 pacientes (4 con enfermedad de Hurler, 2 con Pompe
y 2 con Gaucher). Tras analizar las variables y criterios de respuesta
definidos, todos los pacientes presentaron efectividad plena tras 2
o 3 años de seguimiento, por tanto dada la efectividad alcanzada,
el hospital realizó el pago íntegro a los laboratorios farmacéuticos
de todos los tratamientos administrados (31). Aunque el impacto
económico fue limitado, el mayor logro fue reducir la brecha de co-
nocimiento entre eficacia y efectividad constatando que las terapias
administradas mostraron los beneficios óptimos por los que está
dispuesto a pagar el financiador.

determinar la contribución de valor de un medicamento desde una
perspectiva holística (20,21). El ADMC desarrollado por el grupo
de trabajo, incorpora a las evaluaciones tradicionales de eficacia,
seguridad y coste, aspectos sobre las necesidades no cubiertas, cri-
terios de calidad de vida y de gravedad de la enfermedad, valor
de costes indirectos, criterios sobre la calidad de la evidencia cien-
tífica y la asequibilidad (22). De forma muy resumida, el flujo de
trabajo del grupo Orpha-SEFH para la realización del ADMC de
MMHH se inicia cuando la EMA autoriza un medicamento. A partir
de entonces empieza un trabajo colaborativo en el que se elabora
una matriz de evidencia que es puntuada, analizada y debatida
por todos los miembros del grupo, obteniéndose como resultado la
emisión un informe de evaluación y posicionamiento del MMHH
que se pone a disposición pública en la web del grupo y se difunde
en medios científicos a través de la publicación en revistas científicas
(23,24).

La segunda herramienta metodológica desarrollada por
el grupo de trabajo Orpha-SEFH es el Horizon scaning de MMHH.
Horizon Scanning se define como un examen sistemático de la in-
formación para identificar posibles amenazas, riesgos, problemas
emergentes, tendencias potenciales, oportunidades o nuevas tec-
nologías que podrían afectar a un área de interés. La identificación
de todas ellas ayuda a los equipos a planificar el futuro aprove-
chando tales desarrollos y estando mejor preparados para cuando
ocurran (25). En el área de las innovaciones terapéuticas, se están
desarrollando diferentes programas Horizon Scanning en Europa
y tanto los sistemas de salud de Reino Unido como el italiano hace
tiempo que vienen utilizando esta herramienta eficiente para el
apoyo a la toma de decisiones y uso racional de los recursos dispo-
nibles (26,27). A nivel nacional, en 2018 el Ministerio de Sanidad
propuso el Horizon Scanning, como una de las seis líneas estraté-
gicas para favorecer el acceso a la innovación terapéutica.  El grupo
Orphar-SEFH publicó en febrero del 2020 el primer informe Hori-
zon Scanning de MMHH con el objetivo de conocer la innovación
que podría ser introducida en el SNS a corto y medio plazo y cola-
borar en la planificación de los recursos necesarios. Además, dis-
poner de esta información en términos de valor es vital para una
toma de decisiones que debe ser rápida tanto en la evaluación,
como en la decisión de la financiación pública en el SNS. Debido a
la generación constante de información sobre solicitudes de auto-
rización de MMHH, estos informes se actualizan periódicamente.
En el último informe publicado en diciembre de 2020, se identifi-
caron un total de 82 nuevas moléculas (además de 3 MMHH que
se encuentran en estudio de financiación con propuesta de resolu-
ción de precio negativo) y 4 nuevas indicaciones que están por lle-
gar al mercado español (28). 



muy frecuente encontrarse con la necesidad de adquirir medica-
mentos para EERR que no pueden conseguirse mediante los cauces
habituales. En esta situación es necesario recurrir a vías alternativas
de adquisición que permitan garantizar el tratamiento de los pa-
cientes: los ensayos clínicos y la gestión de medicamentos en situa-
ciones especiales.  

Cuando el paciente no tiene alternativas terapéuticas, la
inclusión en un ensayo clínico es la opción más conveniente, siempre
y cuando el paciente de su consentimiento. En abril de 2021 en Eu-
ropa estaban registrados 19.831 ensayos clínicos, de ellos 1253
eran ensayos clínicos con medicamentos con designación huérfana.
España, en la mismas fechas estaban registrados 6.257 ensayos clí-
nicos de los cuales 635 eran con MMHH. 

La legislación española considera a los Medicamentos en
situaciones especiales cuando su uso se engloba en alguno de los
siguientes supuestos (34): 

a) Uso compasivo de medicamentos en investigación: utilización
de un medicamento antes de su autorización en España en pa-
cientes que padecen una enfermedad crónica o gravemente de-
bilitante o que se considera que pone en peligro su vida y que
no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento
autorizado. Se trata de un uso de medicamentos en investigación
al margen del ensayo clínico.
b) Medicamentos no autorizados en España (extranjeros): uti-
lización de medicamentos autorizados en otros países, pero no
autorizados en España, cuando no cumplan con la definición de
uso compasivo de medicamentos en investigación. Muchos de
los MMHH deben de ser tramitados como medicamentos extran-
jeros ya que, en España, una vez autorizados por la EMA, debe
realizarse el proceso de fijación de precio y acuerdo de finan-
ciación por el SNS, lo que demora su disponibilidad en el mer-
cado nacional.
c) Uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autori-
zadas: utilización de medicamentos en condiciones distintas de
las incluidas en la ficha técnica autorizada. También conocidos
como medicamentos fuera de ficha técnica u “off label”.

Los Servicios de Farmacia Hospitalaria deben de tramitar
el uso de los medicamentos en situaciones especiales a través de la
AEMPS. Esta solicitud requiere adjuntar documentación clínica que
justifique la necesidad de uso, la evidencia científica que apoye la
solicitud y el consentimiento informado del paciente. En un hospital
terciario y de referencia para numerosas patologías como el Hos-
pital Universitari i Politècnic La Fe de Valencia en el año 2020 se
tramitaron 2.087 solicitudes de medicamentos en situaciones espe-
ciales que permitieron el acceso al tratamiento a más de 1.100 pa-
cientes.

La principal dificultad para la aplicación generalizada de
los ARC es la deficiencia de registros de resultados en salud. Para
tratar de salvar esa dificultad el Ministerio de Sanidad lanzó en no-
viembre de 2019 el programa VALTERMED, acrónimo de VALor TE-
Rapéutico de los MEDicamentos. Este programa consiste en un
sistema de información corporativo del SNS para determinar el valor
terapéutico en la práctica clínica real de los medicamentos que se
utilizan en España. El objetivo principal del programa es disponer
de información óptima para la adecuada toma de decisiones en la
gestión macro, meso y micro de la prestación farmacéutica, en las
distintas etapas del ciclo del medicamento. El alcance prioritario de
VALTERMED son los medicamentos de alto impacto sanitario y eco-
nómico, por tanto es un nicho adecuado para los MMHH (32). El
primer medicamento incluido en VALTERMED fue tisagenlecleucel
(Kymriah®), una terapia Cart-T. El ARC publicado consistía en el
reembolso en dos etapas: un primer pago de 52% del coste en el
momento del tratamiento y un segundo pago del  48% restante, a
los 18 meses, si el paciente ha logrado y mantenido una respuesta
completa al tratamiento. Posteriormente se han incorporado otros
MMHH en el programa. Pese a los logros y ventajas de estos acuer-
dos y programas, todavía existen numerosas barreras para su im-
plantación como las reticencias o la dificultad de establecer contratos
de confidencialidad con la industria farmacéutica, la complejidad
para definir las variables clínicas de eficacia o los recursos necesarios
para implantarlos, entre ellos estructuras y sistemas de información. 

Sin duda uno de los elementos que más ha contribuido a
la incorporación de innovaciones terapéuticas en la práctica clínica
es la comercialización de medicamentos genéricos y medicamentos
biosimilares. En el ámbito de las EERR y los MMHH no ha sido di-
ferente. A fecha de diciembre de 2020, 47 medicamentos con de-
signación huérfana habían vencido su periodo de exclusividad de
10 años. De estos 47, únicamente 13 tienen genérico comercializado
en España (33). Miglustat, indicado para la enfermedad de Gaucher,
fue el primer genérico de un MMHH. Este genérico se comercializó
en 2014 un 38% más barato que su homólogo de referencia. Ac-
tualmente la competencia de mercado ha hecho que ambos medi-
camentos (genérico y de referencia) se comercialicen al mismo
precio. Por lo tanto, la incorporación de genéricos y biosimilares es
una opción muy interesante que contribuye a la sostenibilidad en
este tipo de terapias de tan elevado coste.

3.3. Adquisición de MMHH
Los MMHH son, en su mayoría, medicamentos de uso hos-

pitalario y por tanto la responsabilidad de su adquisición recae en
los Servicio de Farmacia Hospitalaria. El cauce habitual de adqui-
sición de MMHH autorizados, comercializados y financiados por el
SNS es la compra a los laboratorios farmacéuticos. Sin embargo, es
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Servicio de Farmacia Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Va-
lencia supuso la preparación de más de 70.000 tratamientos. Entre
estas preparaciones se encuentran 47 MMHH.

Recientemente a las actividades de elaboración de medi-
camentos (formulación magistral y acondicionamiento) se ha incor-
porado la oportunidad de elaborar terapias avanzadas. Las terapias
avanzadas son medicamentos altamente innovadores que se basan
en el uso de genes (terapia génica), células (terapia celular) o teji-
dos (ingeniería tisular) para prevenir o tratar diversas enfermeda-
des. Los medicamentos de terapia avanzada se rigen por un
Reglamento Europeo que establece que su autorización debe seguir
el procedimiento centralizado. Sin embargo, el propio reglamento
establece una exención, la denominada exención hospitalaria. La
traducción legal de esta exención hospitalaria en España se recoge
en el Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula
la autorización de medicamentos de terapia avanzada de fabrica-
ción no industrial y que posibilita la fabricación hospitalaria de te-
rapias avanzadas. Esta fabricación requiere la “autorización de uso”
de la AEMPS, que garantiza que el medicamento autorizado satis-
face las garantías exigibles referentes a su calidad, seguridad, efi-
cacia, identificación e información y se circunscribe la utilización del
medicamento a la institución hospitalaria que haya obtenido la au-
torización de uso. Por tanto, no se trata de una autorización de co-
mercialización sino de una autorización de uso en un centro
específico (37,38). La fabricación de terapias avanzadas, requiere
además el cumplimiento de buenas prácticas de fabricación (GMP,
de sus siglas en ingles) que deben ser certificadas por la AEMPS
(39). Ya existen ejemplos de autorizaciones concedidas, uno de ellos
es el Hospital Universitari i Politècnic La Fe, que dispone de auto-
rización para fabricar linfocitos T INFgamma+ específicos para los
virus de citomegalovirus, Epstein-Barr y adenovirus destinados a
tratar a pacientes onco-hematológicos con reactivación vírica con-
secuencia de sus bajas defensas, por ejemplo, tras trasplante he-
matopoyético.

3.5. Dispensación de MMHH
La dispensación y distribución de los medicamentos es una

de las responsabilidades legales de los Servicios de Farmacia Hos-
pitalaria. Este proceso debe realizarse garantizando la calidad de
los medicamentos y la cobertura de las necesidades (12). 
En los pacientes hospitalizados la medicación se distribuye princi-
palmente a través de un sistema de dispensación de medicamentos
en dosis unitaria (SDMDU). El término “dosis unitarias” se refiere
a la dosis concreta que un paciente determinado recibe en el mo-
mento de la administración. Por tanto, el SDMDU es un sistema
para hacer llegar la medicación a pacientes hospitalizados en el
que, previa validación de la prescripción médica por parte del far-

3.4. Elaboración de medicamentos
Ante la falta de comercialización de medicamentos o la

existencia de problemas de disponibilidad, bien por problemas pun-
tuales de suministro, o bien porque deja de comercializarse por falta
de rentabilidad, la formulación magistral, pretende cubrir las ne-
cesidades de los pacientes. Por otra parte, las presentaciones dis-
ponibles de los medicamentos comercializados no siempre se
encuentran listas para administrar o en el modo requerido para cu-
brir las necesidades de todos los pacientes. En esas situaciones se
debe recurrir a la preparación de medicamentos adaptados a la si-
tuación clínica, de tal forma que puedan ser administrados en las
dosis precisas y durante un periodo de tiempo determinado según
los requerimientos individuales. En España, en el marco del uso ra-
cional del medicamento, la responsabilidad técnica de la prepara-
ción de medicamentos en los hospitales recae sobre los Servicios de
Farmacia, pudiéndose realizarse fuera del Servicio de Farmacia pre-
paraciones extemporáneas de bajo riesgo (p.ej., reconstitución de
medicamentos). Las actividades desarrolladas en los Servicios de
Farmacia que permiten adaptar la presentación de los medicamen-
tos a las necesidades individuales de los pacientes son la formulación
magistral y el acondicionamiento (12,35).  

En el ámbito de las EERR, debido a los problemas de ac-
ceso a nuevos tratamientos, especialmente por el limitado número
de fármacos comercializados, las fórmulas magistrales son, en oca-
siones, la única alternativa para tratar los síntomas de la enferme-
dad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. La necesidad
de elaboración de medicamentos es aún más importante en la po-
blación pediátrica dado que una gran parte de las EERR (alrededor
del 50%) afecta a la población pediátrica, por lo que una vez solu-
cionada la adquisición del medicamento es muy probable que se
necesiten dosificaciones o formas farmacéuticas distintas de la ori-
ginal, o bien que sea necesario acondicionar la materia prima para
que se adapte mejor a las características del paciente (36). Los pro-
fesionales de la Farmacia Hospitalaria, conocedores de la dificultad
de la elaboración y validación de una fórmula magistral, han tra-
bajado de manera colaborativa a través de la SEFH en la creación
de una base de datos on-line de fórmulas magistrales elaboradas
para EERR. La base de datos compartida por los Servicios de Far-
macia de todo el territorio español contiene actualmente 175 fór-
mulas magistrales para un total de 119 EERR.

Respecto al acondicionamiento, un gran número de
MMHH se elabora de manera centralizada en el Servicio de Farma-
cia. Cabe destacar que muchos de los fármacos utilizados son ex-
tranjeros y no están etiquetados, ni contienen instrucciones en
castellano, por lo que su preparación estandarizada y dispensación
lista para administrar facilita la administración y previene errores.
En el año 2020 la elaboración centralizada de tratamientos en el



mentos de uso hospitalario, algunos medicamentos de diagnóstico
hospitalario, medicamentos extranjeros y formulaciones magistrales
que no se pueden elaborar en las farmacias comunitarias). En los
últimos años, debido al aumento de la esperanza de vida, a la
cronificación de muchas enfermedades y al incremento de medica-
mentos de dispensación hospitalaria, se ha producido un aumento
importante en el número de pacientes atendidos en las UFPEs. Para
entender la magnitud esta actividad en un Servicio de Farmacia, la
Hospital Universitari i Politècnic La Fe en 2020 atendió a 12.312
pacientes, llevando a cabo más de 100.000 dispensaciones.
Actualmente en esta unidad de dispensan 67 MMHH a diferentes
pacientes.

Tras la declaración del estado de alarma el 14 de Marzo
de 2020 debido a la crisis sanitaria ocasionada por el coronavirus
SARS-CoV-2, las UFPEs de la mayoría de los Servicios de Farmacia
se adaptaron a esta nueva situación desarrollando procedimientos
para enviar la medicación a toda la población susceptible de bene-
ficiarse del proceso y elaboraron procedimientos de Atención Far-
macéutica no presencial para garantizar la continuidad de la
prestación farmacéutica con todas las garantías de efectividad, se-
guridad y adherencia (42,43). Entre los meses de abril y diciembre
de 2020, para poder dar cobertura asistencial a los pacientes y re-
ducir el riesgo que suponía la asistencia a un centro sanitario, desde
Hospital Universitari i Politècnic La Fe se incluyeron en el programa
de telefarmacia y dispensación a domicilio a más de 2.700 pacientes
y se realizaron más de 9.000 dispensaciones.

3.6. Seguimiento de pacientes
El seguimiento farmacoterapéutico, es la práctica profe-

sional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades
del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la detec-
ción, prevención y resolución de problemas relacionados con la me-
dicación, de forma continuada, sistematizada y documentada, en
colaboración con el propio paciente y con los demás profesionales
del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente (44).

Una de las actividades que engloba el seguimiento far-
macoterapéutico es la monitorización farmacocinética que permite
la individualización de los tratamientos. Algunos de los medica-
mentos que más habitualmente se monitorizan son antibióticos, an-
tiepilépticos e inmunosupresores. En el ámbito de las EERR y los
MMHH destaca la monitorización farmacocinética en la hemofilia A
y B. La hemofilia A y la B se deben a la deficiencia cuantitativa del
factor VIII y factor IX, respectivamente. En ambos casos, el déficit de
estos factores, fundamentales para una correcta hemostasia, con-
lleva una mayor predisposición al sangrado. El tratamiento de estas
patologías consiste en la suplementación con factores de origen

macéutico, se dispensan las dosis de medicamento necesarias para
cada paciente, acondicionadas de forma unitaria y debidamente
identificadas (40). Para poner en contexto la actividad que supone
un SDMDU, en un hospital terciario de 1000 camas de hospitaliza-
ción como el Hospital Universitari i Politècnic La Fe, en el año 2020
se revisaron un total de 156.370 prescripciones médicas, correspon-
diente a 48.020 pacientes y un total de 4.228.776 dosis unitarias
dispensadas.

Algunas EERR pueden presentar en su debut o en curso
evolutivo síntomas agudos que comprometen la vida de los pacien-
tes y requieren tratamiento urgente. En estos casos se requiere dis-
poner en los Servicios de Farmacia Hospitalaria la medicación
necesaria de forma urgente para reducir la morbi-mortalidad de
estos pacientes. Es el caso de los errores congénitos del metabolismo
(ECM), un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias meta-
bólicas caracterizadas por su gran diversidad, y que en su conjunto
presentan una incidencia nada desdeñable, llegando en algunas
unidades de cuidados intensivos pediátricos a representar el 2,2%
de los pacientes atendidos (41). Por todo ello, en los hospitales que
son centros, servicios o unidades de referencia del Sistema Nacional
de Salud de metabolopatías es requisito indispensable contar con
un botiquín de urgencias disponible durante las 24h, ubicado en el
Servicio de Farmacia, encaminado a paliar los signos y síntomas
más comunes de los ECM con la máxima rapidez. El botiquín debe
contener las siguientes familias de medicamentos: agentes quelan-
tes, fármacos que tratan la deficiencia enzimática, suplementos en-
zimáticos utilizados como análogos o cofactores y otros más
específicos de cada patología. El  número de unidades de cada me-
dicamento en estos botiquines suele ser reducido, pero su reposición
debe ser rigurosa, tanto tras su utilización como en el caso de ca-
ducidad, teniendo en cuenta que muchas veces el tiempo necesario
para conseguir los fármacos es más dilatado de lo deseable espe-
cialmente en el caso de los medicamentos extranjeros o aquellos
que requieren formulación magistral estéril. Dado que los medica-
mentos indicados y comercializados para tratar los ECM son escasos,
para dar cobertura a estos pacientes muchas veces es necesario re-
currir a las vías de adquisición alternativas anteriormente explica-
das.

La dispensación de medicamentos a pacientes no hospi-
talizados que no se administran el tratamiento en el hospital se re-
aliza desde la Unidades de Atención Farmacéutica a Pacientes
Externos (UFPE). En estas unidades, los farmacéuticos, o el personal
bajo su supervisión, proporcionan al paciente medicamentos indi-
cados y prescritos por el médico, que por sus características o por
necesitar un especial seguimiento sólo se dispensan en la farmacia
del hospital. La mayoría de los MMHH se encuentran en alguno de
los grupos de medicamentos de dispensación hospitalaria (medica-
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guiada por farmacocinética poblacional ha permitido facilitar el uso
de forma práctica, al requerir menor número de muestras; mejorar
el ajuste individual de dosis y frecuencia ante cambios en el trata-
miento (swich), ya sea por otro factor de vida media estándar o por
un factor de vida media extendida; detectar sangrados relacionados
con la farmacocinética, por ejemplo baja t1/2; mejorar la educación
a los pacientes, con impacto en la adherencia y potenciar la reduc-
ción de costes al administrar solo las dosis de medicamentos nece-
sarias y prevenir costes derivados de estancias hospitalarias por
episodios hemorrágicos. Pese a los beneficios de esta actividad su
implantación genera algunas dificultades como la escasa disponi-
bilidad de modelos poblacionales para todos los factores y subgru-
pos de pacientes, falta de conocimiento sobre covariables poco
estudiadas que pueden influir  y la necesidad de validar los tiempos
de muestreo, los métodos de análisis y la población original (48,49). 

Otra actividad incorporada al seguimiento de los pacientes
es la salud digital. La Salud Digital es el concepto que incorpora las
tecnologías de información y la comunicación (TIC) a productos, ser-
vicios y procesos de atención sanitaria, así como a las organizaciones
o instituciones que pueden mejorar la salud y bienestar de los ciu-
dadanos. La UFPE del Servicios de Farmacia del Hospital Universi-
tario y Politécnico la Fe (Valencia) ha desarrollado una estrategia
2.0 plenamente centrada en los ciudadanos y pacientes y consta de
un blog, una página de Facebook, una cuenta en Twitter, canal de
YouTube, una cuenta de Pinterest, un semanario digital y un portal
para empoderamiento y formación de ciudadanos y pacientes en
farmacoterapia y uso de los medicamentos: eDruida. Todas estas
herramientas 2.0 han contribuido a un mejor seguimiento de los
pacientes, a un incremento de la relación profesional sanitario-pa-
ciente, a desarrollar programas educacionales para pacientes y a
tener mayor un feed-back con los pacientes.

Entre las herramientas 2.0 (webs repositorios y apps), en
el entorno de las EERR destaca el desarrollo de apps de utilidad
para pacientes con Hemofilia. La adherencia al tratamiento y el co-
rrecto control de los episodios hemorrágicos son dos de los retos
más destacados para las personas que conviven con la hemofilia.
Para facilitar ambos desafíos, se han desarrollados diferentes apps
como Haemoassist®,  myPKFiT®, myWAPPS® o Florio®. El uso
de estas TICs ha demostrado mejorar la adherencia al tratamiento
profiláctico y tener un impacto positivo en la calidad de vida y per-
cepción de enfermedad, así como en  la estabilización de artropatías
articulares (50). Además la comunicación y colaboración entre pro-
fesionales y pacientes a través de estas apps ha permitido el des-
arrollo de la profilaxis dirigida por farmacocinética, con resultados
muy positivos en la calidad de vida de los pacientes y una reducción
de los costes sanitarios.

plasmático o recombinante y tiene un elevado impacto económico
para el sistema nacional de salud. Las utilidades de la monitoriza-
ción farmacocinética en este grupo de pacientes se centran en co-
nocer el perfil farmacocinético individual, personalizar los
tratamientos en función del perfil farmacocinético, mejorar el control
de sagrados y la adherencia y desarrollar modelos poblacionales.   

En los últimos años se ha promovido el empleo de la pro-
filaxis guiada por farmacocinética que consiste en la individualiza-
ción de profilaxis basada en el perfil farmacocinético individual, con
el objetivo de mantener los niveles plasmáticos adecuados que evi-
ten la aparición de sangrados espontáneos y adaptar las infusiones
a los momentos de mayor actividad física. Los principales paráme-
tros farmacocinéticos que se deben identificar son (45): 

a) Semivida plasmática (t1/2): Los pacientes con una semivida
corta están expuestos a mayores periodos con niveles plasmáticos
< 1 UI/dl, lo que aumenta el riesgo de sangrado.
b) Concentración máxima (Cmax) o nivel pico: Los pacientes con
Cmax altas se previenen frente al desarrollo de sangrados trau-
máticos o relacionados con el ejercicio. 
c) Concentración mínima (Cmin) o nivel valle: Tener niveles valle
adecuados previene frente a la aparición de sangrados espon-
táneos. 
d) Área bajo la curva (AUC): Tener un AUC elevado previene
frente a la aparición de sangrados subclínicos y permite maxi-
mizar la ventana de protección.

Para el desarrollo de los modelos bayesianos poblaciona-
les se han utilizado diferentes herramientas: NONMEM®,
myPKFIT® y WAPPS Hemo®. NONMEN® se puede utilizar para
todos los factores, pero tiene un manejo complejo y requiere un
nivel elevado de conocimiento del programa. myPKFIT® es una
herramienta ligada a un app que permite una estimación inmediata
específica para dos factores de coagulación teniendo en cuenta co-
variables como la edad, el peso o el factor de Von Willebrand.
WAPPS Hemo® ha sido desarrollada independiente de la industria
farmacéutica y permite la estimación en 24h de todos los factores
aplicando covariables como la edad, el peso, le altura, grupo san-
guíneo o el factor de Von Willebrand. Además esta herramienta se
puede ligar a diferentes apps (myWAPPS, florio, Haemoassist)
(46,47).

La Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe de Valencia en colaboración con el Ser-
vicio de Farmacia lleva 4 años empleando la profilaxis guiada por
farmacocinética con 18 tipos de factores. En este periodo se han re-
alizado más de 450 estudios farmacocinéticos de más de 250 pa-
cientes, incluidos pacientes derivados de otros hospitales, además
de prestar asesoramiento a otros hospitales tanto nacionales como
internacionales. La experiencia en la práctica clínica de la profilaxis



4. CONCLUSIONES

Los farmacéuticos de hospital, en su ejercicio práctico pro-
fesional, han demostrado su compromiso para mejorar los diferen-
tes aspectos que engloban el complejo abordaje del proceso
farmacoterapéutico del paciente con enfermedades raras. 
Aún quedan importantes retos, en las demandas asistenciales y te-
rapéuticas que precisa el paciente con enfermedades raras donde
va ser estratégico la actuación y competencia del farmacéutico de
hospital. 
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ARTÍCULO 

RESUMEN
Este trabajo constituye un relato histórico de los Colegios Mayores salmantinos. Para ello, se han revisado algunos
documentos existentes en el Archivo de la Universidad de Salamanca y copias notariales de documentos inéditos cus-
todiados por la Diputación Provincial. A pesar de que la historia de estos Colegios Mayores suele formar parte de nu-
merosos trabajos relativos a la historia de la Universidad salmantina, el examen de dichos documentos le ha permitido
al autor realizar rigurosos comentarios, que aportan originalidad en el conocimiento de este tema.
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ABSTRACT
This review constitutes a historical account of the Salamanca Major Colleges. To do this, some existing documents in
the Archive of the University of Salamanca and notarized copies of unpublished documents kept by the Provincial
Council have been reviewed. Despite the fact that the history of these Halls of Residence is usually part of the numerous
works related to the history of the University of Salamanca, the examination of these documents has allowed the
author to make rigurous comments that provide originality in the knowledge of this subject.



2. ANTECEDENTES

Especialmente a partir del segundo tercio del siglo XVII,
diversas causas, unas de origen externo a esta Universidad y otras
surgidas en su seno (según se indicará más adelante), influyeron
de modo negativo en la marcha de la misma, que hasta finales del
XVI había seguido una trayectoria esencialmente ascendente.

Causa remota de la decadencia  –pero estímulo también–
fue la derivada de la creación por Cisneros, en 1499, del Colegio de
Alcalá de Henares, origen de aquella Universidad, con la que tuvo
que competir la de Salamanca. Aunque inicialmente estaba  previsto
que hubiera habido una complementariedad  entre las materias a
impartir por ambas, pronto surgiría una cierta rivalidad entre ellas
que, por otro lado, contribuiría después a una noble emulación,
ventajosa para las dos.

La proximidad de la alcalaína a la Corte  –establecida en
Madrid en 1561 precisamente por el protector de dicho Estudio, Fe-
lipe II–, benefició indudablemente  a la de Alcalá y su Colegio de
San Ildefonso frente a la de Salamanca  y sus  cuatro  Colegios  Ma-
yores. No obstante, incluso en esas condiciones, numerosos miem-
bros de la nobleza (como el Conde  Duque  de  Olivares) o los  que
fueran  brillantes becarios de estos centros seguirían formándose
en las aulas salmantinas y residiendo en algunos de sus Colegios
Mayores o de los numerosos Menores. Procedentes del muy famoso
de San Bartolomé (los llamados "bartolomicos"), pero también de
los otros, saldrían durante largos años numerosos Virreyes, Obispos,
Catedráticos, Magistrados, etc., que desempeñarían elevadas fun-
ciones en España y en sus extensos territorios;  e incluso de allí pro-
cedían: un santo, San Juan de Sahagún (de aquel centro), y Santo
Toribio de Mogrovejo (del conocido como Colegio de Oviedo).

Por otro lado, a ambas  Universidades   –más a la de Al-
calá– afectó, en el siglo XVI y especialmente en el XVII y en los dos
primeros tercios del XVIII, la actuación (en todos los grados  de  la
enseñanza)  llevada  acabo  por  la  Compañía  de  Jesús,  según
sus  métodos peculiares.  Por  méritos  propios  de  la  pujante  Com-
pañía,  pero  también  por el  apoyo que recibió  de  los  Monarcas
(principalmente  de  algunos  como  Felipe  III  o  Felipe  V),  los
discípulos  de San  Ignacio  lograron  brillantes éxitos  y concedieron
gran  importancia  a la formación de  elites,  principalmente  entre
la  nobleza.  Todo  ello  estaba  respaldado  por la ampliación de
nuevas  y acertadas  orientaciones  docentes,  que además  aborda-
ron  aspectos experimentales menos atendidos en algunas instala-
ciones universitarias. A pesar de la buena armonía  generalmente
existente   entre  los  Colegios  Mayores  y  los  Jesuitas (dado  el
paralelismo entre ambas instituciones en algunos aspectos), se pre-
sentaron quejas a la Corona por las Universidades  alcalaína  y sal-
mantina.  Pero  tales  demandas  no  tuvieron  respuesta durante

1. INTRODUCCIÓN 

Se estima por los especialistas que la Universidad de Sa-
lamanca es la Universidad española cuya historia ha sido la más
investigada, contando con el mayor número de publicaciones rela-
tivas a ella. No obstante, también se admite que tal estudio presenta
ciertas carencias, sobre todo en la parte correspondiente a algún
periodo del siglo XVIII y también en lo referente a la segunda mitad
del complejo siglo XIX .

Y es precisamente en esa segunda mitad de dicho siglo
cuando tiene lugar la gran reforma de la Instrucción Pública espa-
ñola  (que ha llegado en lo esencial casi hasta nuestros días), la
cual modifica profundamente el sistema universitario que había re-
gido, con sólo ligeros cambios graduales, nada menos que unos cua-
trocientos años en el caso de Salamanca. Añádase que esta
institución  –la más antigua de carácter universitario en funciona-
miento de la Nación– había marcado hasta entonces la pauta para
las restantes, tanto españolas como hispanoamericanas y filipinas.
A su vez, parte importantísima de esta institución, ya desde finales
del siglo XIV, fueron sus Colegios, clasificados en su época de es-
plendor (principalmente durante el siglo XVI) en seglares, religiosos
y militares, siendo conocidos (a partir del siglo XVII) cuatro de los
seglares con la denominación de "Colegios Mayores".

A pesar de que el tema de la historia de esos Colegios Ma-
yores suele formar parte de los numerosos y valiosos trabajos rela-
tivos a la historia de la Universidad salmantina, hay periodos como
los dos  siguientes en que tales publicaciones son  probablemente
menos abundantes: Uno es el comprendido entre 1771 (en que se
establecen normas más rigurosas para el ingreso y permanencia en
ellos) y 1798 (fecha de su supresión). El otro periodo, más breve,
aunque muy peculiar, se limita a los años 1873-75, en que (con pre-
cariedad) quedaron administrativamente vinculados no a la Uni-
versidad sino a la Diputación Provincial.

El análisis de  documentos existentes en el Archivo de la
Universidad de Salamanca (AUSA) relativos a la concesión de la
beca a un candidato para uno de dichos Colegios Mayores durante
esa etapa de mayor exigencia, en el año 1777, permite obtener una
información concreta sobre el estado de esta cuestión.

Por otro  lado, habiendo cedido el  jurista D. José  Luís de
No a quien suscribe (su condiscípulo de Bachillerato) copias nota-
riales de importantes documentos inéditos (custodiados en la Dipu-
tación Provincial) procedentes de su abuelo paterno (que fue Decano
de la Facultad de Ciencias de esta Universidad y eminente jurista),
relativos al periodo de 1873-75 (y a algunos años siguientes), el
objeto del presente estudio se centra principalmente en el examen
de ambos grupos de materiales informativos (inéditos) para así
poder hacer algunos comentarios que puedan aportar alguna ori-
ginalidad en el conocimiento del tema.
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algunos años. Solamente la expulsión de los Jesuitas ordenada por
Carlos III en 1767 –cuyas  causas últimas aún siguen siendo con-
trovertidas– tuvo como efecto la eliminación de tales competidores,
y la incorporación  a las bibliotecas universitarias respectivas (y a
las de otros centros)  de  gran  parte  de  los fondos  bibliográficos
procedentes  de aquéllos.  (Otros bienes, como los edificios, fueron
adscritos al Obispado). También en tiempos de Carlos III se restrin-
giría la prepotencia de los Colegios Mayores, que serían suprimidos
en el reinado de su sucesor, en 1798,  según se comentará  más ade-
lante.

A esta decisión de eliminación  de los Colegios Mayores
contribuyeron   también   causas remotas de tipo económico, desde
tiempo atrás. En efecto, recuérdense las numerosas guerras soste-
nidas  por  España   en   gran  parte  de  Europa,   desde  tiempos
de  Carlos  I  (como consecuencia de su doble herencia,  borgoñona
y austriaca), continuadas por los sucesores pertenecientes a aquella
dinastía, en un intento dificilísimo  de mantener  el catolicismo  en
alejados territorios europeos que, ansiosos de conseguir su inde-
pendencia, abrazaron el protestantismo para conseguir sus fines.
La situación económica de España, ya desde dicho reinado de Carlos
I (que se endeudó con famosos banqueros) no mejoró en los reina-
dos siguientes de los sucesivos  Austrias. Además, los desequilibrios
regionales agudizados por estas circunstancias se manifestarían,
principalmente en los reinados de Felipe IV, Carlos II y del primer
Borbón, Felipe V, según es sabido. Todo ello repercutiría desfavo-
rablemente en la situación de la Universidad y de sus Colegios Ma-
yores.

Si estas fueron  probablemente las principales  causas de
tipo general que contribuyeron  a un  evidente  deterioro en  el  que
había sido el funcionamiento adecuado tanto  de  la Universidad
salmantina como de sus Colegios  Mayores  –en el  caso  de éstos
cumpliendo aceptablemente las normas establecidas por sus fun-
dadores–,  a partir de mediados del siglo XVII otras causas,   pro-
cedentes  del incumplimiento a lo menos parcial de dichas pautas
por los colegiales y sus directivos,  determinaron el descrédito de
estas instituciones.  A todo ello trató de ponerse  remedio  en el
siglo siguiente,  durante el reinado  de Carlos  III. Pero, para intentar
analizar  el  estado  de  la  cuestión  es  conveniente  indicar  pre-
viamente,  de  forma resumida,  cuales eran  esos Colegios  Mayores
salmantinos.

3. LOS COLEGIOS MAYORES  DE LA UNIVERSIDAD DE SALA-
MANCA: SU ORIGEN, DECADENCIA Y REFORMAS

Sin  rango  de  Colegio  Mayor   –y con  la  posibilidad  de
poder  ingresar  en  él  sin  la obligación  de ser Bachiller,  que  se
impondría  desde  un  principio  en  aquéllos–,  el  más antiguo en
Salamanca fue el Colegio Viejo de Oviedo, más conocido  como

Colegio de Pan y Carbón,  así llamado  por obtener  su sostenimiento
mediante un gravamen  sobre el precio de ambos  productos  de
consumo  diario.  Fue fundado  en 1386  por el Obispo  de Oviedo
Don Gutierre de Toledo.

Además  del Colegio  Mayor  de  Santa  Cruz (fundado  en
1484  en  Valladolid  por  el Cardenal Don Pedro González  de Men-
doza)  y el de San Ildefonso (fundado en Alcalá de Henares   por el
Cardenal. Cisneros en 1499, del que fue elegido  en 1508 primer
Rector el Bachiller en Artes y Teología el salmantino  Don Pedro
[Femández] del Campo, nacido en la villa de Ledesma),  de los cua-
tro salmantinos, el primero y más famoso fue el Colegio Mayor de
San Bartolomé,  fundado  en 1401  por el Obispo de Salamanca
Don Diego de Anaya (por ello, conocido también como Colegio  Viejo
o  de Anaya), a imitación del de Bolonia.

Otro fue el de Santiago el Zebedeo o de Cuenca,  fundado
hacia 151O por el Obispo de Cuenca Don Diego Ramírez de  Villaes-
cusa,   quien  había  sido  estudiante  en  el  de  San Bartolomé. Sus
estatutos fueron aprobados  por el Papa Adriano VI en 1523.

El de San Salvador,  generalmente llamado de Oviedo
–que no debe confundirse con el antes mencionado Viejo de Oviedo
o  de Pan y Carbón–,   fue fundado en 1517, aunque sus privilegios
concedidos  por el Papa son de 1521 y 1522. Se llamó así porque
su fundador, Don Diego Míguez de Muros (conocido  como  Don
Diego  de Muros, por ser esta la localidad gallega en que había na-
cido) también había sido Obispo de Oviedo.

Asimismo,  el de Santiago  Apostol o de Fonseca, fundado
en 1521 por Don Alonso de Fonseca Ulloa y Acevedo, Arzobispo  de
Santiago de Compostela y luego de Toledo.

El paso por sucesivas  archidiócesis o diócesis fue también
la costumbre de los otros fundadores,  buscando todos en esa carrera
las de mayor prestigio o ingresos. Precisamente de éstos se nutrían
los aportes destinados  a los Colegios, siendo otros fondos los pro-
cedentes de legados  de  antiguos  colegiales,  rentas  de  fincas  (en
general  de  cuantía  variable  según  las zonas y dependiendo tam-
bién de la variabilidad  de las cosechas anuales), etc.

En general,   los fundadores establecieron  en sus respec-
tivos  estatutos  –frecuentemente inspirados   los  más  tardíos  de
los  de  los  otros  Colegios–  exigentes   normas  relativas  a "lim-
pieza de sangre"  (= acreditada  ausencia  de parentesco  con ju-
díos,  conversos  o moros), rigurosa  moralidad,  escasez  de  recursos
económicos,  brillante  capacidad  intelectual  (que había  que  de-
mostrar  habitualmente superando  dificil  oposición  pública),  con-
cediendo  en ocasiones preferencia  a algún pariente o allegado al
fundador.

Tales normas de  rigor en la admisión, austeridad y pro-
longada dedicación al trabajo, recibiendo las enseñanzas de los me-
jores Maestros de la famosa Universidad de Salamanca, lograron
que, por méritos propios, numerosos antiguos colegiales desempe-



ñaran (una vez finalizadas sus carreras) importantísimos puestos
en la Administración estatal, en la Iglesia, etc., en muy diversos
sitios (incluidos los territorios americanos), llegando dos de ellos a
ser canonizados y otros a ser Cardenales, Virreyes, Catedráticos, etc.,
según ya se indicó.

Lamentablemente, este espíritu se fue relajando con el
tiempo. El requisito estatutario de pobreza de los aspirantes, que
dificultaba el acceso a los Colegios Mayores a los miembros origi-
narios de la nobleza,  se supo compensar mediante la fácil para
ellos acreditación de la exigente   prueba de la "pureza de sangre",
que resultaba costosa de demostrar para otros muchos. Además, su
afán de incrementar privilegios  animó en ocasiones a sus directivos
a tratar de obtener discutibles beneficios incluso frente a la propia
Universidad.

Particularmente importante fue también el problema de-
rivado de su acaparamiento de las cátedras universitarias, en de-
trimento de los competidores no colegiales, los denominados
"manteístas". Las remotas Constituciones otorgadas en 1411 a la
Universidad por el que fue su antiguo alumno y luego protector de
la misma, el  Papa  (o "anti-Papa"),  Benedicto XIII, fueron susti-
tuidas por las de Martín V en 1422, las cuales permanecieron  en
vigor (salvo ligeras modificaciones) durante varios  siglos. Siguiendo
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el  modelo  de  Bolonia,  en  la provisión  de las cátedras  los estu-
diantes  tenían un papel importante,  interviniendo  en la votación,
una vez realizados los ejercicios públicos por los opositores. Ello
daba ocasión a manifestar  preferencias  no  siempre  regidas por
criterios  justos (a causa  de simpatías o sobornos, etc.).  Con objeto
de evitar esto, se reemplazó la participación estudiantil mediante
la actuación del Consejo de Castilla.

Pero el problema subsistía: La aceptación del llamado sis-
tema de "turnos", garantizaba la rotación en la ocupación de cáte-
dras entre los aspirantes procedentes de los cuatro Colegios Mayores,
dejando de ser la acreditación de méritos el factor principal para
ganarlas o para ascender en la escala de las más atractivas o mejor
remuneradas. Consecuencia de todo ello era que los "manteístas"
sólo podían lograr una cátedra en la quinta o sexta ocasión. Con
objeto  de  poder  esperar  aceptablemente  que  llegara  el  deseado
turno  se  reformaron  y mejoraron las sencillas  "hospederías"  exis-
tentes  en los Colegios  o  se  construyeron  otras nuevas y conforta-
bles, contiguas a ellos (algunas de las cuales hoy siguen prestando
otros servicios). Así, en el Colegio de San Bartolomé, en 1557
(siglo y medio después de su fundación en 1401), se inició con sen-
cillez el régimen de hospedería;  pero, a comienzos de siglo XVIII
se construyó  a su lado un edificio de estilo barroco según planos
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que se intentan alcanzar mejorando el adecuado funcionamiento
de los Colegios Mayores salmantinos, volviendo al cumplimiento  ri-
guroso de las normas fundacionales como consecuencia de la apli-
cación de las recientes medidas adoptadas por imposición de los
asesores de Carlos III?

El Archivo  Diocesano de  Salamanca (ADS  187/5),  rela-
tivo  a  los años 1715-1784, muestra en el folio 134 la partida de
bautismo de Joseph, nacido el 8-I-1751, en Castillejo de Eván (per-
teneciente  a la entonces conocida como "Tierra  de Ledesma"), hijo
de Domingo Femández  del Campo (vecino  y natural de esa misma
localidad)  y de su legítima mujer, María de Tapia, indicándose tam-
bién los nombres y residencias de sus abuelos.

El padre es descendiente  directo de Pedro Femández del
Campo, a quien se había confirmado la condición  de hidalgo en
sentencia de la Real Chancillería de Valladolid en 1552.

Se carece de información  acerca de la niñez y adolescencia
de José. Lo más probable es que  éstas  transcurrieran  en  el  pe-
queño  caserío  donde  nació, en el ambiente  tranquilo  y austero
de una acomodada  familia perteneciente a la modesta hidalguía
rural, propietaria de una finca de cierta extensión. Es verosímil que
el Teniente Cura de la pequeña localidad de La Moralita  (donde
fue  bautizado, situada  a unos  2 km. de Castillejo)  contribuyera
a su formación inicial enseñándole latín, lengua que José llegó a
dominar, así como  griego (véase más adelante). O que esta forma-
ción la adquiriera en la villa de Ledesma, residiendo en casa de
algún pariente. Pero estas son sólo hipótesis probables.

Datos seguros relativos a su formación ulterior son los de
su expediente como alumno de esta Universidad, localizados en el
Archivo de la misma (AUSA/2833,11), a partir de 1-XI-1767, cuando
ha cumplido ampliamente los 16 años, relativos a su Bachillerato.
También en dicho expediente se le describe como de pelo rojo, ojos
castaños claros, con señales de biruelas [sic] (siendo el pelo rubio y
los ojos azules o verdes características  fenotípicas habituales de mu-
chos  Femández del Campo actuales). Y se le autoriza para pasar
abil [sic] a oir Cienzia [sic].

En este expediente  se expresa que asistió con puntualidad
y  aprovechamiento (lo que equivalía a la calificación  actual  de
apto), según  se indica en 17 "cédulas"  (= papeletas) sobre   ma-
terias entre  las que se hallan las siguientes:  Logica, Decreto, lnsti-
tuta menos antig.  Decretales (Nuevo plan de Estudios), Sagrados
Canones, Instituciones Canonicas, Derecho Eclesiastico Antig. etc.,
cursadas en los sucesivos años académicos de 1768-69 a 1774-75
(excepto los de 1771-72 y 1772-73, dedicados verosímilmente a
completar la realización de su carrera eclesiástica). Así  obtuvo  bri-
llantemente  –según la expresión oficial de nemine discrepante–
el anhelado título de Bachiller en Canones a D. Jph. Fernz. del
Campo, el 14 de julio de 1775.

de Joaquín de Churriguera.   Análogamente,  en la hospedería del
Colegio   Fonseca se permitió estar con carácter indefinido en 1666;
y a mediados del siglo XVIII se amplió el edificio según la elegante
estructura visible en la actualidad.

Este estado de cosas era aproximadamente el existente
cuando llegó al trono Carlos III. Bajo su patrocinio,  para  remediar
la situación,  se  realizaron rigurosas  inspecciones  entre 1771 y
1777, y se introdujo en la Universidad un nuevo Plan, el de 1771.
Fueron medidas tendentes a recuperar el antiguo espíritu de valo-
ración del esfuerzo y mérito personal de los colegiales (que esta-
blecieron en los estatutos los fundadores de aquellas instituciones),
aplicables también a los directivos de toda el área universitaria.

La   decidida  actuación  principalmente del Obispo de Sa-
lamanca e Inquisidor General, Don Felipe Bertrán,  y del Catedrático
de Hebreo de la Universidad, Pérez Bayer, trató de llevar a la prác-
tica tan ambicioso proyecto. Ellos, y otros como el Obispo Tavira,
que no pertenecían  al poderoso  grupo de antiguos  colegiales,  tro-
pezarían  en su intento con los intereses de éstos, los cuales tratarían
de poner al Rey a su favor. ¿Quiénes triunfaron?

La lectura de algunos datos, como los que se indican en
la página 408  –que son reproducción del expediente académico
custodiado en el Archivo de la Universidad de Salamanca
(AUSA/2338, 708-725), del 25-IX-1777–,  relativos a un becario de
Cánones que, el 29 de noviembre de 1777, obtiene beca para el Co-
legio Mayor San Salvador de Oviedo, precisamente cumpliéndose
las estrictas renovadas normas que entonces regían, puede facilitar
la contestación a la pregunta precedente.  Dicho becario es:  "D.
Josef Fernandez del Campo, Presbítero,  natural de el lugar de Cas-
tillejo, obispado de Salamanca".

4. OBTENCIÓN DE UNA BECA PARA EL COLEGIO MAYOR DE
OVIEDO EN 1777 POR QUIEN GANARÍA LA CÁTEDRA DE CÁ-
NONES DE LA UNIVERSIDAD EN 1786

La exigencia de "limpieza de sangre" la acredita mediante
transcripción de las partidas de bautismo de sus  abuelos, padres y
la suya  propia, además de  "testimonios  de  verdad" firmados por
numerosos testigos, así como por   abogados de Ledesma. También
en estos escritos se reitera su origen "noble", dada su condición de
"hijodalgo".

En cuanto a la pobreza  exigible, el testimonio de su
madre dice que su hijo: "No  tenia renta alguna eclesiastica ni re-
gular que excediera de [ilegible] ducados anuales". Y que los cau-
dales de ella "no eran suficientes para mantener a su hijo en
ninguna Universidad, a causa del crecido numero de familia que
quedo del citado su marido y demas calamidades".

¿Qué aspiraciones profesionales parece tener este becario?
¿Podría considerársele como un ejemplo representativo de los logros



En febrero de 1786 concurre, con otros dieciséis aspirantes
(uno de ellos Meléndez) a dos plazas de Instituciones Canonicas. 

¿Cuál fue el resultado?:  El escrito del 12-XI-1786 acredita
que la primera de estas Cátedras de 'Instituciones Canonicas' fue
provista en el Dr. Dn. Josef Fernandez del Campo y la segunda en
el Dr. Dn. Francisco Valdivia. Y añade que tomaron posesión el día
14 de dicho mes a las tres de la tarde poco mas o menos.

El triunfo de Femández del Campo sobre Meléndez Valdés
resulta evidente si se toman en consideración  los  siguientes  fac-
tores:  a) Meléndez  contaba  con  el  importante  apoyo  del Fiscal
Campomanes,  influido  por Jovellanos (en la época de su apogeo),
siendo éste, con Cadalso y otros, miembro de la famosa "Escuela
Poética de Salamanca", capitaneada precisamente por Meléndez.
b)   La cátedra que obtuvo Meléndez, siendo sólo Bachiller, era una
de las entonces denominadas "cátedras raras", menos prestigiosas
y de menor retribución que las de Leyes.   e) Antes de ganar su cá-
tedra, Meléndez  fracasó en cuatro intentos para obtener  una  de
contenido  jurídico;  así  fue  con  las  de Instituciones civiles (en
1779), Volumen (1780),  Digesto (1780)  y Leyes de Toro (1781).

El examen del amplio expediente de las oposiciones a la
plaza ganada por Femández del Campo (AUSA/1017, 22-62, de
20-II-1786) permite averiguar que entre los aspirantes había: Doc-
tores, Licenciados, Bachilleres y Presbíteros, siendo la mayor parte
de ellos antiguos Colegiales de alguno de los cuatro Colegios Ma-
yores salmantinos; pero los había también no Colegiales.  Y que la
"renta" anual a percibir era de 400 ducados.

Entre los numerosos méritos acreditados por el ganador,
recogidos en lo equivalente a un folio  (por ambas caras) de dicho
expediente  pueden destacarse:

–Haber estudiado diez y ocho años de estudios mayores
en esta Universidad, en la forma siguiente: Tres de Filosofia. Tres
de Leyes. Doce de Sagrados Canones. Igualmente consta por certi-
ficación del Cathedratico de  Lengua Griega de esta Universidad,
que dicho  Don Josef estudio tres años esta Lengua, con puntual
asistencia, y notable aprovechamiento. [...]. Fue recibido de Actuante
en la única, y Real Academia de Canones de esta Universidad, y ha-
viendo pasado  el tiempo, y ejercitado según prescriben las Consti-
tuciones de dicha Academia fue  examinado, aprobado,  y recibido
de  Presidente en  ella. [...]. Explico de extraordinario quatro veces,
tres meses cada una, las materias Canonicas, que con arreglo al
nuevo Plan de Estudios, le fueron señaladas por el Rector. [...] Hizo
oposicion a tres de los Colegios Mayores de esta  Universidad, y me-
reció que su Real Majestad le proveyese beca en el de San Salvador
de Oviedo. Ha sido nombrado tres veces Maestro de Estudiantes en
dicho Colegio, y ha explicado el tiempo, y materias que previenen
sus nuevos Reales Estatutos. Recibió los dos  Grados mayores de
Licenciado, y Doctor en esta Universidad en la facultad de Sagrados
Canones. [...]  Ha sido dos veces Fiscal interino del Tribunal Ecle-

El número de asignaturas relacionadas con el Derecho Ca-
nónico resulta evidente; lo que permite deducir que, con esa base,
pudiera  continuar su formación satisfactoriamente  en la línea de
las Instituciones Canónicas, hasta alcanzar  después elevados pues-
tos.

