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1. INTRODUCCIÓN 

La malaria es una enfermedad parasitaria que presenta 
la más alta morbilidad dentro de las enfermedades de este 
tipo y es la tercera en el mundo en casos de muerte por 
infección, después de la tuberculosis y la infección por 
VIH/SIDA (1). Esta enfermedad es causada por un 
parásito de género Plasmodium, transmitido a los seres 
humanos por la picadura de la hembra del mosquito 
Anopheles, que se reproduce en regiones que combinan 
calor, humedad y vegetación (2) . Las principales especies 
de Plasmodium que afectan al hombre son P. vivax y P. 
falciparum, siendo P. falciparum la más peligrosa, dada su 
patogenicidad que en muchas ocasiones lleva a la muerte 
del individuo. Existen otras dos especies de importancia 
regional, P. malariae y P. ovale, que causan formas 
benignas de la malaria. En sangre circulante, se diferencian 
cuatro formas parasitarias: trofozoítos (en parásitos 
jóvenes tienen forma de anillos), esquizontes, gametocitos 
y merozoítos, que son las formas que invaden (presentan 

forma oval). (3,4). Después de la Segunda Guerra Mundial 
hasta los 80’s, el amplio uso de la cloroquina para la 
profilaxis antimalárica, asociado con la lucha contra el 
mosquito por medio del drenaje de las tierras húmedas y el 
empleo de insecticidas, facilitó en gran parte una 
reducción de áreas endémicas. En 1874, Othemer Zeider 
un estudiante de doctorado alemán con su tutor Adolf von 
Baeyer en la Universidad de Estrasburgo, sintetizó el 
dicloro difenil tricloroetano (DDT), pero sus propiedades 
insecticidas no se exploraron hasta 1939 cuando Paul 
Müller las descubrió en Suiza. Varios ejércitos de la 
Segunda Guerra Mundial lo utilizaron para combatir el 
tifus propagado por los piojos. El DDT se utilizó para el 
control de la malaria tras la guerra ya que fue muy efectivo 
contra los mosquitos causantes de la transmisión. Müller 
ganó el Premio Nobel de medicina en 1948 por tan 
importante descubrimiento (5). Con el éxito del DDT y el 
descubrimiento de antimaláricos sintéticos más efectivos y 
menos tóxicos, la Organización Mundial de la Salud lanzó 
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una ambiciosa campaña mundial de erradicación de la 
malaria.  

En 1959 la Organización Mundial de la Salud enfocó el 
control de la malaria en un programa conocido como 
erradicación de la malaria y en 1968 se logró eliminar en 
Estados Unidos y Europa (6). La campaña comenzó y se 
centró en el rociamiento de casas con insecticidas 
permanentes, tratamientos con antimaláricos y vigilancia 
en cuatro etapas sucesivas; preparación, ataque, 
consolidación y mantenimiento. La prohibición del uso del 
DDT, debido a su acumulación en las cadenas tróficas y 
especialmente con el desarrollo de resistencias a los 
antimaláricos por parte de Plasmodium y la dificultad para 
obtener fondos y falta de cooperación de las comunidades, 
hizo el esfuerzo insostenible. Las campañas de 
erradicación se han abandonado a favor de las de control 
(5). Sin embargo, pese a la gran lucha y a las extremas 
medidas implementadas, en el año 1959 se presentó el 
primer caso de resistencia a la cloroquina en Colombia y 
poco tiempo después en el sureste de Asia, y a partir de 
estos reportes la resistencia se ha venido expresando en 
diferentes países de Asia, África y Latinoamérica donde 
específicamente P. falciparum es endémico (1), lo cual se 
ha relacionado, principalmente a cambios biológicos en el 
parásito, contribuyendo a la persistencia y letalidad de esta 
enfermedad, aumentado su prevalencia en los últimos 15 
años y disminuyendo la efectividad de los medicamentos 
en muchos países donde la enfermedad es endémica (7).  

El impacto de la malaria no se siente solamente en 
términos de sufrimiento humano y como causa de muerte, 
sino también por el significativo costo y la carga 
económica que supone, tanto para las familias como para 
la economía de los países donde es endémica. Se estima 
que cada año la malaria le cuesta a África 12 billones de 
dólares del producto nacional bruto (PNB) y que la 
enfermedad ha reducido el crecimiento económico en 
África un 1,3 por ciento cada año como resultado de la 
pérdida de vidas y una menor productividad. Además, si 
las previsiones del IPCC (The Intergovernmental Panel on 
Climate Change) respecto al cambio climático se cumplen, 
el aumento de la temperatura en la tierra implicará un 
aumento de las enfermedades tropicales en otras latitudes 
(8). Se estima que la malaria está presente en 99 países y 
se presentan anualmente entre 300 a 500 millones de casos 
de malaria por año y mueren más de 1 millón, en su 
mayoría niños menores de 5 años. La mayor parte de los 
casos se producen en África. El número va en aumento, a 
pesar de que en grandes zonas del mundo el mal había sido 
prácticamente erradicado (9). En esta revisión se hace un 
recuento histórico del origen y desarrollo de los principales 
antimaláricos como instrumento de hechos arquitectónicos, 
que mantienen una estrecha relación con los referentes 
antimaláricos, que sirven de modelos para profundizar en 
la búsqueda de nuevas sustancias químicas naturales que 
podrían contribuir al control de una devastadora 
enfermedad como la malaria, donde se están presentando 
cepas resistentes de Plasmodium a los principales 

tratamientos, falla terapéutica, además de un escaso acceso 
a los medicamentos, entre otros factores, que complican su 
prevención y tratamiento. 

2. QUININA Y DERIVADOS 
Una de las alternativas para el control de la morbi-

mortalidad por malaria es la quimioterapia, la cual ha sido 
posible gracias al descubrimiento de compuestos a partir 
de las plantas. Un alcaloide que ha jugado un papel 
importante y esencial en la medicina por cientos de años es 
la quinina. Su química ha fascinado a muchos 
investigadores y ha motivado cambios en la química 
orgánica, síntesis enantioselectiva y en la química 
industrial moderna (10). Es un compuesto natural obtenido 
de una planta nativa de la cordillera de Los Andes de 
género Cinchona (Rubiaceae). La planta fue empleada por 
los incas del Perú para tratar las fiebres, principalmente 
aquellas asociadas con la malaria. Una enfermedad 
devastadora y debilitante, que diezmó a los ejércitos y 
frenó el crecimiento de muchas civilizaciones (11). El 
milagro de la cura con la administración de un tónico 
antipirético del árbol de la quina-quina de la condesa de 
Chinchón, consorte de España virrey de Perú a principios 
del siglo XVI, trascendió a la gente local y fue llevada por 
los misioneros jesuitas a las cortes europeas. La corteza de 
la quina llegó a ser muy popular y fue exportada a través 
del océano Atlántico en grandes cantidades, salvando a 
millones de personas alrededor del mundo. El polvo de la 
quina motivó a muchos científicos al aislamiento del 
principio activo denominado quina-quina.  

En 1746 el conde Claude Toussaint aisló un compuesto 
cristalino que se creía era el constituyente activo, pero 
mucho después se descubrió que era la sal del ácido 
quínico y no fue hasta 1820 que los químicos franceses 
Pierre Joseph Pelletier y Joseph Bienaimé Caventou 
aislaron un número importante de alcaloides, incluyendo la 
emetina aislada de la ipecacuana (Carapichea 
ipecacuanha), la estricnina y brucina de la nuez vómica 
(Strychnos nux-vomica), la quinina junto con varios 
alcaloides isoméricos de la corteza de Chincona 
officinialis (Figura 1) (12). El material procesado demostró 
ser efectivo para tratar la malaria lo que finalizó las 
décadas de investigación del componente activo de la 
quina-quina. Esta fue la primera sustancia química pura 
administrada a un ser humano y se convirtió en el único 
antimalárico utilizado durante varios siglos (13). Sin 
embargo, en el siglo XIX no se contaban con técnicas de 
elucidación estructural modernas tales como la 
espectrometría de masas, la espectroscopia de resonancia 
magnética nuclear y la cristalografía de rayos X; la 
determinación estructural de la quinina requirió también 
un arduo trabajo químico. En 1908, el químico alemán 
Paul Rabe publicó la correcta conectividad de los átomos 
de la quinina y al cual se le atribuye la síntesis parcial de la 
quinina y derivados obteniendo una mezcla de 
esteroisómeros. 
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Figura 1. Compuestos aislados de género Cinchona (Rubiaceae). 

En 1944, Robert Woodward, un revolucionario de la 
síntesis total, y su estudiante, William von Eggers 
Doering, publican la síntesis total de la quinina por síntesis 
de quinotoxina, pero sin un control de la estereoquímica 

del anillo bicíclico y no fue hasta el año 2001 que Gilbert 
Stork publica la síntesis total estereoselectiva de la quinina 
(Figura 2) (14-16).  

 

 
Figura 2. Síntesis estereoespecífica de la quinina por StorK. 
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La quinina se convirtió en un compuesto líder para el 
tratamiento de la malaria y ha sido empleado como modelo 
para realizar nuevos agentes antimaláricos por vía 
sintética, como lo son: la cloroquina, amodiaquina, 
mefloquina, primaquina, halofantrina y lumefantrina 
(Figura 3) (17). Todos estos son utilizados para el 
tratamiento de la malaria y actúan generalmente sobre el 
estado asexual intraeritrocítico del parásito y se han 
clasificado según su estructura química y su modo de 

acción (1). La elección de uno o más antimaláricos para el 
tratamiento de la malaria, está determinado por factores, 
tales como la especie del parásito causante de la infección, 
el estado de inmunidad adquirida del paciente, la 
susceptibilidad-resistencia del parásito, el estado clínico 
del paciente y los recursos disponibles para los cuidados 
de la salud (4). 

 

 
Figura 3. Antimaláricos análogos de la quinina. 

Uno de los antimaláricos de mayor trascendencia en la 
terapia antimalárica es la cloroquina. Fue descubierto por 
el alemán Andersag en 1934 y se estableció como terapia 
de forma general tras la guerra en 1946. La síntesis 
propuesta por Surrey y Hammer 1946 generó otro impacto 
para la humanidad, ya que presentó una alta eficacia 
terapéutica, baja toxicidad y un bajo costo de manufactura 
(menos de US $ 0,2 para tres días de tratamiento en un 
adulto). Desafortunadamente, el parásito P. falciparum 
presentó resistencia en 1959 en Colombia y poco tiempo 
después en el sureste de Asia (1); actualmente es inútil en 
áreas endémicas. Al igual que con otros medicamentos 
quinolínicos, el mecanismo de acción de la cloroquina y 
sus derivados no se ha resuelto por completo. La hipótesis 
más aceptada de la acción de la cloroquina es que 
interactúa con el hemo libre citotóxico que se acumula en 
los parásitos, lo que lleva a la muerte del parásito. 

3. ANTIBIÓTICOS ANTIMALÁRICOS 
Por otra parte, otro tipo de medicamentos con acción 

antimalárica son los antibióticos sulfadoxina (1932) 
(antibióticos de sulfonamida que inhiben la formación de 
ácido fólico bacteriano), tetraciclina, rifampicina 
doxiciclina, proguanil, minociclina, clindamicina y la 
pirimetamina o Malarone (proguanil con atovacuona). 
Estos se utilizan en la terapia oral, tienen actividad 
antimalárica pero son de acción lenta, por lo que deben 
asociarse a otros antimaláricos de acción rápida como la 
pirimetamina, quinina, amodiaquina o cloroquina. Su 
modo de acción se basa en la inhibición de enzimas 
involucradas en la síntesis de ácido fólico, procesos claves 
para la supervivencia del parásito, que se llevan a cabo en 
el apicoplasto, una organela típica del orden apicomplexa, 
donde se sintetizan isoprenoides y el hemo (Figura 4) (18). 
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Figura 4. Medicamentos antibióticos que actúan como antimaláricos. 

4. ARTEMISININAS Y DERIVADOS 
En las últimas dos décadas, nuevos antimaláricos han 

sido desarrollados a partir de los productos vegetales, 
como lo prueba el descubrimiento y desarrollo de la 
artemisinina a partir de la planta Artemisia annua 
(Asteraceae), una hierba China conocida popularmente en 
este país como Qing hao y empleada por la medicina 
tradicional por más de 2000 años para el tratamiento de 
fiebres (20). La artemisinina fue aislada en 1971 por 
químicos chinos que trabajaron con el aislamiento del 
principio activo a partir de esta planta. Esta molécula 
representa una nueva clase de antimaláricos, tiene la 
estructura de una sequiterpenolactona tipo trioxano con un 
puente endoperóxido, así se le confiere su actividad 
biológica, aunque es poco soluble en agua (7). Debido a la 
naturaleza altamente lipofílica y pobre solubilidad, la 
artemisinina presenta la desventaja de una pobre vida 
media en plasma, por lo que es muy probable que no se 
consiga eliminar el parásito de forma completa en el 
organismo, de ahí la necesidad de tratamiento prolongados 
con este fármaco. La artemisinina es un antimalárico muy 
efectivo, aunque tiene el inconveniente de su elevado 
precio y pobre biodisponibilidad. Este medicamento no 
puede ser vendido a un costo de menos de US. $ 1-2 en 

pautas curativas combinadas, un precio prohibitivo en la 
mayoría de las regiones endémicas de malaria. El 
desarrollo de las artemisininas para el tratamiento de la 
malaria grave comenzó en 1987, cuando agricultores de 
China, Vietnam y partes de África empezaron a cultivar 
Artemisia annua, materia prima para el aislamiento de la 
artemisinina.  Sin embargo, la planta crece de forma 
relativamente lenta y el proceso de extracción de la 
artemisinina a partir de las hojas de Artemisia annua es 
complejo y requiere bastante tiempo (21). La artemisinina 
fue comercializada en 1992 y se han preparado derivados 
semisintéticos de artemisinina para mejorar principalmente 
su biodisponibilidad o actividad. Entre ellos se encuentran 
dihidroartemisinina (DHA), artesunato (AS), y arteméter 
(AM), todos los cuales actúan como profármacos y se 
metabolizan para dar dihidroartemisinina en el cuerpo 
(Figura 5). Este último es el metabolito con mayor 
actividad esquizonticida conocida. El artesunato es un 
derivado hemi-sintético de la artemisinina cuya solubilidad 
en agua facilita la absorción y resulta ventajoso frente a la 
artemisinina ya que, a diferencia de esta, se pueden 
formular fácilmente preparaciones orales, rectales, 
intramusculares e intravenosas (22). 
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Figura 5. Artemisinina y sus derivados. 

Estos compuestos presentaron una gran actividad como 
esquizonticidas sanguíneos y son de gran utilidad en el 
tratamiento de la malaria complicada causada por P. 
falciparum, especialmente para las cepas resistentes a la 
cloroquina (23). En cuanto al mecanismo de acción, su 
actividad biológica es dependiente de la ruptura del puente 
endoperóxido, tras la interacción del Fe2+ del grupo hemo 
en el interior de la vacuola digestiva, generándose 
radicales libres que alquilan el grupo hemo. Aunque 
también el puente endoperóxido puede actuar a nivel de la 
formación de la hemozoina o como fuente de radicales 
hidroxilo y posiblemente sobre otras proteínas del parásito. 
Estudios recientes apuntan a que la Artemisinina es un 
inhibidor de SERCA (Ca2+ ATPasa del retículo 
sarcoplásmico, PfATP6) de Plasmodium (24). 

En el año 2001, la OMS lanzó su campaña Roll Back 
Malaria Partnership, haciendo hincapié en el uso de 
artemesininas en terapias combinadas juntos con otros 
antimaláricos como lumefantrina, amodiaquina, 
mefloquina, sulfadoxina o pirimetamina. De hecho, las 
terapias combinadas con artemisinina (TCA) constituyen 
el tratamiento sugerido para la malaria en todas las zonas 
endémicas (25). La TCA suele consistir en un tratamiento 
combinado de un derivado de artemisinina con otro 

antimalárico, como la piperaquina o la amodiaquina. 
Las TCAs actualmente siguen siendo el tratamiento 

más efectivo para la malaria sin complicaciones causada 
por P. falciparum. Los derivados de artemisinina son muy 
eficientes en la disminución de biomasa de parásitos y en 
la terapia combinada con otro antimalárico (26). Sobre la 
base de los conocimientos actuales acerca de la resistencia 
a artemisinina y sus derivados, el retraso en la eliminación 
de parásitos, que se observa en la actualidad en áreas de 
resistencia a artemisinina y sus derivados, no parece 
afectar la eficacia global de las TCAs, siempre y cuando el 
fármaco acompañante a la artemisinina sea eficaz (27). Sin 
embargo, hay algunos puntos oscuros en lo que se refiere 
al futuro de las TCAs: en concreto, no está claro si el 
tiempo en que se tarda en eliminar los parásitos se seguirá 
incrementando como se ha venido observando hasta ahora, 
ni cómo evolucionará la resistencia a la artemisinina y sus 
derivados (28). 

En la actualidad, la mayoría de los fármacos originados 
a partir de las plantas siguen teniendo una posición 
destacada pese al increíble desarrollo de la síntesis, la 
química combinatoria y los procesos biotecnológicos de 
fermentación microbiana. Gran parte de estos procesos son 
inspirados gracias al estudio y descubrimiento de 
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moléculas de interés en las plantas, lo que se ha convertido 
en una verdadera intervención para cambiar el curso de la 
enfermedad o para prevenir la aparición de esta (29-33). 
Hoy, muchas enfermedades son tratadas gracias al 
descubrimiento de compuestos a partir de las plantas y la 
malaria no es la excepción, lo que evidencia que estas 
juegan un papel significativo en el descubrimiento y 
desarrollo de nuevos fármacos (34). Dentro del diseño de 
un nuevo fármaco, inicialmente se parte del hallazgo de un 
compuesto de origen natural o de síntesis orgánica con 
determinada actividad biológica. Esto no presupone que 
reúna las mejores condiciones de uso terapéutico, por lo 
que se utiliza como cabeza de serie o prototipo y se somete 
a modificaciones estructurales donde se busca optimizar la 
actividad terapéutica a través de avanzados conocimientos 
biológicos para llegar a seleccionar la nueva molécula con 
acción óptima (35). Estas moléculas pueden, incluso, ser 
visualizadas y modificadas tridimensionalmente con el fin 
de mejorar sus propiedades frente a la interacción con 
algún receptor, con la única finalidad de mejorar su 
potencial biológico e incluso en otros casos mejorar las 
propiedades de solubilidad o de formulación. Estos 
procesos son conocidos como farmacomodulación, que 
junto con las propiedades físicas, químicas y biológicas de 
las moléculas, permitirán predecir mediante el diseño 
molecular de forma cualitativa y cuantitativa (relaciones 
estructura-actividad, SAR y QSAR) las propiedades 
farmacológicas de una sustancia (36). Las plantas 
superiores son una fuente de millones de moléculas, con 
una gran variedad de estructuras diferentes que pueden 
presentar funciones específicas para las plantas, pero que 
también pueden tener actividades farmacológicas útiles 
para la sociedad (37). Actualmente, las nuevas tendencias 
en la investigación de plantas medicinales no se centran 
únicamente en la exploración de nuevas moléculas, sino 
también, en el diseño y desarrollo de fitoterapéuticos a 
partir de la estandarización de extractos, la cual se refiere 
normalmente al proceso de obtener extractos grado 
farmacéutico con potencial terapéutico para el desarrollo y 
solución de nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento 
de enfermedades como la malaria, considerada un 
problema de salud pública en la población (38).  

5. CONCLUSIONES 
A pesar de los grandes esfuerzos por controlar la 

enfermedad  de la malaria, aún no existen vacunas o 
medicamentos capaces de prevenirla, sólo existen 
tratamientos curativos que presentan inconvenientes como: 
la eficacia, la toxicidad variable y la resistencia del 
parásito a ellos, lo que hace que el control de la 
enfermedad se convierta en uno de los principales desafíos 
de salud pública a nivel mundial. Actualmente, el 
descubrimiento de nuevos blancos moleculares para el 
diagnostico, prevención y tratamiento de enfermedades 
como la malaria, también se ha determinado mediante el 
secuenciamiento del genoma y el proteoma de los parásitos 
que permiten postular nuevos modelos para el diseño de 
fármacos, además del desarrollo de la química 
combinatoria y el uso de la síntesis total de pequeñas 

moléculas. Una generación de moléculas activas contra P. 
falciparum, basadas en los mecanismos de acción de los 
medicamentos de uso actual como la cloroquina y/o en 
procesos metabólicos que ocurren en el parásito están 
siendo sintetizadas y actualmente se encuentran en 
procesos de estudios clínicos fase I y II. Sin embargo, 
todas estas nuevas moléculas han presentado una potencial 
capacidad de inhibir el crecimiento del parásito en cultivo, 
pero varias de ellas son descartadas por sus efectos 
tóxicos, resistencia del parásito, pobre solubilidad y 
biodisponibilidad,  por lo que aún se deben continuar la 
búsqueda de nuevos antimaláricos que permitan su uso 
combinado con otros medicamentos. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades infecciosas constituyen un grave 
problema de salud en el mundo, asociándose con una 
elevada morbilidad y mortalidad en todos los ámbitos de la 
asistencia sanitaria (1). De entre ellas, la sepsis forma parte 
del grupo de enfermedades tiempo dependiente, 
entendiendo como tales aquellas en las que el retraso 
diagnostico terapéutico influyen negativamente en la 
evolución del proceso y por tanto la aplicación precoz de 
una serie de medidas diagnostico terapéuticas, entre las 
que se incluyen la terapia antibiótica y el soporte 
hemodinámico adecuado, mejoran de forma significativa 
la supervivencia y el pronóstico del paciente.   

Para el diagnóstico de estas patologías nos podemos 
ayudar de pruebas microbiológicas, pero, las propias 
características de estas pruebas suponen una limitación 
para un diagnóstico rápido, porque la obtención de 
resultados no es inmediata y además, estas pruebas pueden 
estar condicionadas por la toma previa de antibióticos (2). 

Por ello, la disponibilidad de otras herramientas, como 
los marcadores bioquímicos, probablemente en 
combinación con criterios clínicos, es esencial en la toma 

de decisiones ante este tipo de pacientes, al tratarse la 
sepsis de una patología tiempo-dependiente y en la que la 
rápida identificación del proceso, la administración de la 
terapia antibiótica adecuada, así como la categorización de 
la severidad como base para la toma de decisiones 
diagnostico-terapéuticas, son necesarias en el manejo de 
esta patología, de manera que los retrasos en la 
administración de los antibióticos o de otras medidas 
terapéuticas puede modificar sustancialmente el pronóstico 
de los pacientes (3). 

Un marcador biquímico es un producto sanitario para 
el diagnóstico in vitro, definiéndose producto sanitario 
como todo aquel material que consista en un reactivo, 
producto reactivo, calibrador, material de control, estuche 
de instrumental y materiales, instrumento, aparato, equipo 
o sistema, utilizado solo o en asociación con otros, 
destinado por el fabricante a ser utilizado in vitro para el 
estudio de muestras procedentes del cuerpo humano, 
incluidas las donaciones de sangre y tejidos, sólo o 
principalmente con el fin de proporcionar información: 
relativa a un estado fisiológico o patológico, o relativa a 
una anomalía congénita, o para determinar la seguridad y 
compatibilidad con receptores potenciales, o para 
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supervisar medidas terapéuticas (4). 
Por otro lado, se define como biomarcador a aquella 

molécula medible en una muestra biológica de forma 
objetiva, sistemática y precisa, cuyos niveles se 
constituyen en indicadores de que un proceso es normal o 
patológico y sirven para monitorizar la respuesta al 
tratamiento (5) (6) (7). El biomarcador debe proporcionar 
información adicional a la que se obtiene con los datos 
clínicos del paciente y ayudar a la hora de tomar 
decisiones urgentes en los SUH (8). 

Al biomarcador ideal, que no existe, se le debería 
reconocer y exigir capacidad para: 

• Establecer un diagnóstico precoz (incluso antes 
de que se manifiesten los signos y síntomas de una 
infección bacteriana grave como hipotensión, 
hiperlactacidemia o disfunción de órganos). Por lo tanto, 
aumentará la seguridad y acortará el tiempo del 
diagnóstico clínico de la infección/sepsis, permitiendo el 
inicio más precoz de las medidas terapéuticas adecuadas 
(5) (9) (10). 

• Cuantificar la gravedad y estratificar el riesgo, 
identificar a los pacientes con infección/sepsis con la 
máxima sensibilidad, especificidad y valor predictivo 
positivo (VPP), y descartar los casos con riesgo de mala 
evolución (como en el caso de bacteriemia) con la mayor 
especificidad y valor predictivo negativo (VPN) (6) (8). 

• Monitorizar la evolución de la infección 
bacteriana y su respuesta al tratamiento, de forma que sirva 
de guía para la terapia antibiótica (indicación, cese o 
cambio del antibiótico) (8) (11). 

Existen numerosos biomarcadores empleados con esta 
finalidad; los más empleados en la práctica clínica, quizás 
porque tienen la ventaja de estar automatizados son la PCR 
(proteína C reactiva), PCT (procalcitonina) y citocinas. 

2. BIOMARCADORES 
Se han publicado diversos estudios relacionados con la 

sepsis y los diferentes biomarcadores empleados para su 
diagnóstico (12) (13) (14), más que en ninguna otra 
patología; Quizás esto se deba a la complejidad de la 
fisiopatología de la sepsis, en la que intervienen 
numerosos mediadores inflamatorios, además de otros 
mecanismos fisiopatológicos (15). 

Una de las revisiones más recientes y completas es la 
de Pierrakos y cols, que analizaron todos los estudios 
realizados hasta el año 2010, incluyendo 3370 artículos 
con un total de 178 biomarcadores, número que 
probablemente se haya incrementado en los últimos seis 
años (16): 

Los biomarcadores PCR y PCT están ampliamente 
implantados en la práctica clínica, incluso su medición fue 
recogida en la definición de sepsis del 2001. Otros 
marcadores han sido y siguen siendo evaluados para su 
utilización en el manejo de los pacientes con sospecha de 
infección; de entre ellos, los más descritos son: presepsina, 
pro-adrenomedulina (pro-ADM), soluble triggering 
receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1), soluble 

urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) 
(17), Pancreatic Stone Protein (PSP) o sCD25. 
2.1. Biomarcadores clásicos 
2.1.1. Citocinas 

Las citocinas, también llamadas citoquinas, son 
proteínas responsables de la comunicación intercelular, 
activando receptores específicos de membrana, funciones 
de proliferación y diferenciación celular, quimiotaxis, etc. 
Son producidas por diferentes tipos celulares, 
mayoritariamente los linfocitos y macrófagos activados 
(18). 

Su acción principal consiste en la regulación del 
mecanismo de la inflamación, ya que hay citocinas pro-
inflamatorias y otras de carácter anti-inflamatorio. 

Se trata de proteínas de bajo peso molecular, que 
fueron descubiertas en la década de los 60-70 (19).  

Hay más de 100 tipos, cada una de ellas con una acción 
específica, aunque citocinas diferentes comparten 
funciones similares. Es difícil clasificarlas, pero se podrían 
agrupar en 4 grupos funcionales, de acuerdo al sitio o fase 
específica de la respuesta inmune en la que actúen (20): 

− Citocinas pro-inflamatorias: Actúan en la 
respuesta inmune innata, inespecífica o inflamación. Son 
interleucina-1 (IL-1), Factor de necrosis tumoral (TNF-α), 
interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12), interleucina-
16 (IL-16) e interferones. 

− Citocinas que favorecen el desarrollo de 
inmunidad celular y/o citotóxica: Interferón gamma (IFN-
ɣ), interleucina-2 (IL-2). 

− Citocinas que favorecen la producción de las 
diversas clases de inmunoglobulinas o inmunidad humoral: 
interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-6 
(IL-6), interleucina-10 (IL-10), interleucina-13 (IL-13), 
Factor Inhibitorio de Leucemias (LIF), Oncostatin M 
(OSM)… 

− Citocinas con funciones extra-inmunológicas y/u 
homeostáticas: interleucina-3 (IL-3), factor estimulante de 
monocitos y granulocitos (GM-CSF), eritropoyetina 
(EPO)… 

Durante la inflamación e infección, los niveles de estas 
citocinas aumentan en suero, por lo que diferentes estudios 
han publicado su posible utilidad como biomarcadores 
para la identificación de la infección/sepsis. Así, por 
ejemplo, la IL-8 puede identificar infecciones severas en 
pacientes neutropénicos (21), o la IL-6 elevada sugiere una 
aparición rápida de un shock séptico (22)(23).  

Las limitaciones principales de las citocinas son su 
inespecificidad,  ya que su secreción es dependiente del 
proceso inflamatorio, y su cinética, dado que la precocidad 
en alcanzar su concentración máxima limita su uso en la 
práctica clínica. Tanto el TNF como las IL-1, IL-6, IL-8 e 
IL-10 tienen una rápida respuesta y alcanzan su máximo 
nivel a las 2-3 h. Además, estas moléculas tienen poca 
bioestabilidad y semivida corta, por lo que podrían escapar 
fácilmente a una sola determinación, limitando  su utilidad 
en los SUH (8). 

En la práctica clínica solo la IL-6 ha tenido cierta 
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implantación en el diagnóstico de la sepsis neonatal tardía 
(24). 
2.1.2. PCR 

Es una proteína plasmática no glicosilada de síntesis 
hepática, que se produce en respuesta a un estímulo 
inflamatorio en el organismo. Pertenece a la familia de las 
pentraxinas y está formada por cinco subunidades 
idénticas unidas por enlaces no covalentes; cada subunidad 
está formada por 206 aminoácidos (25). El papel 
fisiológico de esta proteína  podría estar mediado por su 
unión a la fosfocolina, que está presente en la superficie de 
las células muertas y en algunos tipos de bacterias, con la 

finalidad de activar en el organismo el sistema del 
complemento, promoviendo una respuesta antiinflamatoria 
y apoptótica (26)(27). 

Su mecanismo de acción exacto in vivo no se conoce 
completamente, pero juega un papel importante en los 
procesos de defensa no específicos.  

Es un importante marcador de fase aguda, formando 
parte de la respuesta inmunitaria innata. Su concentración 
puede aumentar hasta 50.000 veces en las 24-48 horas 
siguientes a la producción del daño tisular, con un inicio 
de su aumento a las 6 horas (Figura 1). 

 
Figura 1. Cinética de los biomarcadores de sepsis. Imagen adaptada de Julián Jiménez y cols. (28) 

A nivel clínico, la PCR se usa como marcador de 
inflamación y puede servir para determinar el progreso de 
una enfermedad o la efectividad de un tratamiento.  

Son numerosas las limitaciones de la PCR como 
marcador de infección/sepsis: 

1. Las concentraciones varían según la edad y el 
estado fisiológico (Tabla I). 

2. Se trata de un marcador con especificidad 
limitada, ya que hay pacientes no infectados con valores de 
PCR muy elevados, como en el caso del paciente crítico 
(30).  

3. Su cinética es más variable y lenta que la de la 
PCT (hasta 24 horas después) (31), pudiendo estar elevada 
incluso cuando la infección está remitiendo, lo que la hace 
que la PCT la esté relegando (8). 

A pesar de sus limitaciones, y probablemente por 
motivos más relacionados con la tradición que con la 
medicina basada en la evidencia, sigue siendo un marcador 
ampliamente utilizado en nuestro país, como demuestra el 
estudio de Salinas y cols (32).   
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Tabla I: Concentraciones de PCR según edad y estado fisiológico (29) 

Situación Niveles séricos (mg/L) 
• Adultos sanos <1 
• Vejez <2 
• Embarazadas 
• Inflamación leve 
• Infecciones virales 

1-4 

• Inflamación activa 
• Infección bacteriana 

4-20 

• Infecciones bacterianas severas 
• Quemaduras 

>20 

• Sepsis >50 

 
2.1.3. PCT 

La PCT es un péptido de 116 aminoácidos, precursor 
de la calcitonina, hormona que está relacionada con la 
regulación del metabolismo cálcico (Figura 2).  

Procede del gen CALC-I que da lugar al calcitonin 
gene related peptide (CGRP) en las células del sistema 
nervioso central y a la pre-pro-calcitonina en las células C 

del tejido tiroideo. Dicha pro hormona procede de la 
escisión de la pre-pro hormona en condiciones normales, 
en las células C de la glándula tiroides, que dará lugar a la 
hormona activa finalmente. Sin embargo, en las 
infecciones severas existe una síntesis en tejidos 
extratiroideos, generalmente en el sistema mononuclear 
fagocítico (33).  

 
Figura 2: Estructura de la PCT. 

Una de las principales ventajas de este marcador es su 
cinética, que permite una identificación más precoz del 
paciente infectado. Es rápida, con una respuesta inicial al 
estímulo de unas 2-6 h, con niveles máximos a las 8 h, que 
se mantienen estables hasta las 24 h y descienden hasta 
valores normales en 72-96 h (28), tal y como se observa en 
la Figura 1. La molécula es muy estable tanto in vitro 
como in vivo. 

Algunos estudios describen la PCT como un marcador 
de alta especificidad para infección (34) y sepsis (35) (36). 
Se ha descrito que el incremento de su concentración en 
sangre apoya el diagnóstico diferencial de etiología 
bacteriana (37) y es indicativo de la severidad de la 
enfermedad (38).  

El proceso de secreción de la PCT se muestra en la 
Figura 3. 
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Figura 3. Proceso de liberación de la PCT. Imagen adaptada de Linscheid y cols.  (39). 

La función exacta de este biomarcador es todavía 
objeto de estudio en las fases de sepsis e infección, 
planteándose diferentes hipótesis, como si actúa en el 
metabolismo fosfocálcico, aunque se apuesta más por su 
posible intervención en la síntesis del óxido nítrico, que es 
el responsable de la hipotensión que aparece durante la 

sepsis (40). 
Sin embargo, la PCT también presenta limitaciones. En 

la tabla II se describen las principales causas de falsos 
positivos y falsos negativos descritos en la literatura (41) 
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Tabla II: Causas de falsos positivos y negativos de la PCT (41). 
Falsos positivos Falsos negativos 

• Los recién nacidos (fisiológicamente) los primeros días de vida 
• Síndrome de distress respiratorio 
• Infecciones agudas por Plasmodium falciparum. 
• Infecciones micóticas sistémicas (candidiasis, aspergilosis…) 
• Traumatismos mecánicos graves 
• Traumatismos quirúrgicos 
• Administración de anticuerpos monoclonales o policlonales 

antitiroglobulina 
• Rechazo de trasplantes 
• Neumonitis química 
• Quemaduras graves y golpes de calor 
• Pacientes con cáncer medular de tiroides, de pulmón de células 

pequeñas, o tumores con producción de hormonas paraneoplásicas 
• Fiebre mediterránea familiar (elevada producción de 

citoquinas) 
• Tratamiento del melanoma con TNFα 

• Curso temprano de la infección 
• Infecciones localizadas 
• Endocarditis subaguda 

 
Existen cinco tipos de ensayos de medida, cuatro 

cuantitativos (inmunoluminométrico, inmunofluorescente, 
electroquimioluminiscencia e inmunoturbidimetría) y otro 
semicuantitativo (inmunocromatografía). 

2.1.3.1. Biomarcadores emergentes  
Aunque son muy numerosos los biomarcadores 

evaluados con fines diagnósticos y pronósticos en el 
contexto de la infección/sepsis, a continuación se 
describen aquellos de los que se dispone ya de métodos 
automatizados que facilitan su introducción en la práctica 
clínica. 

2.1.3.1.1. Presepsina (sCD14-ST) 
Se trata de una glicoproteína, presente en la membrana 

de los macrófagos, monocitos, neutrófilos, condrocitos, 
células B, células dendríticas, fibroblastos gingivales, 
queratinocitos humanos y líneas de células epiteliales 

intestinales.  
Sirve como receptor específico de alta afinidad para los 

LPS, presentes en la pared celular de las bacterias Gram 
negativas, y otros productos bacterianos, como los 
peptidoglucanos de las Gram positivas. Tal y como se 
muestra en la figura 4, el complejo LPS-LBP se une al 
receptor CD14 y activa al receptor TLR4, con la 
consecuente liberación de citocinas e interleucinas que 
provocan la cascada inflamatoria contra los agentes 
infecciosos. El complejo LPS-LBP-CD14 se libera a la 
circulación sanguínea, y por acción de ciertas enzimas se 
separa el CD14 del resto del complejo, generándose el 
sCD14, que es el fragmento soluble del CD14. Este 
fragmento, por acción de proteasas, se fracciona, dando 
lugar al sCD14-ST (sCD14 subtipo), que se conoce como 
presepsina (42). 
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Figura 4. Activación de la presepsina. Imagen adaptada de Liu y cols (43). 

La presepsina es el fragmento N-terminal de 13KDa de 
la glicoproteína CD14, y está formada por 64 aminoácidos 
(43). 

Diversos estudios sugieren una correlación 

significativa entre las puntuaciones de APACHE II, índice 
de severidad de la enfermedad y valores de presepsina, 
cuyos puntos de corte preliminares los sitúan según la 
siguiente tabla (Tabla III) en (44)(45): 

Tabla III. Valores de corte de la presepsina. 
Punto de corte Severidad de la enfermerdad 

<200 pg/mL Exclusión de sepsis e infección 
<300 pg/mL Exclusión de sepsis severa o shock séptico 
>300 pg/mL Posible sepsis 
>1000 pg/mL Alta probabilidad de sepsis severa o shock séptico. 

 
Tiene una cinética de inicio al estímulo a las 2 h, con 

incrementos con cierta lentitud y el pico se presenta a las 
24 h. 

Este biomarcador inicialmente se medía por un método 
ELISA, pero esto requería un pretratamiento de la muestra 
que duraba entre 5-6 horas, lo que impedía dar un 
resultado rápido al clínico en los Servicios de Urgencias. 
Actualmente se ha optimizado la técnica y se mide 
mediante el analizador Pathsfast, que es un sistema de 
inmunoanálisis de quimioluminiscencia rápido (15 
minutos), que utiliza sangre entera o plasma (EDTA o 
heparina) (46)(47) y permite su uso en la cabecera de 
paciente. 

El papel de la presepsina como marcador diagnóstico 
de infección/sepsis en el contexto del paciente con 
sospecha de infección atendido en un SU es en la 
actualidad controvertido, con estudios que muestran 
resultados contradictorios respecto a sus posibles ventajas 
en comparación a la PCT.  

 

2.1.3.1.2. MR-Proadrenomedulina (Pro-AMP) 
La adrenomedulina (ADM) es un péptido de 52 

aminoácidos, que forma un anillo de 6 residuos 
aminoacídicos y una tirosina C-terminal (48). Tiene 
actividad inmunomoduladora, metabólica y vasodilatadora 
y fue aislada inicialmente en biopsias de feocromocitomas 
humanos.  

Forma parte de la superfamilia de los péptidos de la 
calcitonina, ya que comparte un gen común, por lo que su 
estructura es similar. El gen de la ADM se localiza en el 
brazo corto del cromosoma 11. El precursor de la ADM es 
la pre-pro-ADM, con 185 aminoácidos, y mediante su 
escisión se genera un péptido de 164 aminoácidos que es la 
pro-ADM. A su vez, éste péptido genera dos péptidos 
activos, la ADM y el péptido N-terminal de la 
proadrenomedulina (PAMP) y una región medial sin 
actividad biológica, que se conoce como la región medial 
de la pro-ADM (MR-pro-ADM) (49) y es la que se 
cuantifica en plasma; Se describe en la Figura 5.  
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Figura 5. Fracciones de ADM. Imagen adaptada de Hinson y cols. (50). 

En contraste con lo que se pensaba inicialmente, el gen 
de la ADM se localiza en numerosos tejidos como: el 
pulmonar, renal, cardíaco, adiposo y neuronal. La síntesis 
de esta molécula está estimulada por la presencia de 
citoquinas inflamatorias, toxinas bacterianas, hormonas y 
factores  de crecimiento (51). 

El mecanismo de acción de la ADM consiste en su 
unión al receptor de membrana del tejido correspondiente, 
activando una cascada de segundos mensajeros. 

Ya que se trata de un marcador de amplia distribución 
tisular, sus niveles aumentan en numerosos procesos 
patológicos, como alteraciones cardíacas (infartos, 
enfermedades cerebrovasculares, hipertensión), 
pulmonares (enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
asma), renales (insuficiencia renal, glomerulonefritis) y 
tumorales, entre otros (50). Pero también se eleva en 
procesos infecciosos independientemente de la etiología de 
origen (bacteriana, viral o fúngica), siendo en dichos 
procesos en los que se han descrito niveles más altos de 
ADM. 

Sin embargo, su semivida (unos 22 minutos) (52), y los 
métodos disponibles para su medición (técnicas de 
radioinmunoensayo), limitan su posible utilidad como 
biomarcador en un laboratorio de urgencias (53). 

Años después se ha identificado la MR-pro-ADM, que 
es la fracción medial del precursor de la ADM, que no 
tiene función biológica conocida, pero se excreta en 
relación 1/1 con la ADM, lo que, junto con su mayor 

estabilidad en suero, hace más útil esta fracción para su 
uso en la práctica clínica. 

En cuanto a su utilización como biomarcador de sepsis 
y predictor de mortalidad causada por ella, hay estudios 
con conclusiones divergentes (54) (55)(56). Hay autores 
que han descrito una buena correlación entre los niveles de 
Pro-ADM al ingreso de los pacientes sépticos y la 
mortalidad asociada (55)(54). , sin embargo, otros 
concluyen que a pesar de mostrar rendimientos adecuados 
no mejoran el que alcanzan las escalas de gravedad y 
disfunción orgánica  aunque los resultados no son malos, 
no mejoran ni las escalas de gravedad ni el rendimiento de 
marcadores que ya se emplean, como por ejemplo la PCT, 
desaconsejando así su uso en la práctica clínica.  

La medida de pro-ADM presenta una excelente 
correlación con la gravedad de la enfermedad, con el 
riesgo de desarrollar complicaciones adversas y con la 
mortalidad a corto y medio plazo por infecciones en el 
tracto respiratorio inferior, incluyendo una de las causas 
principales de consulta en los SUH, la neumonia adquirida 
en la comunidad (NAC), especialmente cuando se combina 
con escalas de evaluación del riesgo, como el índice de 
gravedad de neumonía (PSI) y CURB-65 para la NAC 
(57)(58). 

Más recientemente la medida al ingreso y seriada de 
MR-proADM ha demostrado su utilidad en el paciente 
crítico con SG y SS para el diagnostico de sepsis y como 
predictor de mortalidad en pacientes con sepsis grave, 
mejorando incluso el rendimiento de la PCT (59) (60). 
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2.1.3.1.3. S-TREM 1 ( Soluble-Triggering receptor 
expressed on myeloid cells 1) 

Se trata de unos receptores que pertenecen a la familia 
de las gammaglobulinas. Se localizan en la membrana 
celular de neutrófilos y monocitos maduros y su expresión 
se induce intensamente en respuesta a una infección 
bacteriana o fúngica (61). Su activación interviene en la 
cascada de acontecimientos que caracterizan al SRIS.  

Lo que se mide es la fracción soluble s-TREM 1 (62), 
que ha sido evaluada en numerosos estudios como posible 
biomarcador en el diagnóstico de los procesos infecciosos 
y sépticos (63).  

Diferentes estudios realizados muestran diferentes 
resultados acerca de su valor pronóstico según las 
concentraciones iniciales de dicho marcador, aunque todos 
coinciden en su valor diagnóstico (64)(65)(66).  

No obstante también se ha visto elevado en patologías 
no infecciosas como las vasculitis, gastritis, pancreatitis y 
metástasis de tumores sólidos (27). 

También puede ser medido en líquidos biológicos 
como los lavados broncoaleveolares, líquido 
cefalorraquídeo… (67). 

2.1.3.1.4. suPAR (soluble urokinase-type plasminogen 
activator receptor) 

Es un receptor integral de membrana con una 
estructura secundaria, formada por 3 alfa hélices y 17 beta 
láminas anti paralelas, formando 3 dominios homólogos, 
DI, DII y DIII (68) 

El suPAR  es la forma soluble del uPAR, que es el 
receptor activador del plasminógeno de tipo uroquinasa. Se 
trata de un receptor que se expresa en varios tipos de 
células incluyendo neutrófilos, linfocitos, monocitos/ 
macrófagos, células endoteliales y tumorales. Tras la 
liberación de la membrana puede encontrarse en el plasma 
o en otros fluidos biológicos (69). 

Su activación conlleva diversas funciones 
inmunológicas, que incluyen la adhesión celular, 
migración, quimiotaxis, proteólisis, activación inmune, 
remodelación del tejido, invasión y transducción de 
señales (70). 

La concentración de suPAR se correlaciona 
positivamente con el nivel de activación del sistema 
inmune, sin embargo, se ha visto que durante las 
infecciones bacterianas, en donde hay una estimulación 
leucocitaria por parte de la infección, sí que se elevan los 

niveles de suPAR, pero estas elevaciones no son tan 
significativas como las de la PCT o PCR, lo que lleva a 
pensar, que la liberación de este marcador no está tan 
fuertemente inducida por las endotoxinas bacterianas, 
como ocurre con la PCT y la PCR (71). 

Hay numerosos estudios, que al igual que ocurre con el 
s-TREM 1, muestran diferentes resultados, contradictorios 
en cuanto a su utilidad diagnóstica y pronóstica (72). 

Entre los nuevos biomarcadores emergentes se 
encuentran la PSP (Pancreatic Stone Protein) y el sCD25 
(CD25 soluble). Son marcadores biológicos de nueva 
aparición, que en estudios realizados en los últimos años 
han demostrado su utilidad en el diagnóstico y pronóstico 
de la sepsis en el contexto de los Cuidados Intensivos 
(73)(74),(75),(76). Sin embargo, el comportamiento de los 
biomarcadores varía en función del contexto en el que 
estos son utilizados (77). 

2.1.3.1.5. Pancreatic Stone Protein (PSP) 
También es conocida como Proteína Regeneradora 1-

alfa (PSP/reg) o litostatina. Se trata de un polipéptido de 
16kDa, que pertenece a la familia de las proteínas de unión 
a la lecitina (78) y es secretado por las células acinares 
pancreáticas y las células Paneth intestinales en respuesta 
al estímulo de citocinas (79). Aunque su función exacta no 
está  aún definida (80), parece tener funciones protectoras 
mediante la promoción de las respuestas proliferativas 
celulares durante los procesos de regeneración de las 
células beta y la reparación epitelial (81) interviniendo 
también como inhibidor de la precipitación del carbonato 
cálcico en el jugo pancreático (82), evitando así los 
cálculos a este nivel. 

Se ha visto que aumenta en los casos de pancreatitis 
aguda y crónica, insuficiencia renal crónica, procesos 
gastrointestinales malignos (83), y también en aquellos 
procesos patológicos traumáticos que desarrollan sepsis 
(84), participando de esta manera en la predicción de la 
misma y de la asociada a fallo orgánico (85). 

2.1.3.1.6. CD25 soluble (sCD25) 
El sCD25 se sabe que se genera como resultado de la 

escisión proteolítica  a partir de las células T activadas. 
CD25 es la cadena alfa del receptor de IL-2, y el sCD25 es 
una parte de esta molécula, pero más estable, con mayor 
vida media y por lo tanto más recomendable  para su 
cuantificación (Figura 6) 
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Figura 6. Proceso de escisión del sCD25. 

Se expresa constitutivamente en las células T 
reguladoras, y también sobre las células T efectoras 
después de su activación, pudiendo reflejar el desarrollo de 
una respuesta regulatoria compensatoria (86). Se ha 
utilizado ampliamente como biomarcador que refleja las 
enfermedades inflamatorias y tumores caracterizados por 
la expansión de las células T (87), pero aún se desconoce 
si estos niveles aumentados desempeñan un papel directo 
en estas patologías (88). 

Por otro lado, se ha visto que este marcador está 
presente en procesos infecciosos de carácter séptico (89).  

3. CONCLUSIONES 
Existe una amplia literatura sobre los biomarcadores 

empleados en el diagnóstico y manejo de la sepsis, sin 
embargo, ninguno de ellos tiene una sensibilidad y 
especificidad suficientemente adecuada para ser empleado 
en la práctica clínica como gold estándar. Los 
biomarcadores más utilizados a nivel clínico siguen siendo 
la PCR y la PCT, pero estos también presentan 
limitaciones a la hora de diagnosticar pacientes con 
infección. 

Dada la complejidad de la patología infecciosa, podría 
decirse que una combinación de varios biomarcadores 
mejoraría el diagnóstico de estos pacientes, pero se 
requieren más estudios para dicha evaluación. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los cánceres más 
comunes en todo el mundo con aproximadamente un 
millón de personas diagnosticadas anualmente (1). El CCR 
es el tercer cáncer más común diagnosticado en todo el 
mundo para ambos sexos, con una incidencia ligeramente 
superior en los hombres, después del cáncer de pulmón y 
cáncer de mama, y la cuarta mayor causa de muerte, 

después del cáncer de pulmón, cáncer de hígado y cáncer 
de estómago (2). Sin embargo, la incidencia del CCR 
presenta una marcada variación geográfica (región con 
tasa más baja: África Central, 2,3 por cada 100.000 
habitantes y región con tasa más alta: Japón, 49,3 por cada 
100.000 habitantes) y una marcada variación según el 
desarrollo económico del país que se trate (dos tercios de 
todos los CCR diagnosticados se encuentran en países 

ABSTRACT: Colorectal cancer (CRC) is one of the 
most commonly diagnosed cancers in the world, it is the 
third most prevalent tumor and the fourth cause of 
death. CRC can be classified as sporadic (90-95 %) or 
hereditary and it has a mortality rate of 19.6 per 100,000 
inhabitants and an incidence rate of 46.4 per 100,000 
inhabitants. Several risk and protective factors have 
been described according CRC, some independent of the 
patients' life-style, especially genetic factors, and others 
dependent on it, such as diet, obesity, physical activity, 
tobacco and alcohol. CRC screening tests are one of the 
causes involved in the reduction of mortality and the 
incidence of CRC, because they involve CRC detection 
in non-advanced stages that allow the disease to be 
treated in the early stages, providing better predictions. 
After the diagnosis of CRC, it is necessary to know the 
staging of the tumor in order to be able to use the best 
possible chemotherapy regimen. Adjuvant 
chemotherapy is used after curative surgery, mainly in 
patients with CRC in stage II with high risk and stage III 
(locally advanced tumors). Patients with stage IV 
tumors (metastasic tumor) benefit from neoadjuvant 
chemotherapy, which is previously administered to the 
surgical intervention in order to reduce the tumor. These 
treatment regimens are based on combinations of 
chemotherapy and molecular targeted therapies. 

RESUMEN: El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los 
cánceres más comúnmente diagnosticados a nivel 
mundial, constituyendo el tercer tumor de mayor 
incidencia y la cuarta mayor causa de muerte. El CCR 
puede clasificarse como esporádico (90-95 %) o 
hereditario y presenta una tasa de mortalidad de 19,6 por 
cada 100.000 habitantes y una tasa de incidencia de 46,4 
por cada 100.000 habitantes. Son varios los factores de 
riesgo y protectores del CCR que se han descrito, 
algunos independientes del tipo de vida de los pacientes, 
sobre todo factores genéticos, y otros dependientes del 
mismo, como son la dieta, la obesidad, la actividad 
física, el consumo de tabaco y de alcohol. Las pruebas 
de cribado del CCR son una de las causas implicadas en 
la reducción de la mortalidad y de la incidencia del 
CCR, pues suponen una detección de CCR en estadios 
no avanzados que permiten afrontar la enfermedad en 
etapas tempranas proporcionando así mejores 
pronósticos. Tras el diagnóstico de CCR hay que 
conocer la estadificación del mismo para poder emplear 
el mejor esquema de quimioterapia posible. La 
quimioterapia adyuvante se emplea tras la intervención 
quirúrgica con carácter curativo, principalmente en 
pacientes con CCR en estadios II de alto riesgo y estadio 
III (tumores localmente avanzados). Los pacientes con 
tumores en estadio IV (tumor extendido a otros órganos) 
se benefician de la quimioterapia neoadyuvante, 
administrada previamente a la intervención quirúrgica 
con el fin de reducir el tumor. Estos esquemas de 
tratamiento se basan en combinaciones de quimioterapia 
y terapias dirigidas. 
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desarrollados) (3). Concretamente en España, el CCR es el 
tumor maligno de mayor incidencia para ambos sexos, con 
41.441 nuevos casos anuales y afectará a uno de cada 20 
hombres y a una de cada 30 mujeres antes de cumplir los 
74 años (4). 

2. CLASIFICACIÓN 
El CCR puede clasificarse como esporádico o 

hereditario. Se cree que más del 90-95% de estas 
neoplasias son esporádicas (3) y un 5-10% parecen tener 
un componente hereditario, cuyas subclases principales 
son dos trastornos autosómicos dominantes: poliposis 
adenomatosa familiar y CCR hereditario no asociado a 
poliposis, también conocido como Síndrome de Lynch (1). 

Se cree que los CCR esporádicos surgen de: 
• Pólipos adenomatosos (adenomas): son la vía 

principal (dos tercios) de desarrollo y progresión del CCR, 
pero sólo un pequeño porcentaje de ellos se convierten 
realmente en carcinoma. Además tienen diferentes 
patrones de crecimiento (5): 

- Tubular: subtipo más frecuente. Pequeños pólipos 
adenomatosos. 

- Mixto tubulovelloso: mezcla de ambos patrones de 
crecimiento, tubular y velloso. 

- Velloso: adenomas de mayor tamaño, con mayor 
probabilidad de desarrollar neoplasia maligna. 

• Lesiones dentadas: implican 3 tipos de pólipos, 
raramente malignos (6, 7): 

- Pólipos hiperplásicos (28-42% de todos los pólipos 
detectados): más comunes en hombres y localizados 
principalmente en colon distal y recto. 

- Adenomas serrados (9%): mayor prevalencia en 
mujeres de aproximadamente 60 años. 

- Adenomas dentados tradicionales (1%): sin distinción 
sexual con mayor prevalencia en edades medianas 
cercanas a los 60 años. 

• Pólipos inflamatorios: asociados a personas con 
enfermedad inflamatoria intestinal.  

3. LOCALIZACIÓN DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 

Loupakis et al. (8) publicaron un interesante artículo 
donde se evaluó la ubicación del tumor primario en 
pacientes con CCR. Sugirieron que el CCR proximal en la 
flexión esplénica tenía mayor mortalidad que el CCR distal 
en la flexión esplénica. Otro hallazgo importante fue la 
asociación entre el CCR derecho y la quimiorresistencia, 
debido a una supervivencia libre de progresión (SLP) 
significativamente mayor en pacientes con tumores en el 

lado izquierdo (8). Estos datos hacen hincapié en que el 
CCR derecho e izquierdo tiene diferencias biológicas 
importantes y pueden deberse a perfiles biomoleculares 
distintos y específicos en función de la ubicación del 
tumor primario, con un posible mejor impacto en el 
pronóstico y en el beneficio del tratamiento en paciente 
con CCR izquierdo. Se sabe que el desarrollo 
embriológico del intestino distal, el ciego, el colon 
ascendente, la flexura hepática del colon y los dos tercios 
proximales del colon transverso se originan en el intestino 
medio, mientras que el tercio distal de la flexura 
transversal y esplénica, el colon descendente, el colon 
sigmoide y el recto derivan del intestino posterior. 

Del mismo modo, el Cancer Genome Atlas Network 
llevó a cabo un gran análisis a escala genómica de las 
muestras de CCR, que reveló diferencias biológicas 
significativas entre los CCR del lado derecho y los CCR 
del lado izquierdo, siendo en el lado derecho más 
frecuentemente hipermetilados e hipermutados (9). Otros 
datos de una gran cohorte de pacientes con CCR mostraron 
claramente que los CCR de lado derecho y de lado 
izquierdo se caracterizan por características clínicas, 
patológicas y moleculares específicas, identificando más 
de 1.000 genes expresados de manera diferente entre los 
dos sitios anatómicos (10). Además, las células epiteliales 
colorrectales están constantemente en contacto con el 
contenido intestinal, lo que podría desempeñar un papel 
crítico en la transformación celular y en el desarrollo y en 
la progresión del tumor. Los contenidos intestinales 
(residuos de alimentos, microbiota y productos de 
fermentación bacteriana) y sus interacciones con las 
células del huésped (células epiteliales e inmunitarias) 
pueden implicar directamente cambios moleculares 
celulares o, alternativamente, pueden influir 
diferencialmente en la evolución tumoral de acuerdo con 
características moleculares en neoplasias de células 
malignas (11). Los contenidos intestinales cambian 
gradualmente a lo largo de los diferentes sitios intestinales, 
y este hecho puede explicar por qué motivo las 
características moleculares del tumor cambian 
gradualmente a lo largo de los mismos. Además, el CCR 
derecho tiene una tasa más alta de comorbilidades como 
anemia, perforación intestinal y obstrucción que los 
tumores del lado izquierdo (10). 

4. ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 

El sistema de estadificación más utilizado es el del 
American Joint Committee on Cancer, también conocido 
como el sistema TNM, descrito en las tablas 1 y 2 (12). 
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Tabla 1. Clasificación TNM del carcinoma colorrectal. 
T: tumor primario 
Tx El tumor primario no puede ser evaluado.  
T0 No hay evidencia de tumor primario.  
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de la lámica propia.  
T1 El tumor invade la submucosa. 
T2 El tumor invade la muscular propia. 
T3 El tumor incade la subserosa o tejidos pericólicos o perirrectales no peritonizados.  
T4a El tumor invade el peritoneo visceral.  
T4b El tumor invade directamente o se adhiere a otros órganos o estructuras.  
N: ganglios linfáticos 
Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.  
N0 No hay metástasis a los ganglios linfáticos regionales.  
N1 Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales.  
N1a Metástasis en 1 ganglio linfático regional. 
N1b Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos regionales. 
N1c Depósitos del tumor en la subserosa, mesenterio o tejidos pericólicos o perirrectales no 

peritonizados, sin metástasis ganglionar regional.  
N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales. 
N2a Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos regionales. 
N2b Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales. 
M: metástasis 
M0 No hay metástasis a distancia. 
M1 Metástasis a distancia. 
M1a Metástasis limitada a un solo órgano o sitio (por ejemplo, hígado, pulmón, ovario o ganglio 

no regional). 
M1b Metástasis en más de un órgano o sitio del peritoneo.  

 
Tabla 2. Estadios anatómicos/grupos pronósticos. 

Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 
IIB T4a N0 M0 

IIIC T4b N0 M0 

IIIA T1-T2 N1/N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 

T2-T3 N2a M0 

T1-T2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

T3-T4b N2b M0 

T4a N1-N2 M0 

IVA Any T Any N M1a 

IVB Any t Any N M1b 
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El estadio es el principal factor pronóstico. En 
resumen:  

• Estadio 0 o carcinoma in situ: es la fase más 
temprana del CCR. Las células tumorales se encuentran 
situadas en la parte más superficial de la mucosa y en 
ningún caso la traspasa. No afecta a ganglios linfáticos. 

• Estadio I: el tumor afecta a la pared del colon o 
recto sin traspasar la capa muscular. No existe afectación 
de ganglios linfáticos. 

• Estadio II: el tumor ha infiltrado todas las capas 
de la pared del colon o recto. Puede invadir los órganos de 
alrededor. No se aprecia afectación ganglionar. 

• Estadio III: el tumor ha invadido los órganos más 
próximos y afecta a los ganglios linfáticos. 

• Estadio IV: el tumor se ha diseminado afectando a 
órganos alejados del colon o recto como hígado, pulmón, 
ovario o ganglio no regional. 

 

5. MORTALIDAD E INCIDENCIA 
El CCR tiene una tasa de mortalidad de 

aproximadamente 19,6 por cada 100.000 habitantes y una 
tasa de incidencia de aproximadamente 46,4 por cada 
100.000 habitantes (13). Ambas tasas han ido cayendo en 
los últimos años debido al diagnóstico en un estadio 
temprano gracias al conocimiento de los factores de riesgo, 
las pruebas de cribado colorrectal y la mejora en el 
abordaje terapéutico. Concretamente en España, la 
supervivencia a los 5 años se sitúa en este momento por 
encima de la media de los países europeos, con un 64 %, 
mientras que la media europea es de un 57 % (4, 14). 

6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL 
CÁNCER COLORRECTAL  

Los factores de riesgo asociados al CCR se pueden 
dividir en independientes y dependientes, como se describe 
en la Tabla 3: factores de riesgo independientes y factores 
de riesgo dependientes. 

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al cáncer colorrectal. 
Factores de riesgo independientes Factores de riesgo dependientes 
Edad mayor de 50 años. Dietas ricas en carnes rojas y alimentos 

procesados. 
Antecedentes personales de pólipos colorrectales o CCR. Inactividad física. 
Antecedentes personales de enfermedad inflamatoria 
intestinal. 

Obesidad. 

Antecedentes familiares de pólipos adenomatosos o CCR. Tabaco. 
Síndromes hereditarios como: 
- Poliposis adenomatosa familiar. 
- CCR hereditario no asociado a poliposis o 
syndrome de Lynch. 
- Síndrome de Turcot. 
- Síndrome de Peutz-Jeghers. 
- Poliposis asociada al gen MUTYH. 

Ingesta de alcohol. 

Procedencia afro-americana.  
Judíos procedentes de la Europa del Este.  
Diabetes Mellitus tipo 2.  

6.1. Factores de riesgo independientes: aproximadamente 
el 5-10 % de los CCR se deben a defectos genéticos (15). 
Entre estas enfermedades se encuentran:  

 Poliposis adenomatosa familiar. 
Enfermedad hereditaria autosómica dominante 
caracterizada por la aparición de un gran número (más de 
100) de pólipos de tipo adenomatoso en el colon y en el 
recto, existiendo alto riesgo de que estos adenomas puedan 
malignizarse. Es causada por mutaciones en el gen APC y 
supone alrededor del 1% de todos los CCR (15). 

 CCR hereditario no asociado a poliposis 
o syndrome de Lynch. Enfermedad hereditaria con patrón 
autosómico dominante caracterizada por el desarrollo de 
CCR a edades más tempranas que el CCR esporádico, con 
predominio de localización en colon derecho y una elevada 
tendencia a presentar neoplasias tanto sincrónicas como 
metacrónicas tanto en el propio colon o recto, así como en 

otros órganos (estómago, ovario, páncreas, riñón, uréteres, 
etc.). Se produce una mutación en la línea germinal de 
genes reparadores de ADN, principalmente en los genes 
MLH1, MSH2 y una pequeña proporción en los genes 
MSH6 y PMS2. Supone alrededor del 2-4% de todos los 
CCR (15).  

 Síndrome de Turcot. También 
denominado “síndrome de tumor cerebral y poliposis” o 
“síndrome de glioma y poliposis”. Es un trastorno 
hereditario raro caracterizado por el desarrollo de 
neoplasias malignas en el sistema nervioso central 
asociadas a poliposis en el colon y en el recto, con pólipos 
que suelen ser el origen de CCR. Se han definido dos tipos 
de este síndrome, uno es causado por mutaciones en genes 
similares a los observados en la poliposis adenomatosa 
familiar, donde los tumores del sistema nervioso central 
son glioblastomas multiformes y otro que es causado por 
mutaciones similares a las producidas en el síndrome de 
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Lynch, donde los tumores del sistema nervioso central son 
meduloblastomas (15).  

 Síndrome de Peutz-Jeghers. Enfermedad 
hereditaria rara que se caracteriza por la asociación de 
numerosos pólipos distribuidos por el aparato digestivo y 
zonas de pigmentación oscura en la mucosa de la boca y 
alrededor de los labios. Los pólipos son hamartomas y son 
causados por mutaciones en el gen STK1 (15). 

 Poliposis asociada al gen MUTYH. 
Enfermedad de herencia autosómica recesiva que 
predispone al CCR, donde se ve alterado un gen que 
codifica para una enzima ADN glicosilasa que repara el 
ADN mutado producto del daño oxidativo, de manera que 
la ausencia de esta enzima aumentaría la tasa de 
mutaciones somáticas permitiendo el desarrollo tumoral 
(15).  

6.2. Factores de riesgo dependientes: 
 Dieta. La inclusión de ciertos comportamientos 

nutricionales en los hábitos alimenticios parece estar 
asociada con una reducción significativa del riesgo de 
CCR. Algunos de estos comportamientos nutricionales 
son: número de comidas diarias, consumo de sal y comidas 
ya elaboradas o preparadas. El hábito de hacer ingestas 
frecuentes está relacionado con un mejor estado dietético y 
con un mejor control de la glucemia, mientras que el alto 
consumo de sal implica hipertensión, síndrome metabólico 
y enfermedad cardiovascular, lo que conlleva una 
desfavorable epidemiología del CCR. Por otra parte, el uso 
de comidas ya elaboradas o preparadas incluye alimentos 
procesados a altas temperaturas (fritura, parrilla, 
barbacoa), que están relacionados con la formación de 
aminas aromáticas heterocíclicas, productos carcinógenos 
y mutagénicos (15). Un efecto protector contra el CCR 
podría ser la dieta mediterránea, que contiene (16-19):  

 Elevadas proporciones de frutas, verduras, 
nueces, legumbres y semillas. Ricas en fibra dietética, que 
parece reducir el desarrollo de CCR debido a la reducción 
de exposición de la mucosa colónica a agentes 
carcinógenos. Además, la fibra vegetal sirve de sustrato a 
bacterias colónicas que general cadenas cortas de ácidos 
grasos como butirato, el cual posee una actividad 
anticarcinogénica (14). 

 Ricas en fuentes de carbohidratos de bajo índice 
glucémico. Asociados con la reducción del riesgo de CCR. 
El factor de crecimiento insulínico tipo 1 se ha asociado 
con un mayor riesgo de CCR debido a que promueve la 
migración celular, la proliferación celular, la angiogénesis 
y la inhibición de la apoptosis y de la adhesión celular 
(20). 

 Bajo consumo de carne roja. El consumo de carne 
roja se asocia con el desarrollo de CCR porque aumenta 
los niveles fecales de compuestos como N-nitroso, 
potencialmente cancerígeno (21). 

 Consumo de aves y peces. Contienen pequeñas 
cantidades de micronutrientes (selenio, calcio), que se han 
asociado inversamente con el riesgo de CCR en algunos 
estudios epidemiológicos. Además, los ácidos grasos 

omega-3, presentes en los peces, inhiben el crecimiento del 
tumor. 

 Aceite de oliva. Contiene una alta proporción de 
ácidos grasos monoinsaturados como el ácido oleico, que 
inhiben el desarrollo del CCR debido a la inducción de la 
apoptosis en las células cancerosas intestinales. 

 Productos lácteos bajos en grasa. 
 Rica en antioxidantes (vitamina C, carotenoides, 

fenoles y flavonoides). Puede estar implicado en la 
prevención de la iniciación y progresión del CCR y puede 
estar asociado con menores concentraciones plasmáticas 
de marcadores de inflamación y disfunción endotelial. 

 Vitamina D y calcio. El aumento de la ingesta de 
vitamina D y calcio se han asociado con una disminución 
del riesgo de CCR (21). 

 Inactividad física. Diferentes estudios han 
demostrado una relación inversa entre la actividad física y 
el riesgo de CCR (22), ya que el ejercicio puede prevenir 
el desarrollo de pólipos a CCR debido a la reducción del 
tiempo de tránsito gastrointestinal, que reducen la 
exposición de la mucosa colorrectal a carcinógenos 
fecales. Además, estos estudios apoyan firmemente un 
efecto beneficioso de la actividad física no sólo para la 
prevención primaria de la CCR, sino también después de 
su diagnóstico (23-26). 

 Obesidad. Un elevado índice de masa corporal se 
ha asociado tanto con el desarrollo de adenomas colónicos 
como con el desarrollo de CCR, y hace complicada la 
gestión del mismo tras el diagnóstico debido a su 
asociación con resultados quirúrgicos deficientes (la 
cirugía es la modalidad de tratamiento más definitiva para 
CCR potencialmente curables). Además, la obesidad se 
asocia con síndromes metabólicos (hiperinsulinemia: 
implica resistencia a la insulina y niveles elevados de 
factor de crecimiento insulínico tipo 1) y con hipertrofia 
adipocitaria o acumulación excesiva de tejido adiposo (27, 
28). Los adipocitos participan como mediadores centrales 
de la respuesta inflamatoria en individuos obesos 
secretando hormonas, citocinas proinflamatorias y factores 
de crecimiento que tienen relevancia para la patogénesis 
del CCR. Entre las hormonas secretadas por los adipocitos, 
las más relevantes son la adiponectina, la leptina y la 
grelina, que promueven la mitosis de las células CCR, la 
angiogénesis y la tumorigénesis y suprimen la apoptosis de 
las células epiteliales del colon. 

 Tabaco. En varios estudios se ha observado un 
aumento de varias alteraciones genéticas (mutaciones 
transversales) en el CCR de pacientes fumadores, 
asociándose el tabaquismo a un aumento del riesgo de 
padecer CCR (29). 

 Alcohol. Existe una relación lineal entre la ingesta 
de alcohol y el desarrollo de CCR, de manera que ingestas 
superiores a 12,5-30 g de etanol al día se ha asociado con 
un aumento del riesgo de CCR (30, 31) pues el alcohol 
induce el citocromo P-450, que inhibe la desintoxicación 
de carcinógenos. Sin embargo, un estudio en una 
población mediterránea sugiere un efecto protector del 
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consumo moderado de alcohol en el desarrollo del CCR 
(32). 

En lo que se refiere al desarrollo de los países, el World 
Health Report en 2015 hizo hincapié en el problema que 
supone el sobrepeso, tabaquismo y consumo de alcohol en 
los países desarrollados, contribuyendo a enfermedades 
como son por ejemplo el cáncer (33). 

7. PRUEBAS DE CRIBADO DEL CÁNCER 
COLORRECTAL 

Las pruebas de cribado del CCR es otra de las causas 
implicadas en la reducción de la mortalidad y de la 
incidencia del CCR. Tienen un papel importante no sólo en 
el diagnóstico, sino también en la prevención de la CCR 
pues implican la detección y extirpación de pólipos pre-
cancerosos, previniendo el desarrollo de tumores malignos 
y/o su detección en estadios precoces. El cribado de CCR 
tiene como público tanto a población de riesgo medio 
(población entre 50 y 74 años sin antecedentes familiares) 
(34) como población de riesgo alto (población con 
antecedentes familiares). 

En general, las pruebas de cribado colorrectal se 
pueden dividir en dos grupos descritos en la tabla 4: 
pruebas basadas en muestras biológicas y pruebas basadas 
en técnicas de imagen (35). 

7.1 Pruebas basadas en muestras biológicas:  
 Tests de sangre oculta en heces: el más 

ampliamente usado es el test de guayaco, que se basa en la 
detección de la actividad peroxidasa de la hemoglobina, 
emitida a la luz intestinal de algunos adenomas y del 
propio CCR, debido a la posible ulceración y friabilidad de 
los mismos. Dos pequeñas muestras de heces son 
recogidas durante tres deposiciones consecutivas. Es un 
test muy barato, pero su principal limitación es su alto 
porcentaje de resultados falsos positivos que obliga a la 
realización de una colonoscopia en todos los pacientes que 
hayan dado positivo. La especificidad de la prueba es 
aproximadamente del 80%, aunque la sensibilidad es 
inferior. Otra limitación es las restricciones dietéticas que 
precisa, pues no distingue entre hemoglobina humana y no 
humana (34).  

 Tests inmunoquímicos fecales: tienen una 
sensibilidad superior a los test de guayaco, pues estas 
técnicas incorporan métodos inmunológicos cuantitativos 
y cualitativos que detectan específicamente sangre 
humana. En cambio, presentan una baja especificidad y 
alto coste. Además pueden dar lugar a resultados falsos 
negativos en los sangrados procedentes del tracto 
gastrointestinal superior por el proceso de degradación de 
la hemoglobina en su recorrido por el tubo digestivo (34). 

 Tests de detección fecal de ADN humano fecal: se 
basan en la detección de mutaciones del ADN en heces, 
que permite detectar carcinomas no sangrantes, mejorando 
la sensibilidad de las pruebas de sangre oculta en heces. El 
problema fundamental es que no existe una única diana de 
ADN, sino que existen múltiples alteraciones (KRAS, 
adenomas poliposis coli, p53, inestabilidad de 
mirosatélites) que deben ser chequeadas para lograr una 
alta sensibilidad. Además presentan el inconveniente del 
alto coste (35). 

7.2 Pruebas basadas en imágenes: tienen como desventaja 
el alto coste, sin embargo, el ahorro de costes se consigue 
con la detección en estadios precoces de las neoplasias, 
evitando de este modo los costes derivados del uso de 
quimioterapia en estadios avanzados, además de la 
innegable ventaja en cuanto a supervivencia y calidad de 
vida global.  

 Colonoscopia: es la mejor técnica para el cribado 
CCR, se considera la prueba gold standard. Permite la 
visualización de todo el colon y además de detectar 
neoplasias en pacientes de alto riesgo, permite en el mismo 
acto la resección de pólipos durante el proceso y la toma 
de biopsias (36), asociándose con una reducción de la 
incidencia de CCR en hasta un 90% (7, 37).  

 Sigmoidoscopia: es de menor eficacia que la 
colonoscopia para la reducción de la incidencia global del 
CCR, puesto que sólo permite explorar hasta 60 cm, 
quedando parte del colon proximal sin explorar. También 
permite realizar polipectomía y en aquellos casos en que se 
detectan pólipos en la rectosigmoidoscopia, se puede 
completar con una colonoscopia total, incrementándose la 
incidencia de la detección de la neoplasia (34). 

 Enema opaco: se trata de una prueba de rayos X y 
no hay datos científicos que avalen su eficacia como 
prueba en el cribado poblacional. No obstante su principal 
inconveniente es que el paciente tiene que someterse a una 
colonoscopia posterior si se identifican anomalías durante 
la exploración (15). 

 Colonoscopia virtual o colonografía por 
tomografía computarizada: se trata de un examen 
radiológico que emplea la tomografía computarizada para 
obtener una visión interna del colon. Su uso es interesante 
en pacientes donde la colonoscopia resultase 
especialmente peligrosa debido a la existencia de otras 
patologías médicas concomitantes como pudieran ser 
trastornos cardiopulmonares, situaciones de 
anticoagulación, obstrucción intestinal, etc. El principal 
inconveniente es que se trata de una técnica diagnóstica y 
no permite la resección simultánea de los pólipos (15). 
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Tabla 4. Pruebas de cribado del cáncer colorrectal. 
Pruebas basadas en muestras biológicas Pruebas basadas en imágenes 
Test de sangre oculta en heces. Colonoscopia. 
Tests inmunoquímicos fecales. Sigmoidoscopia. 
Tests de detección fecal de ADN humano fecal. Enema opaco. 

 Colonoscopia virtual o colonografía por tomografía 
computarizada. 

 
8. MEJORA EN EL ABORDAJE TERAPÉUTICO 
DEL CÁNCER COLORRECTAL 

8.1. Quimioterapia adyuvante  
El tratamiento farmacológico del CCR ha evolucionado 

mucho en los últimos años. En cuanto a la quimioterapia 
adyuvante, usada tras la cirugía con la finalidad de 
disminuir las recidivas y aumentar la supervivencia de los 
pacientes, el 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido la base del 
tratamiento y se ha demostrado que la adición de 
oxaliplatino e irinotecan a 5-FU ha aumentado la 
supervivencia global (SG) de 12 a aproximadamente 18 
meses (38). Además, el 5-FU intravenoso puede ser 
sustituido por capecitabina como agente único o en 
combinación con oxaliplatino, con la ventaja de su 
administración oral y perfil de seguridad más favorable 
(con la excepción de una tasa relativamente más alta de 
eritrodisestesia palmoplantar). Estos regímenes se 
consideran generalmente intercambiables (39) y existen 
varias variaciones de estas combinaciones con los 
acrónimos FOLFOX (5-FU + oxaliplatino), XELOX o 
CAPOX (capecitabina + oxaliplatino) y FOLFIRI (5-FU + 
irinotecan). La combinación de capecitabina + irinotecan 
(XELIRI) y la combinación de 5-FU + oxaliplatino + 
irinotecan (FOLFOXIRI) son probablemente más tóxicas 
(40-43). 

El 5-FU se usa frecuentemente en combinación con 
ácido folínico (leucovorin), lo que parece potenciar los 
efectos inhibidores del crecimiento del 5-FU. El 
leucovorin puede aumentar la unión del fluorouracilo a una 
enzima dentro de las células cancerosas. Como resultado, 
el 5-FU puede permanecer en la célula cancerígena más 
tiempo (44).  

La duración de la terapia adyuvante debe ser de 6 
meses, aunque implica una cuestión importante dada la 
neurotoxicidad acumulada de oxaliplatino, que a veces 
obliga a no finalizar dicho tratamiento. 

8.2. Cáncer colorrectal estadio I 
El tumor está localizado y el tratamiento es 

exclusivamente quirúrgico, con excelente pronóstico tras 
la intervención. Estos pacientes no se benefician de la 
quimioterapia adyuvante.  

8.3. Cáncer colorrectal estadio II 
En particular, los pacientes diagnosticados de CCR 

estadio II tienen un buen pronóstico después de la 
resección quirúrgica curativa y no parecen beneficiarse de 
la quimioterapia adyuvante (45). La relación riesgo-
beneficio para la quimioterapia en estos pacientes debe 
considerarse caso por caso y los clínicos deben basarse en 
el beneficio absoluto más que en las reducciones del riesgo 
relativo. El uso de FOLFOX es apropiado quizás para 
aquellos pacientes con CCR en estadio II seleccionados 
como de alto riesgo (46). 

8.4. Cáncer colorrectal estadio III 
Tras una cirugía con intención curativa, los pacientes 

con CCR estadio III, se benefician de la adición de 
oxaliplatino a 5-FU o a capecitabina como terapia 
adyuvante, con una mayor SLP para ambos regímenes [HR 
0,82; IC del 95%: 0,72 a 0,93; p = 0,002) (46) y (HR 0,80, 
IC del 95%, 0,69 a 0,93, p = 0,0045) (47), 
respectivamente]. Capecitabina es por lo tanto una 
alternativa eficaz a 5-FU como terapia adyuvante (48). 
Además, el régimen de FOLFOX ha mostrado una 
tendencia al beneficio en la tasa de SG, 78,5% y 76,0% en 
los grupos FOLFOX y 5-FU respectivamente (HR 0,84, IC 
del 95%, 0,71 a 1,00; p = 0,046) (49). En general, los 
beneficios de la adición de oxaliplatino son menos claros 
cuando el riesgo de recidiva es bajo (grado bajo, 
enfermedad T1/2 o N1) o alto (comorbilidades asociadas, 
ancianos, mal EGOG) (39). ECOG se trata de una escala 
desarrollada por el Eastern Cooperative Oncology Group 
con el objetivo de medir la repercusión funcional de la 
enfermedad oncológica en el paciente como criterio de 
progresión. La escala ECOG consta de 5 categorías 
resumidas en la tabla 5 (50, 51). 

En cuanto al irinotecan, su adicción a 5-FU en 
pacientes con CCR estadio III no demostró ventaja en SLP 
ni SG en estudios de fase III adyuvantes en comparación 
con 5-FU en monoterapia (52).  

Los agentes biológicos han sido decepcionantes en los 
estudios adyuvantes de pacientes con CCR estadio III a 
pesar de su eficacia en el CCR metastásico (CCRm), como 
se verá a continuación. 
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Tabla 5. Escala ECOG. 
Grade ECOG 
0 Totalmente asintomático y capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.  
1 Restringido en actividad físicamente extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar cabo el 

trabajo de naturaleza liviana o sedentaria, p. ej., tareas domésticas livianas, trabajo de oficina. 
2 Ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales pero incapaz de llevar a cabo cualquier 

actividad laboral. Levantado y caminando más del 50% de las horas de vigilia. 
3 Paciente capaz sólo de cuidados personales limitados; confinado a la cama o a una silla más del 

50% de las horas de vigilia. 
4 Completamente discapacitado. No puede llevar a cabo ningún cuidado personal. Totalmente 

confinado a una cama o silla. 
5 Fallecido. 

 
8.5. Cáncer colorrectal estadio IV 

Cuando las lesiones tumorales se convierten en 
metastásicas, la estrategia general de tratamiento depende 
de si la enfermedad es resecable o sólo es susceptible de 
un tratamiento paliativo. La evaluación de estos pacientes 
con CCRm debe ser establecida por un comité 
multidisciplinario, que debe determinar las metas del 
tratamiento: prolongación de la supervivencia, curación, 
mejoría de los síntomas relacionados con el tumor, 
detención de la progresión tumoral y/o mantenimiento de 
la calidad de vida. 

Si la enfermedad metastásica es resecable, la prioridad 
del tratamiento de primera línea es el control inmediato del 
tumor para mejorar los síntomas relacionados con la 
enfermedad, estabilizar rápidamente la enfermedad 
progresiva y reducir las metástasis antes de la cirugía 
(quimioterapia neoadyuvante). El tratamiento médico de 
CCRm implica recientemente quimioterapia en 
combinación con nuevas terapias dirigidas, 
proporcionando estos nuevos regímenes una mayor tasa de 
resección, mayor SLP y mejor SG (53). Hay poca 
diferencia en la eficacia entre FOLFOX y FOLFIRI como 
tratamientos quimioterápicos de primera línea y la 
principal diferencia entre ambos regímenes es el perfil de 
toxicidad; más efectos secundarios gastrointestinales, 
fatiga y alopecia en pacientes tratados con FOLFIRI y más 
trombocitopenia, neurotoxicidad y reacciones de 
hipersensibilidad en pacientes tratados con FOLFOX (54, 
55). La elección de un régimen sobre el otro depende de 
factores tales como son la edad del paciente, ECOG, las 
comorbilidades asociadas, la preferencia del paciente y la 
toxicidad o disponibilidad de los fármacos. La exposición 
a los tres agentes citotóxicos (5-FU, oxaliplatino e 
irinotecan) en varias secuencias puede resultar en una 
supervivencia más larga.  

Entre las nuevas terapias dirigidas que se usan en 
combinación con los esquemas de quimioterapia habría 
que mencionar:  

• Bevacizumab: anticuerpo monoclonal que se une 
al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
(56). En cuanto al perfil de seguridad, bevacizumab 
presenta efectos adversos severos poco frecuentes con una 
toxicidad aceptable clínicamente manejable (hipertensión, 

proteinuria, sangrado, tromboembolismo, perforación 
gastrointestinal, etc.) (57, 58). 

• Cetuximab y panitumumab: anticuerpos 
monoclonales cuya diana específica es el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (56). En cuanto 
a la genética, se sabe que la mutación del gen KRAS es 
predictivo de no respuesta al tratamiento con cetuximab y 
panitumumab (59, 60), pero los pacientes con mutaciones 
en el codón 13 del gen KRAS, que representan 
aproximadamente 15-20 % de todos MKRAS, parecen 
responder a cetuximab con una magnitud similar a los de 
tipo KRAS nativo (61, 62). Respecto al panitumumab, los 
pacientes con mutaciones en RAS y en el exón 2 de KRAS 
son predictivos de buenos resultados, respondiendo de 
manera similar que los pacientes con KRAS nativo (63). El 
efecto adverso más común para ambos anticuerpos son los 
trastornos de la piel y del tejido cutáneo, sin relacionarse 
muertes con dicha toxicidad (64, 65). 

A pesar de los aumentos en la SLP y SG, muchos 
pacientes inevitablemente progresan a la primera línea de 
tratamiento quimioterápico, implicando el cambio a 
terapias de segunda línea. Para la mayoría de los pacientes 
la progresión después de un esquema que incluya 
oxaliplatino resultará en un cambio a terapia basada en 
irinotecán y viceversa. Como en la primera línea, los 
esquemas de tratamiento se basan en un régimen 
quimioterápico más terapias dirigidas, pudiendo ser 
valorados en esta línea, también fármacos como aflibercet, 
proteína recombinante que se une al VEGF. Este fármaco 
sólo presenta beneficio en asociación con el esquema 
FOLFIRI, presentando un perfil de seguridad relacionado 
con el tratamiento anti-VEGF (hipertensión, sangrado 
mucoso, proteinuria) (66). 

El esquema de elección, dependerá como en la primera 
línea de varios factores como son el estadio KRAS, la edad 
del paciente, el ECOG, las comorbilidades asociadas, la 
toxicidad y la disponibilidad el fármaco. 

Muchos pacientes que progresan después de todas las 
terapias estándar mantienen un buen ECOG y buena 
función orgánica, pudiendo ser candidatos a terapias 
adicionales como son regorafenib y TAS-102, fármacos de 
administración oral independientes de mutaciones en el 
gen KRAS. El regorafenib presenta como principales 
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efectos adversos eritrodisestesia palmo-plantar, 
hipertensión, hiperbilirrubinemia, hipofosfatemia y 
aumento de alanina aminotransferasa (67) y el TAS-102, 
principalmente neutropenia, seguido de diarrea, fatiga, 
náuseas (68, 69). 

Por último, algunos de los pacientes con CCRm 
presentan una enfermedad no resecable y serán sólo 
candidatos a quimioterapia paliativa. Para estos pacientes, 
la quimioterapia más bevacizumab, quimioterapia más 
terapias EGFR dirigidas o quimioterapia sola sería una 
opción de tratamiento de primera línea apropiada. Los 
objetivos del tratamiento paliativo son la prolongación de 
la supervivencia, el control de los síntomas y el 
mantenimiento de la calidad de vida.  