En lo concerniente  a su Licenciatura,  el 14 de septiembre
de 1780, según el expediente del Archivo de la Universidad  de Sa-
lamanca  AUSA/799, 194-197, a las diez de la mañana poco mas o
menos se juntaron a la puerta de la Capilla de Santta Barbara a
conferir el Grado de Canones a  dicho Dn. Joseph Ferndz. del Campo
[los Doctores presentes]  por esta Universidad  Para que goze de
los honores, privilegios y esempciones [...] e hizo los juramentos
prevenidos en tal caso y en especial el de defender publica y priba-
damente el misterio de la Purisima Concepcion de Nuestra Señora,
y el de no promover, defender ni enseñar a sus discipulos cuestiones
contra la autoridad real, ni regalias de S. M.

La forma  de alcanzar el Grado de Doctor en aquella
época no tiene ninguna similitud con la actual. Siendo un mérito
importante su posesión, era esencialmente  la coronación  de la au-
torización  para  enseñar oficialmente,  que  ya  estaba  garantizada
por  la  Licenciatura; tampoco lo títulos de Doctor o de Licenciado
eran indispensables para opositar a cátedras, a las que se podía
concurrir  incluso únicamente con el de Bachiller. Unas vez superadas
las pruebas satisfactoriamente ante el Tribunal,  todavía poco tiempo
atrás, el nuevo Doctor tradicionalmente  tenía  que  realizar  y su-
fragar  un conjunto  de ceremonias  (procesión  a la catedral, cenas,
corridas  de toros,  etc.), que ocasionaban  elevados  gastos   (aun-
que,  desde 1752, reinando Fernando  VI,  se  había  suprimido   la
obligatoriedad  de las  corridas). Precisamente para evitar tales dis-
pendios, a veces se aprovechaba la coincidencia con algún luto ofi-
cial, motivado por el fallecimiento de personalidades, etc., para no
hacer dichas celebraciones.

Respecto al Licenciado Femández del Campo, en  este  caso
el breve  expediente AUSA/799, 211-213 recoge su actuación ante
el Tribunal que, a partir del 21 de octubre de 1780, a él y a otro Co-
legial del Oviedo les juzgó, concediéndoles  el Doctorado en Canones
el  25 de octubre de 1780; sólo unas pocas semanas después de
haber obtenido la Licenciatura.

Rápidamente,  en  agosto  de  1781,  el  nuevo  Doctor  se
inicia en la participación en oposiciones, concretamente a la de la
cátedra de Prima de Letras Humanas, compitiendo con otros cuatro
aspirantes,  siendo uno de ellos el famoso poeta y jurista Don Juan
Meléndez Valdés  (que fue quien obtuvo la plaza).

Transcurridos unos cuatro años, en 1785, se presenta Don
José, también con otros cuatro candidatos y teniendo de juez en el
Tribunal a Meléndez Valdés, a la cátedra de Griego; e igualmente
el resultado le fue desfavorable.
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ciado y Doctor, ganó cátedra mediante dificil oposición) parece po-
derse deducir que sí dieron el resultado esperado; aunque no puede
asegurarse que siempre ocurriera de igual modo en otros casos.
Pero es evidente que lo mismo que logró Don José pudieron hacerlo
otros becarios, sobre los que hay menos datos.

Por los motivos y circunstancias que se exponen resumi-
damente a continuación, se puede concluir que dicha etapa favora-
ble fue breve, ya que terminó oficialmente en 1798. Poco después
se produjeron algunas transitorias recuperaciones, aunque sólo par-
ciales y peculiares, alternando  los peores periodos con otros espe-
ranzadores, prolongados éstos hasta comienzos de la década de
1940, que enlazan con su resurgir hasta llegar a nuestros días.

5. ETAPA TRISTE DE LOS COLEGIOS MAYORES DE LA UNIVER-
SIDAD DE SALAMANCA: 1798-1873

Se estima por los especialistas que la política exterior lle-
vada a cabo por Carlos III, participando España en guerras foráneas,
no fue siempre afortunada; y que, en  cambio, la orientada al des-
arrollo económico y cultural del país fue muy acertada. Contó para
ello con la colaboración de eficaces Ministros, por él elegidos, im-
pregnados del espíritu de la Ilustración (tan característico del siglo
XVIII), que actuaban de modo similar a como se hacía en otras na-
ciones europeas  cada vez más pujantes (entre las que Francia era
el modelo más imitado). Precisamente estas tendencias ilustradas
no eran muy acordes con la  mentalidad de las épocas precedentes
españolas que marcaron el rumbo de la marcha de los Colegios Ma-
yores universitarios. No obstante, con las imposiciones restrictivas
de aquel reinado antes apuntadas, durante ese periodo se siguió
respetando escrupulosamente  (mediante el nuevo funcionamiento)
la existencia de dichos Colegios.

Cuando falleció Carlos III, en 1788, su sucesor, Carlos IV,
desoyendo los consejos paternos relativos a mantener en los cargos
importantes a los experimentados Ministros que con aquél habían
trabajado, prefirió entregar el gobierno de la nación a un joven in-
experto guardia de Corps, Manuel Godoy, protegido de la reina,
quizá pensando que las nuevas y preocupantes circunstancias inter-
nacionales estaban resultando muy diferentes de las anteriores y
aconsejaban nuevos enfoques.

Muchos contemporáneos de Godoy consideraron a éste
como persona de talento perspicaz y, sobre todo, de una desmesu-
rada ambición. Lo cierto es que, acumulando privilegios, ascendió
en poco tiempo a puestos de máxima altura, que también conlle-
vaban máxima responsabilidad. Gran parte de la población, y en
particular la nobleza, no vio con buenos ojos estos inesperados as-
censos. A su favor se ha señalado que su dificil tarea coincidió con
etapas de inseguridad internacional derivadas de la Revolución

siastico de este Obispado por nombramiento del Provisor, y Gover-
nador de él. Es Presbytero, y tiene de su Ordinario licencias gene-
rales de predicar con ejercicio, y confesar en este Obispado. Tiene
igualmente testimoniales, que le acreditan de buena vida, y cos-
tumbres, y capaz de obtener qualquier Beneficio, o Prebenda Ecle-
siastica. Y últimamente consta por testimonio autorizado por tres
de los Escribanos de la Villa de Ledesma, que el referido Don Josef
es noble notorio de sangre.

¿Cuánto tiempo desempeñó la importante cátedra de Ins-
tituciones Canónicas el hidalgo Presbítero  Profesor Fernández del
Campo en esta Universidad?: Una vez más, en el Archivo de ella,
en el expediente AUSA/1019, 94-137, del año 1798, se halla un es-
crito que aporta el dato de la fecha de su muerte. Se titula: Proceso
de provision de la cathedra de Instituciones Canonicas por falleci-
miento del Dr. Josef Fernandez del Campo.

Se deduce que, habiendo obtenido dicha cátedra en no-
viembre de 1786, fue  durante unos doce años el periodo de tiempo
en que impartió sus clases en alguna de las dos aulas del claustro
bajo del edificio histórico cuyas lápidas  situadas encima de sus puer-
tas respectivas dicen en latín:  JURI CANONICO. En una de ellas,
que es el actual paraninfo, se muestra el escudo con la tiara ponti-
ficia del mencionado Benedicto XIII, antiguo alumno y luego pro-
tector de esta Universidad, a la que concedió privilegios. La  otra,
perteneciente al aula denominada desde  hace no muchos años
"aula de Unamuno" (aunque Don Miguel no dio sus clases en ella
sino en otra de la planta superior),  tiene una inscripción latina que,
traducida, esencialmente dice:

Se estableció en este lugar el estudio para que la Iglesia
de Cristo viva próspera y resplandezca siempre por su piedad y re-
ligión, defendida por los sabios decretos de los Pontífices.

Como simple curiosa coincidencia, cabe indicar el hecho
de que, a finales del siglo XIX, unos 100 años después de que el ca-
tedrático Don José impartiera allí sus enseñanzas, un pariente suyo,
Don  Felipe Fernández del  Campo Mateos, siendo  ya  Maestro Na-
cional, cursaba como alumno en esas aulas  la misma asignatura.
Y, otros 100 años más tarde, un nieto de éste  –quien suscribe, cuyo
apellido materno es igualmente Fernández del Campo–, siendo Vi-
cerrector de Investigación de la Universidad, organizó  una Reunión
para potenciar la Investigación en el área de las Ciencias Experi-
mentales  en el año 1985 y otra sobre Humanidades en 1986, cuyas
sesiones se desarrollaron también en el aula de Unamuno.

Volviendo al asunto de si fueron o no eficaces las  reformas
introducidas en 1771 para mejorar el funcionamiento de los Cole-
gios Mayores   –que a su vez deberían mejorar la marcha de la pro-
pia Universidad–, del presente análisis relativo a la trayectoria
profesional del que fue becario del Colegio Mayor de Oviedo Don
Josef Fernandez del Campo (quien alcanzados los Grados de Licen-



al desastre. Así, la Hospedería del San Bartolomé fue cedida al des-
truido Oviedo; análogamente, el desaparecido Cuenca se instaló en
el Fonseca. El funcionamiento de todos ellos estaba coordinado por
una Junta de Colegios, que contaba con un Reglamento.

Aun  siendo  parcial  esta  recuperación, desgraciadamente
se  interrumpió, volviendo a desaparecer los Colegios como conse-
cuencia de la entrada en vigor de las normas impuestas por  los
triunfadores del movimiento revolucionario iniciado por el Teniente
Coronel Rafael del Riego, que comenzando en 1820 duraría hasta
1823; por lo que sería llamado este periodo "Trienio Liberal" (entre
cuyos dirigentes había "moderados" y "exaltados"). Los edificios co-
legiales y sus rentas fueron traspasados a la Hacienda nacional. 

Varias naciones europeas, después de las guerras napo-
leónicas que alteraron profundamente el anterior equilibrio, se alia-
ron para tratar de sofocar brotes liberales en sus países o en  otros
de su entorno, constituyendo la que se denominó "Santa Alianza".
Esta institución envió  una nota al Gobierno de Madrid exigiéndole
la renuncia inmediata al mantenimiento de  la  Constitución  de
1812  que  los  liberales  habían  obligado a  jurar a Fernando VII
contra su voluntad en 1820. Al rechazar esta imposición el Gobierno
Liberal y, ante la solicitud a las potencias extranjeras por parte del
Monarca español para que vinieran en  su  auxilio  y él  pudiera
reinstaurar  el  poder absoluto,  en  abril  de  1823 un  ejército pro-
cedente de Francia, denominado "Los Cien Mil Hijos de San Luís",
penetró en España con esta finalidad. Sin encontrar apenas resis-
tencia, lo consiguió. Todavía hasta 1828 un pequeño contingente
de tropas francesas permaneció aquí para garantía de tal propó-
sito.

Los nuevos intentos de restablecimiento de los Colegios
Mayores no se produjeron hasta 1830, reabriéndose el de  San Bar-
tolomé. Paralelamente, en 1832,  las Universidades del Reino, ce-
rradas por motivos extra-académicos, fueron reabiertas por decisión
del que era Primer Ministro del Gobierno, con poderes excepcionales
por enfermedad del Rey: el salmantino antiguo alumno y Licenciado
en Derecho por la Universidad de Salamanca José Cafranga Costilla
(y no Cea Bermúdez, como se le viene erróneamente atribuyendo).
Aquél además concedió una amplísima amnistía que facilitó el re-
greso de muchos exiliados.

Muerto Fernando VII en 1833, le sucedió su hija mayor,
Isabel, bajo la Regencia de su madre, María Cristina de Borbón. A
la inestabilidad política motivada por el enfrentamiento entre los
considerados progresistas  y los conservadores se añadían los pro-
blemas derivados del comienzo en ese mismo año de la que sería
Primera Guerra Carlista, que concluyó oficialmente (aunque no de-
finitivamente) en 1839, con el  "abrazo de Vergara", siendo Espar-
tero el triunfador. Pero precisamente las diferencias  entre  Espartero
con la Regente hicieron  que  ésta  abandonara  España  en  1840,
trasladándose  a  Francia, sucediéndole Espartero como Regente en
1841.

Francesa, seguidas por la gran alteración del equilibrio europeo re-
sultante de las guerras napoleónicas.

El descontento popular ocasionado por las malas cosechas
de algunos de aquellos años (que produjeron hambrunas) trató de
ser sofocado mediante medidas poco afortunadas, tales como una
primera Amortización de bienes eclesiásticos que, aun compensando
a la Iglesia parcialmente, provocaron la enemistad de esta poderosa
institución.

Siguiendo esa misma línea recaudatoria a favor de la  Co-
rona, y manteniéndose en las esferas gubernamentales la  heredada
desconfianza hacia la Universidad y sus Colegios Mayores, Carlos
IV dio carácter oficial a la supresión de éstos mediante un decreto
en septiembre de 1798, destinándose los fondos económicos y rentas
de los mismos, así como el importe que se consiguiera por la venta
de sus propiedades, a una Caja de Amortización rindiendo un 3 %.
(Medidas similares ya se habían adoptado en relación con los Co-
legios Menores, destinándose al Seminario los ingresos resultan-
tes).

Aunque se ordenó que se cuidaran los edificios de los su-
primidos Colegios hasta que se les asignara otro uso, esta labor se
atendió desigualmente; por lo que su deterioro se produjo pronto
en algunos. Afortunadamente, el Fonseca se salvó por haber sido
destinado a hospital. También el San Bartolomé, sobre todo a partir
de 1811, al convertirse en la residencia del Gobernador Barón Thie-
bault y sede del Gobierno francés ocupante de la ciudad durante
más de dos años. Parece ser que en sus dependencias tuvieron lugar
las primeras tenidas (=ceremonias masónicas)  que se celebraron
en Salamanca. La plaza de Anaya adquirió entonces el tamaño ac-
tual, después del derribo de viviendas, pertenecientes algunas a la
Iglesia, con objeto de embellecer la perspectiva de acceso al edificio.
Peor suerte tuvieron los Colegios de Oviedo y Cuenca, así como va-
rios de los Menores (Trilingüe, San Agustín, la  Magdalena, etc.)
que,  por  hallarse  además situados en puntos  estratégicos que  los
franceses decidieron reforzar como elementos defensivos, fueron
derruidos y sus materiales destinados a este fin. Se calcula que al
menos una treintena de edificios históricos sufrieron daños irrepa-
rables o su destrucción  y, en ocasiones, el expolio de las obras de
arte que contenían. Hasta hace pocos años aún se conocía esa ba-
rriada como "Los caídos".

Terminada la terrible y, por parte española, heroica Gue-
rra de la Independencia en 1814, Fernando VII ("el Deseado”)
ocupó el trono. Su propósito fue restablecer esencialmente la situa-
ción  del  país  de  forma  similar  a como  estaba antes del  doloroso
conflicto bélico, ejerciendo  un reconocido Absolutismo, al igual que
otros reyes europeos.  En este sentido, ordenó en 1815 el restable-
cimiento, aunque sólo fuera parcial, de dichos Colegios en la medida
de lo posible con los elementos de ellos que hubieran sobrevivido
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(pero no en su Hospedería)  en  régimen  de  vivienda,  no  de  pro-
piedad,  ya  que  otro  edificio,  el  de  su residencia anterior, no es-
taba disponible. Por ello, se conoce aún a este Colegio como el de
los irlandeses.  En él han permanecido (aunque ausentes durante
la Guerra de 1936, en que fue sede de la Embajada alemana) hasta
1957, cuando la Universidad lo recuperó acreditando ser la legítima
propietaria, superando resistencias (de tipo económico) por parte
de su último responsable. Ahora sirve como Centro de Postgrado y
otras actividades de la Universidad.

6. APOYO ECONÓMICO A LAS FACULTADES DE MEDICINA Y
CIENCIAS, Y ADMINISTRACIÓN DE LOS COLEGIOS MAYORES,
POR LA DIPUTACIÓN PROVINCIAL DE SALAMANCA

La famosa Ley de Instrucción Pública que se publicó en
"La Gaceta de Madrid" del 10- IX-1857 fue obra del antiguo alumno
de  Leyes de Salamanca, más tarde Profesor en Valladolid y Ministro
de Fomento, el zamorano Don Claudio Moyano. En opinión de los
expertos, puede ser considerada, más que como una reforma de
todo lo anterior al respecto, como  una codificación  burocrática de
lo  antes  existente. Sin  embargo, su  importancia práctica ha sido
enorme, pues gran parte de ella ha estado en vigor hasta 1943, y
aspectos esenciales de ella perduran, aun con las numerosas modi-
ficaciones que sufrió.

Desgraciadamente para Salamanca resultó, además de
duradera, dura. En efecto, a partir de  su  promulgación  se  podrían
realizar  en  su  Universidad únicamente  los estudios de Derecho
(hasta el grado de Licenciado) en las secciones de "Leyes y Cánones",
y Teología (hasta el mismo grado); y los de Filosofia y Letras   (pero
solamente hasta el grado de Bachiller). Desaparecían los de Medi-
cina, aquí existentes desde centurias atrás; y no se creaban los de
Farmacia, a diferencia de Santiago de Compostela, por ejemplo. 

Quince días después de la publicación de la enseguida co-
nocida como Ley Moyano, la Junta de Decanos  salmantinos  reac-
cionó  respecto  al  Real  Decreto  de  23-IX-1857 proponiendo que
se constituyera la Facultad de Ciencias hasta el grado de Bachiller
(por idénticas razones a las aceptadas para la Facultad de Filosofia
y Letras). En realidad, la Facultad de Ciencias estrictamente había
arrancado con ese nombre sólo a partir de 1845, si bien la mayor
parte de sus enseñanzas estaban integradas en la antigua Facultad
de Filosofia. Obviamente, muy diferente era el caso de la Facultad
de Medicina, por lo antes apuntado. Unos pocos años más tarde pa-
ralelamente se resolvería, aunque no fuera de la manera ideal, la
situación de ambas Facultades, gracias principalmente al apoyo eco-
nómico aportado por la Diputación Provincial, consecuencia de los
profundos cambios políticos y sociales surgidos.

Al  producirse el triunfo de la denominada "Gloriosa"   Re-
volución   de 1868  o "Septembrina"  (por haber ocurrido a finales

Tales cambios políticos repercutirían (dadas las distintas
ideologías que mantenían sus representantes) en la estructura y el
funcionamiento de la precaria vida de los Colegios, análogamente
a como en épocas pasadas había sucedido. Así, una nueva etapa se
iniciaba. En  efecto,  en  1840  se  refundieron  los  Colegios para
constituir  el  denominado  Colegio Científico.   Con  los  escasos
fondos  disponibles  procedentes  de  los  suprimidos  Colegios Ma-
yores y Menores, se logró que volviera a haber 28  Colegiales  (con
su Director y el otro personal habitual de las etapas anteriores)  re-
sidiendo en el edificio del San Bartolomé.

Además, hay que destacar  otra peculiaridad  de la nueva
situación:  Por primera vez la Diputación Provincial salmantina
(constituida en 1813) participaba como colaboradora e inspectora
de aquel Centro.

Lamentablemente, tampoco fue muy larga esta etapa co-
legial. Por una Real Orden de la entonces joven reina Isabel II,  de
agosto de 1846,  fue suprimido dicho Colegio Científico. A partir de
esa fecha cesó el régimen de vida colegial en centros propios que
durante siglos fue su característica esencial y que había rendido óp-
timos resultados, reconocidos incluso por algunos de sus detractores,
quienes habían lamentado después tal desaparición.  Habría que
esperar aproximadamente  un siglo para que esta modalidad resi-
dencial se reanudara, aunque lógicamente según las pautas y cos-
tumbres de los nuevos tiempos.

En 1855, al igual que sucedió con algunos bienes de la
Universidad, también los de los Colegios  (cuyo  origen  era  dife-
rente  de  los  de  aquélla)  fueron  errónea  e  injustamente ingre-
sados  en  Cajas  estatales.  No  obstante,  desde  1846  los  poco
abundantes  recursos económicos   aún disponibles se administraron
en forma de becas   (a las que se asignaba la modesta cantidad de
seis reales diarios) por la   denominada   Junta  Administradora de
los Colegios unidos. Esta Junta funcionó hasta la década de 1870.

Los edificios y rentas de los Colegios habían pasado a per-
tenecer a Instrucción Pública.

El bello edificio neoclásico del San Bartolomé (conocido
habitualmente  como Palacio Anaya)  fue destinado  a Museo  Pro-
vincial,  por Real Orden de  marzo  de 1846. Más tarde serviría como
sede de  otras muy diversas instituciones (que más adelante se men-
cionarán), algunas  de  las  cuales  lo  deterioraron  parcialmente;
lográndose,  tras  numerosos  intentos fallidos,  su  recuperación
para  la  Universidad  a  comienzos  del  siglo  XX,  así  como  su in-
mediata y adecuada restauración para fines docentes, que sigue
cumpliendo dignamente en nuestros días, lo mismo que su antigua
Hospedería.

Respecto al Colegio del Arzobispo (conocido también como
el Fonseca),  cabe decir que, habiendo regresado a Salamanca los
irlandeses (de donde se fueron al producirse la Guerra de la Inde-
pendencia),  lograron en 1838 se les autorizara a instalarse en él
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La Asamblea Nacional, habiendo aceptado tal abdicación,
proclamó (por 285 votos contra 32)  la  que  sería Primera  República
Española, en la madrugada del 12-II-1873.

Sucesivamente, los  Presidentes  de  ésta,  Don  Estanislao
Figueras, Don  Francisco Pi  y Margall, Don Nicolás Salmerón y, fi-
nalmente, Don Emilio Castelar –también pertenecientes algunos
de ellos a la masonería o simpatizantes con ella–  trataron de afron-
tar no sólo los complejos problemas internos (algunos tan graves
como el que degeneró en la Rebelión de los Cantones, especialmente
en Málaga y Cartagena) sino también los derivados de las guerras
que estallaron aprovechando esa crítica situación (como el brote de
las luchas carlistas y los intentos independentistas de Cuba), al
mismo tiempo que  intentaban introducir medidas más aperturistas
en la política gubernamental. Castelar tuvo al final que actuar dic-
tatorialmente e,  incapaz  de  resolver la situación  y carente de
apoyos,  se  vio en  la necesidad de dimitir en la madrugada del 3-
1-1874. Se buscó restablecer el orden mediante un nuevo golpe de
Estado,  incruento: El General Pavía, con su tropa, asaltó esa ma-
drugada la sede del  Congreso,    disolvió  las  Cortes y,  renunciando
a  ser  Presidente del  Poder Ejecutivo, facilitó que lo fuera el Ge-
neral Serrano, quien sólo lo retuvo hasta que se produjo la Restau-
ración en la persona de Alfonso XII,   gracias a   la hábil labor de
Cánovas y el pronunciamiento (quizá innecesario) de Martínez Cam-
pos en Sagunto el 29-XII-1874.

Tomando en consideración este contexto histórico, será fac-
tible analizar seguidamente los documentos inéditos antes aludidos.
Tres de ellos corresponden a la descripción de hechos, relativos a
los Colegios Mayores salmantinos, producidos en los meses de julio,
septiembre y noviembre de 1873; es decir, dentro del periodo re-
publicano. Otros tres, pertenecen al mes de julio de 1875; o sea,
cuando  ya ha tenido lugar la Restauración monárquica.  Se trata
de cuestiones importantes en las que la Diputación Provincial in-
terviene decisivamente, cumpliendo las nuevas normas implantadas
por estos diferentes regímenes.

Como ya se anticipó, tales documentos son principalmente
escritos notariales procedentes de la Diputación salmantina, y fueron
obtenidos por Don Eduardo No (o de No) García, salmantino, Ca-
tedrático de la Facultad de Ciencias, y Decano de la misma (entre
1897 y 1924); además, lo que es excepcional, eminente jurista. Esta
doble condición de científico y jurista contribuye a explicar su pose-
sión de los mismos, que debió de utilizar para la defensa de los in-
tereses universitarios, logrando en 1904, por ejemplo, el
reconocimiento estatal (con todas sus favorables consecuencias)  de
las "Facultades Libres" (Medicina y Ciencias) que, sostenidas por la
Diputación Provincial desde 1869 (en colaboración con el Ayunta-
miento desde 1874), quedaron equiparadas a las de Derecho y Fi-
losofía y Letras.

Los títulos y características de dichos documentos, por
orden cronológico, son:

de aquel mes), que destronó a la reina Isabel II (la cual desde su
lugar de veraneo pasó a Francia), la  "Junta Revolucionaria" se de-
claraba voluntariamente disuelta y era nombrado Presidente del
Gobierno Provisional el General Don Francisco Serrano, en octubre
de 1868.

El Decreto del 21-X-1868  (Gaceta del 22) favorecía legal-
mente la reanudación de las actividades de las Facultades de Me-
dicina y Ciencias extinguidas por la Ley Moyano, ya que expresaba
que las Diputaciones provinciales y los Ayuntamientos podrán fun-
dar y sostener establecimientos con fondos de la provincia y éstos
con los del Municipio. Asimismo, se recuperaba también otra famosa
tradición universitaria últimamente perdida, puesto que se estable-
cía en dicho Decreto que: Los ejercicios de Doctorado podrán veri-
ficarse en todas las Universidades.