9. CONCLUSIONES 
El CCR es la neoplasia más frecuente del aparato 

digestivo y el tercer tumor de mayor incidencia a nivel 
mundial. Son varios los factores de riesgo y protectores del 
CCR que se han descrito, algunos independientes del tipo 
de vida de los pacientes y otros dependientes del mismo. 
Las pruebas de cribado del CCR son una de las causas 
implicadas en la reducción de la mortalidad y de la 
incidencia del CCR, pues suponen una detección de CCR 
en estadios no avanzados que permiten afrontar la 
enfermedad en etapas tempranas proporcionando así 
mejores pronósticos. Tras el diagnóstico de CCR hay que 
conocer la estadificación del mismo para poder emplear el 
mejor esquema terapéutico posible; en los estadios I y II 
(tumores localizados) el tratamiento es únicamente 
quirúrgico y, en los casos de estadios II de alto riesgo y 
estadio III (tumores localmente avanzados) se 
complementa con quimioterapia adyuvante. Para el manejo 
de la enfermedad metastásica (estadio IV) se utilizan 
combinaciones de quimioterapia y fármacos biológicos.  
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1. INTRODUCCIÓN 

El presente trabajo tiene por objeto adentrarse en la 
vida y obra de Carl Remigius Fresenius, un científico 
alemán que puede considerarse como padre de la química 
analítica. La obra de Fresenius ha ejercido una enorme 
influencia en la formación de farmacéuticos y químicos 
durante décadas. Creador de una dinastía científica que se 
ha mantenido viva a lo largo del siglo XX, Fresenius es 
considerado como uno de los químicos más eminentes de 
la historia. Pasamos revista de forma secuencial a aspectos 
de su vida y obras, al laboratorio que crea en Wiesbaden, 
todo un referente, a la marcha del sulfhídrico como se la 
conoce, a sus libros de texto de análisis cualitativo y 
cuantitativo, y a la primera revista científica analítica, el 
“Zeitschrift für analytische Chemie” por él fundada, 
concluyendo con algunas consideraciones finales. 

2. ASPECTOS DE LA VIDA Y OBRA DE CARL 
REMIGIUS FRESENIUS 

Carl Remigius Fresenius nace en Frankfurt el 28 de 
Diciembre de 1818, y fallece en Wiesbaden el 11 de Junio 
de 1897 (1-5). Hijo menor del abogado Dr. Juris Jacob 
Heinrich Samuel Fresenius y Marie Veronika Finger, se le 
considera uno de los grandes referentes en el campo de la 
química analítica (6-8). Fresenius es uno de los hombres 

eminentes de su generación que conectan con el periodo de 
Liebig, caracterizándose tanto por su brillantez como por 
su actividad en variados campos del saber (3).  

Hasta la Guerra de los Treinta años la mayoría de sus 
antepasados masculinos habían sido ministros protestantes 
(2). Fresenius inicia su formación científica en su Ciudad 
natal, ejerciendo de aprendiz en una farmacia durante 
cuatro años (3, 9, 10), actividad que simultánea con la 
asistencia a conferencias sobre química, física y botánica. 
En esos años de juventud, practicaba también la química 
en un pequeño laboratorio instalado en el jardín de la casa 
de su abuelo (6, 10). 

En 1840 se matricula en la Universidad de Bonn, 
donde permanece bajo la tutela de distinguidos profesores 
como Bischof, Treviranus, Vogel, Noggerath y Marquart, 
y estudia ciencia, historia y filosofía (2, 3). Allí, en el 
transcurso de su segundo semestre, con la ayuda y apoyo 
de Marquardt en cuyo laboratorio trabaja, escribe su 
primer libro “Anleitung zur qualitativen chemischen 
Analyse” (1, 5, 9-11), basado casi totalmente en sus 
propias experiencias. En aquello tiempos muy pocas 
instituciones daban la oportunidad de experimentación 
práctica, y Bonn no era uno de ellos.  

Ludwig Clamor Marquart, farmacéutico alemán, es el 
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introductor del término antocianina (12, 13), derivado del 
griego anthos (flor) y kyanos (azul) para designar a los 
pigmentos azules de las plantas. El nombre se aplica hoy 
día a los pigmentos del grupo con independencia de su 
color (rojo, azul, púrpura, malva, magenta). 

Fresenius dedica la primera edición del libro a 
Marquart. En la segunda edición (Figura 1) y sucesivas 

aparece un prefacio de Liebig. La obra llega a tener 
dieciséis ediciones en alemán, y es traducida al inglés 
(ocho veces) (14), francés (15), italiano, ruso, español (16, 
17), holandés, húngaro y chino. La edición decimoséptima, 
revisada por su hijo, es traducida en 1921 por C.A. 
Mitchell como “Introduction to Qualitative Chemical 
Analysis” (9). 

 
Figura 1. Segunda edición alemana de la obra de Carl Remigius Fresenius Análisis Químico Cualitativo (11). 

El objetivo principal de sus experimentos es la 
identificación cualitativa de los distintos elementos por el 
método de vía húmeda (2, 4). Fresenius se enfrenta a la 
falta de directrices existentes para la práctica del análisis 
cualitativo sistemático. Los textos previos consideraban 
sólo el comportamiento de los elementos en presencia de 
diversos reactivos, pero no sugerían métodos sistemáticos 
(7) para la identificación de los componentes de una 
mezcla de sustancias desconocidas. Fresenius idea un 
método propio para la identificación sistemática (18) y la 
separación de los metales individuales (cationes) y los no 
metales (aniones), a la vez que selecciona de entre la gran 
multitud de reacciones posibles, las que considera más 
adecuadas (2).  

En 1841 se traslada a Giessen, como Marquart le había 
aconsejado, para continuar sus estudios bajo la dirección 
de Justus von Liebig (3, 9), asistiendo también allí a las 
clases impartidas por Heinrich Buff y Hermann Kopp (2). 
Liebig es un gran educador y ejerce una influencia 
profunda sobre Fresenius (10). Su sistema de análisis 
cualitativa sistemático de elementos inorgánicos funciona 
tan bien que en 1842 presenta la segunda edición de su 
libro como Tesis Doctoral, defendida el 23 de julio de 
1842 (10). La tercera edición fue publicada en 1844, la 
cuarta en 1846, y la quinta en 1847.  

Dedica su segundo libro (19), “Anleitung zur 
quantitativen Chemischen Analyse” publicado en 1845, al 
análisis cuantitativo, y es traducido al inglés y holandés (2) 
y otros idiomas (20). El 23 de junio de 1843 recibe la 
habilitación como docente privado en Giessen, donde 
permanece hasta septiembre de 1845, cuando se le ofrece 
una plaza de Profesor de Química, Física y Tecnología en 
el Instituto Agrícola en Wiesbaden (1, 6, 10, 21-23).  
Justo antes de trasladarse a Giessen, se casa con su prima 
Charlotte Rumpf, con la que tiene cuatro hijas y tres hijos. 
Dos de ellos, Heinrich y Wilhelm, y el nieto de unas de sus 
hijas se dedican también al estudio de la química (2), 
prosiguiendo la obra que él había comenzado (24). Tras 
años de matrimonio fallece su esposa, y se casa en 
segundas nupcias con Auguste Fritze, amiga de su primera 
esposa. 

3. EL LABORATORIO DE WIESBADEN 
En 1845 comienza su labor docente en el Instituto 

Agrícola, a la vez que imparte conferencias nocturnas de 
química experimental en el Palacio Ducal, durante el 
invierno de 1845-1846 (3, 6, 7). El Colegio estaba muy 
mal equipado, no existiendo laboratorio alguno, ya 
destinado al propio trabajo experimental o al educativo, 
situación que no encajaba con su punto de vista (10). 
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Decide por esta circunstancia fundar su propia Escuela de 
Química, con un subsidio financiero que le otorga el 
Estado, al haber sido reconocida oficialmente su enseñanza 
por el Gobierno del Ducado de Nassau (5).  

En 1847 compra una casa, en la que habilita también 
un laboratorio, inaugurado el 1 de mayo de 1848. Se 
ofrecía a los alumnos formación en química práctica, 
especialmente en los procedimientos analíticos (2, 22, 25). 
Al principio el laboratorio contaba con cinco estudiantes 
que trabajaban bajo la dirección de Emil Erlenmeyer, más 
tarde profesor de Química en la Universidad de Múnich 
(9). El número de alumnos aumenta rápidamente, y en el 
curso 1854-1855 ya eran treinta y ocho, junto con tres 
profesores (2, 3, 25) .  

Existían en aquel entonces en Alemania muy pocos 
laboratorios de formación química, y una buena parte de la 
industria química y farmacéutica, que estaba “in 
crescendo”, mantenía muy buenas relaciones con el 
laboratorio de Fresenius (2), como por ejemplo los casos 

de A. Brüning, E. Lucius, W. Kalle, L. Merck, R. Koepp, y 
D. Haën, antiguos alumnos en Wiesbaden. El programa de 
formación del laboratorio se va ampliando, completándose 
y mejorándose en sucesivas etapas (2, 3, 6).  

En 1862 se crea una sección farmacéutica incluyéndose 
un programa de preparación para los estudiantes de 
Farmacia, destinado a la superación del examen 
farmacéutico estatal, que tuvo mucho éxito. El Ducado de 
Nassau concedía créditos universitarios para estudiar en el 
laboratorio de Fresenius, pero esta situación se interrumpe 
cuando Nassau fue tomada por Prusia (9). Una década 
después el laboratorio (Figura 2) comienza a ofertar 
formación en Química y Nutrición, fundándose finalmente 
un departamento de Higiene y Bacteriología en 1884 con 
el Dr. Hueppe al frente como primer director (3), que 
facilita la formación de personal en salud pública, y cada 
vez en mayor medida la formación de técnicos de 
laboratorio (2). 

 
Figura 2. Laboratorio de Química de Wiesbaden, con Fresenius al frente (21). 

Una parte de dicho laboratorio se orientó hacia la 
aplicación de muchos de los métodos desarrollados en 
respuesta (21, 23) a los problemas existentes en la época. 
En 1849, Fresenius comienza a analizar de modo 
sistemático las aguas minerales de una gran parte de los 
manantiales de la región de Nassau y de otros manantiales 
de Alemania y de países extranjeros (6, 21). Este tipo de 
ensayos se extendió pronto a los productos naturales y 
fabricados, con el propósito práctico de la determinación 
exacta de sus componentes químicos (23). Estos valores se 
utilizaron tanto con fines comerciales como para la 

resolución de conflictos entre empresas y clientes. Todo 
esto se tradujo en el desarrollo de mejores métodos y 
procedimientos analíticos (3). 

También fue creado en el establecimiento un 
laboratorio de agricultura, lo que condujo finalmente al 
desarrollo de la Química Agrícola y a la creación de un 
departamento de cata de vinos en 1868 (2, 5). La 
importancia del Departamento de Bacteriología e Higiene 
sigue creciendo, bajo la posterior dirección de G. Frank, 
realizando pruebas de higiene y bacteriología para la 
industria de los productos alimenticios, especialmente de 
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aguas y bebidas. 
El laboratorio sigue creciendo, y los hijos de R. 

Fresenius, Heinrich y Wilhelm, y su nieto, continúan la 
tradición (3, 21). En el verano de 1897 el laboratorio 
emplea a 16 estudiantes, un número similar de auxiliares, y 
54 aprendices (9). Estando Fresenius pensando en la 
jubilación, tras su centésimo semestre en el laboratorio, 
fallece de repente tras sufrir un infarto, la noche del 10 al 

11 de junio de 1897 (2, 10, 22, 25). Sus restos reposan en 
el antiguo cementerio de Wiesbaden (Figura 3) (26). El 
árbol genealógico de los Fresenius (27), se muestra en la 
Figura 4. Wilhelm (II) Friedrich Nills Remigius Fresenius 
fallece en 2004, a la edad de 91 años, a la que continuaba 
trabajando con éxito en el Instituto fundado por su 
bisabuelo, Carl Remigius Fresenius (24).  

 
Figura 3. Tumba de Carl Remigius Fresenius en el cementerio antiguo de Wiesbaden (26). 

 
Figura 4. Árbol genealógico de los Fresenius (27). 
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4. LA MARCHA DEL SULFHIDRICO 
Entre los logros significativos de Fresenius, podemos 

citar la marcha sistemática para la separación de sustancias 
que se presenta en su primer libro (3, 18, 28). 
Particularmente importante es la presentación, ya en la 

primera edición, de la separación sistemática de iones en el 
grupo de precipitados del sulfuro de hidrógeno. La 
presentación es mucho más clara y concisa que la del libro 
de Heinrich Rose (Figura 5), en el que Fresenius 
claramente se basa.  

 
Figura 5. Portada de la traducción inglesa del tratado de Química Analítica de Heinrich Rose. 

El sistema de separación se modifica y amplia en la 
tercera edición, publicada en 1844, pero es sorprendente el 
hecho de que la sistemática para la separación de iones 
metálicos con el uso de ácido sulfhídrico e hidróxidos se 
ha mantenido y se utiliza prácticamente sin cambios en 
esta forma original, incluso hoy en día (3, 29-31). La 
recomendación original para la separación del grupo de 

sulfuro de amonio ha sido testigo, en cambio, de muchas 
modificaciones y adiciones a lo largo del tiempo (3). 

A la izquierda (Figura 6), se muestra el diagrama de 
Rose para la separación del grupo del sulfuro de 
hidrógeno; a la derecha se muestra la misma separación, 
bajo el diagrama de R. Fresenius (3, 9, 32). 

 
Figura 6. Diagramas de Rose (izquierda) y de Fresenius (derecha) para la separación de sulfuros (3). 
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Fresenius divide los cationes (u óxidos metálicos, 
como se les llamaba entonces bajo la teoría dualista de 
Berzelius) en seis grupos. En el mismo grupo estaban 
clasificados los cationes que se comportan de la misma 
manera (precipitan o, con menor frecuencia, se disuelven) 
en presencia de un reactivo dado bajo condiciones 
experimentales específicas. El reactivo básico usado es el 
sulfuro de hidrógeno; determinándose las propiedades y el 
comportamiento de los diversos sulfuros metálicos en 
diferentes situaciones (2). Se sigue la clasificación : 

Grupo 6: metales que forman un precipitado con 
sulfuro de hidrógeno en disolución alcalina o ácida: 
mercurio (+1, +2), plomo, bismuto, plata, cobre y cadmio. 
La plata, el mercurio (+1), y el plomo precipitan en medio 
ácido clorhídrico.  

 Grupo 5: oro, platino, antimonio, estaño (+4, +2), 
arsénico (+3, +5), cuyos sulfuros son solubles en sulfuro 
de amonio.  

Grupo 4: metales cuyos sulfuros son precipitables 
solamente en disolución alcalina o neutra: zinc, 
manganeso, níquel, cobalto, y hierro (+3, +2).  

Grupo 3: metales cuyos sulfuros son solubles y cuyos 
hidróxidos son precipitables con sulfuro de amonio: 
aluminio y cromo.  

Grupo 2: metales cuyos sulfuros son solubles y se 
precipitan con carbonatos alcalinos y fosfatos alcalinos: 
bario, estroncio, calcio y magnesio.  

Grupo 1: tanto los sulfuros y carbonatos son solubles: 
sodio, potasio, y amonio.  

Esta clasificación coincide exactamente con la que 
todavía está en uso hoy en día, a excepción de los grupos 4 
y 3 que fueron posteriormente fusionados y la numeración 
se invirtió, el grupo 6 de Fresenius se convirtió en la clase 
1, etc. Fresenius no se contenta con la separación de 
grupos, y a través del tratamiento con otros reactivos 
adecuados, separa cada grupo en sus elementos 
individuales (3, 9). Las primeras ediciones del texto 
carecían de estas separaciones sistemáticas representadas 
como Tablas en la Figura 6, por razones aclaradas en el 
prefacio de la 4ª edición, publicada en 1846. El número de 
reactivos que emplea es relativamente pequeño, lo que 
hizo que su sistema fuese simple y fácil de aprender. 

Otros de los grandes logros de su trabajo (2) es el 
empleo de cianuro de potasio en el trabajo analítico, la 
diferenciación de los espejos de arsénico y antimonio en el 
ensayo de Marsh, el método de cianuro para detectar 
arsénico en casos forenses (con Babo), o sus numerosas 
contribuciones al análisis de fosfatos, acetato y sulfatos. 

 

 

 

5. LOS LIBROS DE TEXTO: COMENTARIOS 
ADICIONALES 

Para Fresenius, la Química Analítica es una rama 
particular de la Química que se ocupa especialmente de la 
descomposición (del análisis) de los cuerpos intentando 
descubrir en ellos los elementos simples. El análisis se 
llama cualitativo si únicamente deseamos un conocimiento 
de estos elementos en lo que se refiere a su naturaleza, 
pero si se pretende encontrar la cantidad de cada elemento, 
las proporciones ponderales según las cuales entran en la 
composición del compuesto, entonces se llama cuantitativo 
(32). Las portadas de las ediciones de 1877 y 1887 de la 
obra Análisis Químico Cuantitativo de Fresenius se 
muestran en la Figura 7. 

Gran parte de su trabajo estuvo relacionado con la 
publicación de sus libros. Se planteó como objetivo 
ensayar todos los métodos de análisis, que incluyó en sus 
libros, con el deseo de suministrar la información más 
exacta posible y con la máxima precisión (7). Su principal 
interés radicó en los métodos de análisis (18), y se opuso, 
de forma activa en un primer momento, y de forma pasiva 
en los últimos años, a todo lo que le llevaba a interponerse 
en el camino de la química analítica.  

Los tratados de Análisis Químico Cualitativo y 
Análisis Químico Cuantitativo de Fresenius permanecen 
en una posición prominente en Alemania como textos de 
referencia durante al menos tres cuartos de siglo, siendo 
durante este periodo revisado y reimpreso frecuentemente 
(33).  

Sus obras son traducidas como se ha comentado a 
muchos idiomas. En concreto Magín Bonet y Bonfill 
traduce la obra de Fresenius sobre Análisis Químico 
Cualitativo cinco años después de la primera edición 
alemana, en 1846, Ramón Ruiz en 1953, y Vicente Peset y 
Cervera más tarde. 

En la bibliografía se recogen las primeras ediciones de 
sus obras sobre análisis químico cualitativo y cuantitativo, 
en alemán, inglés, francés y español. La duplicación de 
muchos de los antiguos equivalentes, que resultaba 
necesaria tras la aceptación de las leyes de Avogadro y de 
Dulong y Petit, fue un duro golpe para Fresenius, y asistió 
por tanto a la decadencia, o mejor dicho, a la derrota de las 
concepciones dualistas (2) con consternación y tristeza, 
destacándose siempre en sus escritos por el uso de la 
notación “equivalentista” antigua (6). 

Cada vez resultaba más obvio que la forma de los 
libros de texto requería un cambio, ya que el número de 
estudiantes que aprendían con un mismo profesor iba en 
aumento. El trabajo para preparar estas ediciones sobre 
análisis químico cualitativo y cuantitativo limitó el tiempo 
de dedicación a ediciones de otras obras suyas sobre 
Agricultura y química agrícola (3). 
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Figura 7. Análisis Químico Cuantitativo de Fresenius, 1877 y 1887 (21). 

6. EL “ZEITSCHRIFT FÜR ANALYTISCHEN 
CHEMIE”: PRIMERA REVISTA ANALÍTICA 

El mérito principal de Fresenius reside tanto en la 
publicación de sus dos obras de Química Analítica, 
traducidas a una multitud de idiomas y consideradas las 
guías más valiosas escritas para el análisis inorgánico; 
como en la creación y desarrollo de la revista “Zeitschrift 
für Analytische Chemie” (Figura 8). Al no existir todavía 
una revista específica en la que reunir todos los nuevos 
métodos analíticos y los beneficios que suponen para los 
conocimientos químicos, el “Fresenius Zeitschrift für 
Chemie Analytischie”, vino a cubrir una laguna existente 
en el ámbito de la bibliografía científica (9). 

La iniciativa que conduce a la formación de una nueva 
revista “Fresenius Zeitschrift für Chemie Analytische”, es 
llevada a cabo por Fresenius durante 1861 (1, 3, 10). En 
otros países, se sigue pronto el ejemplo de Fresenius, y 
“The Analyst”, la revista analítica de “The Society for 
Analytical Chemistry”, que inicia su aparición en Londres 
en 1875, es la segunda revista especializada en Química 
Analítica. 

La revista se crea para mejorar la eficiencia del 
desarrollo químico debido a la relación causa- efecto que 
existe entre los métodos analíticos nuevos o mejorados y 
los grandes avances de la química (2). Anunciando el 
primer número de la revista Fresenius señalaba: “puede 
demostrarse sin dificultad, que cualquier proceso 

importante en Química está más o menos directamente 
relacionado con métodos de análisis nuevos o mejorados”. 

Entre los numerosos ejemplos de esta relación pueden 
citarse: el análisis de sales provocado por el 
reconocimiento de las leyes estequiométricas (los avances 
en el análisis inorgánico hicieron cada vez más exactas las 
equivalencias); avances en la química orgánica y en la 
síntesis (debido a la aplicación de métodos exactos de 
análisis orgánico); y el análisis espectral que condujo al 
descubrimiento de nuevos metales.  

Fresenius incluye en la revista en primer lugar los 
trabajos que cubren todas las facetas de la química 
analítica; y en segundo lugar, informes en curso, 
admitiendo cuando era necesario los comentarios y críticas 
(3, 34). El primer número se publica en diciembre de 1861, 
hace más de 150 años, e incluía contribuciones de autores 
bien conocidos como Kirchhoff, Bunsen y Schöbeinen 
sobre los espectros de los metales alcalinos y 
alcalinotérreos y sobre un espectrómetro compacto para el 
uso de laboratorio (2, 34). Los informes sobre métodos 
analíticos generales, operaciones analíticas, aparatos y 
reactivos, así como el análisis de las sustancias inorgánicas 
eran escritos inicialmente por el propio editor, y los 
análisis orgánicos e informes sobre métodos analíticos 
especiales por su colaborador más cercano, C. Naubauer. 
El número de fascículos al año crece progresivamente. 
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Abb. 4. Quetschhahnbürette - „Man hat da-
rauf zu sehen, dass die zur Aufnahme der 
Röhre bestimmten Hohlkehlen der Kork-
fütterung bei wagerechter Lage des unteren 
Brettes genau senkrecht sind, so daß die 
eingespannte Bürette eine genau lotrechte 
Stellung hat.“ 

Die systematische Weiterentwicklung des nicht am grünen Tisch er-
sonnenen Werkes von einer Auflage zur anderen orientiert sich zu-
nächst einmal an Verbesserungsvorschlägen. In der Vorrede zur 9. 
Auflage heißt es: „Die stete Beobachtung der Schüler, welche es unter 

meinen Augen benutzten, machte es mir möglich, Undeutlichkeiten 

und Fehler leichter zu erkennen…Der siebenten Auflage fügte ich zu-

erst einen neuen größeren Abschnitt bei, in welchem das Verfahren bei 

solchen Analysen aufs Genaueste besprochen ist, die im praktischen 

Leben besonders häufig vorkommen…Wer nach den angeführten Me-

thoden gearbeitet hat, wird sich… überzeugt haben, dass die Metho-

den nicht am Schreibtische gemacht, sondern im Laboratorium ausge-

bildet und praktisch bewährt sind…“ 

Die 11. Auflage erweiterte der Autor im Sinn des Fortschritts der 
Wissenschaft und Anwendung: „In den Zeitraum, welcher zwi-

schen der Herausgabe der zehnten und elften Auflage…liegt, fällt 

eine der schönsten und wichtigsten Bereicherungen, welche der 

chemischen Analyse seit Decennien zu Theil geworden, die Spec-

tralanalyse. Ich habe in der neuen Auflage diesen Gegenstand in 

einer… seiner Bedeutung entsprechenden und dem Leserkreis 

des Buches angemessenen Weise behandelt….“ Nun sind alle be-
kannten Elemente enthalten, weil „eine immer größere Zahl von 

Verbindungen seltener Elemente theils als Reagentien in Ge-

brauch gekommen ist, theils anderweitige Verwendung in der 

Chemie und Industrie gefunden hat…“

Was zeichnet diese Werke aus? Ihr systematischer Aufbau, die  
ausführliche und verständliche Beschreibung der Verfahren, die 
kritische Beurteilung mit Angabe der Fehlerquellen aufgrund ei-
gener Erfahrungen sowie eine praxis-, stoff- und problemorien-
tierte, ganzheitliche Denk- und Arbeitsweise sind wegweisende 
Merkmale. Die Einheit der analytisch-chemischen Arbeitsweise 
für anorganische und organische Stoffe, die exakte und in den 
Einzelschritten verständliche, d. h. auch nachvollziehbare Dar-
stellung der Verfahrensweise und das stoff- und problemorien-
tierte Vorgehen von C. R. Fresenius in seinen Werken und wis-
senschaftlichen Einzelveröffentlichungen sind noch heute - oder 
auch heute wieder und verstärkt - allgemein gültige Kriterien des 
Faches Analytische Chemie und seiner Darstellung in Lehrbü-
chern. 

Abb. 5 und 6. Titelblätter der ersten und 
siebenten  Lieferung des zweiten 
Bandes C. R. Fresenius: „Anleitung 
zur quantitativen chemischen Analyse“
1877- 1887

1 Dieses Kapitel ist eine von Autor und Redaktion etwas veänderte Fassung des Originalbeitrags von Georg Schwedt: Carl Remigius Fresenius und seine analytischen Lehrbücher - ein Beitrag 
zur Lehrbuchcharakteristik in der analytischen Chemie. In: Fres. Z. Anal. Chemie 315, 395-401 (1983), der Wilhelm Fresenius zum 70. Geburtstag gewidmet war; 2 Ferenc Szabadváry,  
Geschichte der Analytischen Chemie. Akadémiai Kiadó Budapest, 1966; 3 s. dazu auch G. Schwedt in Chemie für Labor und Betrieb 33, 391 (1982); 4 zur Weiterentwicklung durch C. R. 
Fresenius siehe W. Fresenius, Fresenius Z. Anal. Chem. 192, 3 (1963); 5 C.R. Fresenius, Anleitung zur qualitativen chemischen Analyse, Braunschweig 1841, S. V
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Figura 8. Número 2 de “Zeitschrift für analytischen Chemie” (25). 

Fresenius crea la tradición de proporcionar a los 
lectores informes críticos de la bibliografía científica, 
continuando la revista con esta tradición durante 130 años, 
y convirtiéndose en un sello distintivo de la misma. La 
publicación de resúmenes críticos continúa hasta 1994, 
adoptándose a partir de este momento la decisión de 
incluir trabajos de autores por invitación (34). 

La revista, inicialmente, se publica sólo en alemán; las 
primeras contribuciones en inglés aparecen en la década de 
1950. Durante muchos años, los artículos de investigación 
en alemán e inglés van alternándose, hasta adoptar el 
inglés en 1990 como idioma único para la publicación de 
los trabajos originales. Con la aparición del Vol. 336, la 
revista se publica bajo el título de “Fresenius’ Journal of 
Analytical Chemistry” reemplazando al título alemán de 
“Fresenius' Zeitschrift für analytische Chemie”. El título 
fundacional había sido “Zeitschrift für Chemie 
Analytische”.  

La revista ha estado estrechamente relacionada con el 
Laboratorio y la familia de Fresenius (35). Durante sus 
primeros 140 años de historia, el “Fresenius’ Journal of 
Analytical Chemistry” es editado por miembros de la 
familia Fresenius (34), un caso único en la historia de la 
ciencia. Tras su fundación en 1861, Carl Remigius 
Fresenius edita la revista hasta el vol. 20 (1881).  

Los volúmenes del 21 al 36 (1897) se editan 

conjuntamente por Carl Remigius Fresenius y su hijo 
Heinrich Fresenius, y los volúmenes del 37 al 58 por 
Heinrich Fresenius, Wilhelm Th. Fresenius y Ludwig 
Fresenius; el vol. 105 (1936) por Remigius Fresenius y 
Ludwig, y los vols. 106-127 (1944) por Remigius 
Fresenius. El vol. 128 (1948) fue editado por Albin 
Kurtenacker (36).  

Los vols. 129 (1949) al 187 (1962) son editados 
conjuntamente por Wilhelm Fresenius y Albin 
Kurtenacker; los vols. 188 (1962) al 310 (1982) por 
Wilhelm Fresenius, y desde el vol. 311 (1982) hasta el año 
2001 por Wilhelm Fresenius e Ingo Lüderwals.  