El optimismo de la primera etapa revolucionaria se com-
prende fácilmente teniendo en cuenta el profundo malestar y des-
contento de la mayor parte de la población (muy especialmente
latentes en el mundo universitario) contra Isabel II y sus sucesivos
Gobiernos, por haber sufrido  nada menos que 18 pronunciamientos
importantes (de signo muy variado: progresista, moderado, com-
plejo o carlista), de los que  sólo 4 de ellos resultaron triunfantes,
pero que produjeron inevitablemente profundos cambios. Cabe se-
ñalar, en su disculpa, que tal descontento se hallaba ocasionado por
causas políticas, sociales y económicas que venían actuando desde
tiempo atrás (que no eran muy diferentes a las que operaban en
otras naciones próximas, donde también sucedían alteraciones si-
milares). En ese periodo del reinado isabelino se lograron, no obs-
tante, realizaciones importantes, tales como la instalación de gran
parte de la red ferroviaria (por empresas inglesas y francesas en
colaboración con la banca española), construcción de bibliotecas pú-
blicas (como la Nacional en Madrid, etc.), ordenación de la Primera
Enseñanza nacional (aunque  en condiciones de precariedad al  de-
pender económicamente de los Ayuntamientos), modernización de
las ciudades (con bellas ampliaciones como el barrio construido en
Madrid por el banquero Don José Salamanca), etc. La escasez de
recursos fue paliada parcialmente por las Desamortizaciones del
Ministro Mendizábal, que contribuyeron a financiar la Guerra Car-
lista de 1833-39 y a atraer al régimen isabelino la burguesía emer-
gente, pero que ocasionaron numerosas pérdidas irreparables en
el Patrimonio nacional.

La Revolución de 1868 disponía, desde el 1 de junio de
1869, de una Constitución. La influencia del famoso General Prim
determinó la elección como Rey y la llegada  a España de Don Ama-
deo de Saboya  (al igual que él, masón). Éste reinó sólo desde el
2-I-1871 al 10- II-1873, al renunciar voluntariamente al trono,
abrumado por los problemas españoles y la dificultad para resol-
verlos, además de su no aceptación por gran parte de la nobleza
de aquí.



lomé, que estaba ocupado por oficinas del Estado y de la Provincia]
al que se le dio el nombre de Científico, uniendo á los Colegiales á
la sazón existentes y fijando condiciones para la admisión de otros
nuevos en lo sucesivo.

A continuación indica un dato peculiar de la nueva situa-
ción:  Ejercía la alta inspección y protectorado la Excma. Diputación
provincial, y conociendo ésta la dificultad de atender en corporación
á las necesidades que exigía la dirección de un Colegio, nombró en
24 de Julio de 1843 una Comisión directiva compuesta de un Dipu-
tado provincial como Presidente, dos de los Patronos de los Colegios
agregados y un empleado del mismo en concepto de Secretario.
Esta Comisión tenía el deber de velar por los intereses del Colegio
lo mismo que por la severa observancia de los estatutos.

También tenía esta Comisión la importante función de
proponer á la Diputación los nombramientos de empleados y exa-
minar las cuentas que rindiera el Administrador, mandándolas con
informe a la Excma. Corporación provincial.

Seguidamente recoge esta Memoria otro punto intere-
sante: Así continuó el Colegio Científico hasta el año de 1845 en
que suprimido de Real orden se encomendó al Jefe Político de esta
Provincia la incautación de todos sus bienes, escrituras y derechos,
previo inventario, con atribuciones para nombrar una Junta que
ejecutase este trabajo.

Terminado que fue el inventario por la Junta lo participó
así á la Superioridad y se resolvió por Real orden de 10 de Agosto
de 1846 que los bienes del Colegio Científico se agregasen á la Ins-
trucción pública.

En 1847, la Universidad   recuperaría mayores competen-
cias sobre estas cuestiones: El 27-11-1847 se dispuso disolver á la
Junta de inventario y nombrando otra presidida por el Rector de la
Universidad y compuesta por los Decanos de las Facultades.  [...].
Esta nueva Junta [...] tenía á su cuidado la administración de los
fondos de los Colegios, la admisión de los alumnos que presentaban
á las becas los Patronos respectivos  [...] y el cumplimiento de la vo-
luntad de los fundadores.

Pero algunos años después tendría lugar el triste asunto
de la venta de bienes de los Colegios y el destino de los caudales
obtenidos: Así, por virtud de lo prevenido en la Ley de 1o de Mayo
de 1855 se vendieron las fincas que los Colegios poseían y que ha-
bían adquirido á consecuencia de compras hechas con el producto
de sus ahorros y con legados á su favor, viniendo á constituir por
este tiempo la mayor parte de su capital. En su equivalencia ha ex-
pedido el Gobierno inscripciones intransferibles del tres por ciento
que constituyen hoy casi todas sus rentas, á escepción (sic) de las
que producen algunos edificios que aun conservan y que estan des-
tinados para la beneficencia e instrucción pública.

Unos  pocos  años  después,  favorecida  por  las  nuevas
normas  implantadas  por  la Revolución de 1868, la Diputación ad-

a)  Acta de la sesion extraordinaria del día 17 de Julio de 1873
(escrita en un folio de 31x21 cm., por ambas caras), sobre pa-
tronato de los Colegios suprimidos.
b)   Copia  (en 4 folios) del acta notarial, de fecha 3 de septiem-
bre de 1873, acerca de la incautación del archivo y demás docu-
mentación relativos á dichos Colegios.
c)   Memoria sobre los Colegios suprimidos. (Escrita en 23 pági-
nas, de 22xl6 cm., de fechas  4 y 13 de noviembre de 1873).
d)  Inventario de los legajos y papeles que existen en el Archivo
de los Colegios unidos al suprimido Científico, al hacerse cargo
del Patronato de dichos establecimientos la Excma. Diputación
de la Provincia, y devueltos a la Junta de Colegios en virtud de
Real orden, de fecha 1 de julio de 1875  (4 folios).
e)   Índice de libros, espedientes (sic) y demás papeles que se
hallan en la Secretaría de la Junta [Administradora  de Colegio];
también de fecha 1 de julio de 1875 (5 folios).
f)  Escritura relativa a la entrega del metálico, valores, efectos y
archivo pertenecientes a dichos Colegios por la Diputación a la
Junta Administradora de los Colegios suprimidos unidos al Cien-
tífico de esta Ciudad. (Consta de 7 folios, y es del 6 de julio de
1875).

La Memoria sobre los Colegios suprimidos (documento c),
por ser unos pocos meses posterior a los documentos a y  b y conte-
ner un amplio resumen de ellos, facilita un análisis de los hechos
descritos en aquéllos, observándolos con cierta perspectiva.

Comienza esta Memoria haciendo una breve historia sobre
las características generales de dichos Colegios señalando que los
bienes de los mismos procedían de diversos beneficios, productos
decimales, alcabalas en  varios pueblos y algunas fincas de propie-
dad de los fundadores.

Seguidamente recuerda  que  lo  becarios  admitidos  en
ellos  no  recibían enseñanza académica alguna sino solamente alo-
jamiento y alimentación gratuitos; y que el ingreso solía verificarse
por oposición. Y añade: Así vinieron funcionando hasta mediados
del siglo pasado [XVIII], en que disminuidas por diferentes causas
las rentas [ ...]   los Colegios Mayores decaídos de su antiguo estado
por consecuencia de la venta de sus fincas á principios de este siglo
[XIX] y por las vicisitudes de la Guerra de la Independencia en la
cual todos sufrieron pérdidas considerables, habiendo alguno cuyo
edificio fue incendiado, pereciendo todo su archivo y cuanto en él
existía, recibieron una nueva organización en 1816, con la cual con-
tinuaron hasta el planteamiento del sistema constitucional. En esta
nueva época tanto unos como otros perdieron una gran parte de
sus ingresos con la supresión de los diezmos en que muchos eran
partícipes.

Prosigue  explicando la  fusión  de  los  Colegios, en no-
viembre  1840, en uno solo [instalado en el edificio del San Barto-
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Habiendo quedado suprimida la Junta  de Colegios, sería
la Comisión Permanente de la Diputación la que resolvería también
los asuntos relativos a solicitudes de becas vacantes. Y así se hizo
en varios casos que se detallan.  Otro asunto resuelto fue el de la
supresión del anterior cargo de Administrador.

También en las páginas finales de esta Memoria hay un
capítulo titulado Bases para la reorganización de  los  Colegios,  que
detalla del  modo siguiente: 1º Administración y gobierno de los
Colegios. 2º Patronos particulares. 3º Derecho de alta inspección y
patronato. 4º Destino de las rentas de los suprimidos Colegios. 5º
Forma de la inversión de las rentas.  6º Número y cuantía de las
pensiones. 7º Distribución de las pensiones entre los Colegios. 8º
Condiciones de los becarios.

Con fecha 13 de noviembre de 1873 la Comisión Provincial
manifiesta, en la última hoja, que ha visto con satisfacción esta Me-
moria. Así concluye lo relativo a dicho periodo.

La situación política se modificó pocos meses después,
según  ya se ha indicado. Se produjeron considerables cambios que
repercutieron en la vida universitaria y en las Diputaciones, como
se deduce   del título del mencionado documento d. Se trata del In-
ventario de cuanto recibió la Diputación, mediante la incautación
antes comentada, procedente del previamente suprimido Colegio
Científico, documentación que tuvo que devolver a la Junta de Co-
legios, en virtud de la Real orden de 1-VII-1875, en la nueva etapa
de la Restauración. En los 4 folios de este escrito se detalla lo que
contienen los 4 estantes reseñados. Se describen los papeles inte-
grantes de los legajos procedentes de varios Colegios Mayores y Me-
nores, precisando sus fechas correspondientes.

Análogamente, en el escrito e se indican los títulos de 13
libros de actas de sesiones celebradas entre 1845 y 1869, así como
legajos con números; o sea, relativos a contabilidad, por ejemplo
entre 1849 y1870, y también expedientes sobre edificios de los Co-
legios.

La escritura notarial, del 6-VII-1875, que  es el documento
f de la serie, se refiere a todo lo relativo a entrega del metálico, va-
lores, efectos y archivo. Por ejemplo, se señala la entrega de cin-
cuenta y siete mil ochocientas noventa pesetas con cuarenta céntimos
en metálico, que contó el Administrador. También títulos del tres
por ciento. Por último, datos sobre las láminas emitidas a favor de
los Colegios [...] y de los intereses que devengan, etc.

7. SITUACIONES POSTERIORES A 1875 DE LOS COLEGIOS
MAYORES DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

Reintegrado a la Universidad lo que quedaba de sus an-
tiguos Colegios Mayores a mediados de 1875, la nueva etapa mo-
nárquica de la Restauración se iniciaba con Alfonso XII.
Precisamente unos cuatro años después el joven Rey se alojó en el
Colegio de San Bartolomé con motivo de su visita a Salamanca,

quiría mayor influencia en el funcionamiento del precario mundo
colegial. Ello crearía algunas tensiones con las autoridades univer-
sitarias: Por decreto del Poder ejecutivo de 9 de Febrero de 1869
se concedió á las Diputaciones provinciales el derecho de patronato
que ejercía el Gobierno sobre los Colegios de internos agregados á
los Institutos de 2ª enseñanza. [ ...].   También a  la Diputación co-
rrespondía el protectorado y patronato de los Colegios unidos al su-
primido Científico de esta Ciudad. En vista de esta resolución, en
septiembre de 1873, ya durante la I República, la Diputación acordó
disolver la Junta de Colegios (creada en 1847), reclamar de ella el
archivo y cuantos antecedentes obraran en su poder, ordenar á los
empleados de la misma se pusieran á  las  inmediatas  de  la  Co-
misión  Permanente,  ingresar  los  fondos  existentes  en  la Depo-
sitaría provincial y administrar por sí las rentas de estas fundaciones.
Pero la Junta de Colegios no aceptó esta decisión, mientras no se
dispusiera por la autoridad académica que le confirió ese derecho,
y manifestó que daba conocimiento del caso al Excmo. Sr. Ministro
de Fomento y acordaba esperar su resolución, participándolo el Rec-
torado por su parte á la Dirección general  de  Instrucción  pública.
A  su  vez,  la  Comisión  Permanente  de  la Diputación acordó que
dos de sus miembros  y  el Notario de la Corporación se presentasen
en el local de la Junta Administradora [de los Colegios] y proce-
diesen á la incautación, previo inventario, del Archivo y todos los
documentos y enseres referentes á la misma. Pero cuando intenta-
ron proceder a la incautación, el 3-IX-1873, no pudieron verificar
aquélla por oponerse á ello el Señor Rector; por lo cual el Notario
levantó acta  (documento b).

Habiéndose solicitado por la Comisión Permanente de la
Diputación al  Gobernador Civil que hiciese cumplir la mencionada
incautación, éste se dirigió al Señor Rector de la Universidad á la
vez que á la Comisión en comunicaciones de 12 de Setiembre [de
1873] disponiendo que los vocales comisionados por la Permanente
llevasen á cabo la incautación del archivo, documentos y enseres de
Colegios en el dia 14 del mismo mes. Así se ejecutó por los vocales,
acompañados por el Notario. Y presentó el Señor Rector los papeles
y enseres. [...]. Terminado el inventario, se procedió al traslado  de
los papeles del archivo y oficina á las de la Excma. Diputación y al
efecto se facilitó al Oficial una pieza separada e inmediata á la de
la Secretaría. [...].

También acordó la Comisión permanente la traslación de
los fondos en metálico y papel á la Depositaría de la provincia, y
resultando parte de aquellos en el  "arca de caudales" de la Uni-
versidad gestionó lo conveniente para su incautación [...]: 194.000
reales en metálico y 1.113.000 reales nominales en títulos de la
Deuda. Además, se mencionan otras entregas por valor de 75.000
reales, así como las inscripciones intransferibles de la renta interior
del tres por 100 consolidado, importantes el capital nominal de
5.200.000 reales y 160.000 reales de renta.



medida como una acertada anticipación a lo que el Programa Eras-
mus ha implantado en 1987,  en cuya fundación oficial (que tuvo
lugar en la Universidad Católica de Lovaina en 1986) participó ac-
tivamente  la Universidad salmantina (mediante su entonces Vice-
rrector de Investigación, el autor del presente estudio), juntamente
con la Universidad Autónoma de Madrid y la Central de Barcelona.
Posteriormente hubo varios intentos de restablecer el tradicional
internado de los becarios en el edificio del San Bartolomé. Así se
solicitó en 1916 al organismo competente, que era el Ministerio de
Instrucción Pública y Bellas Artes. Pero tal intento no prosperó.

En cuanto a los dos edificios únicamente pervivientes de
los dos Colegios Mayores, cabe decir respecto al de San Bartolomé

cuando vino, en septiembre de 1877, a inaugurar la línea de ferro-
carril entre Medina del Campo y Salamanca, que fue durante cerca
de medio siglo  (hasta que se hizo la conexión entre Ávila y Sala-
manca) el enlace ferroviario de la ciudad del Tormes con Madrid.

La Junta de Colegios universitarios de Salamanca, creada
en enero de 1876,  sucesora de las Juntas anteriores aquí mencio-
nadas, elaboró un Reglamento para el funcionamiento de los Co-
legios en 1886, según indicó el Rector Don Esteban Madruga en
1972. Por primera vez en España había la posibilidad de realizar
viajes de estudio y permanencia en el extranjero por becarios pos-
doctorales con objeto de ampliar su formación, seleccionados pre-
viamente mediante rigurosas pruebas. Podría considerarse esta
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tendida incautación del edificio del San Bartolomé por el Ministerio
de Hacienda. La definitiva restitución de éste a la Universidad se
consiguió, en 1926, merced a la decisiva intervención personal del
Presidente del Gobierno, Don Miguel Primo de Rivera. La Univer-
sidad, agradecida a esta y a otras acertadas actuaciones del Presi-
dente (como la entrega a ella de los valores bancarios obtenidos
mediante la venta de propiedades de la  Universidad e injusta-
mente incautados por el Estado, según antes se comentó), sometió
a votación la propuesta de concederle el Doctorado honoris causa.
El resultado fue: 23 votos a favor, 3 en contra. El 2-11-1926 tuvo
lugar la solemne sesión. En la memoria-anuario de dicho año 1926
se expresa que la Universidad, con  esa  distinción, ha  querido a
la  vez testimoniar su gratitud al único estadista que, con solicitud
y cariño, escuchó sus peticiones, para luego resolverlas con rapidez
y energía, como correspondía en derecho.

que fue sede, entre 1840 y 1846, del llamado Colegio Científico,
según  ya se  ha indicado. Desde esa última fecha estuvo  destinado
a Museo Provincial. Más tarde fue ocupado por la Delegación de
Hacienda y Telégrafos. A partir de 1913 fue la sede del Gobierno
Civil hasta que esta institución, en 1916, pasó a estar en un edificio
de la céntrica calle del Prior.  Desde esa fecha, una parte del Palacio
Anaya  (muy deteriorado por el uso inadecuado y reformas des-
afortunadas realizadas por los distintos ocupantes)  fue transito-
riamente ocupado por el Regimiento de la Victoria n° 76, una vez
vencida la resistencia a este destino mantenida por algunos cate-
dráticos universitarios.

Afortunadamente, la adecuada gestión realizada por las
autoridades de la Universidad, apoyadas en expertos informes ela-
borados por juristas del claustro (como el mencionado Don
Eduardo de  No, y otros)  lograron oponerse legalmente a la  pre-



definitivamente abandonado. Los becarios, en los  sucesivos,  sal-
vando el periodo de la contienda de 1936-39 e inmediatos siguien-
tes, percibirían su  asignación en metálico.

Don  Genaro lograría  no  sólo  la restauración de  un edi-
ficio en  lastimoso estado de conservación sino la mejor adaptación
posible a su uso para Facultades de características tan dispares como
la de Ciencias (que ocupó las plantas inferiores), con exigencias pro-
pias como las de los laboratorios, y la de Letras (a la que se destinó
la zona alta). La instalación de Ciencias cumplió, dentro de sus li-
mitaciones, con su cometido hasta mediados de la década de 1960,
en que se trasladó al nuevo y funcional edificio de la plaza de la
Merced, el cual ocuparía la mayor parte del terreno en que ante-
riormente estuvo el Colegio del Rey (desaparecido a consecuencia
de la Guerra de la Independencia), cuyo espacio había sido conver-
tido  después en el sobrio  alojamiento de los Servicios de la Inten-
dencia Militar local.

De este modo, todo el edificio Anaya ha podido dedicarse,
una vez adecuadamente adaptado, a la Facultad de Letras, además
del contiguo de la Hospedería (conocido como "Anayita"), que du-
rante muchos años fue la sede de la Normal de Maestros.

Respecto a los Colegios Mayores, se puede destacar lo si-
guiente: En la díficil etapa de reconstrucción de un país que había
quedado enormemente dañado por una guerra interna terminada
en 1939, a la que en ese mismo año  siguió una prolongada guerra
internacional (que impedía cualquier intento de obtención de ayuda
extranjera), un decreto del 19 de febrero de 1942 restablecía estas
memorables instituciones.

En Salamanca se construyó un edificio nuevo, en la plaza
de Fray Luís de León, al que se dio el famoso nombre de Colegio
Mayor de San Bartolomé. Hubo que prescindir de su antigua ubi-
cación en el Palacio de Anaya, por ser entonces la sede de las Fa-
cultades de Ciencias y de Letras, según se ha indicado. Se aprovechó
para la nueva construcción el terreno donde existió la iglesia de la
Magdalena, cercano al solar donde estuvo la Normal de Maestras
(que quedó destruida por un incendio en 1928).

Deseosos de garantizar  el tradicional espíritu del esfuerzo
y la austeridad como  normas de comportamiento de los nuevos co-
legiales, los legisladores mantenían la existencia de becarios, como
en otros tiempos. Pero, a diferencia de las etapas anteriores, la ma-
yoría de los colegiales serían ahora residentes que abonarían una
cuota adecuada, aunque inferior a la que se pagaría en un hotel
de características similares a las del colegio. Concretamente, en el
otoño de 1946 un concurso público anunciaba la posibilidad de so-
licitar   dichas becas. (Como curiosidad, cabe recordar que, además
de becas, se concedieron entonces medias  becas. Esto le sucedió a
quien suscribe y a un hermano, que obtuvieron sendas medias–
becas; renunciando voluntariamente el primero a la suya a favor
del segundo, quien así tuvo beca entera).

El Palacio Anaya  –expresión con la que habitualmente
se conoce al neoclásico edificio del Colegio Mayor de San Barto-
lomé–,   previas restauraciones y reformas de adaptación, transcu-
rrida una media docena de años, alojaría  las Facultades de  Ciencias
(Sección de Químicas)  y Filosofía  y  Letras,  como  se  indica  a
continuación.  Los antecedentes  de la situación son, resumidamente,
los siguientes:

La primera de estas Facúltades había iniciado su débil an-
dadura en el venerable edificio de las Escuelas Menores, contiguo
al histórico de la Universidad, a mediados del siglo XIX, compar-
tiendo aquellas escasas dependencias con el recién creado entonces
Instituto de 2ª Enseñanza. Allí permanecieron  ambas instituciones
hasta el curso de 1903-04, en que la Facultad de Ciencias se trasladó
al Colegio Mayor Fonseca, mientras el Instituto permaneció en su
lugar de origen hasta que, en 1932, ocupó una parte  del  amplio
edificio del Noviciado de los Jesuitas (expulsados éstos por la II Re-
pública), situado en las cercanías del paseo del Rollo.

A su vez, la sede de la Facultad de Medicina también es-
tuvo vinculada al mismo  Colegio Mayor, pero a su Hospedería (del
siglo XVIII, a diferencia del Colegio, que es del XVI). Este edificio ya
había sido utilizado como hospital y hospicio desde el siglo XIX. En
paralelo con la Facultad de Ciencias, su instalación  oficial allí tuvo
lugar en el comienzo del curso 1903-04, cuando se reconoció a
ambas Facultades su rango de estatales.

Las estrecheces que afectaban principalmente a la Facul-
tad de Ciencias hicieron que su Junta de Facultad del 16-III-1927
tratara de resolver la situación y propusiera como solución uno u
otro de las dos siguientes proyectos: La construcción de un pabellón
en el derruido Colegio de San Pelayo (los Verdes) [edificio que, re-
cientemente reconstruido, es ahora la sede de la Facultad de Geo-
grafia e Historia]; y el otro, la instalación de los laboratorios de
Química en el Colegio Mayor de San Bartolomé cuando allí se cons-
truya la residencia de estudiantes. Recoge el acta académica: Se
mostraron conformes con el segundo. Se deduce, en todo caso, que
la idea de recuperar la vida de internado para los becarios univer-
sitarios perduraba; pero tampoco entonces se materializó.

En la sesión del claustro del 19-II-1932, el Arquitecto de
la Universidad Don Genaro de No   –hijo del mencionado Catedrá-
tico Don Eduardo–  presentó la memoria, presupuesto y planos de
las obras acerca del  edificio de Anaya, una vez que el claustro  de-
cidiese si dicho edificio habría de destinarse a instalación de las  Fa-
cultades  de  Ciencias  y  Letras o a residencia de estudiantes. Detalla
el acta académica: El Claustro acuerda: 1º Desistir de la implanta-
ción de la Residencia de estudiantes en el antiguo Colegio de San
Bartolomé y aprueba el traslado a dicho edificio de las Facultades
de Ciencias y Letras.  2º Aprueba igualmente la totalidad del pre-
supuesto leído. El asunto de la residencia para estudiantes quedó
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6. Fernández Álvarez, Manuel (dirección); Robles Carcedo, Laureano;
Rodríguez-San Pedro Bezares, Luís E. (coordinación). La Universidad
de Salamanca. II Atmósfera intelectual y Perspectivas de investiga-
ción. Salamanca: Europa Artes Gráficas, S.A. 1989.

7. Gómez Martín, Mercedes. Las Reformas educativas de principios del
siglo XIX y la Universidad de Salamanca.  Centro  de  Estudios  Sal-
mantinos.  Salamanca: Gráficas Europa. 1974.

8. Madruga  Jiménez,  Esteban. Crónica  del  Colegio Mayor  del  Arzo-
bispo, de Salamanca. Salamanca: Universidad de Salamanca. 1953.

9. Madruga Jiménez, Esteban. Evocaciones universitarias. Salamanca:
Imp. Calatrava. 1972.

10. Peset Reig, Mariano, y Peset Reig, José Luís. El Reformismo de Carlos
III y la Universidad de Salamanca. Salamanca: Universidad de Sa-
lamanca. 1969.

11. Peset, José Luís, y Peset, Mariano. Carlos IV y la Universidad de Sa-
lamanca. Madrid: C. S. I. C. 1983.

12. Robledo, Ricardo  (Coordinador); Martín, José-Luís (Director). Historia
de Salamanca. IV. Siglo Diecinueve. Centro de Estudios Salmantinos.
Salamanca: Gráficas Varona.  200l.

13. Rodríguez, Ángel (Coordinador); Martín, José-Luís (Director). Historia
de Salamanca. III  Edad  Moderna.  Centro  de  Estudios  Salman-
tinos.  Salamanca: Gráficas Varona. 1999.

14. Rodríguez  Cruz,  Águeda  M. Historia  de  la  Universidad de Sala-
manca. Fundación Ramón Areces. Salamanca: Imprenta Calatrava.
1990.

15. Rupérez Almajano, Mª.  Nieves. El Colegio Mayor de San Bartolomé
o de Anaya. Salamanca: Ediciones Universidad de Salamanca. 2003.