A partir de 2002, Fresenius Journal of Analytical 
Chemistry, Analusis y Química Analítica se fusionan 
convirtiéndose en el “Analytical and Bioanalytical 
Chemistry”, sexto miembro de una familia de revistas 
europeas (32). Un desafío al que la revista de Química 
Analítica de Fresenius se ha enfrentado siempre es el reto 
al cambio. El campo de la química analítica ha sufrido 
muchos cambios, por lo que el contenido de la revista ha 
cambiado en el transcurso de los años. Los primeros 
números se centraban en el análisis de muestras 
inorgánicas, mientras que hoy en día el análisis de 
muestras orgánicas y biológicas tiene mayor relevancia 
(34). 
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7. CONSIDERACIONES FINALES 
La determinación de la composición de una sustancia 

problema exige un enfoque sistemático basado en una 
clasificación (18). El sistema de grupos que formaba la 
base del método de análisis cualitativo iniciado en el siglo 
XIX (aún en uso hoy día) aparece por primera vez (8, 9) en 
los trabajos de Heinrich Rose (1795-1864), pero comienza 
a tomar forma con Bergman y alcanza claridad y concisión 

con Fresenius (6, 7), como hemos tenido oportunidad de 
exponer previamente. 

Fresenius (Figura 9) es considerado, junto con Bunsen, 
el representante por excelencia de la Química Analítica del 
siglo XIX, y el más preeminente en encontrar aplicaciones 
prácticas para los métodos químicos (37). El “Nestor” de 
los químicos analíticos, como reconoce The Analyst en su 
obituario (5).  

 
Figura 9. Karl Remigius Fresenius (37). 

A los 29 años funda en Wiesbaden (Alemania) el 
primer laboratorio químico destinado a la enseñanzas del 
Análisis. Fue autor de libros de textos de renombre 
mundial, fundador de una escuela y considerado como un 
buen maestro y referente de una larga línea de químicos 
eminentes (2, 21, 38, 39), honrado por sus compañeros de 
profesión, y un hombre de gustos y hábitos sencillos (10, 
22, 25).  

Sacaba tiempo para estar con su familia y disfrutar de 
sus nietos. Era un gran amante de la poesía (10). Le 
gustaba pasear por espacios abiertos para relajarse, 
convirtiéndose esta forma de ejercicio en una necesidad 
diaria. Cuando las condiciones externas no eran adecuadas, 
paseaba por las galerías, en cuyas paredes fue depositando 
versos sencillos para su lectura y disfrute, aunque al ser 
traducidos puedan perder parte de su encanto (10). 

Cabe destacar que el día en que murió, el “New York 
Times” publicó un obituario en su honor, algo que indica 
la importancia que alcanzó en su época. (40). También la 
prestigiosa Revista “Nature” (41), y otras como “The 
Analyst” (5), además de las propias revistas alemanas. La 
misma consideración se ha tenido con los miembros de su 

familia, dedicados al cultivo de la Química (24). 
El trabajo de Fresenius le hizo merecedor del 

reconocimiento público, y de muchos honores (2, 3, 5). 
Fue uno de los socios fundadores de la asociación de 
industrias químicas (2). Fue varias veces presidente de la 
“Versammlung Deutscher Naturforscher und Ärzte” y 
miembro honorario de la “Gesellschaft Deutscher 
Chemiker”. Sus coetáneos lo describen como un hombre 
profundamente religioso, con un excelente sentido del 
humor, y un padre ejemplar.  

La Federación Europea de Sociedad Químicas 
considera a Carl Remigius Fresenius como uno de los cien 
químicos europeos más distinguidos a lo largo de la 
historia (42). En 1961, la “Gesellschaft Deutscher 
Chemiker” estableció un premio Fresenius para destacar 
los logros sobresalientes en el campo de la Química 
Analítica (2). 

Phi Lambda Upsilon (43), es una Sociedad Química 
fundada en Illinois en 1899 para promocionar la 
investigación original y dotar becas. Phi por Fresenius, 
considerado padre de la Química Analítica; Lambda por 
Liebig; y Upsilon por Van’t Hoff, padre de la Química 
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Física Teórica. PLC otorga un Premio Fresenius, de 
reconocido prestigio. Químicos tan eminentes como Roald 
Hofmann, Premio Nobel en 1981, y Martin Karplus, 
Premio Nobel en 2013, recibieron el PLC Fresenius Award 
en 1969, y 1965, respectivamente (44). 
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1. INTRODUCCIÓN 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (AIDS),1 
detectado por primera vez en 1981, es el desenlace final de 
una infección originada por el virus de la 
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) que favorece el 
desarrollo de enfermedades oportunistas y de procesos 
oncogénicos y autoinmunes. Gracias a la actividad de 
anticuerpos específicos neutralizantes y de los linfocitos T 
CD8+ citotóxicos (CTLs), la respuesta inmune controla la 
replicación viral en las fases iniciales de la infección, y en 
algunos infectados no progresa la enfermedad sin 
tratamiento con terapia antirretroviral (ART). Sin 
embargo, en la inmensa mayoría la infección progresa y 
genera un estado de activación del sistema inmune que 
contribuye a la eliminación de las células diana, los 
linfocitos T CD4+, y de las vecinas no infectadas. Los 
órganos linfoides se deterioran y los mecanismos efectores 
de dicho sistema se alteran, desencadenando la 
inmunodeficiencia característica de esta enfermedad. 
Según estimaciones de las Naciones Unidas, en el año 
2015 había en el mundo 37 millones de personas 
infectadas, alrededor de 2 millones se habían infectado por 
vez primera, y 1,1 millones murieron por problemas 
relacionados con esta infección. 

2. EFICACIA Y PROBLEMAS DE LA TERAPIA 
ANTIRRETROVIRAL Y DE LA PREVENCIÓN DE 
LA INFECCIÓN 

A finales de los años 1990 se descubrió que los virus 
                                                             

1 En este trabajo se utilizan todas las siglas según la 
denominación inglesa a excepción de los ácidos nucleicos ADN y 
ARN. 

HIV-1 pueden permanecer muchos meses o incluso años 
latentes (ocultos e inactivos), integrados en el genoma de 
ciertas células del sistema inmune del hospedador, sin ser 
atacados por las terapias antirretrovirales. Gracias a la 
eficacia de los antivirales actualmente disponibles  
administrados en distintas combinaciones, se ha 
conseguido reducir espectacularmente las tasas de 
enfermedad y muerte de personas por esta infección, que 
ha pasado de considerarse una de las pandemias más 
devastadoras de la historia de la humanidad a convertirse 
en una enfermedad crónica. Sin embargo, los fármacos 
antirretrovirales sólo actúan contra los virus que se alojan 
en células activadas, siendo inactivos contra los 
reservorios de virus latentes. Por esta razón, la interrupción 
del tratamiento conduce a un rápido repunte de la viremia, 
haciendo necesaria la administración de estos fármacos 
durante toda la vida. Este requisito supone un coste 
elevado imposible para muchos enfermos, y una obligada 
adhesión a la terapia con los consiguientes efectos 
secundarios y la aparición de resistencias.  

Por otra parte, aunque la mejor manera de frenar esta 
enfermedad sería la administración de vacunas 
preventivas, encontrar una vacuna HIV eficaz es uno de 
los mayores desafíos a los que se enfrenta la medicina. 
Esta dificultad se debe fundamentalmente a la 
heterogeneidad de los virus HIV, con gran diversidad de 
subtipos y una alta tasa mutacional que favorece la 
aparición de variantes virales de escape; a la dificultad 
para encontrar buenos modelos de animales para su 
ensayo; y a que las vacunas mimetizan la respuesta inmune 
de los pacientes que superan una enfermedad, pero los 
anticuerpos que produce la persona infectada por HIV no 
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son capaces de acabar con ella. 
En el año 2003 se abandonó por falta de eficacia un 

ensayo clínico bastante avanzado con la primera vacuna 
que se probó en humanos. Desarrollada por la empresa 
VaxGen, se basaba en la proteína de la envuelta vírica 
gp120, y utilizaba alúmina como adyuvante. El hecho de 
que la proteína gp120 se administrara en forma 
monomérica, mientras que en el virus se encuentra como 
trímero asociada al dominio de transmembrana gp41, se 
sugirió como posible causa de su fracaso. Otra vacuna 
denominada V500, basada en un adenovirus de serotipo 5 
que poseía fragmentos genéticos de HIV procedentes de 
varios subtipos, se estudió durante unos 10 años por la 
compañía Merck en colaboración con un consorcio 
internacional, pero su desarrollo se suspendió por falta de 
eficacia en 2007 (1).  

En 2009 se atisbó que eran posibles las vacunas HIV 
preventivas al publicarse los resultados del ensayo clínico 
RV144 realizado en Tailandia. En él se administró 
conjuntamente el vector ALVAC-HIV (basado en un 
vector canarypox), proteínas víricas como gp120, y un 
adyuvante para potenciar la respuesta inmunitaria. El 
riesgo de adquirir la infección pasó a ser de un 31,2 %, una 
cifra baja pero estadísticamente significativa. Actualmente 
se está poniendo en marcha en África del Sur el ensayo 
HTVN 702 con una versión modificada de esta vacuna, 
cuyos resultados se esperan a finales de 2020. El proyecto, 
financiado por la Pox Protein Public Private Partnership 
(P5) de la que forma parte la Fundación Bill & Melinda 
Gates, ha motivado que la investigación sobre vacunas 
preventivas anti HIV se contemple con un nuevo 
optimismo, como se reflejó en la 21ª International AIDS 
Conference celebrada en Durban en 2016. Los primeros 
datos sobre seguridad e inmunogenicidad de la vacuna 
preventiva SAV001, que utiliza un virus genéticamente 
modificado y desactivado, han sido prometedores (2). 
También se estudian nuevas aproximaciones, entre las que 
se encuentra la inmunoprofilaxis con vector (vectored 
immunoprophylaxis). En ésta, se administran virus 
diferentes al HIV para que en el interior de las células 
generen anticuerpos ampliamente neutralizantes que 
podrían atacar a todos los tipos HIV. 

En el año 2015, ensayos clínicos con la vacuna 
terapéutica MVA-B administrada en combinación con 
antirretrovirales, demostraron que es un buen candidato 
para mejorar las respuestas inmunes frente al HIV en 
individuos infectados (3). Esta vacuna se desarrolla dentro 
del proyecto Eurovac, financiado por la UE desde 1999, 
con la participación de un equipo dirigido por el Dr. M. 
Esteban en el Centro Nacional de Biotecnología del CSIC. 
En ella se utilizan poxvirus, en particular los vectores 
atenuados MVA-B y NYVAC (MVA, hace referencia a 
Modified Vaccinia Ankara y B al subtipo HIV-B el más 
frecuente en Europa, mientras que NYVAC hace 
referencia a New York vaccinia virus) (4). 

 

 

3. MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS 
EN LA INFECCIÓN Y LATENCIA DE LOS VIRUS 
HIV 

A pesar de los progresos logrados, conseguir la 
erradicación del virus HIV con fármacos y/o vacunas 
profilácticas o terapéuticas sigue siendo un objetivo muy 
difícil, si no imposible. Como ya hemos dicho, HIV es una 
infección que progresa hasta originar una enfermedad 
(AIDS), pero antes de que esto ocurra existe un largo 
periodo “durmiente” (de latencia) en el que el virus se 
esconde en el ADN de la persona infectada. Como todos 
los virus, HIV necesita utilizar la maquinaria que 
contienen determinadas células del hospedador para 
realizar la mayor parte de los pasos de su ciclo vital. En 
este caso, las principales células diana son los linfocitos T 
CD4+, que presentan en su superficie una proteína 
receptora miembro de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas llamada CD4 (cluster of differentiation 
4). Aunque el virus también afecta a otras células del 
sistema inmune innato, exhibe en ellas una menor 
capacidad de replicación.  

El tropismo del HIV está gobernado fundamentalmente 
por la expresión de un complejo receptor en la superficie 
de las células diana, a través del cual se produce la 
interacción entre la membrana viral y la celular y la 
subsiguiente entrada de subpartículas virales por fusión. 
Este complejo está formado por la proteína viral gp120, la 
proteína CD4 anteriormente mencionada y los 
correceptores CXC ó CC que se encuentran en las células 
diana. Estos últimos pertenecen a la familia de receptores 
de citocinas, siendo los más importantes CXCR4 y CCR5. 
Cuando los linfocitos T CD4+ están activados, tiene lugar 
en ellos la replicación vírica que, cuando es masiva, lleva 
aparejada su destrucción y la inactivación del sistema 
inmune del hospedador. 

La entrada del HIV en los linfocitos T CD4+ activados 
origina distintos procesos bioquímicos: elevación de los 
niveles del correceptor CCR5 (5), activación de la 
transcripción reversa mediante un aumento de los 
depósitos de desoxirribonucleósido trifosfatos (dNTP), 
liberación de factores de transcripción como NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells), NFAT (nuclear factor of activated T cells) y P-
TEFb (positive transcription elongation factor-b) (6), y 
promoción de algunas modifications epigenéticas como la 
desacetilación o metilación de histonas y la metilación del 
ADN. Tras su entrada por fusión, las subpartículas virales 
se liberan en el citoplasma y se inicia la transcripción 
inversa (RT) del ARN viral en ADN parcialmente 
bicatenario que, junto con ciertas proteínas virales y 
factores celulares, se transporta al núcleo donde copias 
completas de ADN de doble cadena se integran en el 
genoma celular. Estas copias sirven de molde a la ARN 
polimerasa II que, con la colaboración de ciertas proteínas 
y factores, producen los ARNs virales. Éstos se exportan 
después al citoplasma, donde forman estructuras virales 
inmaduras que se liberan y transforman al mismo tiempo o 
inmediatamente después en virus maduros. 
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 Una pequeña población de aproximadamente 1/106 de 
las células infectadas permanece en un estado durmiente o 
de reposo (rCD4+), y en ellas, el virus no puede completar 
la retrotranscripción de su genoma ARN a ADN ni la 
integración de éste en el del hospedador, por lo que el 
genoma vírico persiste en su núcleo durante largos 
periodos de tiempo sin que pueda generarse ni expandirse 
una progenie viral (7,8). Este fenómeno ocurre muy pocas 
veces y es más bien un hecho accidental, pero afecta a 
todos los infectados por HIV siendo la causa más 
importante que impide su curación. 

Los linfocitos rCD4 generan una barrera física de 
actina cortical que dificulta la entrada de nuevos virus y 
producen muy pocas proteínas virales o ninguna debido a 
que en ellos están inactivos muchos programas de 
transcripción. También es posible que estos linfocitos se 
sitúen en lugares anatómicos inaccesibles a las TCLs 
(9,10). Uno de los mecanismos por los que se bloquea la 
replicación viral consiste en una disminución de los 
depósitos de dNTP disponibles para que la transcriptasa 
inversa catalice la síntesis del ADN complementario 
(cDNA) viral. Esta circunstancia se produce por la 
activación del factor de restricción SAMHD1, que produce 
una enzima que hidroliza los desoxirribonucleósido 
trifosfatos (dNTPs) y los convierte en fosfato inorgánico 
(iPPP) y 2’-desoxirribonucleósidos (11). 

4. BÚSQUEDA DE AGENTES REVERSORES DE 
LATENCIA. ESTRATEGIAS SHOCK AND KILL 

Desde hace algunos años se ha explorado la 
reactivación del resorvorio de HIV-1 latente mediante la 
administración de fármacos dirigidos a contrarrestar los 
mecanismos por los que éste se genera. Se trata de 
promover la expresión génica viral en los linfocitos rCD4+ 
con la esperanza de que estas células infectadas mueran 
como consecuencia de los efectos citopáticos de los virus y 
de la respuesta inmune específica natural o inducida (12). 
La activación global de las células T revierte la latencia, 
pero es tóxica (13), por lo que se buscan moléculas que no 
activen a las células T en su conjunto. Si estos nuevos 
fármacos, denominados agentes reversores de latencia 
(latency-reversing agents, LRA), se combinan con terapias 
antivirales o con vacunas terapéuticas, los virus 
reactivados podrían ya multiplicarse, pero no podrían 
infectar nuevas células (14). 

Estas estrategias se denominan shock and kill porque 
tratan de despertar al enemigo, hacerlo salir de su 

escondite y matarlo. Con ellas podría ser posible eliminar 
las cepas resistentes y curar la infección, o al menos lograr 
remisiones prolongadas libres de tratamiento terapéutico.  

Debido a que los linfocitos rCD4+ son muy poco 
frecuentes in vivo, se han utilizado en estos estudios 
diversos modelos de latencia HIV-1 in vitro (15); quizás 
por ello, bastantes resultados han resultado inconsistentes 
(16,17). Se estima que si no se llega a conseguir la 
reversión de la latencia se tardarán muchos años en lograr 
la deseada erradicación del virus (18) por lo que, a pesar 
de las dificultades, se han estudiado clínicamente varios 
compuestos para conseguir este propósito. Entre ellos se 
incluyen inhibidores de desacetilasas de histonas (HDAC) 
como vorinostat y romidepsina, que funcionan 
fundamentalmente por mecanismos epigenéticos; 
disulfiram (Antabuse®), cuyo mecanismo como reversor 
de la latencia viral parece implicar al factor nuclear NF-
κB; o el compuesto JQ1, que también funciona por 
mecanismos epigenéticos. También se han estudiado 
algunos agonistas de proteína cinasa C (PKC) como los 
ésteres de forbol, la prostratina o la briostatina-1; agonistas 
del receptor TLR9 como lefitolimod; anticuerpos del 
receptor PD-1 como pembrolizumab; y ciertos fármacos 
inmunomoduladores (19). La actividad de algunos 
compuestos con diversas estructuras y mecanismos de 
acción se ha ido descubriendo también utilizando técnicas 
de cribado de alto rendimiento (20). 

4.1. Inhibidores de histona desacetilasas (HDACS)  
La acetilación de las histonas afecta a la estructura de 

la cromatina y supone una disfunción en el control 
epigenético, con alteraciones que conducen a la 
tumorigénesis o a la apoptosis. Aunque las histonas no 
interaccionan directamente con las polimerasas, su 
modificación afecta al modo en que el ADN se enrolla, lo 
que influye en los genes que se expresan. Generalmente, 
las histonas se encuentran en una forma desacetilada 
debida a la acción de las HDACs, lo que se asocia a una 
represión de la transcripción. La acetilación de los grupos 
ε-amino de los restos de lisina presentes en estas proteínas, 
que está catalizada por las acetiltransferasas de histonas 
(HATs), elimina la basicidad de los grupos amino de dicho 
aminoácido y por tanto su carga positiva, lo que debilita 
las interacciones electrostáticas entre las histonas y el 
ADN facilitando el acceso a éste de los factores de 
transcripción y de las polimerasas (Figura 1). 
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Figura 1. La acetilación de las histonas aumenta la transcripción del ADN. 

Durante la latencia, los factores de transcripción del 
hospedador reclutan las enzimas HDAC1, HDAC2 y 
HDAC3, inhibiendo así la transcripción proviral al impedir 
el enlace de factores cruciales para el inicio de la 
transcripción vírica. De ahí el interés de los inhibidores 

HDAC para su posible desarrollo como agentes reversores 
de latencia (21) y como agentes anticáncer solos o 
asociados a fármacos inmunomoduladores (22,23) (ver la 
Figura 2). 

 
Figura 2. Ejemplos de inhibidores de HDACs estudiados como LRAs. 

Hay que tener en cuenta que los inhibidores de HDACs 
no inducen la activación general de las células T ni la 
secreción de citocinas, y tampoco aumentan los niveles de 
CD4, CXCR4 o CCR5, pero pueden mostrar efectos 
secundarios debido a que la modificación de los niveles de 
acetil-histonas puede alterar la expresión de un gran 
número de genes. Además, muchos de estos inhibidores 

pueden tener otras dianas alternativas; por ejemplo, en la 
acción de vorinostat como LRA está implicada también la 
activación de la vía de señalización PI3K/Akt (24).  

En el año 2005 el grupo del Dr. David Margolis, un 
investigador de la Universidad de Carolina del Norte, 
publicó en la revista The Lancet un estudio piloto que tuvo 
mucha repercusión en la prensa, ya que apuntaba a que la 
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infección HIV era curable. Este estudio mostraba que la 
combinación del antiviral enfuvirtida con ácido valproico, 
un anticonvulsivante utilizado para tratar enfermedades 
neurológicas y psiquiátricas como la epilepsia o el 
trastorno bipolar, reduce el número de linfocitos T CD4+ 
durmientes infectados con HIV-1 latentes (25). El equipo 
de Margolis demostró primero en estudios in vitro, que el 
ácido valproico estimulaba la liberación de los virus de 
estas células (26), un efecto que se atribuyó a la inhibición 
de la enzima HDAC1 inducida por este fármaco. Ésta 
permitiría la iniciación de la transcripción y la subsiguiente 
producción de proteínas víricas y viriones, seguida de la 
muerte celular causada por la citotoxicidad inducida. 
Paradójicamente, el ácido valproico no activaba a las 
células T CD4+ durmientes, por lo que no parecía claro 
cómo se promovía la transcripción del virus. De hecho, el 
estudio piloto de Margolis provocó reticencias en el 

mundo científico (27) hasta que finalmente otro estudio 
con pacientes tratados con terapia antirretroviral de gran 
actividad, que recibieron simultáneamente ácido valproico, 
demostró que su uso en la clínica no ejerce un efecto 
complementario sobre el deterioro de los reservorios 
latentes de HIV (28). A pesar de este fracaso, la hipótesis 
de trabajo no se abandonó y dio paso a la búsqueda de 
nuevos LRAs inhibidores específicos de HDAC1 (29).  

Vorinostat, conocido también como SAHA 
(suberoylanilide hydroxamic acid) o Zolinza®, es un 
inhibidor de HDACs más selectivo que el ácido valproico 
que pertenece al grupo de los ácidos hidroxámicos. Éstos 
inhiben HDACs al actuar como quelantes del átomo de 
Zn2+ que participa en la hidrólisis catalizada por estas 
enzimas de los grupos acetilamino en las histonas 
acetiladas (Figura 3).  

 

Figura 3. Interacción de vorinostat con el sitio activo de la HDAC2 humana. 

Vorinostat se aprobó en 2006 por la FDA (no por la 
EMA) para el tratamiento de linfoma de células T y de 
mieloma múltiple. En 2012, Margolis y su grupo 
comprobaron que este fármaco no solo interrumpe la 
latencia del virus HIV-1 in vitro, sino que también lo hace 
en pacientes tratados con terapia antirretroviral (30). 
Aislando los linfocitos T CD4+ circulantes de ocho 
pacientes en los que la viremia se había suprimido con 
estas terapias, se observó que una única dosis de vorinostat 
aumentaba los biomarcadores de la acetilación e inducía 
simultáneamente un aumento de 5 veces en el ARN viral 
expresado en estas células, por lo que este trabajo supuso 
una prueba de concepto para el posible uso de los 
inhibidores de HDACs como agentes anti-HIV (31). 
Ensayos clínicos posteriores corroboraron que tras la 
interrupción de la terapia antirretroviral, vorinostat induce 
un aumento significativo de la transcripción de los virus 
latentes en la mayoría de los pacientes infectados (32). Sus 
análogos givinostat y belinostat, y el péptido cíclico 
apicidina (33), también han sido estudiados para reactivar 
la latencia HIV. 

El interés de romidepsina como agente reversor de 
latencia HIV surgió de un estudio in vitro en el que se 
trataba un modelo de células T latentes con tres 

inhibidores de HDACs: el ya citado vorinostat, un análogo 
denominado panobinostat (Farydak®) aprobado en 2015 
por la FDA y por la EMA para el tratamiento del mieloma 
múltiple, y la romidepsina. Esta última, conocida también 
como compuesto FR901228 o por su nombre comercial 
Istodax® (34), se aprobó en 2009 por la FDA para el 
tratamiento de ciertos tipos de cáncer como la leucemia 
periférica o cutánea de células T, aunque fue rechazado 
por la EMA en 2012. En el estudio citado, la actividad de 
los tres fármacos para revertir la latencia HIV fue paralela 
a su actividad inhibidora de diversas isoenzimas HDAC 
humanas, siendo el más potente de los tres la romidepsina. 
Tras una terapia antirretroviral y 4 horas de exposición a 
una solución de romidepsina 40 nM, los niveles 
intracelulares de ARN vírico en los linfocitos T CD4+ 
aislados de pacientes infectados con HIV, tanto los 
durmientes como los activos, aumentaron unas 6 veces, y 
esta expresión persistió durante 48 h. La romidepsina 
también aumentó los niveles extracelulares de ARN vírico 
y de los viriones, produciéndose el efecto reversor de la 
latencia a dosis sustancialmente más bajas que las que se 
utilizan en oncología (35).  

Romidepsina es un depsipéptido que se aisló de la 
bacteria Chromobacterium violaceum procedente de una 
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muestra de suelo y se desarrolló originalmente por la 
empresa Fujisawa Pharmaceutical Company, denominada 
ahora Astellas Pharma. Es un profármaco que se activa por 
el glutatión en el interior de las células a través de la 
reducción de su puente disulfuro. La cadena de cuatro 

carbonos terminada por uno de los dos grupos SH 
originados en dicha reducción, forma entonces un enlace 
covalente con el único residuo de cisteína presente en el 
bosillo de la enzima HDAC, inactivándola (Figura 4). 

 
Figura 4. Bioactivación de romidepsina. 

Entre los estudios shock and kill con romidepsina como 
LRA mencionaremos los ensayos en fase I/II 
NCT01933594 realizados en EEUU. En ellos participan 
infectados por HIV con una carga viral menor de 50 
copias/mL tratados con un régimen que contiene efavirenz 
(Sustiva®), raltegravir (Isentress®), o dolutegravir 
(Tivicay®), a fin de identificar qué dosis de romidepsina es 
segura y eficaz para reactivar el HIV latente en los 
linfocitos rCD4+ (36). Entre los estudios que utilizan 
combinaciones de romidepsina con vacunas terapéuticas 
podemos citar los ensayos REDU I/IIa, realizados en 
Dinamarca con la vacuna terapéutica Vacc-4x, cuyos 
resultados se dieron a conocer en la Conference on 
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 
celebrada en Boston en 2016. Los participantes, tratados 
con terapia antirretroviral, recibieron 6 inyecciones de esta 
vacuna y un adyuvante para aumentar sus propiedades 
como inmunoestimulante, y 3 semanas después de la 
última inyección de vacuna recibieron 3 infusiones de 
romidepsina en 3 semanas. Después de 8 semanas se 
interrumpió el tratamiento antirretroviral durante 16 
semanas, observándose en la mayoría de participantes que 
la carga viral permanecía por debajo de los niveles 
detectables en presencia de ART, lo que indicaba que 
Vacc-4x parece colaborar con el sistema inmune para 
controlar los virus reactivados (37). En otro ensayo clínico 
denominado BCN02-Romi, realizado por investigadores 

del laboratorio Irsicaixa de Barcelona, se ha combinado 
romidepsina con MVA.HIVconsv, un vector MVA que 
contiene el inmunógeno HIVconsv diseñado por 
investigadores de la Universidad de Oxford (38). Aquí se 
administró primero una dosis de la vacuna a los 15 
participantes que se encontraban en tratamiento 
antirretroviral y tenían carga viral indetectable; en las 
semanas 3, 4 y 5 se administraron tres dosis de 
romidepsina; en la semana 9 otra dosis de vacuna y, 
después de 8 semanas, se les suprimió la medicación 
antirretroviral. Las tres infusiones de romidepsina 
produjeron en todos los participantes menos en uno 
pequeños eventos de replicación viral acompañados de 
incrementos temporales en los niveles de linfocitos CD4+, 
que volvieron a la normalidad 3 días después. A pesar de 
estos repuntes virales derivados de la administración de 
romidepsina, la cantidad de ADN viral en los reservorios 
no se alteró significativamente, por lo que su capacidad 
para reducir el tamaño de los reservorios podría quedar en 
entredicho. Sin embargo, la actividad de la respuesta 
inmunitaria celular de los linfocitos CD8 se incrementó 
tanto tras la administración de la vacuna como tras la 
infusión de romidepsina, y pasó de ser muy amplia (frente 
a todas las proteínas del HIV) a centrarse en las regiones 
altamente conservadas del virus, lo que apuntaría hacia un 
buen funcionamiento de la vacuna. De los 15 participantes, 
13 llegaron a la fase de interrupción del tratamiento 
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antirretroviral pero, en 8 de los 13 casos, el rebote 
virológico se produjo dentro de las 4 primeras semanas 
tras la interrupción y volvieron al tratamiento 
antirretroviral. En los 5 participantes restantes, la carga 
viral solo repuntó de forma intermitente a bajos niveles 
para volver después a niveles indetectables. Tras 6, 12, 19, 
20 y 28 semanas sin recibir tratamiento antirretroviral, 
todos ellos continuaron con el virus bajo control (39). Los 
resultados de este estudio son prometedores, aunque 
arrojan numerosos interrogantes que los investigadores 
deberán ir resolviendo, tanto a través de un análisis de los 
resultados como a la realización de nuevos ensayos 
clínicos. 