16. Sala Balust,  Luís.  Constituciones,  Estatutos  y  Ceremonias  de  los
antiguos colegios seculares de Salamanca. 4 vols. Universidad.
1962-64.

Numerosas promociones de estudiantes, no sólo proce-
dentes de diversas regiones de España sino también extranjeros,
realizaron   diferentes carreras viviendo en este Colegio durante su-
cesivos cursos académicos, al lado de algunos Profesores asimismo
allí residentes. A partir de 2015 este edificio ha pasado a prestar
otros servicios, como los relativos a los Cursos  Internacionales  que
imparte  la  Universidad.  Un  nuevo  local,  situado  en  el denomi-
nado Campus universitario Miguel de Unamuno, es la actual sede
de dicho Colegio.

Además, otros nombres igualmente gloriosos, como
Oviedo yCuenca, son los que llevan los nuevos edificios de estos Co-
legios construidos también en esa zona; éstos fueron abiertos, res-
pectivamente, en 1995 y 200l. El que fue emplazamiento del
antiguo Oviedo es el lugar ocupado actualmente por el moderno
Palacio de Congresos. Unas ruinas próximas a la Facultad de Cien-
cias, debidamente protegidas y discretamente visibles, recuerdan
que allí estuvieron las bellas estructuras arquitectónicas del Colegio
de Cuenca.  Afortunadamente, el Fonseca, en su  primitivo  empla-
zamiento, ha sido digna  residencia  de doctorandos y Profesores,
atendiendo ahora preferentemente a las actividades relacionadas
con el  ciclo de posgrado. Por último, otros Colegios Mayores uni-
versitarios son los denominados Fray Luis de León, situado en la
plaza de ese nombre, en la cercanía de la Facultad de Ciencias, que
viene funcionando desde 1954; y el Hernán Cortés, reabierto en
2008, después de una profunda reestructuración.

He aquí  resumida la situación actual de famosísimas ins-
tituciones que dieron gloria nacional  e  internacional  a  Salamanca
y  a  su  Universidad,  cuyo  prestigio  es  obligado mantener por la
presente generación y las futuras.
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RESUMEN
Las patologías prevalentes del aparato locomotor como la osteoporosis suponen actualmente un desafío
para las sociedades occidentales. La pérdida de masa ósea asociada comúnmente a la edad, especialmente
pero no únicamente ligada a la pérdida de estrógenos, aumenta el riesgo de fracturas. En numerosas oca-
siones, su reparación está comprometida debido a causas metabólicas del huésped o a la magnitud de la
lesión ósea. Esto determina la importancia de estrategias que ayuden a regenerar el hueso dañado, p.e., el
uso de factores osteogénicos. Así, se ha propuesto la administración sistémica de la parathormona (PTH), el
primer factor anabólico eficaz en el tratamiento de la osteoporosis, que estimula predominantemente la for-
mación ósea en las unidades de remodelado óseo. Recientemente, se ha introducido en la farmacopea un
análogo peptídico basado en la secuencia N-terminal de la proteína relacionada con la PTH (PTHrP) (aba-
loparatida). Este exhibe gran afinidad por el receptor tipo 1 de la PTH y presenta ventajas farmacocinéticas
(disminuyendo el riesgo de hipercalcemia) frente a esta hormona en su uso terapéutico en la osteoporosis.
Tanto la PTH como la PTHrP N-terminal incrementan la formación del callo de fractura y la integridad del
hueso neoformado en modelos animales. Además, el péptido osteostatina derivado de la PTHrP C-terminal,
no relacionada con la PTH, presenta propiedades osteogénicas in vitro e in vivo en modelos de osteoporosis.
En los últimos años, se ha demostrado que la unión de osteostatina a diversos tipos de implantes (basados
en biocerámicas mesoporosas de SiO y biovidrios con Zn) mejora el biomaterial de base para implementar
la regeneración ósea. Los datos actuales apoyan a los péptidos derivados de la PTHrP como una estrategia
prometedora en aplicaciones de ingeniería tisular ósea.
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ABSTRACT
Osteoporosis, the most prevalent pathology affecting the skeleton, currently represents a challenge for Western
societies. Bone mass loss with age, mainly but not exclusively related to estrogen deficiency, increases fracture
risk. Fracture repair is frequently impaired due to metabolic alterations and/or the extention of bone damage.
Thus, strategies like use of osteogenic factors that help regenerate damaged bone tissue are highly needed.
In this regard, systemic administration of parathormone (PTH) represents the first anabolic treatment in os-
teoporosis by predominantly increasing bone formation over bone resorption during bone remodeling. Re-
cently, there is a pharmacological alternative to PTH based on a peptide analogue derived from the
N-terminal sequence of PTH-related protein (PTHrP) (named abaloparatide). This peptide exhibits great
affinity for PTH type 1 receptor, and presents pharmacokinetic advantages (decreasing the risk of hipercal-
cemia), compared to PTH in the treatment of osteoporosis. N-terminal peptides of both PTH and PTHrP pro-
mote the formation of fracture callus and bone healing in animal models of bone injury. In addition,
osteostatin peptide derived from the C-terminal tail of PTHrP -unrelated to PTH- displays osteogenic features
in vitro and in vivo in osteoporosis models. In recent years, osteostatin loading into various types of implants
(including mesoporous bioceramics based on SiO and Zn-doped bioglasses) improves the capacity of the bio-
material to increase bone regeneration. Current data support the notion that PTHrP-derived peptides are a
promising strategy for bone tissue engineering applications.



socio-económico de primera magnitud para nuestros sistemas sa-
nitarios. Se estima que a los 50 años, un 30% de mujeres y un 20%
de varones sufrirán una fractura a lo largo de su vida, y que el riesgo
de nuevas fracturas se incrementa exponencialmente después de
cada fractura. Más de 200 millones de personas en el mundo sufren
de osteoporosis diagnosticada con criterios clínicos; de ellos, alre-
dedor de 30 millones solo en la UE. En 2010 hubo cerca de 4 millo-
nes de fracturas relacionadas con la osteoporosis, con un coste de
37 mil millones de €, en la UE (3,4). Estas consideraciones han
hecho que la OMS declarara la primera década del siglo XXI como
la del Hueso y el Cartílago.

2. ESTRUCTURA ÓSEA Y REMODELADO ÓSEO

El hueso es un tipo de tejido conectivo constituido por una
fase orgánica, formada principalmente por colágeno tipo 1, y una
fase inorgánica de nanocristales de hidroxicarbonato apatita, que
representan alrededor del 20% y 70%, respectivamente, de la masa
ósea. Existen dos tipos fundamentales de hueso: el trabecular, tipi-
ficado en las vértebras (>75% es hueso trabecular) y en las epífisis
de los huesos largos, formado por una red de fibrillas mineralizadas
de aspecto esponjoso (de ahí la denominación con que también se
conoce a este tipo de hueso); y el cortical o compacto, predominante
en las diáfisis de los huesos largos, configurado en lamelas mine-
ralizadas concéntricas alrededor de un orificio por donde penetran
vasos y nervios (sistema Haversiano) (Fig. 1). Esta distribución de
ambos tipos de hueso es óptima para distribuir las cargas mecánicas.
Así, en un hueso largo como el fémur el estrés mecánico en la epífisis
es canalizado hacia la zona cortical de las diáfisis; mientras que en
las vertebras las fuerzas de compresión axial son distribuídas a tra-
vés de la red trabecular.

Como se comentó anteriormente, la pérdida de masa ósea
ocurre a partir de la tercera década de la vida y afecta a ambos tipos
de hueso, trabecular y cortical. En la deficiencia estrogénica tras la
menopausia, tiene lugar una pérdida ósea acelerada, sobre todo
en el hueso trabecular que es el metabólicamente más activo. En
los varones, esa pérdida es más lineal pero continua y similar en
ambos tipos de hueso (el déficit de testosterona reproduce la curva
acelerada de pérdida de masa ósea observada en la mujer postme-
nopáusica) (5,6).

La geometría anatómica y las propiedades biomecánicas
del hueso son el resultado de su adaptación a los estímulos mecá-
nicos que recibe, lo que se conoce como ley de Wolff, inicialmente
propuesta por este investigador en 1892 (7). El esqueleto se remo-
dela constantemente (renovamos nuestro esqueleto en su totalidad
cada 10 años) de acuerdo a las necesidades impuestas por el estrés
mecánico, pero también metabólicas (el hueso es reservorio de Ca, 

1. INTRODUCCIÓN 

Nuestro sistema esquelético está compuesto de elementos
que son los huesos, cuya estructura nos permite permanecer ergui-
dos. Eso ha permitido liberar nuestras manos, un evento al parecer
decisivo para desarrollar nuestra creatividad. En este sentido, nues-
tra especie pensante de Homo Sapiens le debe mucho a nuestro
aparato locomotor. Los huesos reflejan nuestra edad cronológica.
De hecho, al igual que nuestro tránsito vital se caracteriza por un
ciclo de crecimiento, madurez y declive (envejecimiento), nuestra
masa ósea evoluciona hacia un pico alcanzado en la tercera década
de la vida, seguido de un paulatino descenso posterior. El pico de
masa ósea está determinado por factores genéticos no completa-
mente definidos en la actualidad. Sin embargo, en la etapa del cre-
cimiento, diversos factores externos, como la dieta (aportes de Ca,
vitamina D y proteínas) y el ejercicio contribuyen a conseguir un
buen pico de masa ósea. Esto es importante porque el aumento de
solo 10% en dicho pico de masa ósea permite retrasar significati-
vamente la aparición de osteoporosis (1).

El envejecimiento progresivo de la población, especial-
mente en el mundo desarrollado, conlleva una elevada prevalencia
de patologías del aparato locomotor. Entre ellas, la patología ósea
más prevalente es la osteoporosis, definida por la pérdida de masa
y microarquitectura óseas, con un asociado incremento del riesgo
de fracturas. Mientras la masa ósea es fácilmente cuantificable, la
calidad ósea se sabe que está determinada por las propiedades ma-
teriales del hueso, su microarquitectura y el grado de remodelado
(según se describe más adelante). La llamada osteoporosis primaria
ocurre asociada a la pérdida estrogénica en la mujer. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) se considera osteoporosis
cuando los valores de densidad mineral ósea son inferiores a -2,5
desviaciones estándar (T-score inferior a -2,5) en relación a la media
en adultos jóvenes, y osteopenia cuando esos valores oscilan entre
-1 y -2,5 DE (T-score entre -1 y -2,5). La osteoporosis involutiva con
la edad afecta a ambos sexos. Para su diagnóstico se utiliza como
alternativa el Z-score, que expresa la masa ósea en relación a su
valor promedio de la misma edad y sexo (2). 

Diversos factores endógenos, como la susceptibilidad ge-
nética (los genes más estudiados incluyen los del receptor de vita-
mina D, los de los receptores estrogénicos y el del colágeno tipo 1),
el pico de masa ósea y el déficit estrogénico, pero también factores
exógenos (dieta, sedentarismo), contribuyen al deterioro óseo du-
rante el envejecimiento. El uso prolongado de glucocorticoides y la
diabetes mellitus, asociados a procesos proinflamatorios y a estrés
oxidativo, son situaciones que agravan la osteoporosis involutiva (y
también la regeneración ósea post fractura). Estos factores contri-
buyen a la fragilidad de la población senil, lo que constituye un reto
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P y de otros iones). De hecho, el remodelado óseo es uno de los
principales mecanismos que mantienen la homeostasis mineral. 
El remodelado óseo tiene lugar a lo largo de la superficie ósea, en
las conocidas como Unidades de Remodelado Óseo (BRU, en termi-
nología inglesa). Este es un proceso complejo en el que intervienen
varios tipos celulares, que incluyen los osteoblastos (células osteo-
formadoras de origen mesenquimal), los osteoclastos (células de-
rivadas de precursores de monocitos/macrófagos responsables de
la resorción ósea) y los osteocitos (osteoblastos completamente di-
ferenciados embutidos en la matriz ósea mineralizada). Estos últi-
mos tienen una estructura dendrítica con prolongaciones
citoplasmáticas y se comunican con el resto de poblaciónes celulares
en la BRU a través de canalículos que perforan la matriz minerali-
zada. En la actualidad los osteocitos se consideran los verdaderos
orquestadores del remodelado óseo (8). 

El remodelado óseo transcurre en diferentes fases (Fig.
2). La fase de activación comienza por la atracción de células oste-
oclásticas y sus precursores hacia la BRU promovida por los osteo-
blastos y sobre todo los osteocitos. Los osteoclastos comienzan la
resorción de la matriz mineralizada, un proceso breve que finaliza
por la acción del calcio y ciertos factores de crecimiento liberados
de la matriz durante la resorción que provocan la apoptosis de los
osteoclastos. A continuación, comienza el reclutamiento de células 

osteoformadoras promovida por factores quimiotácticos, que ela-
boran una matriz llamada osteoide (básicamente, colágeno tipo 1).
La fase siguiente es la mineralización de dicho osteoide y el sellado
de la cavidad de resorción inicial generada por los osteoclastos me-
diante su recubrimiento con una capa de osteoblastos diferenciados
como “células alineadas” (lining cells en inglés). Esto constituye la
fase quiescente final. Para iniciar un nuevo ciclo de remodelado es
necesaria la retracción de las “células alineadas” que sellan la su-
perficie ósea para dar paso a los osteoclastos. Este proceso normal-
mente dura unos 6 meses en humanos. Al final del ciclo, la mayoría
(> 60%) de los osteoblastos mueren por apoptosis y solo una mi-
noría (alrededor de 20%) quedan diferenciados como células ali-
neadas u osteocitos en la superficie mineralizada. La homeostasis
ósea depende del balance entre la resorción y la formación ósea, lo
que lleva consigo un verdadero ajuste fino del proceso de remode-
lado óseo. 

El remodelado óseo está regulado por estímulos, mecá-
nicos (la actividad física es esencial para mantener un buen balance
óseo) y por una variedad de factores sistémicos y locales (citoquinas
y factores de crecimiento). Entre estos factores, el ligando del re-
ceptor activador del factor NFkappaB (RANKL) se ha identificado
como el principal activador de los osteoclastos y sus precursors así
como de su supervivencia y función (9). Esta citoquina es una pro-

Figura 1



teína transmembrana pero también secretada por osteoblastos y
osteocitos que interacciona con su receptor RANK en las células de
estirpe osteoclástica (y también en condrocitos y células de epitelio
mamario) induciendo la formación y activación de osteoclastos ma-
duros multinucleados. Pero además, las células osteoblásticas pro-
ducen y secretan un receptor señuelo para el RANKL, conocido como
osteoprotegerina (OPG), que bloquea al RANKL impidiendo su
interacción con RANK, y así la activación osteoclástica y la resorción
ósea. De este modo, la coordinación de la expresión del RANKL y
la OPG permite la modulación del remodelado óseo en un sentido
de favorecer la pérdida de masa ósea o previniendo la osteopenia
(deficit de masa ósea) controlando la activación de RANK en los os-
teoclastos. La alteración de la relación RANKL/OPG -con aumento
del RANKL y disminución de OPG promovidos por factores osteo-
clastogénicos- es crítica en la patogénesis de las enfermedades óseas
que cursan con un incremento de la resorción ósea (10).

3. TERAPIAS ANTIRESORTIVAS EN LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es consecuencia de un remodelado óseo
alterado con disminución del balance formación/resorción ósea. En
la osteoporosis primaria por déficit estrogénico existe un predominio
de BRU activas en la superficie ósea por un incremento de actividad
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osteoclástica con formación de lagunas de resorción que no llega a
ser compensada por la actividad osteoformadora de los osteoblastos.
Estas cavidades actúan como verdaderos acumuladores de estrés
mecánico aumentando el riesgo de fractura.

La pérdida de masa ósea en situación de elevado remo-
delado por aumento de resorción ósea tradicionalmente se ha abor-
dado con agentes antiresortivos, siendo los más comunes los
bisfosfonatos. Estas sustancias son análogos del pirofosfato, un in-
hibidor endógeno de la mineralización ósea. Los bisfosfonatos son
resistentes a la hidrólisis y tienen una gran afinidad por la hydrox-
yapatite estabilizándola, lo que les confiere una elevada vida media
en el hueso. Los bisfosfonatos son internalizados por los osteoclastos,
inhibiendo su supervivencia y función. El que estas sustancias se in-
corporen preferentemente a las localizaciones donde existe un re-
modelado óseo acelerado justifica su amplia utilización en esta
situación clínica (11).

La modificación de la estructura química de los bisfosfo-
natos ha permitido favorecer su actividad antiresortiva frente a la
de inhibición de la mineralización de la matriz ósea. La estructura
de los bisfosfonatos contiene un carbono central flanqueado por
grupos fosfato -que les confiere su elevada afinidad por la hidro-
xiapatita- y un radical hidroxilo (en posición R1), que contribuye a
la especificidad por la matriz ósea mineralizada. La presencia de

Figura 2
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cadores de resorción ósea. Sin embargo, se ha detectado un au-
mento de fracturas vertebrales en algunos pacientes tras la inte-
rrupción del tratamiento con este anticuerpo; lo que se especula
podría deberse en parte a la rápida reactivación de las unidades de
remodelado óseo tras la retirada del denosumab.

4. PÉPTIDOS ANABÓLICOS EN LA OSTEOPOROSIS INVOLU-
TIVA (ASOCIADA AL ENVEJECIMIENTO) 

El envejecimiento se considera como una consecuencia del desequi-
librio celular entre los agentes oxidantes producidos durante el me-
tabolismo celular y los mecanismos de defensa antioxidante (a favor
de los primeros). Este estrés oxidativo conlleva un exceso de pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno (ROS, en inglés), como el
anión superóxido (O2.-), los radicales hidroxilo (.OH) y el peróxido
de hidrógeno (H2O2) en la mitocondria, que no puede ser equili-
brado por enzimas antioxidantes (como la superóxido dismutasa y
la glutatión reductasa). Esto conduce a la oxidación de biomoléculas
(ADN, proteínas y lípidos) y a la fosforilación de la proteína mito-
condrial p66shc con pérdida de función y/o muerte celular (14). En
la osteoporosis involutiva, el estrés oxidativo tiene consecuencias
deletéreas para las células osteoformadoras y la formación ósea
(15) (Fig. 3). En este sentido, en un trabajo realizado en colabora-
ción con uno de los grupos pioneros en establecer cultivos primarios
de osteoblastos humanos ex vivo, observamos que estas células per-
dían capacidad proliferativa con la edad de los donantes (16). 

Con estos considerandos, el poder disponer de terapias

un grupo nitrogenado en el otro radical unido al C central (en po-
sición R2) es el factor determinante para aumentar su potencia an-
tiresortiva (entre 10-10.000 veces superior a la de un bisfosfonato
no nitrogenado). Los bisfosfonatos no nitrogenados, como el eti-
dronato y el clodronato, interaccionan con el ATP para interferir con
la función osteoclástica; mientras los nitrogenados, como el alen-
dronato, inhiben la farnesil pirofosfato sintetasa, una enzima esen-
cial de la vía de síntesis del colesterol a partir del mevalonato, y así
la formación de derivados isoprenilados de moléculas esenciales
para la función osteoclástica (12).  

A pesar de su uso tradicional y eficaz en la osteoporosis,
los bisfosfonatos (especialmente en tratamientos prolongados) pre-
sentan ciertos efectos secundarios como la osteonecrosis mandibular,
lo que ha determinado la búsqueda de abordajes alternativos en
esta situación. En este sentido, hay que tener en cuenta que un des-
equilibrio entre RANKL/OPG ha demostrado ser un factor común
en un amplio espectro de la fisiopatología ósea (desde el déficit es-
trogénico hasta la artritris reumatoide con activación de linfocitos T
y las metástasis óseas). Así pues, se ha diseñado un anticuerpo mo-
noclonal humanizado contra el RANKL (Denosumab, ProliaR,
Amgen) que ha demostrado una potente actividad antiresortiva y
se está usando en la actualidad en la osteoporosis para prevenir la
pérdida de masa ósea y el riesgo de fracturas (vertebrales y no ver-
tebrales) (13). La ventaja del denosumab frente a los clásicos anti-
resortivos como los bisfosfonatos es su mayor eficacia para aumentar
la masa ósea (relacionado con el gran incremento de la minerali-
zación secundaria) asociada a una reducción importante de los mar-

Figura 3



demostrado una disminución de la PTHrP (a nivel de gen y de pro-
teína) en osteoblastos ex vivo con la edad del donante, y en el fémur
de ratones viejos (23,24). 

Si consideramos la estructura de la PTHrP, su gen en hu-
manos genera por procesamiento alternativo tres especies de ARNm,
que dan lugar a tres isoformas proteicas con un extremo N-terminal
común. Además, por procesamiento postraduccional, se producen
varios fragmentos, de los cuales el N-terminal 1-36 posee homolo-
gía estructural con la PTH; mientras que el fragmento C-terminal
107-139 tiene propiedades de interés en el tema que nos ocupa,
según se describirá más adelante. Así pues, el grupo liderado por
Andy F Stewart comparó la eficacia relativa de la PTHrP (1-36) con
la PTH (1-34) en situación de déficit estrogénico. La inyección diaria
de dosis bioequivalentes (teniendo en cuenta las diferencias farma-
cocinéticas de ambos péptidos) durante 3 meses a mujeres postme-
nopáusicas produjo un aumento similar de densidad mineral ósea
en la columna lumbar; mientras que este efecto osteogénico en la
cadera (un hueso predominantemente cortical) o en el cuello femo-
ral solo se observó con la PTHrP (1-36) (25). Además, mientras la
PTH (1-34) indujo aumentos tanto de formación como de resorción
ósea, la PTHrP (1-36) solo afectó a la primera, como indica la de-
terminación de telopéptidos N- y C-terminales del procolágeno tipo
1, marcadores de formación y resorción ósea, respectivamente. Más
recientemente, se ha aprobado por parte de la FDA la abaloparatida
(Tymlos, Radious Health) para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopáusica, un péptido 1-34 derivado de la PTHrP (1-36) con
10 sustituciones aminoacídicas en su extremo C-terminal. Los ensa-
yos clínicos con la abaloparatida han demostrado su capacidad para
incrementar la masa ósea sin apenas modificar los marcadores de
resorción ósea y menor riesgo de hipercalcemia que el tratamiento
con PTH (1-34) (26). Así, en un ensayo en fase 2 en mujeres pos-
menopáusicas con osteoporosis severa se observó la mayor eficacia
de la abaloparatida frente a la teriparatida para aumentar la den-
sidad mineral ósea en diferentes localizaciones esqueléticas. Ade-
más, el ensayo en fase 3 multicéntrico doble ciego y controlado con
placebo Abaloparatide Comparator Trial in Vertebral Endpoints (AC-
TIVE) ha demostrado una mayor eficacia de la abaloparatida (80
microg/d) para reducir el riesgo de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en esta situación, con un mayor incremento en la masa
ósea frente a la teriparatida (20 microg/d) tras 18 meses de admi-
nistración de cada péptido. Las diferencias de acción de ambos pép-
tidos N-terminales de la PTH y PTHrP se atribuyen a su interacción
con diferentes conformaciones del PTHR1 común a ambas proteínas.
De tal manera que la interacción predominante con una conforma-
ción independiente (R0) de su unión a proteínas G da lugar a res-
puestas prolongadas, como ocurre con la PTH; mientras que la
mayor selectividad de la PTHrP para unirse a una conformación del

anabólicas óseas con capacidad para neutralizar los efectos del es-
trés oxidativo asociados al envejecimiento óseo es de gran interés
actual. La primera molécula que ha resultado eficaz en este aspecto
es la hormona paratiroidea (PTH) que, a pesar de ser la hormona
calciotropa por excelencia, cuando se administra de manera inter-
mitente (p.e., en inyecciones diarias) activa el remodelado óseo con
un efecto positivo neto sobre la formación ósea. Este efecto anabólico
se debe a acciones complejas, que incluyen su capacidad anti-estrés
oxidativo y su acción antiapoptótica sobre osteoblastos y osteocitos,
y a su capacidad para prevenir la síntesis de la esclerostina por los
osteocitos, un inhibidor de la vía Wnt/beta-catenina, importante en
la modulación de la función osteoblástica y de la masa ósea (17,18).
De hecho, el romosozumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
que bloquea a la esclerostina, está aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) americana para el tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres postmenopáusicas con elevado riesgo de fractu-
ras (19). Estas acciones descritas para la PTH administrada de modo
secuencial han sido la base para el diseño de la teriparatida (Fors-
teo, Lilly) basada en el fragmento 1-34 de la PTH, ampliamente
utilizada en la actualidad para prevenir las fracturas osteoporóticas.
Sin embargo, el tratamiento eficaz con teriparatida está limitado a
2 años, por el aumento concomitante de resorción ósea observado
a partir de ese periodo temporal, y para evitar el riesgo de osteo-
sarcoma observado en ciertas cepas de ratas (aunque a dosis muy
superiores a las usadas en clínica) (20).

La proteína relacionada con la PTH (PTHrP) se identificó
inicialmente como el agente causante de la hipercalcemia tumoral,
pero posteriormente se detectó su presencia en una variedad de te-
jidos nomales, incluyendo el riñón y el hueso (en las células osteo-
blásticas), dos tejidos que son diana fundamental de la PTH. La
homología estructural parcial de ambas moléculas, PTH y PTHrP,
radica en su secuencia N-terminal, lo que determina su interacción
con un receptor común, el llamado receptor de PTH tipo 1 (PTHR1),
en las células diana (p.e., osteoblastos) (21). El descubrimiento de
la PTHrP es un magnífico ejemplo de la investigación traslacional
en biomedicina: la investigación clínica de un síndrome paraneo-
plásico se saldó con el descubrimiento de una nueva citoquina ce-
lular. Es más, como veremos a continuación, la PTHrP “ha vuelto a
la clínica” de alguna manera, al contemplarse actualmente como
un nuevo agente en el armamentarium farmacológico para aumen-
tar la formación ósea. 