4.2. Disulfiram (antabuse®) 
Este fármaco, utilizado para controlar el alcoholismo 

por inhibir la enzima acetaldehído deshidrogenasa (Figura 
5), es además un inhibidor PTEN. Ésta es una 
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa que regula 
negativamente los niveles de PIP3 y funciona como un 
supresor de tumores. Hace varios años, el laboratorio del 
Dr. Siliciano en la Johns Hopkins University encontró que 
disulfiram podría revertir la latencia HIV, lo que motivó la 
puesta en marcha de un estudio piloto con pacientes HIV 
positivos sometidos a terapia ART. En éste se encontró 
que una dosis diaria de 500 mg de disulfiram mostraba 
cierta actividad. Otro ensayo clínico utilizó dosis 
superiores, de 2000 mg/día, administradas a 30 pacientes 
seropositivos tratados con ART. La administración de 
disulfiram durante un corto periodo de tiempo produjo un 
aumento de ARN viral asociado a las células (40) 
consistente con una reversión de la latencia, lo que hace 
suponer que se realizarán más estudios para corroborar el 
interés de este fármaco como un LRA, ya que no induce 
activación general de las células T ni liberación de 
citocinas (41). 

4.3. Agonistas PKC 
Si se induce la translocación al núcleo de factores de 

transcripción por activación de ciertas vías de señalización, 
se evita que aquellos permanezcan secuestrados en el 
citoplasma. Los agonistas de la proteína cinasa C (PKC) 

pueden reactivar los virus HIV-1 latentes induciendo la 
translocación del factor nuclear κB (NF-κB) y la vía de 
señalización AP-1 (activator protein 1). NF-κB es un 
factor que regula la expresión génica en respuesta al estrés 
ambiental, la radiación y los factores de crecimiento. 

Un gran número de agonistas PKC son diterpenos en 
los que el hidroxilo en la posición 13 del forbol está 
esterificado. Estos compuestos se enlazan a la región 
reguladora de estas enzimas en el mismo lugar que su 
ligando fisiológico, el diacil glicerol. Los más conocidos 
son los productos naturales forbol 12-miristato-13-
acetato (PMA), 12-desoxiforbol-13-fenilacetato (DPP) 
(42), y prostratina (12-desoxiforbol-13-acetato). Esta 
última, aislada de la corteza del árbol Homalanthus 
nutanss (tradicionalmente utilizada por los curanderos de 
Samoa para tratar la hepatitis), ha sido objeto de varios 
estudios junto con sus análogos sintéticos (43). Los 
ensayos clínicos con agonistas PKC requieren una 
evaluación estricta de su toxicidad, porque pueden activar 
la transcripción de varias citocinas. Por ejemplo, la 
briostatina-1, un macrólido cíclico aislado del organismo 
marino Bugula neritina originalmente evaluado frente a 
varios tipos de cáncer, se ha investigado como un 
adyuvante en la enfermedad de Alzheimer por su 
implicación en la formación y activación de las sinapsis y 
como reversor de la latencia HIV por ser un potente 
activador del factor NF-κB a través de la activación de 
PKCs (44). Desafortunadamente, briostatina-1 es 
demasiado tóxica para su uso clínico (Figura 6). 

 
Figura 5. Estructura de disulfiram. 
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Figura 6. Agonistas PKC estudiados como agentes reversores de latencia. 

Otros diterpenos, en su mayoría productos naturales 
extraídos de plantas de la familia Euphorbia, revierten 
también la latencia HIV (45). 

4.4. Inhibidores BRD4. JQ1 
Los residuos de lisina acetilados de la cromatina y de 

otras proteínas son lugares de reconocimiento y enlace 
específicos de proteínas epigenéticas “lectoras” que 
contienen porciones denominadas bromodominios (BRDs) 
y constituyen la familia BET (bromodomain extra-
terminal). En esta familia es particularmente importante la 
isoforma BRD4, un bromodominio que promueve el 
reclutamiento del factor B de elongación transcripcional 
positiva (P-TEFb) (46), que está implicado en la 
fosforilación del dominio C-terminal de la ARN 
polimerasa II (RNAPII) esencial para que esta enzima 
catalice la elongación del ARNm y se biosinteticen 
proteínas como c-Myc. Cuando BRD4 se inhibe por 
compuestos como JQ1 se desactiva la transcripción del 
ADN (Figura 7) (47).  

 
Figura 7. Estructura del fármaco JQ1. 

Desarrollado inicialmente como un fármaco anticáncer, 
se observó después que también reactiva los provirus HIV-
1 latentes y puede inducir brotes de virus en células T 
CD4+ durmientes procedentes de pacientes tratados con 
ART. JQ1 podría revertir la latencia del virus en terapias 
de combinación porque suprime la expresión de los genes 
que activan a las células T y aumenta la actividad de la 
proteína Tat (Trans-Activator of Transcription) del virus 
HIV-1, incrementando el nivel de transcripción del ARN 
bicatenario (48).  

4.5. Agonistas de receptores TLR 
Los receptores toll-like (TLRs) son glicoproteínas con 

un dominio extracelular responsable del reconocimiento de 
sus ligandos, una hélice de transmembrana, y un dominio 
intracelular (Toll-like/IL-1 receptor) responsable de la 
señalización. Estos receptores están implicados en las 
respuestas inflamatorias y en la iniciación de la respuesta 
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inmune innata y adquirida, teniendo un importante papel 
de defensa frente a diversos patógenos debido a que 
reconocen una serie de patrones moleculares asociados a 
ellos. Varios agonistas de estos receptores tienen la 
capacidad de promover la replicación viral activando el 
factor NF-κB. Entre ellos se encuentran la proteína 
globular flagelina que es reconocida por TLR5, 

resiquimod (denominado también compuesto R-848) que 
es reconocido por TLR7 y TLR8, agonistas de TLR7 como 
vesatolimod (GS-9620, evaluado también frente a 
hepatitis B, Figura 8), y varios oligodesoxinucleótidos con 
motivos CpG que son reconocidos por el receptor TLR9 
localizado en el retículo endoplásmico de las células 
dendríticas plasmocitoides y de las células B (49). 

 
Figura 8. Estructuras de algunos agonistas de receptores TL reversores de latencia. 

Lefitolimod, un agonista del receptor TLR9 conocido 
también como MGN1703, es un novedoso agente reversor 
de latencia perteneciente a una familia de compuestos 
denominada dSLIM®  (double Stem Loop 
Immunomodulator). Su desarrollo está patrocinado por la 
Universidad de Aarhus (Dinamarca) y por la compañía 
biotecnológica alemana Mologen AG, especializada en el 
desarrollo de fármacos innovadores en el campo de la 
oncología y de las enfermedades infecciosas.  

Lefitolimod se desarrolla actualmente para el 
tratamiento del carcinoma colorectal, carcinoma de 
pulmón de células pequeñas y otros tumores avanzados, 
solo o en combinación con el anticuerpo 
inmunomodulador ipilimumab (Yervoy®), aprobado en 
2011 por la FDA y la EMA para el tratamiento del 
melanoma metastático y en estudio para otros tipos de 
cáncer. También se investiga en infecciones por HIV. Los 
resultados preliminares del estudio NCT02443935 (50) 
indicaron que lefitolimod es inocuo para las personas 
seropositivas. El estudio TEACH (Toll-like receptor 9 
enhancement of antiviral immunity in chronic HIV 
infection) comenzó en junio de 2015 para investigar si 
puede activar el sistema inmune innato y adquirido en 
pacientes HIV-positivos y aumentar la destrucción de las 
células infectadas. La empresa ha anunciado en la Annual 
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections 
(CROI) celebrada en febrero de 2017 en Seattle (EEUU) 
que, al igual que otros LRA, lefitolimod activa durante la 
terapia antirretroviral las células asesinas naturales 
(natural killer cells, NK) en pacientes HIV positivos (51), 
las células dendríticas plasmacitoides (pDC), y las células 
T, por lo que podría jugar un papel en la erradicación del 
HIV por estrategias shock and kill.  

El diseño y las características estructurales de este 
fármaco merecen un ligero comentario (52). Se trata de un 
oligonucleótido que contiene motivos en los que un 
nucleótido de citocina va seguido por uno de guanina en la 

dirección 5’-C-fosfato-G-3’ (CpG sites). Estas 
subestructuras, que se encuentran con frecuencia en 
bacterias y virus, pueden ser reconocidas por el receptor 
TLR9 y sirven para detectar infecciones víricas 
intracelulares. La baja estabilidad metabólica de los 
oligonucleótidos requiere que en el diseño de fármacos que 
los imiten se modifique su esqueleto, por ejemplo 
cambiando los grupos fosfato por grupos tiofosfato, pero 
con ello se introduce la correspondiente toxicidad. En el 
caso de lefitolimod, se diseñaron moléculas de ADN de 
una sola hebra cerradas covalentemente (dSLIM®), con 
dos lazos que contienen motivos C-G que están conectados 
con un vástago de doble hebra, sin incorporar ningún 
componente no natural. La eficacia inmunomoduladora de 
los compuestos dSLIM® depende de su forma y tamaño, 
siendo el más potente MGN1703 (lefitolimod). En éste, el 
vástago contiene 28 pares de bases y cada lazo 30 
nucleótidos entre los que hay tres pares C-G. Cualquier 
variación en la longitud del vástago y en el tamaño del 
lazo reduce la potencia (Figura 9).  
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Figura 9. Representación esquemática de lefitolimod 
(MGN1703) y otros compuestos de la familia dSLIM® (double 
stem loop immunomodulators). Las porciones en rojo de los 
lazos representan pares C-G. 

Para su evaluación, se utilizaron primero como 
sistemas modelo células específicas de distinto origen, 
confirmándose después los datos empleando células 
mononucleares de sangre periférica (PBMC) de donadores 
sanos. Algunos estudios de binding sugieren que la 
interacción de TLR-9 con porciones de ADN requiere que 
éste sea de una sola hebra. Si fuera así, los ADNs de doble 
hebra bacterianos se tendrían que degradar primero en los 
endosomas, gracias a sus condiciones ácidas, para dar 
múltiples fragmentos de una sola hebra con el motivo CG, 
y éstos serían la señal reconocida por TLR-9 para su 
traducción. 

En el caso de MGN1703, los motivos C-G localizado 
en los lazos de una sola hebra pueden interaccionar 
directamente con TLR-9 estimulando la secreción de 
citocinas (interferones IFN-α, IFN-γ, e interleucinas IL-12, 
IL-6, e IL-2) y activando las células inmunes por aumento 
de la expresión de CD80, CD40, y otras proteínas 
implicadas en diversas vías de señalización. 

4.6. Anticuerpos PD-1. Pembrolizumab 
Varios anticuerpos se están estudiando como posibles 

agentes reversores de latencia HIV (53). El receptor PD-1, 
expresado normalmente en las células T, está 
sobreexpresado cuando estas células son disfuncionales. 
La función promotora de inmunidad de las células T se 
restablece con anticuerpos que bloqueen la interacción de 
dicho receptor con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. Como los 

linfocitos  CD4+ infectadas con virus latentes también 
suelen expresar PD-1, estos anticuerpos podrían revertir la 
latencia viral. Este es el caso de pembrolizumab 
(lambrolizumab, MK-3475, Keytruda®), un anticuerpo 
monoclonal (mAb) muy selectivo para el receptor PD-1 
que se aprobó por la FDA en 2014 contra el melanoma 
metastásico y está siendo evaluado en ensayos clínicos con 
pacientes HIV (54). 

5. CONCLUSIONES 
La reversión de la latencia requerirá probablemente el 

uso de diversas combinaciones de fármacos, según parecen 
demostrar ensayos ex vivo en los que se cuantifica la 
producción de ARNm intracelular de HIV-1 y la 
producción de viriones. En una de estas combinaciones 
podrían utilizarse agonistas PKC con JQ1 o con 
inhibidores de HDA (55). Varias revisiones sobre este 
tema señalan los progresos logrados en el conocimiento de 
los mecanismos celulares implicados en la latencia viral, 
así como los esfuerzos realizados para evaluar el tamaño y 
la composición del reservorio latente y caracterizar y 
desarrollar anticuerpos y linfocitos T citolíticos que 
neutralicen múltiples subtipos de virus HIV-1. También es 
de interés el desarrollo de modelos animales para el 
estudio de la latencia HIV y de estrategias terapéuticas que 
conduzcan a su erradicación (56). Actualmente se están 
llevando a cabo ensayos clínicos con combinaciones de 
vacunas inductoras de linfocitos T CD8+, anticuerpos 
monoclonales neutralizantes de amplio espectro de acción 
y activadores del reservorio viral. Es predecible que en los 
próximos años se establecerán protocolos que reduzcan el 
tamaño de estos reservorios, lo que abrirá esperanzas a la 
eliminación del HIV en los pacientes infectados. 
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1. INTRODUCCIÓN 

En los últimos años se están produciendo importantes 
avance científicos en el campo de la reproducción, siendo 
los más interesantes y con mayor repercusión en diversos 
ámbitos los relacionados con el control de este 
transcendental proceso que caracteriza la vida (nacer, 
crecer, reproducirse y morir). No solo estamos haciendo 
mención a la Medicina Reproductiva Humana, en la que se 

cuestiona hasta donde la bioética puede permitir controlar 
un proceso más allá de donde las capacidades humanas 
pueden tutelar el fruto de la reproducción, sino también a 
la Reproducción Animal, en donde los retos son el 
mantener y recuperar las especies en vías de extinción (y 
las especies protegidas) así como facilitar la mejora de las 
especies ganaderas, el mantenimiento de nuestros recursos 
alimentarios y el bienestar de nuestros animales de 

ABSTRACT: For many years, the control of 
reproduction has been considered a brin function, being 
the hypothalamus the CNS region directly involved. The 
main neurons described in recent years related to 
reproduction are the secretory neurons of GnRH, GnIH 
and Kisspeptine (gonadotropin-releasing hormone; the 
gonadotropin-inhibitory hormone and by the peptide 
Kisspeptine- GnRH regulatory neurons), but it is still 
unknown whether other pituitary gonadotropin 
regulatory peptides exist as well as other neurons (or 
peptides) that produce regulatory factors for these 
neurons. It is known that these neurons are formed by 
subsets that can secrete other substances and/or be 
regulated in different ways. The great variability of the 
synaptic connections and the secretion of neuropeptides 
seem to indicate that it is necessary to know the specific 
"functional modality" (or specific picture of a situation 
in an individual of a species) rather than the cells 
involved in a process. The complex interrelationship of 
the morphofunctional subtypes of secretory and non-
secreting neurons of the different nuclei or areas of the 
hypothalamus related to reproduction raises doubts 
about the therapeutic performance. Possible 
pharmacological and non-pharmacological treatments, 
specifically stimulating some neuronal types, may have 
important side effects by disregarding collateral 
connections to other systems or by ignoring the 
existence of neurons of a subtype in other functional 
"axes" of the hypothalamus. 

RESUMEN: Desde hace muchos años se considera que 
el control de la reproducción radica en el cerebro y que 
el hipotálamo es la región del SNC directamente 
implicada en esta función. Las principales neuronas 
descritas en los últimos años relacionadas con la 
reproducción son las neuronas secretoras de GnRH, 
GnIH y Kisspeptina (neuronas productoras de la 
hormona liberadora de gonadotropina, la hormona 
inhibidora de las neuronas GnRH y las neuronas 
reguladoras de GnRH mediante el péptido Kisspeptina), 
pero todavía se desconoce si existen otros péptidos 
reguladores de las gonadotropinas hipofisarias así como 
de otras neuronas (o péptidos) que producen factores 
controladores de estas neuronas. Sí se sabe que estas 
neuronas están formadas por subconjuntos que pueden 
secretar otras substancias y/o ser reguladas de diferente 
manera. La gran variabilidad de las conexiones 
sinápticas y la secreción de neuropéptidos parece indicar 
que es necesario conocer la “modalidad funcional” 
específica (o cuadro éspecífico de una situación en un 
individuo de una especie) más que las células 
intervinientes en un proceso para establecer terapias. La 
compleja interrelación de los subtipos morfofuncionales 
de las neuronas secretoras y no secretoras de los 
diferentes núcleos o áreas del hipotálamo relacionadas 
con la reproducción plantea dudas sobre la actuación 
terapéutica. Posibles tratamientos farmacológicos y no 
farmacológicos, estimulando “específicamente” algunos 
tipos neuronales, pueden tener consecuencias adversas 
al desestimar conexiones colaterales a otros sistemas o 
desconocer la existencia de neuronas de un subtipo en 
otros “ejes” funcionales del hipotálamo, con lo que se 
podrían inducir fenómenos secundarios de gran 
transcendencia. 
Las neuronas descritas en los últimos años relacionadas 
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compañía, que no hay que olvidar que también son una 
terapia humana para muchos enfermos mentales y 
acompañantes casi necesarios en la vida cotidiana de las 
personas que viven en soledad o en las edades avanzadas. 

Desde hace muchas décadas está completamente 
asentada la convicción de que el control de la 
reproducción, como el de casi todas las funciones que 
llevan a cabo los sistemas de los vertebrados 
(mantenimiento del medio interno, alimentación, vigilia-
sueño, desarrollo-involución, etc.) está regulado por el 
Sistema Nervioso Central (SNC), que, jerárquicamente, 
ocupa una primacía reguladora en el complejo sistema de 
interregulación de todos los sistemas que componen el ser 
vivo (1, 2). El SNC no solo recibe y prepara las respuestas 
a las diversas informaciones que se reciben del exterior 
(calor, frio, agresiones, situaciones desagradables y 
placenteras del entorno, etc.) sino también las señales que 
alertan de las condiciones del medio interno y de las 
actividades de los sistemas del organismo (3, 4). Todas 
estas informaciones son integradas en el SNC para ofrecer 
las respuestas globales más óptimas para cada ser en 
concreto. 

Dejando aparte las descripciones pioneras que desde la 
antigüedad se hicieron de algunas regiones y funciones del 
cerebro, dentro del SNC existen toda una serie de 
subsistemas sumamente complejos que se han ido 
definiendo por diferentes autores a lo largo del último 
siglo y medio. En una primera fase se intentaba 
sistematizar anatómicamente una región o subregión del 
cerebro a la que se atribuía una función concreta, tanto 
orgánica como mental o comportamental (funciones 
superiores del SNC). Más adelante, se focalizaron los 
estudios en los tipos neuronales (solamente en los últimos 
años se entra a considerar el papel de la neuroglía debido a 
la demostración de la constante cooperación funcional 
glío-neural (5-6)), sus conexiones y las vías nerviosas 
aferentes y eferentes que sustentaban dicha función (7). La 
biología celular y molecular, acaban tipificando subtipos 
morfofuncionales celulares y mostrando los mecanismos 
puestos en marcha para que la función cerebral tenga lugar 
(mensajeros externos e intracelulares, vías de señalización, 
receptores, etc. (8, 9)). 

Se considera que el hipotálamo es una región cerebral 
especialmente implicada en el control del medio interno, 
de los sistemas endocrinos y los sistemas nerviosos 
simpático y parasimpático (10-18). Se definen en el 
hipotálamo varios “ejes” funcionales que controlan el 
medio interno y las funciones del organismo (10-18), 
siendo uno de ellos el “eje hipotálamo-(adeno)hipofisario-
gonadal” (HHG o “HPG”-hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis” el dedicado al control de la reproducción en su más 
amplio sentido, pero esencialmente en sus fases iniciales. 
Este eje está íntimamente relacionado con otros ejes 
orgánicos/vegetativos encargados de la regulación 
hormonal (como el eje hipotálamo-suprarrenal y el 
hipotálamo-tiroideo), del control energético, y de la 
regulación cardiovascular y de la temperatura, así como 
con los sistemas neurosecretores más clásicos (sistemas 
hipotálamo neurohipofisiario, secretores de oxitocina y 

vasopresina) que también participan en varias fases de la 
reproducción.  

En el conocimiento de la función y la intervención 
terapéutica del eje HHG se considera crucial el 
descubrimiento de los nuevos péptidos neurosecretores.  

El hipotálamo es una región del SNC que presenta unas 
características especiales frente al resto de las regiones, 
donde se van asentado ya una “formas” especiales de 
funcionamiento donde cada tipo de célula neuronal, 
neuroglial y vascular tienen características propias nuevas 
cada vez mejor definidas. En esta región del SNC se 
encuentran “núcleos grises”, anatómicamente muy mal 
definidos (Figura 1), que contienen muy distintos tipos de 
neuronas (Figuras 2 y 3): a) las clásicas neuronas de 
conexión sináptica que forman los circuitos nerviosos 
intrahipotalámicos y las eferencias extrahipotalámicas; b) 
neuronas “aminérgicas” que tienen una “neurotransmisión 
de volumen” (o difusa o extrasináptica), y no la clásica 
descrita a nivel del espacio intersináptico (19, 20), y que 
pueden actuar de interneuronas o como secretoras de 
aminas; c) neuronas esencialmente “neurosecretoras” 
(tanto las clásicamente conocidas, cuyos axones acaban en 
la neurohipófisis, como las que terminan en la eminencia 
media y en el órgano vasculoso de la stria terminalis). 

En cuanto al sistema vascular, existe una muy rica 
vascularización de tipo convencional (con barrera 
hematoencefálica), y además existe un sistema “porta” 
vascular, estructura no muy habitual en los órganos de 
mamíferos, cuya misión es recoger las neurohormonas de 
acción adenohipofisaria en los capilares de la eminencia 
media y llevarlas a los capilares de la adenohipófisis 
(Figura 4). Las células endoteliales de las zonas 
“neurohemales” hipotalámicas (eminencia media, órgano 
vasculoso de la stria terminalis, capilares 
neurohipofisarios) y extrahipotalámicas en la región 
circunventricular (especialmente en la región pineal) 
tienen unas características especiales para la “filtración” de 
los péptidos (endotelio “fenestrado”, aposición de 
membranas). 

 También tienen una función especial las células 
ependimarias de esta región hipotalámica que las implican 
de manera especial en sus funciones. Por último, se 
especula con la posibilidad de que exista una neurogénesis 
de importancia funcional en la reproducción a este nivel. 

La reproducción en los mamíferos es una función no 
solo compleja sino que presenta variaciones notables en las 
diferentes especies. No puede considerarse una función 
linealmente desarrollado a lo largo de la evolución, sino 
que presenta características especiales en las distintas 
especies a lo largo del desarrollo evolutivo. Existen 
especies con “ovulación cíclica” con una gran 
independencia de factores externos medioambientales 
(roedores, primates –incluida la especie humana), mientras 
otras son especialmente dependientes de los ritmos 
circanuales y las condiciones medioambientales 
(rumiantes). La organización morfofuncional básica 
hipotalámica se especializa en cada especie biológica para 
cumplir la función en cada caso, haciendo difícil 
extrapolar los avances en el estudio de una especie a otras. 
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Por todo lo expuesto, complejidad del sistema hipotálamo-
hipofisario-gonadal; diversidad y mala definición 
morfofuncional de las áreas y núcleos, sus aferencias y sus 
eferencias; complejidad de tipos neuronales con diferentes 
expresiones de mensajeros y receptores; diversidad de 
células neurogliales, algunas muy características de la 
región hipotalámica; complejas interrelaciones neuronales 
(sinápticas y no sinápticas) y neurogliales; y recepción de 
estímulos sistémicos y ambientales, los avances en el 
control de la reproducción no solo abren nuevos caminos 
en el manejo reproductivo de las especies ganaderas y las 
especies en vías de extinción y la medicina reproductiva 
humana, sino que plantean muchos dilemas sobre la forma 
y manera de actuar farmacológicamente ya que se 
desconocen muchas de las conexiones celulares neuronales 
y gliales de cada especie, que utilizan muchas veces 
mecanismos de comunicación celular todavía no bien 
conocidos que pueden tener importantes consecuencias 
negativas sobre el entramado funcional nervioso y 
sistémico. 

En esta pequeña revisión, se presentan algunos avances 
en el estudio del control cerebral de la reproducción y sus 
bases celulares y moleculares, señalando al mismo tiempo 
los puntos más conflictivos o desconocidos de los 
mecanismos subyacentes. 

2. HIPOTÁLAMO, COMPLEJA Y MAL DEFINIDA 
REGIÓN DEL SNC, CON MULTIPLICIDAD DE 
FUNCIONES 

EL hipotálamo es una pequeña región del SNC de 
características morfofuncionales muy heterogéneas, con 
células de muy diferentes subtipos y relaciones de muy 
diverso tipo y que cumple funciones muy diversas. Su 
composición neuronal y su citoarquitectonia, sin embargo, 
parecen ser bastantes similares en todos los mamíferos (1, 
11, 16). Resulta muy difícil delimitar el hipotálamo de 
otras regiones diencefálicas perihipotalámicas, así como de 
regiones telencefálicas anteriores y mesencefálicas 
posteriores. Puede considerarse “hipotálamo” toda la zona 
diencefálica situada debajo del Tálamo que forma las 
paredes y suelo del tercer ventrículo (1). 

2.1. Áreas y núcleos hipotalámicos 
Dentro del hipotálamo se han definido muchos 

“núcleos” o “áreas” por muchos autores a lo largo de más 
de sesenta años de estudio (entre 18 y 25 subdivisiones), 
pero no existe una sistemática comúnmente aceptada. En 
la figura 1 se referencian algunas de las agrupaciones 
consideradas con mayor frecuencia en las publicaciones 
científicas. Se han agrupado en “subregiones” 
topográficas, considerando que existe una subzona medial 
(dividida artificialmente en región anterior, medial (“tuber 
cinereum”) y posterior (-mamilar-), en sentido rotrocaudal; 
y en región periventricular (-de mayor densidad celular-) y 
región paraventricular (-de menor densidad celular-), en el 
sentido mediolateral), una subzona dorsal y una lateral 
(Tabla 1 y Figura 1) (1). En la zona media del 
hipotálamo, formando el suelo del ventrículo medio, se 
encuentra la “eminencia media”, zona de especiales 

características que se describe con posterioridad (Figuras 
1 y 2). 

En todas estas agrupaciones (núcleos y áreas), se 
encuentran una gran variedad de neuronas y células gliales 
que se analizan a continuación, difíciles de tipificar 
mediante métodos histo- y electrofisiológicos, pero que 
pueden clasificarse en parte mediante técnicas 
citoquímicas y de biología molecular. En ello se basan 
fundamentalmente los avances de los últimos años. 

2.2. Conexiones nerviosas y neurohormonales 
hipotalámicas 

Las interconexiones nerviosas del hipotálamo son 
sumamente complejas (1, 16) y se superponen 
funcionalmente a diferentes sistemas para la recepción de 
señales internas y externas no nerviosas. Dentro del 
hipotálamo existen conexiones entre las neuronas de cada 
agrupación y entre neuronas de distintas agrupaciones. Las 
aferencias hipotalámicas nerviosas principales ponen en 
contacto a esta región con casi todo el resto del SNC para 
recibir informaciones de sus funciones, bien directamente 
(amígdala, corteza piriforme y sistema olfativo, 
hipocampo, núcleos mesencefálicos y troncoencefálicos, 
retina) o indirectamente (neocortex y tálamo). Los 
fascículos de axones principales son: a) el fascículo medial 
del cerebro anterior (“medial forebrain bundle”) que 
recorre todas las áreas anatómicas cerebrales basales desde 
la región prefrontal a la médula y discurre por la zona 
paraventricular y basal del hipotálamo con múltiples 
conexiones hacia sus núcleos; b) el fornix; c) los tractos 
corticohipotalámicos mediales; d) la stria terminalis; y e) 
los fascículos mamilares (importantes en circuitos de 
memoria) (1, 22-24). Las conexiones eferentes nerviosas, 
consideradas en su conjunto, ponen al hipotálamo en 
conexión con el resto del SNC, pero parecen más 
selectivas en sus relaciones con algunas regiones (1, 7, 12, 
13), siendo muchas de ellas las que mediatizan la 
regulación vegetativa a a través del simpático y 
parasimpático. En paralelo a la vías nerviosas, gran parte 
de las eferentes son neurosecretoras, de capital importancia 
en la regulación de la reproducción; llevadas a cabo en la 
neurohipófisis (especialmente por axones de neuronas de 
los núcleos supraóptico y paraventricular) y las 
secreciones en los complejos vasculares de la eminencia 
media realizadas por subtipos de neuronas de 
características especiales situadas, muchas veces en 
diversos núcleos (como las que secretan el “péptido 
liberados de gonadotropinas”, GnRH – gonadotropin-
releasing hormone). 