Utilizando ratones con haploinsuficiencia de PTHrP, Miao
y cols (22) observaron que los neonatos desarrollan una osteopo-
rosis precoz manifestada en los huesos largos por un descenso de
volumen óseo y alteración de la estructura trabecular, así como un
aumento de apoptosis osteoblástica y un déficit de osteoprogenitores
en la médula ósea. Por otro lado, estudios de nuestro grupo han
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5. PÉPTIDOS ANABÓLICOS DERIVADOS DE LA PTHRP PARA
ESTIMULAR LA REGENERACIÓN ÓSEA

Las acciones osteogénicas que confieren a la PTHrP sus re-
giones N- y C-terminal configuran el interés de explorar su potencial
aplicación para aumentar la regeneración ósea. Un  modelo experi-
mental bien caracterizado en este sentido lo constituye la ablación
medular en roedores (35). Utilizando este modelo en ratones osteo-
poróticos, por tratamiento con el glucocorticoide metilprednisolona o
estreptozotozina para inducir diabetes, demostramos que la admi-
nistración secuencial (cada 2 días) de PTHrP (1-36) o PTHrP (107-
139) durante la fase de reparación ósea tras la ablación medular en
la tibia incrementó la regeneración ósea de modo similar (32, 33,
36). 

Coherente con estos hallazgos, nuestro grupo en colabora-
ción con el grupo de la Prof. Vallet-Regí ha demostrado que la oste-
ostatina confiere propiedades osteogénicas a distintos biomateriales
cerámicos (37). Así, inicialmente observamos in vitro en células
MC3T3-E1 en cultivo como su exposición a la biocerámica mesoporosa
de sílice SBA-15 impregnada con osteostatina aumentaba la osteo-
genicidad de la biocerámica (38). Más adelante, utilizando un modelo
de defecto cavitario (que no regenera por sí solo) en la epífisis femoral
de conejos sanos u osteoporóticos, demostramos que el implante de
SBA-15 con osteostatina indujo propiedades osteoconductoras y os-
teoinductoras, favoreciendo la infiltración de osteoprogenitores y la
formación de nuevo hueso, a las 4-8 semanas del implante en los ani-
males sanos (39) y más precozmente (a 2 semanas) en los osteopo-
róticos (40). Estos hallazgos fueron corroborados posteriormente
usando una espuma polimérica de gelatina-glutaraldehído-hidroxia-
patita biodegradable como implante en un modelo no cavitario rea-
lizado por rotura transcortical en la tibia de rata. En este modelo, la
impregnación de osteostatina en el implante aceleró la regeneración
ósea, observándose la completa reparación del daño ósea a las 4 se-
manas (41).  

Más recientemente, nos propusimos evaluar y comparar la
eficacia del fragmento N-terminal de la PTHrP con la de la osteosta-
tina en esta gelatina polimérica como implante en un defecto similar
al descrito en la tibia de ratas viejas (20 meses de edad) con o sin dia-
betes inducida por inyección de estreptozotozina al nacer. Observamos
un incremento del potencial osteoregenerador similar con ambos pép-
tidos de la PTHrP en ambos tipos de animales osteopénicos (42). En
estudios aún más recientes, en colaboración con el Dr. A. Salinas, un
experto en biovidrios en el grupo de la Prof. Vallet-Regí, hemos aña-
dido la osteostatina a un biovidrio mesoporoso (SiO2 80 %-CaO 15
%-P2O5 5 % + ZnO 4%) configurado en forma de andamio tridi-
mensional. Observamos que la presencia de la osteostatina en el ma-
terial cerámico aumenta su capacidad para promover el crecimiento
de células mesenquimales humanas (obtenidas de Lonza) (43).

PTHR1 unida a proteínas G (RG) induce respuestas de corta dura-
ción. Esto favorecería su acción preferentemente anabólica (26,27).
Por otra parte, las acciones osteogénicas de la PTHrP no parecen
estar restringidas a su estructura N-terminal. Así, un equipo de in-
vestigadores australianos y de Nueva Zelanda demostraron una po-
tente y eficaz acción antiresortiva del fragmento 107-139 de la
PTHrP (observada incluso a dosis <pM) tanto in vitro como in vivo
en roedores (28). Además, este fragmento mostró su capacidad para
estimular el crecimiento de osteoblastos aislados de calotas fetales
de rata (29). Una observación interesante en estos estudios fue que
ambas acciones de la PTHrP (107-139) fueron reproducidas por el
pentapéptido de secuencia 107-111 (TRSAW), que denominaron os-
teostatina. Más recientemente, un grupo pionero en la manipulación
del gen de la PTHrP en ratones en la Universidad McGill de Mon-
tréal, produjo ratones homozigotos que expresan la forma truncada
1-84 de la PTHrP por supresión de su cola C-terminal. Estos ani-
males mostraron un envejecimiento prematuro asociado a senes-
cencia generalizada, con una capacidad proliferativa disminuída y
aumento de apoptosis celular en el tejido óseo conducente al des-
arrollo de osteoporosis por déficit de formación ósea (30). Estos re-
sultados indican la relevancia de la región C-terminal de la PTHrP
como un modulador importante del remodelado óseo.  

Teniendo en cuenta estos hallazgos, nos propusimos eva-
luar en nuestro laboratorio la eficacia del fragmento C-terminal
PTHrP (107–139) en modelos experimentales de osteoporosis. En-
contramos en primer lugar que este fragmento, administrado por
inyección subcutánea de manera intermitente en ratones ovariec-
tomizados durante 4-8 semanas, aumentó la masa ósea y mejoró
significativamente la estructura trabecular en la metáfisis femoral
deteriorada por la ovariectomía; de modo similar o superior a la
PTHrP (1-36) administrada de modo similar en estos animales (31).
Además, estos efectos de ambos péptidos de la PTHrP se producían
sin aumentos del componente resortivo del remodelado óseo (in-
dicado por el análisis de marcadores de remodelado). Los efectos
osteogénicos de esta pauta de administración de ambos fragmentos
de la PTHrP fueron también puestos en evidencia en un modelo de
diabetes tipo 1 por inyección de estreptozotozina en ratones que
presentan una osteoporosis similar a la involutiva con bajo remo-
delado. En este modelo, el tratamiento con ambos péptidos de la
PTHrP restableció en parte la capacidad de formar nódulos mine-
ralizados a partir de los osteoprogenitores en la médula ósea de
los ratones diabéticos (32, 33). Además, en un estudio más reciente
demostramos la capacidad antioxidante de la PTHrP (107-139) -y
de la osteostatina- en una línea celular osteoblástica bien caracte-
rizada (MC3T3-E1) y en osteoblastos humanos en cultivo primario
(34).



miento de la osteoporosis. La abaloparatida es consecuencia del co-
nocimiento de las distintas conformaciones del PTHR1 y la interacción
con sus ligandos; lo que enfatiza la importancia de la investigación
básica en el desarrollo de nuevas terapias. La expansión de su uso
para promover la masa ósea en distintas patologías óseas (osteopo-
rosis, fracturas, artrosis) sin duda será favorecida por el diseño de for-
mas de administración alternativas a su inyección hipodérmica (45).
Por otra parte, estudios recientes sugieren que las nanopartículas me-
soporosas de sílice, convenientemente modificadas en su superficie
para evitar su opsonización plasmática, como transportadores de os-
teostatina y un silenciador génico (siRNA) del gen SOST (codificador
de esclerostina) pueden ser vehiculizadas selectivamente al hueso y
resultar eficaces para tratar la osteoporosis (46). Esta aproximación
basada en la nanotecnología constituye pues una alternativa potencial
novedosa para el tratamiento de una patología sistémica como la os-
teoporosis.
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Así pues, los hallazgos actuales sugieren que los bioma-
teriales dopados con el pentapéptido osteostatina constituyen una
opción atractiva para su aplicación en ingeniería tisular ósea. Las
propiedades de este péptido son claramente favorables frente a las
de la proteína morfogenética del hueso 2 (BMP-2), una proteína
obtenida de forma recombinante cuyo uso ha demostrado eficacia
en Traumatología (p.e., en tratamiento de defectos óseos atróficos
que no consolidan), pero con múltiples efectos adversos (inflamación
local, resorción de hueso esponjoso, formación ósea ectópica) (44)
(Fig. 4).

5. CONCLUSIONES

El aumento de la osteoporosis involutiva asociado a nuestra
longevidad supone un desafío para la calidad de vida de una parte
significativa de nuestra población y para nuestros sistemas sanitarios,
que requiere establecer abordajes eficaces para aumentar la masa y
la calidad ósea. Relacionado con esta situación, existe una demanda
creciente de moléculas osteoregeneradoras para su uso en cirugía re-
paradora de las fracturas óseas, especialmente las críticas, que no con-
solidan por distintas comorbilidades del paciente (edad, diabetes y
otros estados metabólicos, déficits nutricionales). 

Así, el desarrollo de modelos experimentales es clave para
identificar nuevas estrategias terapéuticas que promuevan la forma-
ción y la reparación ósea. Un buen ejemplo de ello ha sido el des-
arrollo de la abaloparatida mencionada anteriormente, cuyas
propiedades osteoformadoras sin apenas efectos secundarios (como
la hipercalcemia) constituyen una alternativa atractiva para el trata-
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dos, la estructura de la personalidad, la inteligencia y las anomalías
de la razón.  En el primer aspecto -los sentidos, que es lo que hoy
nos ocupa- podemos recordar las anomalías genéticas respecto a la
percepción de los cinco sentidos (vista, oído, olfato, gusto y tacto)
como ocurre, por ejemplo, en el albinismo, el daltonismo, la sor-
dera, la pérdida de olfato, etc. Podemos recorder que, en el año
2004, Axel y Buck recibieron el Premio Nobel en Fisiología o Medi-
cina “por sus descubrimientos de receptores olorosos y la organiza-
ción del sistema olfativo”.

Este preámbulo está justificado porque el tema objeto del
premio Nobel en Fisiología o Medicina 2021 tiene que ver concre-
tamente con el sentido del tacto: en efecto, el 6 de octubre de 2021,
la Real Academia de Ciencias de Suecia en Estocolmo concedió el
Premio Nobel en Fisiología o Medicina a los doctores David Julius
y Ardem Patapoutian “por sus descubrimientos de receptores para
la temperatura y el tacto”. Sensores para sentir e interpretar el
mundo que nos rodea, en palabras de la institución Nobel.

Sus descubrimientos han desvelado uno de los secretos de
la naturaleza para explicar las bases moleculares para sentir el
calor, el frío y la fuerza mecánica que son fundamentales para nues-
tra capacidad de sentir, interpretar e interactuar con nuestro am-
biente interno y externo.

Como dice la Institución Nobel, el Dr. David Julius utilizó
la capsaicina, un compuesto picante del chile que induce una sen-
sación de ardor, para identificar un sensor en las terminaciones ner-
viosas de la piel que responde al calor.

Por su parte, el Dr. Ardem Patapoutian utilizó células sen-
sibles a la presión para descubrir una nueva clase de sensores que
responden a estímulos mecánicos en la piel y los órganos internos.
Estos descubrimientos permitieron aumentar rápidamente la com-
prensión de cómo nuestro sistema nervioso percibe el calor, el frío
y los estímulos mecánicos.

Los galardonados identificaron eslabones críticos que fal-
taban en nuestra comprensión de la compleja interacción entre
nuestros sentidos y el entorno. Antes de los descubrimientos de Ju-
lius y Patapoutian no se conocía cómo se convierten la temperatura
y los estímulos mecánicos en impulsos eléctricos en el sistema ner-
vioso. Sus descubrimientos de los receptores para la temperatura y
para el tacto han desvelado uno de los secretos de la naturaleza
para explicar las bases moleculares para sentir el calor, el frío y la
fuerza mecánica que son fundamentales para nuestra capacidad de
sentir, interpretar e interactuar con nuestro ambiente interno y ex-
terno.

EL PREMIO NOBEL EN FISIOLOGÍA O MEDICINA 2021
Presentación
Juan-Ramón Lacadena

RECEPTORES PARA LA TEMPERATURA Y EL TACTO: SENSORES PARA
SENTIR E INTERPRETAR EL MUNDO QUE NOS RODEA

Permítaseme, en primer lugar, hacer un breve comentario
desde el punto de vista genético. El comportamiento es algo difícil
de definir, sin embargo el Profesor José Luis Pinillos (“La mente
humana”, Biblioteca Básica Salvat de Libros RTV, 1969, 179 págs.)
resolvió la cuestión definiéndolo, simplemente, como “cualquier re-
acción a cualquier estímulo”. Dentro de la escala evolutiva de los
seres vivos, el comportamiento se expresa a distintos niveles: desde
los tropismos y las taxias a los reflejos, instintos, aprendizaje y la
inteligencia. La Genética del Comportamiento estudia el control ge-
nético de las acciones de los organismos, entendiendo por acción
cualquier respuesta a cualquier estímulo, tal como se decía ante-
riormente. Recojo a continuación algunas reflexiones basadas en
escritos anteriores míos (“Genética”, 4ª ed., 1988, Cap. XXI, AGESA,
Madrid, pp. 1143-1172).

El análisis genético del comportamiento presenta ciertas
dificultades debido a tres causas principales: 

1) la ambigüedad con que se establece en ocasiones el
propio concepto de comportamiento ya que mal podremos analizar
genéticamente algo sin saber a ciencia cierta lo que pretendemos
estudiar, 

2) la distancia entre el fenotipo (es decir, la propia pauta
del comportamiento) y el genotipo que lo determina, pues entre
ambos media un complejo camino fisiológico por recorrer. La acción
genética primaria puede afectar a los órganos sensoriales (recep-
tores), cambiando la información recibida; al sistema intermediario
nervioso o endocrino, alterando las capacidades de coordinación y
percepción; y a los órganos efectores musculares o glandulares, mo-
dificando la respuesta,

3) la influencia del ambiente en la manifestación del com-
portamiento. Lo difícil en muchos análisis genéticos del comporta-
miento es llegar a conocer la importancia relativa de los
componentes genético y ambiental.

Desde el punto de vista metodológico, el comportamiento
se puede analizar en dos direcciones opuestas: partiendo de geno-
tipos mutantes, tratar de analizar las posibles variaciones del patrón
de conducta (método genotípico) o bien, a partir de la variabilidad
fenotípica del comportamiento observada en la población, analizar
su base genetica (método fenotípico).

El estudio genético del comportamiento humano se puede
realizar desde cuatro aspectos distintos: la percepción de los senti-
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RESUMEN 
Un escape de gas, un tren aproximándose, la cercanía de un fuego, una comida en mal estado o, sin ponerse en
lo peor, una simple caricia o el saborear un buen vino, es cuestión de cómo percibimos el mundo físico a través de
las percepciones sensoriales y como construimos una imagen en nuestro cerebro y su estudio ha fascinado a la hu-
manidad a lo largo de milenios. Esta búsqueda y los hitos generados han sido galardonados con varios Premios
Nobel y ha culminado en el Premio Nobel de medicina de 2021 que ha sido concedido a los norteamericanos David
Julius, un bioquímico, profesor de la Universidad de California y Ardem Patapoutian, un biólogo molecular de
origen armenio y nacido en Líbano, también investigador de la Universidad de California en La Jolla, por sus ha-
llazgos acerca de los receptores de temperatura y tacto. Los revolucionarios descubrimientos de los canales iónicos
TRPV1, TRPM8 y PIEZO realizados por los premiados han permitido comprender las bases moleculares de la per-
cepción del calor, el frío, el dolor, las fuerzas mecánicas y la posición de nuestro cuerpo en el espacio, y como esas
sensaciones de naturaleza tan variada se transforman en impulsos nerviosos en el SNC lo que nos permite generar
una representación interna del mundo que nos rodea y adaptarnos a él.

ABSTRACT
A gas leak, an approaching train, the proximity of a fire, a rotten meal or simply a caress or tasting a good
wine, it is a question of how we perceive the physical world through sensory perceptions and how we build an
image in our brain and its study has fascinated mankind for millennia. These questions and the milestones
generated have been awarded several Nobel Prizes and has culminated in the 2021 Nobel Prize in Medicine
that has been awarded to the North Americans David Julius, a biochemist, professor at the University of Ca-
lifornia and Ardem Patapoutian, a molecular biologist of Armenian origin and born in Lebanon, also a rese-
archer at the University of California, La Jolla, for their findings about temperature and touch receptors. The
groundbreaking discoveries of the TRPV1, TRPM8 and PIEZO ion channels made by the laureates have pro-
vided insight into the molecular basis of the perception of heat, cold, pain, mechanical forces, and the position
of our body in space, and how these sensations of such a varied nature are transformed into nerve impulses
in the CNS that allow us to generate an internal representation of the world around us and adapt to it.
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otros. Además de proporcionarnos una percepción consciente de
nuestro cuerpo y su entorno, el sistema somatosensorial es también
esencial para tareas que realizamos sin esfuerzo y sin pensar de-
masiado. Por ejemplo, al beber un vaso de agua, las neuronas sen-
soriales transmiten información sobre el peso, el tamaño, la textura
y la temperatura del vaso para poder aplicar una fuerza de agarre
adecuada y coordinar los movimientos al tomar un sorbo. Del mismo
modo, la tarea aparentemente sencilla de caminar también requiere
un flujo continuo de información sensorial para coordinar y corregir
los movimientos de las extremidades y mantener el equilibrio.

3. LOS ÓRGANOS DEL SISTEMA SOMATOSENSORIAL: PIEL Y
LENGUA

En medicina, el término coloquial "tacto" es usualmente
reemplazado por "sentidos somáticos", con el objeto de reflejar en
forma apropiada la variedad de los mecanismos involucrados. Las
sensaciones somáticas (soma significa "cuerpo" en griego) son las
más extendidas y variadas de los sistemas sensoriales. Sus centros
de recepción y proceso están formados por millones de células sen-
soriales que se distribuyen por todo el organismo, especialmente
en la piel y en la lengua, pero también en el músculo esquelético,
huesos, articulaciones y órganos internos. La sensación somática o
somestesia se considera una combinación de al menos cuatro mo-
dalidades sensoriales: los sentidos del tacto (mecanoensorial), la
temperatura (termosensorial), la posición del cuerpo (propiocep-
ción) y el dolor (nocicepción).

4. EL TACTO EN LA HISTORIA: RENE DESCARTES

En relación con esta última, en un intento de explicar cómo
reacciona nuestro organismo al calor, que consideramos nocivo, el
filósofo del siglo XVII René Descartes describió cómo existía un cor-

1. NUESTROS CINCO SENTIDOS

El procesamiento de las señales sensoriales y su combina-
ción en el SNC produce una percepción organoléptica o la detección
de cambios en el entorno que pueden suponer una situación de pe-
ligro, o sencillamente el establecimiento de un contacto físico entre
dos personas (1). Los organismos unicelulares no poseen células re-
ceptoras especializadas para estas funciones ya que su membrana
celular responde a la luz, al calor o a la presión. Los organismos
multicelulares, en cambio, han desarrollado células y receptores
sensoriales dentro de órganos especializados, la nariz, boca, ojos,
oído, que generan actividad neuronal en respuesta a señales quí-
micas (olores y sabores) y físicas (sonidos, colores, temperatura),
cuya composición en forma de escalas de frecuencias y colores, miles
de olores, unos pocos sabores y cambios de presión o temperatura
son detectados y transmitidos en forma de señales eléctricas a través
de neuronas secundarias hasta el sistema nervioso central.

Como funcionan sentidos como la vista o el gusto, se co-
noce mejor y desde hace más tiempo. Se sabe que los fotones inter-
accionan con la retina en el ojo o las moléculas químicas que huelen
o saben, penetran en la nariz y en la lengua y activan receptores
específicos. Esta activación genera respuestas que abren canales ió-
nicos para que los iones pasen a su través, que se despolaricen las
membranas celulares y que se convierta el estímulo en una señal
eléctrica que llega a una zona concreta del cerebro donde se debe
descodificar y generar una respuesta. 

2. EL TACTO ¿CUANTOS TÉRMINOS LO DEFINEN?

Sin embargo, el tacto ha sido siempre un sentido elusivo.
Un niño al que se le pregunta que enumere los cinco sentidos nunca
pone el tacto el primero, quizás porque hay cuatro muy localizados
en los ojos, los oídos, la boca y la nariz, zonas del cuerpo que pa-
recen mucho más especializadas e importantes que la propia piel.
Pero a la vez el tacto es probablemente la más ubicua de las mo-
dalidades sensoriales. 

Existen muchos términos en nuestro vocabulario para des-
cribir al tacto. Todos ellos describen funciones vitales que permiten
a los organismos adaptarse continuamente a los cambios del en-
torno externo e interno. El tacto ha sido especialmente protagonista
y a la vez añorado este año y medio de pandemia en los que hemos
estado recluidos manteniendo la distancia social. Porque el tacto y
los sentidos menores han desempeñado un papel esencial en la evo-
lución del ser humano y en el establecimiento de nuestras relaciones
sociales y afectivas. Nos hemos contagiado a través del tacto y el
contacto: la globalización ha traído consigo las epidemias de viruela
y gripe. Pero también la vacunación procede del contacto, de una
cadena profiláctica que nos recuerda nuestra dependencia unos de
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capsuladas para el tacto. Según los ligandos que detectan se pueden
clasificar en: fotorreceptores, que perciben luz; quimiorreceptores,
distintos tipos de sustancias químicas del ambiente o de la dieta y
mecanorreceptores, que detectan presión, vibración, frecuencias, y
dentro de estos los termorreceptores, capaces de percibir cambios
de temperatura.

7. DETECTAR EL ENTORNO 

La capacidad de recibir información de los sentidos del
entorno y adaptarse a él es una cualidad esencial para la supervi-
vencia de todos los organismos (2). Por ejemplo, las bacterias se
adaptan a los cambios de fuerza osmótica mediante la activación
de canales iónicos mecanosensibles que les permiten sobrevivir
cuando quedan atrapadas en el agua de lluvia. En los seres huma-
nos y otros animales, la piel nos protege de nuestro entorno impi-
diendo la evaporación de los fluidos corporales, la invasión de
microbios y la luz solar. Sin embargo, la piel también proporciona
nuestro contacto más directo con el mundo. Los dos tipos principales
de piel de los mamíferos son la peluda y la glabra. La piel glabra
(o piel sin pelo) se encuentra en las palmas de las manos y en las
puntas de los dedos, así como en las plantas de los pies. La piel con
vello constituye el resto y difiere ampliamente en su vellosidad.
Ambos tipos de piel tienen una capa externa, la epidermis, y una
capa interna, la dermis, y los receptores sensoriales inervan ambas
(3). Para satisfacer una amplia gama de demandas sensoriales, se
necesitan muchos tipos de células receptoras especializadas. Desde
terminaciones nerviosas libres hasta complejas combinaciones de
nervios, tejido conectivo y células de soporte. Existen cinco tipos prin-
cipales: los corpúsculos de Pacini con una cápsula ovoide de capas
concéntricas de tejido conectivo en forma de cebolla y una terminal
nerviosa en el centro, los corpúsculos de Meissner se localizan en
las crestas de la piel glabra y son aproximadamente una décima
parte del tamaño de los de Pacini. Los corpúsculos de Ruffini se ase-
mejan a los de Pacini pero mucho más pequeños y, al igual que
estos, se encuentran en el tejido subcutáneo de la piel vellosa y gla-
bra, son células termorreceptoras y detectan vibraciones con fre-
cuencias bajas. Los discos de Merkel están formados por células
epiteliales aplanadas y son responsables del tacto y la propiocepción.
Las terminaciones nerviosas libres captan los estímulos dolorosos y
la temperatura (4).

Los campos receptivos de los diferentes tipos de receptores
cutáneos varían mucho en tamaño, extremadamente amplios en los
corpúsculos de Pacini, mientras que los de los corpúsculos de Meiss-
ner y los discos de Merkel son más pequeños. Los dos últimos pare-
cen ser responsables de la capacidad de las yemas de los dedos para
realizar discriminaciones táctiles finas. 

dón que conectaba distintas partes del cuerpo con el cerebro para
transmitir señales dolorosas. Observó que distintos puntos de la piel
reaccionaban a estímulos sensoriales específicos, como el tacto, el
calor o el frío, lo que indicaba que distintos estímulos activaban di-
ferentes tipos de nervios.

5. PREMIOS NOBEL QUE HAN ABIERTO CAMINO

En el siglo XX algunos descubrimientos relacionados con
este tema fueron galardonados con un Premio Nobel y relacionados
con el estudio de las bases moleculares de los sistemas sensoriales.
Tres premios Nobel de Fisiología o Medicina hicieron avanzar sig-
nificativamente nuestra comprensión del sistema nervioso sensorial
somático; en 1906, Camillo Golgi y Santiago Ramón y Cajal lo re-
cibieron por su trabajo sobre la estructura del sistema nervioso, que
incluía una descripción anatómica del sistema somatosensorial. Sir
Charles Sherrington y Edgar Adrian recibieron el Premio Nobel en
1932 por sus descubrimientos sobre la función de las neuronas, e
incluían una descripción de aquellas neuronas somatosensoriales.
En 1944, Joseph Erlanger y Herbert Spencer Gasser les concedieron
el Nobel por sus descubrimientos relacionados con las funciones que
llevan a cabo diferentes tipos de fibras nerviosas somatosensoriales
individuales que perciben las sensaciones táctiles dolorosas e ino-
cuas. Se establecieron además importantes avances en la propaga-
ción de los potenciales de acción a lo largo de las fibras nerviosas
sensoriales de la piel y los músculos. El descubrimiento de diferentes
tipos de fibras con velocidades de conducción, umbrales de activación
y periodos refractarios distintos, permitió vincularlas con diferentes
modalidades somatosensoriales y establecer un magnífico punto de
partida para investigaciones posteriores. Sin embargo, quedaban
cuestiones sin resolver: ¿Cuál era la naturaleza y la identidad mo-
lecular de los receptores moleculares que podían percibir la tem-
peratura y el tacto? ¿Cómo podían esos sensores convertir los
estímulos en potenciales de acción dentro de las fibras nerviosas so-
matosensoriales?