Toda esta compleja red de conexiones del hipotálamo, 
aferentes y eferentes, nerviosas y no nerviosas, son la base 
de la multiplicidad de funciones, aparte del control de la 
reproducción: regulación del metabolismo del agua, del 
apetito y de la ingesta, de las funciones metabólicas 
energéticas, de las funciones vegetativas, de los sistemas 
hormonales, de los ritmos circadianos y circanuales, del 
ciclo vigilia-sueño, de las reacciones inmunitarias. 
También participan en la regulación de las emociones y 
diversos comportamientos, así como en la regulación de 
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funciones cognoscitivas (1, 7, 9-19).  

3. DIVERSIDAD DE LAS NEURONAS 
HIPOTALÁMICAS Y NEURONAS CLAVE EN EL 
CONTROL DE LA REPRODUCTIVIDAD 

Se ha insistido en la diversidad de subtipos neuronales 
en los distintos núcleos hipotalámicos, subtipos que no 
solo son morfológicos sino funcionales. 

Muchos autores, tal como se ha dicho, han subdividido 
las neuronas hipotalámicas en dos subtipos funcionales: 
neuronas implicadas en formar parte y regular circuitos no 
secretores y neuronas secretoras de péptidos (es decir 
aquellas cuyos axones acaban sobre los vasos, en la 
eminencia media y en el órgano vasculoso de la stria 
terminalis o en la neurohipófisis). Esta simplificación es 
solo útil para explicar la base de la compleja eferencia 
global hipotalámica pero resulta poco adecuada para 
describir en profundidad muchos de los mecanismos 
implicados en las funciones hipotalámicas. 

Como ejemplos importantes en el control de la 
reproducción se puede señalar que muchas de las neuronas 
secretoras, aparte de su axón principal que finaliza sobre 
los vasos, presentan colaterales axónicos que se dirigen 
hacia estructuras del SNC para inervarlas (Figura 3). Se 
han descrito fibras y botones sinápticos oxitocinérgicos, 
vasopresinérgicos, GnRHérgicos, etc., así como sus 
receptores específicos en neuronas de centros 
circunventriculares (25), hipocampo y otras áreas del SNC 
(ver más adelante). Por otro lado, este concepto de 
“secretar” debe ser matizado en el caso de muchas de las 
interneuronas reguladoras ya que parece existir una 
“neurotransmisión de volumen” (es decir, liberación de 
neurotransmisiones al espacio extracelular para actuar 
sobre receptores no sinápticos (20, 21)). Este parece ser el 
caso de las neuronas dopaminérgicas que regulan la 
liberación de GnRH en la eminencia media y que podría 
ser extrapolable a otras interneuronas periventriculares. 

Morfológicamente, empleando técnicas de 
impregnación metálica (Golgi, plata de Cajal) se muestra 
la existencia de distintos subtipos neuronales en cada 
núcleo o área, en base al tamaño (neuronas 
“magnocelulares” o “parvocelulares”), al número y tipo de 
dendritas y existencia de espinas en ellas, y a la longitud 
(desarrollo “intranuclear” o “extranuclear”) de los axones 
y sus arborizaciones colaterales (Figura 3). Estudios con 
trazadores del transporte proximodistal o retrógrado 
intraneuronal y estudios electrofisiolígicos han mostrado 
muchas conexiones aferentes y eferentes a estas neuronas. 
Estudios sobre liberación de neurotransmisores in situ han 
mostrado la existencia de glutamato, GABA, acetilcolina y 
aminas. Sin embargo no completan nuestra visión de los 
posibles circuitos y muchas de las funciones neuronales, 
aunque con estas técnicas ha sido posible evidenciar 
muchos remodelaciones neuronales de dendritas y sus 
espinas y de las conexiones sinápticas. Como por ejemplo 
de estos cambios se pueden señalar las modificaciones en 
las sinapsis glutamatérgicas axodendríticas y asosomáticas 
en las células del núcleo supraóptico y de las sinapsis 
noradrenérgicas durante la lactación (26, 27), los cambios 

sinápticos inducidos por la leptina en el núcleo arcuatus 
(28), los cambios sinápticos en varios núcleos en la 
regulación del balance energético (29) o los cambios en las 
neuronas oxitocinérgicas y vasopresinérgicas en diversas 
condiciones ambientales y cambios internos que hemos 
observado (resultados no publicados). 

Se debe señalar que muchos autores, con 
independencia de la implicación directa de las neuronas de 
algunos núcleos en determinadas funciones hipotalámicas, 
la mayoría de ellas pueden ser englobadas en el complejo 
“sistema reticular”, considerado en su sentido más amplio 
que recibe aferencias de todos los núcleos más 
diferenciados del SNC, para “integrar” las informaciones y 
elaborar diversas respuestas específicas para centros 
determinados del SNC y de fuera del SNC. Estas 
respuestas pueden estar mediatizadas por diversos tipos de 
neuronas de transmisión sináptica o elaboradoras de 
hormonas tisulares o celulares (generalmente colaborando 
ambos tipos neuronales) (30, 31). El objetivo de estas 
respuestas integradas, es adaptar las funciones de todo el 
organismo para lograr respuestas globalizadas del 
individuo (ante dolor, emociones, cambios ambientales) o 
específicas de determinadas situaciones, como puede ser la 
reproducción donde los componentes anímicos y el 
comportamiento reproductor son aspectos a tener en 
cuenta. 

Estas neuronas “reticulares” se inician en la región 
telencefálica anterior y continúan por la parte basal-
anterior en la conexión telencefálica diencefálica, septum, 
banda diagonal de Broca, hipotálamo y mesencéfalo (31, 
32). El mayor porcentaje tiene su desarrollo dendrítico 
perpendicular al eje rostro-caudal (como en el hipotálamo, 
Figura 3) y sus axones más largos recorren 
longitudinalmente por el fascículo medial del cerebro 
anterior (Figura 3), con proyecciones hacia núcleos 
superiores y del mismo nivel. 

Muchos colaterales axónicos hipotalámicos pueden 
discurrir dentro de los límites del núcleo o área, lo que 
parece sustentar una regulación de otras neuronas del 
núcleo, y otras colaterales que parecen dirigirse a núcleos 
o áreas colindantes, lo que supone una interrelación entre 
neuronas de distintos núcleos (Figura 3). 

De la misma manera que ocurre con los axones, en 
muchos núcleos o áreas las dendritas están circunscritas –
dentro de los teóricos límites (p.e., en los núcleos 
supraópticos, supraquiasmáticos o mamilares) mientras 
que en otras se observan dendritas que se desarrollan en 
núcleos vecinos (de neuronas centrales o de zonas 
marginales), con dendritas que pueden recibir información 
de fibras que inervan núcleos vecinos (Figura 3). 

Estas relaciones entre neuronas de diferentes núcleos y 
las posibilidades de recibir simultáneamente informaciones 
de axones que inervan núcleos vecinos por dendritas extra 
desarrolladas, fundamenta la estrecha relación entre las 
funciones hipotalámicas, aunque sean tan aparentemente 
diversas las funciones como el control de la reproducción 
y el de funciones cognoscitivas. Este hecho ha de tenerse 
muy en cuenta tanto en la experimentación, al interpretar 
resultados, como en el desarrollo de posibles tratamientos 
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farmacológicos o no farmacológicos (estimulación 
profunda). 

Los subtipos neuronales secretores están siendo 
definidos mediante la identificación de los péptidos 
específicos que sintetizan y liberan. En paralelo, el estudio 
de la localización de las neuronas que los sintetizan, de los 
axones que los transportan y liberan y de las células que 
poseen los receptores específicos, nos informan de las 
“vías” utilizadas en el desarrollo de las funciones 
hipotalámicas. A este tipo de neuronas pertenecen las más 
importantes relacionadas con el control cerebral de la 
reproducción. 

Las neuronas secretoras más antiguamente conocidas 
son las que vierten sus productos en la neurohipófisis (las 
neuronas de los núcleos supraóptico y paraventricular) y 
que pudieran ser visualizadas y estudiadas con técnicas 
neurohistológicas especiales (tinción de Gomori). La 
oxitocina y la vasopresina que liberan a la sangre (1). 

Más modernamente han sido descritos nuevos tipos al 
descubrirse nuevos péptidos hipotalámicos con efectos 
reguladores en la adenohipófisis y otros tejidos sistémicos. 
Especial interés se ha tenido en el estudio de las células 
relacionadas con la reproducción, el control energético y 
metabólico y con las respuestas hormonales meditizadas 
por una hormona liberadora de corticotropina (CRH, 
corticotropin-releasing hormone). Estos tipos de neuronas 
secretoras desde que comienzan a describirse se muestran 
como poseedoras de unas características muy especiales, y 
cuanto más se profundiza en su investigación, más 
complejas se muestran en sus características, 
comportamiento y regulación. Muchas de las neuronas que 
segregan un determinado péptido parecen, en principio, 
estar agrupadas y localizadas en un núcleo o área, pero 
estudios posteriores muestran que pueden existir 
agrupaciones o neuronas solitarias en otros núcleos o 
áreas. Cuando se intenta correlacionar la morfología 
neurohistológica clásica con la inmunocitoquímica no se 
consigue una unidad de criterio ya que las células 
inmunocitoquímicamente teñidas presentas distintas 
morfologías no superponibles a las histológicas. En la 
mayoría de los núcleos o áreas hipotalámicas, coexisten 
diversos tipos de neuronas secretoras en íntima relación, 
algunas con capacidad de expresar más de un péptido 
hipotalámico. Junto a ellas, se evidencia la existencia de 
neuronas aminérgicas, glutamatérgicas y GABAérgicas 
(interneuronas o neuronas de proyección exterior), pero 
también existen muchas neuronas que todavía no se 
pueden clasificar bien porque no se han evidenciado hasta 
ahora su posible neurotransmisor, bien porque todavía 
desconocemos que péptido puede secretar (porque no se 
han descubierto o porque no lo podemos detectar con 
nuestra tecnología actual. Muchos grupos secretores 
contienen un número muy reducido de neuronas: p.e., los 
recuentos de las neuronas que sintetizan la hormona 
liberadora de gonodotropinas (GnRH, gonodatropin-
releasing hormone neurons) en diferentes especies de 
mamíferos ofrecen cifras de entre 300 y 1300 células, con 
diferencias en subespecies (33) en distintos núcleos y 
existencias de neuronas solitarias hace difícil su estudio 

con los métodos habituales aunque sean muy sofisticados 
(liberación tisular de substancias, expresión de mensajeros 
ARN, hibridación in situ, etc.). Además, algunas de estas 
células cambian de morfología y secreción en diferentes 
fases reproductoras o inducidas por situaciones 
medioambientales (34). En algunos centros muy 
profundamente estudiados se ha encontrado una 
diversificación muy acusada de neuronas secretoras 
entremezcladas con neuronas no secretoras. Se puede 
poner como ejemplo el núcleo paraventricular que puede 
ser considerado uno de los mejor definidos del hipotálamo. 
Contiene dos tipos histológicos principales de neuronas, 
“magnocelulares” y “parvocelulares” (de mayor o menor 
tamaño). Diversos autores han subdividido este núcleo en 
6-8 subregiones (35-37) con diferentes tipos de neuronas 
no secretoras y secretoras. Las neuronas magnocelulares 
parecen producir oxitocina y vasopresina que se libera en 
la neurohipófisis mientras que las neuronas parvocelulares 
secretan muy diferentes péptidos o son de tipo no secretor 
(35). Estas últimas neuronas neurosecretoras envían sus 
axones principales hacía la eminencia media o la región 
vasculosa de la estría terminales para liberar los péptidos 
hipotalámicos que son de dos tipos, liberadoras de 
neuronas hipofisarias o inhibidoras de la liberación de 
estas hormonas por varios mecanismos hipotalámicos o 
adenohipofisarios (hormona del crecimiento somatostatina, 
tirotrofina, gonadotropina, etc.). Existen neuronas que 
sintetizan más de un péptido así como neuronas 
mainérgicas que liberan sus trasmisores en la eminencia 
media para activar regulatoriamente en esa zona o sobre la 
adenohipófisis al difundir a la sangre (la dopamina actúa 
como inhibidora de la secreción de prolactina). Tanto las 
neuronas no secretoras como muchas secretoras de las 
presentan axones colaterales que se proyectan 
principalmente hacia el mesencéfalo y hacia otros núcleos 
hipotalámicos. En este núcleo paraventricular existen, por 
tanto, neuronas claves de prácticamente todas las 
funciones de control que tiene el hipotálamo (ingesta, 
regulación hormonal, control energético y metabólico, 
estrés, etc.) (38). En el control de la reproducción, varios 
péptidos son importantes de reseñar: péptidos liberadores 
de la prolactina, la hormona luteinizante y la hormona 
estimuladora de los folículos (38). Estos péptidos son 
liberados de diferente manera: a demanda, “es decir, en 
respuesta a situaciones que requieran una intervención del 
SNC (aquí podrían incluirse los cambios estacionales) o 
mecanismos de mantenimiento del organismo (que 
incluyen variaciones fisiológicas circadianas, circanuales, 
gestacionales, etc.) para adaptarse a los ritmos y 
circunstancias de cada ser de cada especie. 

También cabe mencionar dos hechos que han de ser 
investigados en profundidad para entender los mecanismos 
moleculares que están detrás de las funciones 
hipotalámicas. En primer lugar se han descubierto que, 
además de que existen neuronas específicas para la 
secreción de un determinado péptido, en determinadas 
circunstancias otras neuronas (no secretoras o secretoras) 
pueden producir ese péptido. Por ejemplo, en diferentes 
circunstancias, y no solo de estrés como se había descrito, 
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aumenta la producción del péptido liberador de 
corticotropina en un solo subtipo neuronal (neuronas CRH 
clásicas) sino que transitoriamente se pueden detectar 
mensajeros RNA de este péptido en otras neuronas de este 
y otro núcleo, incluidas neuronas neurotransmisoras 
glutamatérgicas y GABAérgicas. Ello puede ser indicio de 
que existan muchos subtipos o subclases de neuronas que 
sintetizan o pueden sintetizar CRH, que son heterogéneas 
en sus características y comportamiento, con regulaciones 
diversas extra e intrahipotalámicas. Romanov y cols, 2017, 
(38) considera la existencia de una “modalidad funcional” 
específica (o cuadro específico de una situación en un 
individuo de una especie) en cada caso más que una 
respuesta de neuronas concretas de un subtipo. También 
hay que considerar la posibilidad de que no solo existan 
diferentes ortólogos de un péptido funcional (como ocurre 
en el caso del péptido inhibidor, denominado GnIH, de las 
neuronas GnRH, que fabrican y liberan el péptido 
liberador de hormonas gonadotropas, sino diferentes 
transcriptos de función diversa (39-42) y que tienen 
especial importancia en la modulación sexual, el desarrollo 
y el control reproductivo. 

Finalmente señalar la importancia que tiene las 
características de la producción y su regulación de los 
receptores los distintos péptidos activadores e inhibidores 
en todos los tipos neuronales secretores y no secretores de 
todos los núcleos y áreas hipotalámicas, así como en los 
restantes núcleos del SNC y células receptoras extra-SNC. 
Muchos de los cambios fisiológicos y patológicos residen 
en las modificaciones de los receptores más que en la 
funcionalidad de las “vías” nerviosas y moleculares del 
hipotálamo (43-46). Este es un capítulo bastante 
desconocido en muchos casos. Sin embargo, sí se conocen 
bien algunos casos, como los cambios en los receptores de 
melatonina en la pars tuberalis (47-50). Esta región 
expresa una densidad muy alta de estos receptores por lo 
que es responsable del efecto de los cambios de la 
melatonina debidas al fotoperiodo y que repercuten en la 
función de los núcleos hipotalámicos relacionados, así 
como la de los tanicitos de la eminencia media (con la 
consiguiente regulación de señales que llegan desde el 
sistema porta a los núcleos hipotalámicos).  

Las neuronas más importantes en la reproducción son: 

3.1. Neuronas productoras del péptido liberador de 
gonadotropinas (GnRH, gonadotropin releasing hormone) 
(51-56) 

Estas neuronas se encuentran repartidas por distintos 
núcleos hipotalámicos (arcuatus, paraventricular, 
periventricular, área preóptica) y también en estructuras 
“reticulares” extrahipotalámicas (septum, Banda Diagonal 
de Broca). Su origen embriológico se sitúa en la placa 
olfatoria, emigrando hacia el cerebro y “colonizando el 
cerebro basal anterior y el hipotálamo (51). Aparte de su 
proyección hacia la eminencia media donde liberan el 
péptido al sistema porta hipotálamo hipofisario (Figura 4), 
se han evidenciado proyecciones hacia otros núcleos 
hipotalámicos, al órgano vasculoso de la stria terminalis y 
a regiones extrahipotalámicas como la amígdala, el 

hipocampo y el córtex piriforme. Ello indica que no solo 
controlan la reproducción sino que están implicadas en 
otras funciones de control del SNC. Los principales 
receptores para el péptido se encuentran en las células 
adenohipofisarias, pero también existen receptores en las 
gónadas (roedores y primates, incluida la especie humana), 
en la placenta y la glándula adrenal. Presentan un tipo de 
secreción pulsátil muy característico, adecuado al 
desarrollo del ser y el estado reproductivo (en la mujer pre 
púber, los picos de secreción se producen cada 3-4 horas, 
mientras que en la mujer fértil acaecen cada 1 ó 2 minutos 
(52-56)). Tienen una regulación sumamente compleja con 
células específicas principales dedicadas a este fin pero 
también son subsidiarias de la función de otros sistemas 
reguladores hipotalámicos (estrés, ingesta, regulación 
energética y metabólica, control emocional, etc.) (43-45). 
También es importante el control llevado a cabo por las 
interneuronas (dopaminérgicas en especial) y por las 
células gliales y los tanicitos mediante protaglandinas y 
NO (50). El control se efectúa en dos lugares: a nivel 
somático, controlando esencialmente la síntesis del 
péptido, y a nivel de la liberación en la eminencia media 
(FIG. 4).  

3.2. Células secretoras del péptido inhibidor de las células 
que sintetizan el péptido liberador de gonadotropinas 
(células GnIH, inhibidoras de células GnRH) (39-42, 45, 
57, 58) 

Se consideraba, desde los años setenta que el GnRH 
era el único péptido hipotalámico regulador de la síntesis y 
liberación de las gonadotropinas hipofisarias, pero en el 
año 2000 se descubrió un nuevo péptido inhibidor (GnIH- 
(39, 40)) con diferentes ortólogos en distintas especies. 
Este péptido en distintas especies es sintetizados y liberado 
por neuronas hipotalámicas, especialmente en el núcleo 
paraventricular en aves y en el área hipotalámica 
dosomedial en mamíferos (41) y cuyos axones pueden ir a 
la eminencia medial y/o a otros núcleos hipotalámicos, 
pero también por células gonadales de diferentes 
vertebrados. Receptores para este péptido se encuentran en 
células GnRH y otras hipotalámicas, así como en la 
adenohipófisis y gónadas. Los estudios han mostrado que 
existe una gran disparidad de localización de estas 
neuronas en los núcleos hipotalámicos de las diferentes 
especies de aves y mamíferos (roedores, rumiantes), con 
axones o no liberadores del péptido en la eminencia media. 
Las neuronas secretoras de GnIH también parecen estar 
reguladas de muy diferente manera. Especial atención se 
ha prestado a su implicación en la regulación de la 
producción de gonadotropinas en aves y mamíferos cuya 
reproducción depende del fotoperiodo. En estas especies, 
la expresión de la GnIH es dependiente de los niveles de 
melatonina. La melatonina es una hormona de producción 
nocturna que actúa sobre las células productoras de GnIH 
(que poseen alta concentración de receptores para 
melatonina) para inducir expresión y liberación del péptido 
inhibidor en codorniz y roedores, pero el efecto es 
contrario en hámster y oveja (57). Las células GnIH 
también están reguladas de diferentes maneras por el 
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estrés, aunque en la mayoría de las especies producen una 
disrupción de la reproducción (57). También es 
dependiente de las especies, los efectos directos del GnIH 
sobre las células adenohipofisarias. En la rata, por ejemplo 
no parece tener efecto directo pero sí en otras especies de 
distintos mamíferos (58). Esto supone que deben 
estudiarse en cada especie los efectos antes de pasar a la 
terapéutica. 

Es muy interesante toda una serie de estudios llevados 
a cabo sobre la presencia de células y fibras GnRH y GnIH 
en hipocampo de roedores que ponen de manifiesto que 
estas células no solo participan en la regulación de la 
reproducción sino también en el control de funciones 
cerebrales (58) Por ello, las posibles manipulaciones 
terapéuticas con estos péptidos y los agonistas y 
antagonistas de sus receptores pueden tener efectos 
desconocidos en las diferentes especies. Así mismo, se ha 
demostrado como células gliales pueden también fabricar 
algunos de estos péptidos, como hacen algunos tipos de 
astrocitos en el hipocampo de la rata (58). 

3.3. Células secretoras de Kisspeptina (55, 56, 59-62) 
La kisspeptina es un péptido descubierto en 2001 que 

tiene la capacidad de regular la acción de las células 
productoras de GnRH. Las células que producen este 
péptido hipotalámico se sitúan en diversos núcleos o áreas 
hipotalámicas, con mayor o menor presencia en los 
mismos, según las especies. Se conoce bastante bien su 
topografía básica en muchas especies de roedores y 
rumiantes, pero menos en primates (humanos y no 
humanos) (59-61). De una manera general, se pueden 
describir dos agrupaciones generalmente más densas, en 
primer lugar la situada en el núcleo arcuato y en segundo 
lugar la localizada en el área preóptica. Sus proyecciones 
son muy extensas y alcanzan casi todos los núcleos y áreas 
hipotalámicas periventriculares y paraventriculares desde 
la zona más rostral hasta la caudal y núcleos reticulares 
anteriores (núcleo de la estría terminal) y posteriores 
(substancia gris periacueductal). También se encuentran 
fibras kisspeptina positivas en muchas regiones del SNC y 
receptores para el péptido, lo que parece indicar la 
amplitud de sus efectos reguladores en otras áreas además 
de la reproducción. Estas células coexpresan otros 
neuropéptidos: galamina, dinorfina y neurokinina B las 
neuronas del aricuatus y dopamina, galanina y 
metencefalina las de la región preóptica. Por todo ello se 
consideran dos sistemas de diferente funcionalidad 
reguladora y que no solo intervienen en el “eje” 
hipotálamo-adenohipofisario gonadal (que controla la 
reproducción sino que son elementos de otros “ejes” 
reguladores de otros “ejes” hipotalámicos (59-61).  

En el caso concreto del control de la reproducción sus 
efectos parecen producirse sobre el soma y las dendritas de 
las células productoras de GnRH, aunque se encuentran 
fibras kispeptina positivas y receptores para este péptido, 
en la parte lateral de la eminencia media (62). Los 
terminales de kisspeptina no llegan a ponerse en contacto 
con los vasos del sistema porto, por lo que parece que 
actúan sobre los terminales GnRH para estimular su 

liberación (62) con variaciones según las especies. Sin 
embargo, como ya se ha dicho respecto a las células 
anteriores, parece que existen muy diferentes subtipos de 
estas células con diferente expresión de los neuropéptidos 
y aminas co-expresados, diferentes receptores para su 
control y diferentes agrupaciones y conexiones según las 
especies de mamíferos estudiados. El sistema de 
kisspeptina presenta diferencias según el sexo (mayor 
número de células en hombres) y la fase de desarrollo del 
individuo y su madurez sexual, las fases de los ciclos 
reproductivos y esto con características diferenciales y 
específicas para cada especie. Los dos sistemas de células 
kisspeptina parecen estar relacionadas 
activándose/regulándose puntualmente y sus efectos 
activadores directos sobre las células GnRH son variables. 
Esta variabilidad se debe por una parte a que las células 
son heterogéneas en transmisores y receptores, por lo que 
sus señales efectoras son diferentes, y las estimulaciones e 
inhibiciones a las que están sometidas son diversas en cada 
subtipo y por otro lado en que los puntos de acción (soma, 
dentritas y/o axones de las células GnRH hipotalámicas 
son variables dependiendo de las distintas neuronas 
secretoras del péptido kiss. Para otros autores este sistema 
(o dos subsistemas celulares productores de kisspéptido) 
tratarían de controlar la función conjunta de las distintas 
células GnRH, de secreción pulsátil y adaptadas a 
diferentes fases o momentos de la reproducción (ritmos 
estacionales, proestro, etc.). 

4. EMINENCIA MEDIA Y OTROS SISTEMAS 
NEUROHEMALES 

Además de los núcleos y áreas hipotalámicas se debe 
destacar que el hipotálamo presenta unas estructuras 
especiales neurohemales de comunicación con el resto del 
organismo y que son la base morfológica de la liberación 
de péptidos secretores y la recepción de mensajeros 
sistémicos. En general puede decirse que el SNC está 
aislado del resto del organismo por la “barrera 
hematoencefálica” salvo en dos sistemas especializados, la 
conexión en los espacios de Virchow-Robin a nivel de los 
vasos perforantes de la piamadre-aracnoides (63) y los 
órganos neurohemales de las estructuras 
circunventriculares de la que es parte integrante el 
hipotálamo (25). Una de estas estructuras es la eminencia 
media donde acaban los axones de muchas células 
“secretoras” hipotalámicas fundamentales en el control de 
la reproducción (neuronas GnRH y GnIH, además de 
neuronas dopaminérgicas y otras no bien tipificadas 
todavía) (FIG 6). La eminencia media se caracteriza por 
ser una región que cierra el espacio entre el fondo del 
ventrículo y la piamadre en la línea media, con muy pocas 
células, prácticamente solo gliales (astrocitos y células 
germinales) y prolongaciones de los tanicitos que forman 
una empalizada entre la base ependimaria del ventrículo y 
los vasos sanguíneos que discurren por encima de la 
piamadre y la superficie limitante con la piamadre. Entre 
estas prolongaciones de los tanicitos se encuentran los 
axones de células GnRH, GnIH, células dopaminérgicas y 
otras células en contacto más o menos estrecho que si no 
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hacen sinapsis en sentido estricto se cohesionan 
funcionalmente ya que tienen receptores para las 
substancias que liberan estos axones. Las características 
morfológicas de los vasos sanguíneos, inicio del sistema 
porta hipotálamo hipofisario es que tienen una envoltura 
glial funcionalmente permeable a los terminales axónicos 
de las células, que se ponen en contacto con la membrana 
basal (generalmente más gruesa que en vasos normales del 
SNC, Figura 2) y la existencia de células endoteliales 
“fenestradas” (adosamentos de membranas “vascular” y 
“contravascular” que permiten la permeación de los 
péptidos hipotalámicos y la trasvasación al SNC de 
moléculas sanguíneas (Figura 2). Estructura parecida se 
observa en el sistema neurohemal de la stria terminalis. 

5. DIVERSIDAD DE CÉLULAS GLIALES: 
ASTROGLÍA Y TANICITOS 

De gran importancia en el control de la reproducción 
tienen las células gliales de la región hipotalámica. 

En primer lugar hay que reseñar que el papel de 
cooperación en la función neuronal neurotransmisora y no 
neurotransmisora que se ha descrito para la neuroglía en 
los últimos años (5-7) está presente en esta región del SNC 
en su máxima expresión. No solo se está demostrando que 
regula la neurotransmisión glutamatérgica sino que la 
astroglía es receptora de señales sistémicas que luego 
revierten en mecanismos de regulación neurotransmisora. 
La función reguladora de las conexiones sinápticas 
ejercida por la astro y microglía es relevante en muchas de 
las adaptaciones a situaciones de las fases de la 
reproducción y situaciones exógenas (alimentación, ritmos 
circadianos, circunstancias ambientales). La astroglía 
responde a niveles de glucocorticoides, metabolitos 
(glúcidos y lípidos) e iones y la microglía participa en la 
remodelación sináptica. 

De especial importancia es la función que ejercen los 
tanicitos, células conservadas durante el desarrollo 
embrionario de la primitiva “glia radial” generadora del 
sistema nervioso adulto. 