6. CÉLULAS RECEPTORAS SENSORIALES ESPECÍFICAS

Cuando se dice que las células receptoras mandan una co-
municación a nuestro cerebro, quiere decir que una percepción sen-
sorial, interacciona con una célula especializada que recoge los
“datos” y convierte dicha información en impulsos nerviosos. Nuestra
capacidad de escuchar, saborear, ver, oler y tocar depende de nues-
tros órganos sensoriales, que contienen en sus estructuras, células
receptoras especializadas, bastones y conos para los fotones de luz,
neuronas olfativas y botones gustativos para el olfato y el gusto, cé-
lulas ciliadas para el oído y terminaciones nerviosas aisladas o en-
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ronas sensoras de la temperatura y el dolor. Generalmente existe
una correlación entre el tipo de modalidad sensorial y el tipo de neu-
rona aferente involucrada. A mayor diámetro de los axones y cubierta
de mielina mayor velocidad de transmisión. Por ejemplo, neuronas
lentas, delgadas, no mielinizadas conducen el dolor, en tanto que
neuronas veloces, gruesas y mielinizadas conducen el tacto superfi-
cial.

9. HOMÚNCULO SENSORIAL Y LA CORTEZA SOMESTÉSICA

Llegamos al SNC y el homúnculo sensorial de Penfield re-
presenta la corteza, área somestésica o sensorial primaria, que se
localiza en el giro poscentral, una circunvolución cerebral situada en
la región del lóbulo parietal anexa al frontal. De hecho, Penfield fue
el primero en describir esta parte del cerebro en los 50s (5). Se trata
de “una pintoresca representación artística” de la correspondencia
entre las diferentes partes de la superficie del cuerpo y determinadas
áreas del cerebro en una forma dependiente del nivel de impor-
tancia mecanosensorial. Por ejemplo, existe una gran región de la
corteza dedicada a la sensación en las manos, mientras que a la es-
palda le corresponde un área considerablemente menor. El rostro
y las manos son muy grandes en comparación con el resto del cuerpo
debido a que estas regiones están dotadas de muchos receptores
cutáneos. 

La localización en la que se intercambia la información so-

La lengua está cubierta por papilas gustativas, calicifor-
mes, foliadas y fungiformes, y mecanorreceptoras, filiformes. Las
primeras contienen botones gustativos, estructuras en forma de ce-
bollas que contienen los receptores para los sabores dulce, amargo,
umami, salado ácido y graso. Las segundas contienen neuronas que
registran señales táctiles porque es importante el sentido del tacto
para sentir la comida con la lengua. Se detecta su textura con células
denominadas bulbos de Krause. Todos tenemos esos receptores del
tacto y son las que detectan la astringencia, la aspereza de ciertas
comidas y del vino tinto que se atribuye a la presencia de compues-
tos fenólicos, los taninos. Este sentido está muy desarrollado en los
gatos, es por eso por lo que su lengua es tan áspera. 

8. TRANSMISION DE SEÑALES ELÉCTRICAS A NEURONAS
SECUNDARIAS

La información somatosensorial a través de señales eléc-
tricas es transmitida a la medula espinal a través de las conexiones
con los nervios formadas por la unión con estas neuronas con iner-
vación periférica. La transmisión de información pasa por estos ner-
vios y a través de los tractos espinotalámicos llega al cerebro. Los
cuerpos celulares de las neuronas sensoriales se encuentran en los
ganglios de la raíz dorsal. Por allí pasan subclases de neuronas sen-
soriales como propioceptivas, mecanosensibles de bajo umbral y neu-
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electricas en forma de potenciales de acción. Canales que permiten
el paso de iones, receptores que unen ligandos y transmiten res-
puestas intracelulares, y canales receptores que unen ligandos para
iniciar su apertura y la canalización de iones, todos se encuentran
en las terminaciones nerviosas y son capaces de captar estímulos
internos o externos y generar en respuesta impulsos nerviosos. Los
impulsos originados en los receptores son transportados al SNC. Los
receptores sensoriales realizan innumerables funciones en nuestro
cuerpo. En la visión, los fotorreceptores de bastones y conos respon-
den a la intensidad de la luz y al color. En la audición, los mecano-
rreceptores de las células ciliadas del oído interno detectan
vibraciones procedentes del tímpano. El gusto, las neuronas senso-
riales de nuestras papilas gustativas detectan cualidades químicas
de los alimentos, como el dulzor, el amargor, la acidez, el salado,
el umami. En el olfato, los receptores reconocen las características
moleculares de los olores que se propagan. En el tacto, los meca-
norreceptores de la piel responden a las variaciones de presión.

12. RECEPTORES ASOCIADOS A PROTEÍNAS G

Importantísimo en la señalización de los sentidos es el
descubrimiento de los receptores asociados a proteínas G (GPCR)
Han sido uno de los descubrimientos más importantes en el campo
de la señalización celular de los últimos 15 años ya que constituyen
la familia más numerosa del genoma humano y les valió el premio
Nobel de 2012 a Robert Lefkowitz y Brian Kobilka, por su descubri-
miento (7). Activan cascadas de reacciones en las que intervienen
canales y enzimas. Así se reciben señales de muy diverso origen,
naturaleza y tamaño como luz, calcio, hormonas, neurotransmiso-
res, factores de crecimiento y moléculas gustativas. poseen aprox.
2000 miembros (>1% genoma), entre los que 1000 son receptores
para odorantes y feromonas.

13. LOS DOS GALARDONADOS DEL PREMIO NOBEL 2021

Tras este preámbulo llegamos al descubrimiento que nos
ocupa. Durante estos años quedaban por resolver muchas preguntas
asociadas al sistema somatosensorial pero la labor de los premiados
con el Nobel de Medicina de este año ha permitido aclarar bastantes
de ellas. Se ha concedido a David Julius y Ardem Patapoutian por
sus descubrimientos sobre cómo la piel percibe a través de receptores
de señales sensoriales térmicas y mecánicas, el calor, el frío y la pre-
sión, y como estos hallazgos podrían tener una fuerte repercusión
en la obtención de fármacos para mitigar el dolor. Gracias al trabajo
pionero de los galardonados se han identificado los receptores mo-

matosensorial es también en la que se procesa las sensaciones gusta-
tivas y olfativas. Y eso es lo que descubrió David Julius cuando la cap-
saicina al interaccionar con el receptor desencadenaba una sensación
de ardor en la boca, pero también de calor e incluso de sabor. La señal
emitida por este receptor llega al cerebro, que determina si el calor
es lo suficientemente fuerte como para quemar el tejido y, en ese caso,
produce la sensación de dolor.

El gusto y el olfato están ligados neurológicamente, es decir
activan zonas superponibles del cerebro, no hay más que observar
como nuestra sensibilidad gustativa se pierde si tenemos la nariz ta-
ponada y no se puede distinguir entre un trozo de patata y de man-
zana. El gusto y el tacto están superpuestos en la detección de la
temperatura y de la textura en la boca. Las sustancias picantes no
están claro si activan neuronas gustativas, termorreceptoras, nocicep-
toras o todas ellas. El gusto y la temperatura están conectados a través
de canales que se activan por la temperatura, de ahí que sea más in-
tenso el sabor del chocolate caliente que un helado de chocolate y
están ligados al sabor. Pero eso no ocurre con los demás sentidos, si
olemos y vemos la comida de forma simultánea se activan distintas
zonas del cerebro que se pueden distinguir una de otra. 

Julius explicó, que, aunque la relación entre la sensación de
ardor de la comida picante y la alta temperatura era "obvia a poste-
riori", no lo era en ese momento. Fue su curiosidad básica sobre cómo
percibimos los productos naturales lo que le atrajo a este ámbito de
investigación y le llevó a investigar las bases moleculares del dolor.

10. PREMIO NOBEL DE LINDA BUCK Y RICHARD AXEL:
IDENTIFICACIÓN DE LOS RECEPTORES OLFATIVOS

Otro Premio Nobel de medicina que allanó el camino para
la búsqueda de receptores sensoriales es el concedido en 2004 a los
científicos Linda Buck and Richard Axel:” por sus descubrimientos pio-
neros que clarifican la forma en la que funciona el sistema olfativo”.
Identificaron los receptores que, en las neuronas olfativas, interaccio-
naban con moléculas olorosas en la pituitaria. Los odorantes volátiles
que se desprenden de la comida interaccionan con receptores en neu-
ronas especializadas del epitelio orto y retronasal que empiezan en
la pituitaria y que terminan en el bulbo olfativo, allí se transmiten a
través de otras neuronas a los centros cerebrales (6).

10. TIPOS DE MOLÉCULAS RECEPTORAS 

Estaba claro que los procesos sensoriales entre ellos el de
somatosensación se inicia con la activación de un receptor molecular.
El término receptor en el sistema sensorial se asocia con una estruc-
tura generalmente de naturaleza proteica que funciona como un
transductor, que convierte los estímulos que inciden en él en señales



IÓNICO TERMOSENSIBLE EN LAS NEURONAS SENSORIALES

David Julius utilizó en sus experimentos moléculas
naturales incluyendo toxinas de arácnidos y serpientes y compuestos
irritantes vegetales como la capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-none-
namida), de ahí que a los receptores con los que interacciona se de-
nominen vanilloides. Es una oleorresina que constituye el compuesto
activo de los chiles que provoca la sensación de ardor y según la
dosis, incluso dolor, al comer alimentos picantes. Utilizando esta
sustancia química David Julius identificó a finales de los 90s el pri-
mer receptor sensible a capsaicina. Para ello llevó a cabo un cribado
utilizando una genoteca de cDNAs procedentes de los mRNAs de los
ganglios de la raíz dorsal de ratón que contienen los cuerpos celu-
lares de las neuronas sensoriales. Con ellos se transfectaron células
(ovocitos de Xenopus) que normalmente no respondían a este com-
puesto y se utilizó la técnica de patch Clamp para registrar la res-
puesta celular con cada uno de estos cDNAs. Finalmente se aisló un
único clon cuyo DNA codificaba un canal iónico perteneciente a la
superfamilia de los canales iónicos receptores de potencial transi-
torio o TRPs que fue denominado TRPV1 (8, 9). Además, demostró

leculares que se buscaban desde hace tiempo para detectar la tem-
peratura y la fuerza mecánica. 

Ardem Patapoutian es un biólogo molecular armenio na-
cido en el Líbano y emigrante en USA huyendo de la guerra de su
país. Se licenció en Ciencias y se doctoró en biología por el Instituto
tecnológico de California siendo en la actualidad profesor e inves-
tigador en el departamento de neurociencia de Instituto de investi-
gación de Scripps en La Jolla, California como investigador Howard
Hughes. 

David Julius es un bioquímico neoyorquino que se licenció
en biología en el MIT y se doctoró en bioquímica en Berkeley. Es en
la actualidad profesor y director del Departamento de Fisiología de
la Universidad de California en San Francisco, es Miembro de la
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos y de la Academia
Americana de las Artes y las Ciencias, ha recibido numerosos pre-
mios entre ellos el Príncipe de Asturias de las Ciencias de 2010 y
junto con Ardem Patapoutian el Premio Fundación BBVA Fronteras
del conocimiento en 2020.
14. DESCUBRIMIENTO DE DAVID JULIUS: EL TRPV1, CANAL
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de la corriente eléctrica revelaron para el TRPV1 una corriente de
membrana específica evocada por calor con un alto umbral de ac-
tivación por encima de 40 °C cercano al umbral psicofísico del dolor
térmico. Sin embargo, el bloqueo in vivo de TRPV1 causa hiperter-
mia en distintas especies incluyendo humanos, sugiriendo que tam-
bién está involucrado en el mantenimiento de la temperatura
corporal. Es un receptor polimodal porque tiene distintos ligandos
además del calor y capsaicina que activan el receptor de forma di-
recta son toxinas de cnidarios, arañas (13), y la resiniferatoxina,
otro compuesto vanilloide, procedente del cactus y la acidez. Toxinas
como Bv8 y la bradiquinina actúan a través de GPCR y desencade-
nan la vía de la PLC que fosforila el canal y modula su actividad
(14).

16. TIPOS DE TRP RELACIONADOS CON LA TEMPERATURA

David Julius fue que el TRPV1 no era el único receptor con
sensibilidad al calor ya que los animales knockout que carecían del
gen Trpv1 solo mostraban una pérdida parcial de la detección de
calor nocivo agudo. En 2011, identificó el TRPM3 y un tercer canal,
el TRPV2. Por tanto, la sensación de calor nocivo, al menos en ra-

que el TRPV1 no sólo se activaba cuando se exponía a una dosis de
picante que es una señal química, sino también cuando lo hacía a
temperaturas lo suficientemente altas como para producir dolor,
señal física, que es lo que conocemos como una nocicepción. Se es-
tableció en 1997 el TRPV1 como único receptor activado por la cap-
saicina y con función para la transducción de sus efectos nociceptivos,
hipertérmicos e incluso inflamatorios, abriendo un campo prome-
tedor en la búsqueda de las bases moleculares de la termosensación
(10). 

15. EL TRPV1 Y SUS MULTIPLES LIGANDOS

Los canales TRP son proteínas integrales con seis dominios
transmembrana que adoptan una estructura general formada por
cuatro subunidades idénticas que forman un canal que se abre en
respuesta a un estímulo particular, dejando que los cationes fluyan
a través de la membrana. Los TRPs (11) poseen una gran diversidad
de mecanismos de activación y selectividades y responden a una
amplia gama de estímulos físicos y químicos (12).  La molécula se
une en un bolsillo entre las subunidades, cerca de una de las puertas
que controlan el flujo de iones Ca2+ a través del poro. Los registros



evita el daño a los tejidos mediante reacciones reflejas. Tanto
TRPV1, TRPM8 y TRPA1 se expresaban en las neuronas nociceptivas
no mielinizadas de alto umbral, pero no en las neuronas implicadas
en la propiocepción, el tacto o presión (22). Evidentemente no es
fácil analizar las respuestas de los nociceptores al dolor ya que es
una sensación subjetiva e individual y la percepción del dolor puede
ser alterada por factores como el estrés. 

En conclusión, el descubrimiento seminal de TRPV1 inició
una intensa investigación que ahora ha establecido firmemente el
papel crítico de los canales TRP para la sensación térmica. Los ha-
llazgos muestran que varios canales TRP activados en diferentes
rangos de temperatura actúan conjuntamente para codificar la tem-
peratura e incluso el dolor inducido por el calor en el sistema ner-
vioso somatosensorial.

18. ESTRUCTURA DE TRPV1 

Al tratarse de una proteína de membrana, su estructura
se determinó en el laboratorio de David Julius purificando la pro-
teína e insertándola en nanodiscos de lípidos, que luego se exami-
naron mediante criomicroscopía electrónica (que recibió el premio
Nobel de química en 2017) (23). La topología transmembrana ge-
neral y la arquitectura de las subunidades del TRPV1 y de otros ca-
nales TRP son similares a la de los canales de sodio y potasio
activados por voltaje. El TRPV1 parece tener dos compuertas que
forman dos prominentes constricciones físicas en cada extremo del
poro conductor de cationes.

La capsaicina se une a un bolsillo del TRPV1 situado en
la profundidad de la membrana, cerca del lado citoplasmático. Un
reciente estudio estructural ha demostrado que el calor nocivo pro-
duce dos transiciones conformacionales en los canales TRPV1 unidos
a la capsaicina. La primera transición prepara el canal para su aper-
tura, mientras que la segunda conduce a la apertura del canal. Los
estudios estructurales de los canales TRPV1 han aportado impor-
tantes conocimientos sobre los mecanismos de permeabilidad de
iones, reconocimiento de ligandos y apertura (24). 

El descubrimiento de Ardem Patapoutian: un canal iónico
mecanosensible de los vertebrados- PIEZO2 para el tacto y la pro-
piocepción. La existencia de un canal iónico sensible a una fuerza
mecánica en vertebrados se conoce hace más de 40 años a partir de
los datos que mostraban rápidas despolarizaciones de la membrana
tras la estimulación mecánica de las células ciliadas cocleares de las
ranas. Sin embargo, no se confirmó firmemente hasta finales de los
años 80, cuando se identificaron y caracterizaron canales mecano-
sensibles en Escherichia coli (MscL). Estos canales actuaban como
sensores para la adaptación de las bacterias a los cambios ambien-
tales y tienen un papel esencial, ya que, en su ausencia, incluso un

tones, parecía llevarse a cabo con una tríada, TRPV1, TRPM3 y
TRPV2. El canal TRPA1 (15) fue descubierto en 2004 de forma in-
dependiente por los laboratorios Julius y Patapoutian, como trans-
ductor de la alicina del ajo, sustancias químicas irritantes del wasabi
(receptor de wasabi) o los isotiocianatos de la mostaza. No está
claro que sea un termorreceptor. Posteriormente, se identificó otro
canal TRP, el TRPM2, como un posible sensor de calor, pero en este
caso, la supresión del gen que codificaba este canal en ratones pro-
vocó déficits en la sensación de temperaturas de calor suave en el
rango de temperaturas entre 33-38 °C. 

La sensación de frío no nociva en humanos y ratones (16)
comienza alrededor de los 28 °C y los laboratorios de David Julius
y Ardem Patapoutian (17) realizaron en paralelo, pero de forma
independiente, otro importante avance con el descubrimiento del
TRPM8 en 2002 un receptor de la misma familia usando como li-
gando el mentol (18), un compuesto natural que provoca la sensa-
ción de frío inocuo en los seres humanos y que se une a un canal
iónico que se activa por temperaturas bajas. El descubrimiento de
TRPM8 como sensor de frío (19) situó a la superfamilia TRP como
el centro de la somatosensación térmica y allanó el camino para la
identificación de más canales TRP responsables de cambios de tem-
peratura. Hace unos meses se ha identificado un canal iónico lla-
mado TRPC5 es el responsable del dolor que se produce cuando el
frío golpea un diente dañado. También se relaciona con el gusto ya
que TRPM5 es un canal imprescindible en este sentido para poten-
ciar sabores dulces, amargos y umami. Y en el olfato como TRPC2
en el sistema vomeronasal de animales para detectar feromonas. 

Recientemente se ha descubierto que la discriminación
entre las temperaturas cálidas y frías depende de la activación si-
multánea de las fibras nerviosas que detectan el calor y la inhibición
de las que detectan el frío. La imagen que está surgiendo es más
compleja de lo que se pensaba originariamente y es que los canales
iónicos TRPV1, TRPA1, TRPM2 y TRPM3 actúan colectivamente como
sensores de calor (20). 

17. NOCICEPCIÓN

Una parte importante de los estudios de David Julius y Ardem Pa-
tapoutian se ha basado en la nocicepción. Los grupos de neuronas
que transmiten estas señales dolorosas son una clase de termina-
ciones nerviosas aferentes polimodales llamadas nociceptoras en
respuesta a una fuerza mecánica potente, temperaturas extremas,
daños en los tejidos o moléculas tóxicas e irritantes mentol, capsai-
cina, isotiocianatos o tiosulfinatos y mediadores inflamatorios, que
transmiten esta información a neuronas de la médula espinal y de
ahí al cerebro (21). En consecuencia, el dolor, tanto el agudo como
el persistente, representa un mecanismo de protección esencial que
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o doblados, permite a una persona subir escalones sin mirar. A este
sentido también se le denomina cinestesia. Las personas con mala
propiocepción pueden ser torpes y descoordinadas. El canal PIEZO2
funcional es esencial para la PROPIOCEPCIÓN (26). La ausencia de
PIEZO2 en ratones knockout da lugar a movimientos corporales gra-
vemente descoordinados y a posiciones anormales de las extremida-
des. 

20. ESTRUCTURAS DE PIEZO1 Y PIEZO2

El mecanismo por el que funcionaban estos canales se des-
veló gracias nuevamente a la criomicroscopia electronica. Las pro-
teínas PIEZO están conservadas desde protozoos hasta humanos y
han sido los primeros canales catiónicos no selectivos mecanosensi-
bles descubiertos en mamíferos (27). Representan una clase nueva
de canales sin ningún parecido con los conocidos hasta ahora. Son
las subunidades mayores pertenecientes a canales iónicos trans-
membrana identificados hasta la fecha, están compuestas por 2.500
aminoácidos y presentan una topología única de 38 hélices trans-
membrana. Los trabajos de Patapoutian y otros laboratorios han
revelado la estructura de alta resolución de PIEZO1 y PIEZO2 lo que
ha desvelado también su funcionamiento mecánico. 

Estos canales forman estructuras homotriméricas con un
poro central conductor de iones y tres grandes palas en forma de
triskelio (“Tres piernas” en griego) (28). figura característica del
arte céltico en la Edad de Hierro. Cada estructura posee nueve uni-
dades repetitivas en cada pala, cada una con cuatro hélices α. Las
palas se curvan hacia hacia arriba creando una configuración de
nanocuenco en la superficie de la membrana celular en su forma
cerrada. Cuando se aplica una fuerza mecánica a la membrana, las
palas curvadas se aplanan y empiezan a moverse y conducen a la
apertura del poro. Gracias a su mecanosensibilidad, los canales
PIEZO sirven como mecanotransductores versátiles en muchos tipos
de células y convierten la fuerza mecánica en señales electroquími-
cas.

Sistemas sensoriales internos: otras funciones de los TRPs
y PIEZO. Los sensores nutricionales y de tóxicos que tenemos en la
boca o en la piel son una primera sistema para la detección de se-
ñales externas, pero no son más que la punta del iceberg de los me-
canismos sensoriales. Las neuronas sensoriales internas se encargan
de numerosas funciones de gran importancia para mantener la ho-
meostasis, entre ellas la detección de metabolitos producidos en
procesos digestivos, la detección de la presión arterial, la tempera-
tura interna o la posición del cuerpo. Patapoutian fue también el
descubridor del papel central de PIEZO1 y PIEZO2 en muchas de
sus funciones fisiológicas (29), por ejemplo, en la respiración pro-
tegiendo al pulmón de la hiperinsuflación. Así la supresión del gen

leve cambio en la osmolaridad hacía que las bacterias se lisaran. El
hallazgo de estas corrientes iónicas en las neuronas del ganglio de la
raíz dorsal de la rata sugirió que la sensación táctil en los vertebrados
también dependía de la activación de este tipo de canales. Ardem Pa-
tapoutian fue el primero en descubrir un gen que permitía a las células
nerviosas percibir cambios de presión en la piel. Desarrolló un método
de cribado para buscar a este esquivo receptor de la mecanosensación
y utilizó la técnica de Patch Clamp para detectar corrientes inducidas
por la fuerza mecánica en la membrana celular. 

Utilizó al igual que Julius un cribado funcional de los genes
candidatos expresados en una línea celular Neuro2A mecanosensible
que, crecida en una placa Petri, reaccionaba con una señal eléctrica
al pinchazo de una micropipeta, para identificar canales activados por
estímulos mecánicos. Patapoutian identificó 72 genes candidatos que
se fueron silenciando uno por uno mediante RNA de interferencia tras
lo cual las células transfectadas se someten a pruebas para determinar
si la aplicación de una fuerza mecánica daba lugar a una corriente
que pudiera registrarse mediante patch-clamp. La supresión del úl-
timo gen de la lista eliminó la corriente activada mecánicamente y la
proteína correspondiente se denominó PIEZO1 de la palabra griega
"piesi" que significa presión. Posteriormente se descubrió un segundo
canal mecanosensible, denominado PIEZO2, por similitud de secuen-
cia. Los canales PIEZO recién identificados pertenecían a una familia
de proteínas desconocida hasta entonces y presente en los vertebrados
y en eucariotas. PIEZO2, pero no PIEZO1, se expresaba en las neuro-
nas sensoriales y el knockdown de PIEZO2 abolía la mecanosensibi-
lidad de estas neuronas sensoriales.

Las pruebas directas de que PIEZO2 es el sensor del tacto
ligero se establecieron en 2014, cuando Patapoutian y otros investi-
gadores demostraron que las células de Merkel muestran una co-
rriente dependiente de PIEZO2 provocada por una sensación táctil y
que esta corriente es suficiente para desencadenar un potencial de ac-
ción en las neuronas aferentes sensoriales táctiles. Patapoutian diseñó
ratones que carecían de PIEZO2 tanto en las células de Merkel como
en las neuronas sensoriales adultas. Estos ratones presentaban una
profunda deficiencia en la sensación de tacto sin deterioro de la ter-
mosensación. En consonancia con estos hallazgos, los seres humanos
con mutaciones de pérdida de función en PIEZO2 también muestran
profundos déficits en la sensación del tacto, de cualquier naturaleza
(25).

19. PROPIOCEPCIÓN O EL SENTIDO DEL ESPACIO

Además de los cinco grandes sentidos tradicionales, hay otro
sentido que tiene que ver con la forma en que el cerebro entiende
dónde está el cuerpo en el espacio. La propiocepción es el sentido que
permite conocer el movimiento y la posición del cuerpo en el espacio
y si nos estamos moviendo o si un brazo o una pierna están estirados



los esfuerzos por encontrar fármacos contra el dolor que actuaran
sobre los distintos receptores, trabajo que continúa en la actualidad.
Pero hasta ahora, aunque hay algunos fármacos comercializados,
Sin embargo, el desarrollo de fármacos dirigidos a los canales ió-
nicos ha sido más complicado de lo que se esperaba inicialmente.
Estos canales "se expresan en tantos tejidos del cuerpo humano que
es muy difícil encontrar inhibidores que no produzcan efectos se-
cundarios". Pero sus descubrimientos han permitido identificar re-
ceptores con funciones esenciales como TRPs implicados en la
detección temperatura y del dolor responsables de la temperatura
corporal y los dolores inflamatorios, neoropático y visceral y los re-
flejos de protección y PIEZO2 para el tacto y la propiocepción res-
ponsable del dolor mecánico, micción, respiración, presión
sanguínea y remodelado óseo.
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excesiva a señales típicamente dolorosas. El papel antinociceptor de
los cannabinoides para estos tratamientos (32). 

La investigación de los galardonados inspiró rápidamente
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REVISIÓN

RESUMEN 
Una sociedad avanzada requiere el continuo desarrollo de nuevas moléculas y materiales para su uso como fár-
macos, productos agroquímicos, producción y almacenaje de energía y  múltiples otras aplicaciones. A su vez, este
desarrollo requiere el descubrimiento y optimización de nuevos métodos de síntesis. El Premio Nobel de Química
de 2021 se concedió a los profesores Benjamin List y David MacMillan “por el desarrollo de la organocatálisis asi-
métrica”. Se trata de una nueva herramienta en síntesis orgánica enantioselectiva que ha crecido de forma expo-
nencial desde su introducción en 2000 por los galardonados y sirve de alternativa a los métodos tradicionales de
catálisis, basados en el uso de enzimas y catalizadores metálicos.

ABSTRACT
Any advanced society requires new molecules and materials to be used as drugs, agrochemicals, energy pro-
duction and storage and countless other applications. This, in turn, requires the development of new methods
for synthesis. The 2021 Nobel Prize in Chemistry was awarded to Professors Benjamin List and David MacMillan
“for the development of asymmetric organocatalysis”. This is a relatively new tool for enantioselective organic
synthesis that has undergone an explosive growth since its introduction in 2000 by the awardees and serves
as an alternative to the more traditional catalytic procedures based on the use of enzymes and metal-based
catalysts. 
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almente realizada, no puede coincidir con ella misma”. En el mismo
escrito, utilizó la palabra “quiroide” para describir una molécula
dotada de quiralidad. Previamente, Louis Pasteur, tras su famosa
separación en 1848 de los enantiómeros del tartrato sódico amónico,
había introducido el término “disimetría”.

En términos de estructura molecular, los elementos que
con mayor frecuencia condicionan la existencia de quiralidad son
los centros y los ejes estereogénicos (figura 3). Una molécula quiral
y su imagen en un espejo se llaman enantiómeros, mientras que
moléculas que que presentan combinaciones de centros estereogé-
nicos en las que algunos tienen configuraciones opuestas y otros la
misma se llaman diastereómeros. Los enantiómeros son idénticos
en sus propiedades físicas y químicas, mientras que los diastereó-
meros pueden presentar diferencias. 

Es habitual que dos enantiómeros tengan diferente com-
portamiento biológico. Un ejemplo muy conocido es el del limoneno,
cuyo enantiómero (S ) tiene olor a pino mientras que el (R ) huele
a limón (Figura 4A). La explicación es que las proteínas receptoras
del olor están constituidas por aminoácidos quirales y por tanto las
proteínas también lo son, por lo que las combinaciones enantiómero
S-proteína y enantiómero R-proteína son diastereómeras y tienen
diferentes propiedades. Análogamente, puesto que las dianas te-
rapéuticas son básicamente proteínas y por tanto especies quirales,
en principio pueden diferenciar ligandos enantioméricos. Esto con-
duce a varias posibles situaciones, incluyendo: (a) Solo uno de los
enantiómeros es activo. Por ejemplo: la (R )-isoprenalina es más
de 800 veces más activa como broncodilatadora que su enantiómero
(S ) (figura 4B). (b) Los dos enantiómeros tienen actividades dis-
tintas. Por ejemplo, el dextropropoxifeno es analgésico, mientras
que el levopropoxifeno es antitusivo (figura 4C). (c) Un enantiómero
posee la acción terapéutica buscada, mientras que el otro es res-
ponsable de un efecto tóxico. El ejemplo más conocido es la talido-
mida, cuyo enantiómero (S ) es teratógeno mientras que el (R ) no

PRESENTACIÓN
Juan-Ramón Lacadena

La Real Academia de Ciencias de Suecia otorgó el Premio
Nobel de Química 2021 a Benjamin List y David MacMillan “por el
desarrollo de la organocatálisis asimétrica”. Como señala la misma
institución en su en su reseña, el uso de estas reacciones permite a
los investigadores construir más eficazmente desde nuevos fármacos
a moléculas que pueden capturar la luz en pantallas solares.

1. INTRODUCCIÓN

1.1. Los galardonados
El premio Nobel de Química de 2021 ha sido concedido a

los profesores Benjamin List (Universidad de Colonia e Instituto Max
Planck de investigación en el carbón, Mülheim) y David MacMillan
(Universidad de Princeton) (figura 1) “por el desarrollo de la or-
ganocatálisis asimétrica”, según indica el comunicado oficial de la
Academia Sueca de Ciencia. En este artículo se explicarán los logros
de estos investigadores que dieron lugar al nacimiento de una nueva
rama de la síntesis orgánica y se hará también un breve resumen
de su evolución posterior, debida al trabajo de estos pioneros y de
otros investigadores.

1.2. Los conceptos de quiralidad y síntesis asimétrica
El término quiralidad procede del griego kheir (mano) y

fue introducido en las ciencias experimentales por el físico William
Thomson (Lord Kelvin), profesor de Filosofía Natural en la Univer-
sidad de Glasgow (figura 2), en una conferencia que se publicó por
primera vez en 1905, aunque hay evidencias de que utilizaba el
término ya en 1875 (1). La definición de Kelvin fue la siguiente:
“Llamo "quiral" a cualquier figura geométrica, o grupo de puntos,
y digo que tiene quiralidad si su imagen en un espejo plano, ide-
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Figura 1. Benjamin List y David MacMillan
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3. Métodos de tercera generación, controlados por un reactivo
quiral, en los que la inducción asimétrica procede de uno de
los reactivos utilizados (figura 5C).
4. Métodos de cuarta generación, controlados por un cataliza-
dor quiral. En este caso, la influencia quiral en el curso de la
reacción se debe a un catalizador. El diseño de catalizadores
de este tipo constituye el objetivo ideal de la síntesis asimétrica,
puesto que permite emplear una cantidad pequeña de la es-
pecie quiral, que es generalmente la más costosa (figura 5D). 

1.3. Concepto de organocatálisis
La organocatálisis puede definirse como la utilización de

catalizadores con naturaleza de moléculas orgánicas pequeñas. Du-
rante mucho tiempo, las únicas reacciones asimétricas catalíticas
viables fueron las enzimáticas. En los años 80 se empezaron a des-
arrollar algunos catalizadores enantioselectivos basados en metales
de transición y solo a partir de 2000 se empezó a trabajar de forma
sistemática en catalizadores orgánicos, como consecuencia del tra-
bajo galardonado con el premio Nobel de Química de 2021.  Las
principales ventajas de los catalizadores orgánicos sobre los basados
en metales de transición son: (a) Estabilidad frente a la humedad
y el oxígeno; (b) mucha mayor facilidad de manipulación; (c) baja

lo es (figura 4D). Además de con sus dianas terapéuticas, los enan-
tiómeros presentan diferente interacción con enzimas metabólicas,
proteínas de transporte, etc.

Debido a las diferencias de comportamiento biológico de
los enantiómeros, hace tiempo que existe la tendencia a comercializar
los fármacos quirales en forma enantioméricamente pura. Esto re-
quire el desarrollo de métodos enantioselectivos de síntesis, tradi-
cionalmente descritos como síntesis asimétrica. Estos métodos
requieren que haya una influencia quiral sobre el transcurso de la
reacción, y de acuerdo con la naturaleza de la especie quiral, es fre-
cuente clasificar los métodos de síntesis asimétrica en cuatro catego-
rías:

1. Métodos de primera generación, controlados por el sustrato.
En ellos, la  molécula sustrato de la reacción (S*) es quiral, y
se transforma de forma estereoselectiva en un producto quiral
(P*) (figura 5A).
2. Métodos de segunda generación, controlados por un grupo
auxiliar quiral. Se basan en la incorporación temporal al sustrato
de un fragmento quiral (auxiliar quiral), que es eliminado des-
pués de llevar a cabo la transformación deseada. Idealmente,
el auxiliar quiral puede recuperarse al final del proceso, direc-
tamente o tras una transformación química sencilla (figura 5B).

Figura 2. Louis Pasteur y William Thomson (Lord Kelvin)

Figura 3. Principales elementos de quiralidad en moleculas orgánicas



catálisis enantioselectiva tuvo lugar durante sus estudios postdoc-
torales en el grupo de David Evans, en la Universidad de Harvard,
utilizando como catalizadores complejos quirales de estaño. En
1998, consiguió una plaza de Assistant Professor en la Universidad
de Berkeley, comenzando su carrera como investigador indepen-
diente. 

MacMillan se planteó si sería posible emular el efecto ca-
talítico de los ácidos de Lewis que había manejado durante su es-
tancia postdoctoral con otros tipos de catalizadores. En la figura 6A
se muestra la activación de la acroleína por un ácido de Lewis, que
genera una carga positiva en el oxígeno. Análogamente, si la acro-
leína reacciona con una amina secundaria se forma un derivado de
iminio con una distribución de carga parecida, y MacMillan se plan-
teó emplear este tipo de aminas como catalizadores. Encontró al-

toxicidad y menor posibilidad de contaminación de los productos fi-
nales; (d) residuos más fáciles de tratar; (e) se obtienen a partir de
materiales biológicos y son en general más baratos; (f) las reaccio-
nes son generalmente más reproducibles. 

2. LA CONTRIBUCIÓN DE MACMILLAN: ORGANOCATÁLISIS
DE TIPO IMINIO

David William Cross MacMillan nació en la ciudad escocesa
de Bellshill en 1968, y estudió Química en la Universidad de Glas-
gow, graduándose en 1990. Se trasladó a  la Universidad de Cali-
fornia, Irvine, para realizar su tesis doctoral sobre la síntesis
enantioselectiva de heterociclos oxigenados bajo la dirección de
Larry Overman, presentándola en 1996. Su primer contacto con la
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Figura 4. Algunos ejemplos de enantioespecificidad en la interacción de moléculas quirales con proteínas

Figura 5. Estrategias en síntesis enantioselectiva
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de los anticuerpos como catalizadores. En el grupo de Lerner nuestro
protagonista conoció a Carlos Barbas III, que tendría un papel muy
importante en los descubrimientos que condujeron al premio Nobel
y que es probable que lo hubiera compartido de no ser por su pre-
maturo fallecimiento en 2014. En 1999, List ocupó una plaza de As-
sistant Professor en el Scripps y, como estaba haciendo MacMillan
casi al mismo tiempo, se planteó el uso de aminas como cataliza-
dores, en este caso a través de catálisis de tipo enamina. Existían
precedentes bioquímicos de este tipo de reactividad, y así se había
propuesto, ya en los años 60 (3),  que el ciclo catalítico de las aldo-
lasas transcurría a través de un intermedio de tipo enamina for-
mado a partir del fosfato de dihidroxiacetona, uno de los sustratos
de la reacción, y un residuo de lisina, lo que se ha verificado poste-
riormente por técnicas cristalográficas (4) (figura 7). Unos años
antes de la llegada de List al grupo, Lerner y Barbas habían descrito
la existencia de anticuerpos con actividad aldolasa, para los que se
también propusieron un mecanismo catalítico a través de la forma-
ción de una enamina (5).  Más aún, Hajos y Parrish, que trabajaban
en la industria farmacéutica (Hoffmann-La Roche y Schering), ha-
bían publicado en 1974 un primer ejemplo del empleo de un ami-
noácido, la L-prolina, como catalizador enantioselectivo de una
reacción orgánica, concretamente una reacción aldólica intramole-
cular (6),  aunque no llegaron a percibir la importancia de su re-
sultado como primer ejemplo de un nuevo tipo de catálisis.  

gunos problemas iniciales de falta de enantioselectividad asociados
a equilibrios conformacionales en el iminio intermedio, lo que le
llevó a diseñar derivados de imidazolidinona del tipo del compuesto
1, que actualmente se conocen como catalizadores de MacMillan.
Comprobó computacionalmente que los derivados de iminio deri-
vados de estas aminas secundarias son conformacionalmente rígi-
dos, dejando accesible solo una de las caras de su doble enlace
C=C (figura 6B). Utilizando sus imidazolidinonas como cataliza-
dores, MacMillan desarrolló la primera reacción de Diels-Alder en-
antioselectiva y organocatalítica (figura 6C) (2).  Cabe destacar que
en la publicación donde documentó este descubrimiento se utilizó
por primera vez la palabra “organocatálisis”.

3. LA CONTRIBUCIÓN DE LIST: ORGANOCATÁLISIS DE TIPO
ENAMINA

Benjamin List nació en Frankfurt en 1968, el mismo año
que MacMillan. Estudió en la Universidad Libre de Berlín, de la que
salió en 1993 con un grado en Química para dirigir sus pasos a la
Universidad Goethe de Frankfurt. En el período 1993-1997 realizó
allí su tesis doctoral, dirigida por Johann Mulzer, sobre un proyecto
de síntesis total de corrinas. Para sus estudios postdoctorales selec-
cionó el grupo de Richard Lerner, en el Scripps Research Institute
de California, que en aquel momento era líder mundial en el estudio

Figura 6. A. Analogía entre la catálisis por ácidos de Lewis y la catálisis de tipo iminio. B. Activación de la acroleína por una de las imidazolidinonas de MacMillan. C.
Un ejemplo de una reacción de Diels-Alder enantioselectiva organocatalítica.



(figura 8B) (9) y la reacción de -aminación con azodicarboxilatos
debida a Jørgensen (figura 8C) (10). 

La elevada eficacia de la prolina como catalizador ha im-
pulsado la síntesis y estudio de un elevado número de análogos y
derivados de este aminoácido. Aunque hay literalmente cientos de
ellos (11),  destacaremos por su amplia utilización los derivados de
diarilprolinol 3 y 4, conocidos, respectivamente, como catalizadores
de Hayashi y Jørgensen. También es de interés el compuesto 5, des-
arrollado por Ley, en el que aplicó el isosterismo entre el grupo car-
boxílico y el anillo de tetrazol para diseñar un análogo de prolina
dotado de mayor lipofilia (figura 9).

Buscando promover la reacción aldólica intermolecular,
de mucha mayor versatilidad sintética, List, Lerner y Barbas descri-
bieron el uso de la L-prolina para este propósito, considerándose
su artículo publicado en 2000 (7),  junto con el de MacMillan del
mismo año, el evento fundacional de la organocatálisis. Una de las
reacciones descritas en esta publicación seminal está representada
en la figura 8A, en la que también se recogen algunas reacciones
relacionadas descritas en los años inmediatamente posteriores,
como la de Mannich descrita por Barbas (figura 8A) (8),  la adición
aldólica entre cetonas y aldehídos alifáticos desarrollada por List
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Figura 7. Estructura de la fructosa-1,6-(bis)fosfato aldolasa (PDB 1J4E) y expansión de su sitio activo, que muestra la enamina intermedia de su ciclo catalítico.

Figura 8. Primeros ejemplos del estudio de la prolina como organocatalizador enantioselectivo. A. Adición aldólica de cetonas a aldehídos aromáticos y reacción de
Mannich. B. Adición aldólica de cetonas a aldehídos alifáticos. C. Adición de cetonas a azodicarboxilatos.
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lugar por transferencia de densidad electronica desde el HOMO de
una de ellas, que actúa como donador, al LUMO de la otra, que
actúa como aceptor (figura 11A). Cualquier factor que reduzca la
diferencia de energía entre estos dos orbitales acelera la reacción.
Así, en la catálisis de tipo iminio hay una reducción de la energía
del LUMO, mientras que en la de tipo enamina hay un aumento de
la energía del HOMO, reduciéndose en ambos casos la diferencia
HOMO-LUMO (figura 11B).

5. EVOLUCIÓN POSTERIOR DE LA ORGANOCATÁLISIS 

5.1. Otras modalidades de organocatálisis
Aunque la aminocatálisis ha sido muy importante en el

desarrollo de la catálisis orgánica y todavía se utiliza muy amplia-
mente, tiene algunas limitaciones, en particular la de requerir can-

4. ASPECTOS MECANÍSTICOS DE LA AMINOCATÁLISIS

Las reacciones catalizadas por aminas transcurren a través
de intermedios covalentes. En la figura 10A se resume, como ejem-
plo de catálisis de tipo iminio, el ciclo catalítico de una adición de
Michael promovida por el catalizador de MacMillan 1 a través de
un mecanismo de tipo iminio, mientras que en la figura 10B se
puede encontrar un ciclo catalítico de tipo enamina, correspondiente
a la adición aldólica llevada a cabo en presencia de L-prolina 2.

Desde el punto de vista de la teoría de orbitales molecu-
lares, la catálisis de tipo iminio se describe como catálisis LUMO y
la de tipo enamina como catálisisis HOMO. El HOMO es el orbital
ocupado de mayor energía de una molécula, mientras que el LUMO
es el orbital desocupado de menor energía. Se admite que las re-
acciones de tipo nucleófilo-electrófilo entre dos moléculas tienen

Figura 9. Organocatalizadores de Hayashi, Jørgensen y Ley (3-5, respectivamente)

Figura 10. A. Catálisis de tipo iminio: Adición de Michael en presencia del catalizadador de MacMillan 1. B. Adición aldólica catalizada por L-prolina.



talizadores que interaccionan con los sustratos a través de interac-
ciones no covalentes tales como enlaces de hidrógeno, incluyendo,
entre otros, numerosos derivados de urea y tiourea, ácidos de Brøns-
ted derivados de estructuras quirales de binaftilo y catalizadores
básicos relacionados con alcaloides de Cinchona,  incluyendo deri-
vados de una estructura conocida como escuaramida (figura 12B).

tidades relativamente elevadas de catalizador. Esto ha impulsado
el desarrollo de otras modalidades de la organocatálisis, que se re-
sumen brevemente en la figura 12. Se ha destacado, en primer
lugar, el uso de carbenos generados a partir de heterociclos nitro-
genados, que tienen un mecanismo de actuación similar al de la
tiamina (vitamina B1) y que implica la formación de enlaces cova-
lentes (figura 12A). Por otra parte, hay un número elevado de ca-
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Figura 11. A. Orbitales HOMO y LUMO de un dieno conjugado y una olefina. B. La aminocatálisis desde el punto de vista de la teoría de orbitales moleculares.

Figura 12. Algunas modalidades de organocatálisis desarrolladas con posterioridad a la catálisis por aminas.
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de reactivos más amplia que los que son accesibles a las estrategias
de tipo iminio o enamina, ampliando el ámbito de aplicación de
los métodos de aminocatálisis (16).  En la figura 14 se representa
el ciclo catalítico de una reacción de alilación asimétrica de un al-
dehído en  con aliltrimetilsilano en presencia de nitrato cérico
amónico, para llevar a cabo las etapas de oxidación características
de la activación SOMO, y la imidazolidinona de MacMillan de se-
gunda generación 6.

MacMillan ha sido también pionero en la combinación de
la organocatálisis asimétrica con la catálisis foto-redox. La publica-
ción de su grupo que inició el campo de la foto-organocatálisis per-
mitió conseguir la alquilación directa de aldehídos con haluros
electrodeficientes, utilizando catálisis de tipo enamina para el ciclo
organocatalítico y la activación fotoquímica de un complejo de Ru(II)

5.2. Otros modos de activación 
Jørgensen ha extendido la catálisis de tipo enamina a la

activación de la posición γ de aldehídos , b-insaturados y su pos-
terior reacción con electrófilos mediante la formación de una diena-
mina intermedia (figura 13)  Esta química se ha extendido por otros
grupos a la obtención de arquitecturas complejas mediante una am-
plia variedad de estrategias. 

MacMillan fue el primero en proponer una estrategia or-
ganocatalítica que describió como activación SOMO, basada en la
oxidación in situ de las enaminas generadas a partir de sustratos
carbonílicos y aminas quirales para dar lugar a cationes radicales
(figura 14) (15).  El acrónimo SOMO hace referencia a un orbital
molecular ocupado por un solo electrón (singly occupied molecular
orbital). Estas especies pueden ser fácilmente captadas por una serie

Figura 13. Activación de tipo dienamina

Figura 14. Un ejemplo de un ciclo catalítico de una reacción que transcurre con activación SOMO. SET, single electron transfer.
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Figura 15. Un ejemplo de foto-organocatálisis. EA, grupo aceptor electrónico

Figura 16. Un ejemplo de un proceso electro-organocatalítico
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6. ALGUNAS APLICACIONES SINTÉTICAS DE LA
ORGANOCATÁLISIS  

Para ilustrar la aplicación de métodos organocatalíticos a
la síntesis de moléculas complejas, se comentará en primer lugar
su uso en reacciones dominó y multicomponente, capaces de generar
varios enlaces en una única operación sintética mediante combina-
ciones de varios procesos catalíticos. En la figura 17A se muestra el
uso por parte de Enders del catalizador de Hayashi para promover
la síntesis de ciclohexenocarbaldehídos altamente sustituidos gracias
a la formación de tres enlaces C-C y cuatro centros estereogénicos a

como etapa inicial del ciclo fotocatalítico acoplado (figura 15) (17).
El primer proceso que combinó un ciclo de tipo iminio con activación
fotocatalítica procede del grupo de Melchiorre y permitió la síntesis
enantioselectiva de enonas cíclicas b,b-disustituidas con un este-
reocentro cuaternario (18). 

Un hito más reciente es el trabajo de Powers en electro-
organocatálisis, que combina una oxidación organocatalítica basada
en especies de iodo hipervalente con acoplamientos oxidativos C–
H/N–H, permitiendo una aminación intramolecular de arenos a
partir de o-acetilaminobifenilos para generar carbazoles (figura
16) (19).  

Figura 17. Dos reacciones multicomponente organocatalíticas

Figura 18. Síntesis de la flustramina B de MacMillan, basada en una reacción organocatalítica



hexahidropirrolo[2,3-b]indol, que se transformó en la flustramina
B, un producto natural de origen marino con propiedades antibac-
terianas, mediante una sencilla secuencia de cuatro pasos (figura
18) (22).  

Posteriormente, MacMillan ha publicado una síntesis uni-
ficada de seis alcaloides indólicos complejos a partir de un único
precursor obtenido por métodos organocatalíticos (23).  El proceso
consta de dos ciclos catalíticos de tipo iminio, en el primero de los
cuales tiene lugar una reacción de Diels-Alder enantioselectiva y en
el segundo una reacción aza-Michael intramolecular (figura 19).

Finalmente, también se han utilizado reacciones orga-
nocatalíticas como etapas clave de la síntesis de fármacos (24).  En
la figura 20 se resume una ruta desarrollada por Hayashi para la

partir de materiales de partida muy sencillos (20).  El segundo ejem-
plo (figura 17B) ilustra el uso de prolina como catalizador capaz
de promover la síntesis de heterociclos aquirales, una aplicación no
siempre bien apreciada de la organocatálisis. Así, Perumal y Me-
néndez han descrito la síntesis en un paso de orto-quinonas tetra-
cíclicas en un proceso que tiene lugar en agua y genera cinco enlaces
(21). 

La organocatálisis se ha utilizado también como etapa
clave de numerosas síntesis totales de productos naturales de interés
biológico. Una de las primeras, debida a MacMillan, aprovecha la
catálisis de tipo iminio para promover un proceso dominó de tipo
adición de Michael-ciclación a partir de un derivado de triptamina.
Esta reacción generó un sistema tricíclico derivado del sistema de
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Figura 19. Síntesis colectiva organocatalítica de alcaloides indólicos a partir de un intermedio común
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7. CONCLUSIONES

El trabajo de Benjamin List y David MacMillan permitió
la identificación de algunas moléculas orgánicas sencillas capaces
de actuar como catalizadores enantioselectivos. Lo que es aún más
importante, fueron capaces de racionalizar los resultados dentro de
un cuerpo de doctrina general, lo que permitió una respuesta in-
mediata de la comunidad científica y como consecuencia la apertura
de un nuevo campo de la síntesis orgánica. Una consecuencia de

síntesis del antigripal oseltamivir, que tiene la peculiaridad de po-
derse realizar en un único recipiente, sin necesidad de procesos de
aislamiento y purificación intermedios. Destaca en ella la primera
etapa, una adición de Michael enantioselectiva llevada a cabo en
presencia del catalizador de Hayashi y una tiourea aquiral, en
medio ácido (figura 20). También es interesante la síntesis de List
de la estrona, un estrógeno natural, basada en la ciclación de un
precursor aquiral en presencia de un catalizador derivado de bi-
naftilo (figura 21).  

Figura 20. Síntesis del oseltamivir desarrollada por Hayashi

Figura 21. Síntesis de la estrona desarrollada por List
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