Los tanicitos pueden ser subclasificados en varios 
subtipos (FIG 6) según tengan sus prolongaciones con 
mayor o menor relación con la piamadre. Existen tanicitos 
que mandan prolongaciones hacia núcleos ventromediales 
(tanicitos α), tanicitos con prolongaciones hacia el núcleo 
arcuatus (tanicitos β) y tanicitos con prolongaciones hacia 
la eminencia media que llegan hasta la piamadre. En una 
revisión reciente (64) se calificaba a estas células como 
“masters and servants of metabolic, neurocrine and 
neurogenic functions” del hipotálamo. Reciben 
informaciones de moléculas existentes en el líquido 
cefalorraquídeo (subsidiarias de las funciones del SNC), de 
vasos sanguíneos y del líquido intersticial hipotalámico así 
como de los vasos del sistema porta (los tanicitos de la 
eminencia media). Todas estas señales les hacen emitir 
otras señales eferentes (prostaglandinas, NO, etc.) hacia las 
neuronas ventromediales y del arcuatus que regulan las 
funciones de los axones de estas células y que son 
especialmente importantes en la liberación de los 

neuropéptidos hacia el sistema porto hipotalámico-
hipofisiario. Estas células son especialmente sensibles a 
cambios en los sistemas neuroendocrinos relacionados con 
los ciclos estacionales (65) melatonina y otros factores 
alimentarios. Además estas células se están mostrando 
como generadoras de nuevos nichos de neurogénesis y 
neurogliogénesis de nuevas células neuronales y 
neurogliales que pueden ser de gran transcendencia en la 
regulación de la reproducción y que deben ser estudiadas 
en profundidad en todas las especies, incluida la humana 
(64, 65). 

6. IMPLICACIONES DEL SISTEMA DE CONTROL 
CEREBRAL DE LA REPRODUCCIÓN EN LA 
FISIOLOGÍA, PATOLOGÍA Y TERAPÉUTICA 

El esquema básico que se ha presentado del control 
hipotalámico de la reproducción (Figura 4) parece estar 
asentado en todos los cordados a lo largo de la evolución, 
pero presenta unas características “específicas” en cada 
especie. Existe un control nervioso y otro hormonal sobre 
el organismo. El primero, mediatizado por los nervios 
simpáticos y parasimpáticos, el segundo por factores 
hormonales hipotalámicos que, en su mayor parte actúan 
sobre la adenohipófisis haciendo que ésta fabrique y 
segregue hormonas gonadotropas y otras que controlan los 
cambios en los órganos y sistemas reproductores, y en 
menor medida pueden actuar sobre algunas células de 
estos órganos. Para llevar a cabo este control existen 
neuronas específicas en los distintos núcleos o áreas 
hipotalámicas con neuronas “secretoras” y “no secretoras”, 
íntimamente relacionadas ya que interconexionan tanto 
neuronas “no secretoras” de comunicación sináptica 
clásica como las neuronas “secretoras” tanto de manera 
sináptica como no sináptica. Receptores para 
neurotransmisores clásicos como glutamato, GABA y 
aminas existen junto a receptores para neuropéptidos 
secretados al espacio interneuronal, pero, además, hay que 
tener en cuenta que muchos neurotransmisores de las 
interneuronas se liberan no sinápticamente sino de manera 
libre al espacio extracelular (“transmisión de volumen”) y 
que muchos péptidos se liberan “sinápticamente” en 
terminales colaterales de axones sobre otras neuronas. El 
sistema básico del control hormonal de la reproducción 
parece tener como punto clave inicial la célula de 
secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH, gonadotrophin-releasing hormone) que es 
antagonizada por la célula secretora GnIH (hormona 
inhibidora de la liberación de gonadotropinas) y 
activada/regulada por las células secretoras de kisspeptina. 
GnIH puede actuar sobre las células GnRH o las células 
hipofisarias pero parece que no la kisspeptina. Este 
esquema básico tiene características específicas en cada 
especie y es muy modulable. Se han encontrado 
diferencias muy significativas en las células y conexiones 
en las especies estudiadas (rata, ratón, hámster, cobaya, 
oveja, cabra, ciervo, primates no humanos, hombre) y, por 
otro lado varían mucho en la función (comportamiento 
celular, síntesis y liberación de neurotransmisores y 
péptidos, así como de los receptores para estas substancias 
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efectoras como para substancias reguladoras neuronales 
(de otros ejes o sistemas hipotalámicos y otras neuronas 
extahipotalámicas), gliales (protaglandinas, NO, etc.), 
sistémicas (hormonas, glucosa, glucocorticoides, lípidos, 
etc.) y de otras neurohormonas extrahipotalámicas (en 
especial la melatonina epifisaria, otro centro principal de 
secreción del “sistema circunventricular” al que pertenece 
el hipotálamo (25). Existen muchas neuronas 
hipotalámicas “sensoras” de las condiciones del medio 
interno que facilitan posteriormente la información a las 
neuronas del eje hipotalámico-adenohipofisiario-gonadal y 
que funcionan así mismo como control de 
retroalimentación positiva o negativa del conjunto GnRH-
GnIH-Kispeptina. 

El sistema de control gonadotrófico se modula en cada 
especie para adaptarse a situaciones específicas de cada 
individuo (desarrollo, edad, fase del ciclo reproductivo, 
circunstancias ambientales -con mayor o menor 
importancia en especies de diferentes fotoperiodos-, ritmos 
diarios o anuales, etc.) o circunstancias por la que atraviesa 
(alimentación, estrés, cambios patológicos del medio 
interno o de los órganos y sistemas). En este sentido, tal 
como propone Romanov y cols. (38), para la hormona 
controladora de corticotropinas, en cada momento o 
situación se debería hablar más de “situación funcional” 
del sistema en todas las neuronas que lo expresen o lo 
puedan expresar, que sobre modificaciones de las células 
que se consideran más importantes en la expresión de un 
péptido.   

El esquema simplificado presenta ya “per se” una gran 
serie de dilemas por la indefinición de los núcleos y áreas 
hipotalámicas, de los grupos neuronales que los integran y 
la variabilidad de sus neuronas y conexiones. Esta 
variabilidad se ha puesto de manifiesto en los estudios 
neurohistológicos de sus dendritas y axones; en los 
estudios de la localización de receptores y de las 
respuestas bioquímicas/citoquímicas y electrofisiológicas. 
Las interconexiones con otras células tanto de neuronas 
clasificadas como elementos integrantes de otros “ejes” 
reguladores hipotalámicos (controladores del estrés, 
regulación energética-metabólica, ritmos circadianos-
circoanuales, vigilia-sueño, emotividad, etc.), o de control 
del SNC son muy variables y modificables. Así mismo, 
existen muchos otros tipos neuronales en núcleos o áreas 
hipotalámicas todavía no bien definidas en sus funciones 
que se interrelacionan específicamente con estas neuronas 
“secretoras” básicas reguladoras de la función 
reproductora, como son neuronas dopaminérgicas del 
núcleo arcuatus y neuronas que secretan neuropéptido Y, 
anexina, corticotropina, oxitocina y otras neuronas de 
núcleos preópticos, periventriculares y paraventriculares 
que cumplen dos funciones básicas, cooperadoras en la 
función y coordinación con otras funciones de control 
hipotalámico o de la función global cerebral. Por todo ello, 
cualquier intervención terapéutica tendente a controlar la 
función reproductiva de una especie, precisa un estudio en 
profundidad de esa especie pues no es posible extrapolar 
estudios llevados a cabo en otras especies, ni puede 

generalizarse lo acaecido en esa especie en una situación a 
todas las fases reproductivas ni todas las situaciones 
endógenas o exógenas ni etapas del desarrollo. Además, 
las implicaciones que tienen las modificaciones de las 
neuronas responsables del control de la reproducción, no 
solo afectarán al comportamiento reproductivo global sino 
que afectarán a otros sistemas de control hipotalámico, 
incluidos los ejes reguladores de otros sistemas 
comportamentales reproductivos sino a sistemas 
controladores hormonales y nerviosos del organismo y 
sistemas cerebrales comportamentales y cognoscitivos. 

7. CONCLUSIONES: AVANCES, DILEMAS Y 
FUTURAS INVESTIGACIONES SOBRE EL 
CONTROL DE LA REPRODUCCIÓN POR EL SNC 

Desde hace muchos años se considera que el control de 
la reproducción radica en el cerebro y que el hipotálamo es 
la región central directamente implicada en esta función. 
Los avances de los últimos años confirman en este 
concepto, pero al estar esta región cerebral íntimamente 
conectada con el resto del SNC, de donde recibe una 
constante información por las interconexiones nerviosas, 
se ha puesto de manifiesto una más amplia dependencia de 
otras regiones cerebrales. Simultáneamente el hipotálamo 
recibe otras informaciones de la situación del medio 
interno mediante mediadores moleculares que activan 
“neuronas sensitivas” hipotalámicas especializadas, lo que 
indica una mayor dependencia del medio interno y el 
funcionamiento de otros órganos que lo anteriormente 
considerado. La integración de las señales nerviosas y de 
mensajeros sistémicos moleculares, tras ser debidamente 
procesadas por los diferentes núcleos y áreas 
hipotalámicas produce una respuesta modulada que, 
mediante “vías” nerviosas y neurohormonales, da lugar a 
respuestas globales reguladoras del organismo. Se han 
definido distintos “ejes” funcionales (hipotálamo 
adenohipofisarios o hipotálamo-neurohipofisarios) para 
definir las principales vías de acción regulatoria sobre el 
organismo (energía y metabolismo, medio líquido interno, 
control simpático y parasimpático, estrés) siendo una de 
las más estudiadas en la actualidad el eje “gonadal” que 
controla la reproducción. Pero las amplias interconexiones 
que cada vez se van poniendo más de manifiesto (entre los 
núcleos y neuronas no secretoras y secretoras del 
hipotálamo; entre éstas neuronas y las extrahipotalámicas; 
y entre los ejes funcionales descritos), hacen cada vez más 
difícil describir con exactitud la base morfofuncional de 
cada individuo de cada especie en cada situación (sexo, 
edad, estadío del ciclo reproductivo, condiciones externas 
y externas), máxime cuando existen enormes capacidades 
de adaptación de las células y los sistemas funcionales. 

Las neuronas descritas en los últimos años relacionadas 
con la reproducción son las neuronas secretoras de GnRH, 
GnIH y Kisspeptina (neuronas productoras de la hormona 
liberadora de gonadotropina, la productora de la hormona 
inhibidora de las neuronas GnRH y las neuronas 
reguladoras de GnRH mediante el péptido Kisspeptina), 
pero todavía se desconoce si existen otros péptidos 
reguladores de las gonadotropinas hipofisarias así como de 
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otras neuronas (o péptidos) que producen factores 
controladores de estas neuronas. Sí se sabe que estas 
neuronas están formadas por subconjuntos que pueden 
secretar otras substancias y/o ser reguladas de diferente 
manera.  

La compleja interrelación de los subtipos 
morfofuncionales de las neuronas de los diferentes núcleos 
o áreas del hipotálamo plantea dudas sobre la actuación 
terapéutica. Sabemos, que la reproducción está muy ligada 
con el estrés, el control energético y alimentario, las 
condiciones ambientales (mandatarias en algunas especies 
de mamíferos) y la regulación visceral (simpática y 
parasimpática), hormonal y del medio interno, todas ellas 
de función reguladora hipotalámica, pero desconocemos 
las vinculaciones con otras “vías” de control cerebral 
(cognoscitivo y comportamental) así como de sus 
implicaciones en el control del envejecimiento e 
involución patológica, sistémica y cerebral y alteraciones 
en la producción de cáncer. Muchas de las conexiones 
neuronales de las neuronas no-secretoras y secretoras 
hipotalámicas (observables en estudios neurohistológicos y 
neurohistoquímicos) son todavía muy poco conocidas. 
Posibles tratamientos farmacológicos y no farmacológicos, 
estimulando “específicamente” algunos tipos neuronales 
pueden tener consecuencias adversas al desestimar 
conexiones colaterales a otros sistemas o desconocer la 
existencia de neuronas de un subtipo en otras “vías” o 
“ejes” funcionales del hipotálamo, con lo que se podrían 
inducir fenómenos secundarios de gran transcendencia. La 
gran variabilidad de las conexiones sinápticas y la 
secreción de neuropéptidos parece indicar que es necesario 
conocer la “modalidad funcional” específica (o cuadro 
específico de una situación en un individuo de una 
especie) más que las células intervinientes en un proceso 
antes de modificar la función de algún tipo celular. En el 
campo de la reproducción teóricamente podemos aumentar 
farmacológicamente el periodo reproductivo en todas las 
especies, pero ¿qué implicaciones tiene sobre las otras 
“vías”/”eje” de control hipotalámico? 

Por otro lado, no se debe olvidar que aunque el 
hipotálamo es el regulador básico de la reproducción en 
mamíferos, no todas las especies tienen un control similar: 
hay especies dependientes de ritmos circanuales y otras no. 
No se pueden extrapolar los resultados de las 
investigaciones en roedores, óvidos, bóvidos, primates no 
humanos y humanos. En muchos casos, las estructuras 
morfofuncionales (núcleos, neuronas no secretoras y 
secretoras) pueden ser las mismas, pero sus funciones 
específicas en cada especie pueden ser diferentes debido a 
su especialización en cada especie. 

También hay que tener en cuenta todos los últimos 
resultados de las nuevas investigaciones sobre las células 
gliales (astrocitos, microglía y células epéndimo-radiales) 
ya que proporcionan reguladores para la función neuronal 
(prostaglandinas, NO, etc.) que pueden llegar a imponerse 
en la función liberadora de factores neuroendocrinos 
hipotalámicos. También de importancia capital, está la 
posibilidad de la neurogénesis en los espacios 
periventriculares que se está dando a conocer y que podría 

ser una diana de terapia celular en los próximos años, 
cuando pueda ser totalmente conocida y controlada de 
manera segura. 

Se ha avanzado mucho en el conocimiento del control 
reproductivo del cerebro, pero se necesitan muchas más 
investigaciones para que se pueda intervenir de manera 
segura en las especies ganadera y en la reproducción 
humana. 
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Figura 1. Esquemas sobre el hipotálamo del hombre y de la rata. Anatómicamente, la estructura, componentes y 
conexiones del hipotálamo son muy similares en todos los mamíferos. En A) se representa la proyección medial del 
hipotálamo (en rojo) en el cerebro humano y en el de la rata, observándose que su localización y volumen son similares. En 
B) se representa la proyección hipotalámica de la rata a mayor tamaño. En C) se muestran tres imágenes tridimensionales 
donde se posicionan las principales zonas, núcleos y áreas hipotalámicas. La estructura representada ha sido realizada 
mediante el programa de software AMIRA 3D (LGS International) empleando imágenes fotográficas de una serie completa 
de cortes de 25 micras teñidas con H/E del hipotálamo de una rata, En C-1), C-2) y C-3) la perspectiva es anterolateral. Se 
ha representado el hipotálamo izquierdo posicionado sobre la vía óptica, desde el quiasma (QO) al tracto óptico posterior 
(TO), como referencia. En C-1) se muestran las zonas topográficas hipotalámicas medial (MA), lateral (LA) y dorsal (DA) 
que se mencionan en el texto. En C-2), a través de la transparencia de la zona lateral y dorsal se observan los núcleos más 
importantes de estas zonas y en C-3), se representan sólo los núcleos del hipotálamo medial (incluyendo núcleos peri- y 
para- ventriculares). Las siglas corresponden a las mencionadas en la tabla I. (Esquemas modificado de referencia 
bibliográfica 1). 
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AR = n. arcuato (o infundibular); DA = zona hipotalámica dorsal; Dn = n. hipotalámico dorsomedial; DT = n. hipotalámico 
dorsal; LA = zona hipotalámica lateral; LT = n.hipotalámico lateral; MA = zona hipotalámica medial; NHAL = n. 
hipotalámico lateroanterior; NT = n. hipotalámico medial; NVM = n. hipotalámico ventromedial.PA = n. hipotalámico 
posteroanterior; Pv = n. paraventricular; Pva = n. paraventricular posterior; Qo = quiasma óptico; SM = n. premamilares; 
SO = n. Supraóptico; SQ = n. supraóptico; Pf = n. (o área) perifornical; TO = tracto óptico. 
 

 
Figura 2. Imágenes citológicas del hipotálamo de rata. A). Sección transversal a nivel del núcleo arcuato mostrando las 
fibras gliales radiales de los tanicitos de la eminencia media (EM) y la variedad de tamaños y reactividad acetilcolinesterasa 
de las neuronas de este núcleo. B). Terminal de axón de neurona del núcleo paraventricular sobre capilar de endotelio 
fenestrado (f). Se observan gránulos de neurosecreción y la exocitosis del contenido de estos granos, a modo de esférulas 
(hormona oxitocina), pasando hacia la membrana basal del capilar (mb) (80.000x). 
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Figura 3. Neuronas hipotalámicas. A) Neuronas del núcleo supraquiasmático de rata. Sus dendritas están circunscritas 
dentro de los límites del núcleo y los axones salen en diversas direcciones a núcleos contiguos y lejanos. B) Neuronas del 
núcleo paraventricular de oveja. Se muestran dos neuronas “magnocellulares” (na, nb) y tres parvocelulares (nc, nd, ne). El 
axón de na, tiene pocas colaterales y sale al exterior, mientras que el de la nb, tiene muchas colaterales dentro del núcleo. 
Las dendritas de na se desarrollan ampliamente en los núcleos vecinos. C) Nerurona GnRH con un largo axón principal 
dirigido a la eminencia media (axp) y uno colateral ascendente (axc). D) Fascículo cerebral medial del cerebro anterior 
(medial forebrain bundle; mbf) de la oveja. Se observan fibras colaterales hacia núcleos de la región paraventricular 
(RparaV) y la región periventricular (RperiV) (axones ax1 y ax2). Se dibuja un axón proveniente de una neurona 
perivascular (ax3) que se integra en el mbf. Se observa que las neuronas hipotalámicas desarrollan sus complejos 
dendríticos en un plano normal al eje del ventrículo medio (v), tal como lo hacen las neuronas reticulares 
extrahipotalámicas. 
A), B) y C) Secciones transversales; D) Sección dorsobasal 
A), B) y D) Dibujos con cámara clara de impregnación mediante el método de Golgi. C) Dibujo con cámara clara de una 
neurona del núcleo arcuatus de la oveja inmunoteñida con anticuerpos anti-GnRH. 
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Figura 4. Esquema básico de las principales neuronas neurosecretoras implicadas en el control de la reproducción. 
La neurona secretora de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH; gonodotrophin-relasing hormone) envía su axón 
hasta la eminencia media (EM) donde su terminal libera el péptido sobre los capilares del sistema porta (vsp). Estos 
capilares se recogen en la vena porta (sp) que se abre en capilares en la adenohipófisis (AH). Las principales neuronas 
reguladoras son: 1) la neurona productora del péptido inhibidor de GnRH (el péptido GnIH) que se libera generalmente en 
terminales en la eminencia media que se adosan a los de GnRH, aunque también pueden hacerlo sobre el soma y las 
dendritas de esas neuronas, dependiendo de las especies; y 2) las neuronas secretoras del péptido Kiss que activan las 
neuronas GnRH en su soma y dendritas, aunque en algunas especies también pueden activar los axones de GnRH en la 
eminencia media. Colaterales de los tres tipos de células pueden enviar colaterales axónicos hacia neuronas hipotalámicas 
secretoras y no secretoras y a neuronas extrahipotalámicas. 
 

 
Figura 5. Esquema sobre los tanicitos. En A) se esquematizan los tipos y la localización topográfica (α1 y 2) (β1 y β2) en 
el núcleo dorsomedial (NDM), el núcleo ventromedial (NVM), el núcleo arcuatus (NA) y la eminencia media (EM). En B) 
se esquematiza la relación con los vasos iniciales del sistema porta (vsp), la membrana subpial y los axones terminales de 
las neuronas GnRH. También se ejemplifica la posible neurogénesis al considerar como algunos tanicitos pueden perder su 
prolongación, separarse de la línea ependimaria y formar progenitores neurogliales que darán lugar a neuroblastos-neuronas 
(n) o glioblastos-células gliales (g). 
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Tabla 1. Principales áreas y núcleos hipotalámicos existentes en las zonas topogáficas en que se subdivide el 
hipotálamo. En azul se indican los núcleos y áreas más relacionadas con el control de la reprocción. Las siglas que figuran 
entre paréntesis ayudan a identificar los núcleos en las reconstrucciones de la figura 1. A = área; N = núcleo. 

 

H. MEDIAL (MA) 
Paraventricular Periventricular 

A. preóptica medial  

A
N

TE
R

IO
R

 

N. periventricular preóptico  
N. preóptico medial (NPO) Lamina terminalis  
N. septohipotalámico (SH) N periventricular anterior  

A. hipotalámica anterior  N. Supraquiasmático (SQ) 
N. hipotalámico anterior (NHA) N. periventricular paraventricular (Pva) 

N. hipotalámico anterior lateral (NHAL) 
N. hipotalámico anterior caudal   

A. tuber cinereum (TC) 

M
ED

IA
L 

TU
B

ER
 

C
IN

ER
EU

M
 

N. arcuato (AR) o infundibular 

N. hipotalámico ventromedial (NVM) N. hipotalámico dorsomedial (Dm) 

N. Perifornical (Pf) N. tuberal magnocelular (MT) 

A. hipotalámica posterior  
PO

ST
ER

IO
R

 
M

A
M

IL
A

R
 N. Submamilotalámico   

N. premamilar dorsal   
N. premamilar ventral (PmV) N. arcuato (AR) o infundibular 

N. mamilar medial (MM)  
N. mamilar lateral   

N. supramamilar (SM)  
N. causal magnocelular (CM)  

DORSAL LATERAL 
A. hipotalámica dorsal  A. lateral preóptica  

N. del techo de la estría terminalis A. lateral hipotalámica  
N. Paraventricular (PV) N. Supraóptico (SO) 

N. Dorsal Tuberal  N. Tuberal lateral (LT) 
N. dorsal  N. Tuberal medial (MT) 

N. parvocelular   
OTROS DERIVADOS DIENCEFÁLICOS LINDANTES CON EL HIPOTÁLAMO 

N. del lecho de la estría terminalis (ST) 
N. Banda diagonal de Broca (BDB) 

Globos Pallidus (GP) 
Núcleo entopeduncular (En) 

A. zona incerta (ZI) 
Núcleo de Forel (FF) 
Núcleo de Luys (SL) 

Núcleos Subtalámicos (subT) 

TABLA1. Principales áreas y núcleos hipotalámicos existentes en las zonas topogáficas 
en que se subdivide el hipotálamo. En azul se indican los núcleos y áreas más 
relacionadas con el control de la reprocción. Las siglas que figuran entre paréntesis 
ayudan a identificar los núcleos en las reconstrucciones de la figura 1. A = área; N = 
núcleo 
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1. INTRODUCCIÓN 

La tripanosomiasis africana humana (TAH) o 
enfermedad del sueño, es una parasitosis producida por 
Trypanosoma brucei (T. brucei) gambiense en el 98 % de 
los casos notificados y T. brucei rhodesiense en el 
porcentaje restante (1). Este protozoario es transmitido por 
las moscas del género Glossina, comúnmente 
denominadas moscas tse-tsé, que se encuentran 
distribuidas en el continente africano (2–4). Treinta y seis 
países subsaharianos son considerados endémicos de una u 
otra forma de la enfermedad (3). En el 2014, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) reportó 3796 

casos de la enfermedad y se estima que existen 
aproximadamente 65 millones de personas en riesgo (1). 

Esta parasitosis tiene dos fases: la aguda donde el 
parasito se desarrolla en sangre y linfa, y la crónica en la 
que atraviesa la barrera hematoencefálica e invade el 
sistema nervioso central pudiendo causar la muerte (1).  

A día de hoy, se cree posible llegar a la eliminación de 
la enfermedad del sueño debido a la disminución de un 
73,4 % de los casos en el periodo que va desde 2001 a 
2010 (2,4). Actualmente, el protocolo seguido para el 
tratamiento de la THA consiste en la administración de 
pentamidina o suramina en la primera etapa de la 

ABSTRACT: Currently, there are more than 65 million 
people at risk of contracting sleeping sickness caused by 
Trypanosoma brucei. Available treatments for this 
parasitic disease are limited and have side effects. There 
is a necessity to investigate novel, effective compounds 
that also yield low in toxicity. Quantitative Structure-
Activity Relationship models (QSAR) have been used in 
this study for predicting anti-Trypanosoma brucei 
activity and potency in a group of dicationic 3,5-
Diphenylisoxazoles. Linear Discriminant Analysis 
(LDA) correctly classified anti-Trypanosoma brucei 
activity in 100 % of cases (sensitivity) and inactivity in 
86.7 % (specificity). Theoretical bioactivity (pIC50) of 
the studied compounds was predicted using Multilinear 
Regression Analysis (MLRA), demonstrating a high 
correlation between in vitro and in silico results 
(r2=0.82). Topologic models obtained with LDA and 
MLRA were applied to the screening of a group of 
dicationic analogs which presented a high in silico 
activity. These compounds when selected for in vitro 
analysis could reduce both time and costs in future drug 
research. 

RESUMEN: Actualmente más de 65 millones de 
personas se encuentran en riesgo de contraer la 
enfermedad del sueño producida por Trypanosoma 
brucei. Los tratamientos actuales para esta parasitosis 
son limitados y poseen efectos colaterales, por lo que es 
necesario buscar nuevos compuestos activos que sean 
potentes y de baja toxicidad. En este estudio se 
utilizaron los métodos de relación cuantitativa 
estructura-actividad (QSAR) para predecir potencia y 
actividad anti-Trypanosoma brucei rhodesiense de un 
grupo de 3,5-Difenilisoxazoles Dicationicos. Mediante 
el Análisis Lineal Discriminante (ALD) se clasificó 
correctamente la actividad anti-Trypanosoma brucei en 
el 100 % de los casos (sensibilidad) y la inactividad en 
el 86,7 % (especificidad). Adicionalmente, a través del 
análisis de regresión multilineal (MLRA) se predijo la 
bioactividad teórica (pIC50) de los compuestos 
estudiados, mostrando una elevada correlación de los 
resultados obtenidos in vitro e in silico (r2=0,82). 
Finalmente, los modelos topológicos obtenidos en el 
ALD y MLRA fueron aplicados a un grupo de análogos 
dicatiónicos para cribado molecular que presentaron una 
teórica elevada actividad y podrían ser seleccionados 
para su futuro análisis in vitro ahorrando tiempo y costes 
en la búsqueda de futuros tratamientos. 
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enfermedad y de melarsoprol o eflornitina en la segunda 
(1). Todos ellos, especialmente los dos últimos, producen 
efectos colaterales no deseables que llevan a la búsqueda 
de nuevos principios activos contra Trypanosoma brucei 
(1). El tratamiento ideal debe ser de administración oral, 
efectivo frente a las dos formas de la enfermedad, de bajo 
costo para la población y de aplicación en ausencia de 
personal cualificado (2,3).  

En los últimos años, varios candidatos a fármacos para 
el tratamiento de la THA han sido estudiados en fases 
clínicas. Uno de estos compuestos es el maleato de 
furamidina (pafuramidina), profármaco de la furamidina 
(análogo y alternativo a la pentamidina) (5,6). La 
pafuramidina es mucho menos activa in vitro que la 
furamidina pero resulta activa por administración oral. 
Debido a los buenos resultados obtenidos, este profármaco 
llegó a fase clínica III pero fue abandonado por producir 
hepatotoxicidad e insuficiencia renal (7). 

La presente investigación se centra en el estudio de los 
análogos del 3,5-difenilisoxazol, activos in vitro contra la 
TAH, donde el anillo central de la furamidina es sustituido 
por un isoxazol (8). El 3,5-Bis(4-amidinofenil)isoxazol es 
el compuesto principal de la serie (n° 3 en Tabla 1) y el 
más parecido estructuralmente a la furamidina. Otras tres 
diamidinas (n° 13, n° 22 y n° 32 en Tabla 1) son 
regioisómeros de n° 3 y presentan diferente orientación de 
los grupos amidina, lo cual se ha comprobado que es 
definitivo para la actividad anti-Trypanosoma (8). 

La selección de moléculas potentes y activas frente a la 
TAH puede simplificarse a través de la aplicación de la 
topología molecular (TM), que se basa en la generación de 
modelos matemáticos mediante estudios de relación 
cuantitativa estructura-actividad (QSAR) (9,10). Dicho de 
otra forma, los estudios QSAR se basan en la suposición 
de que la estructura de la molécula define sus propiedades. 
Este método simboliza al compuesto como un grafo de 
hidrógenos suprimidos, definido por un conjunto de 
vértices (átomos) y aristas (enlaces) (11), que 
posteriormente es representado como una matriz que 
servirá para el cálculo de índices topológicos (IT). Los IT 

empleados con mayor frecuencia son: el índice de Wiener, 
el índice de conectividad de Randic, y los índices de carga 
(11,12). El cálculo de estos IT tiene como principal 
ventaja, que sus valores son independientes de la 
conformación de la molécula en un determinado momento 
(13). A partir de los IT obtenidos, se realiza un análisis de 
regresión multilineal y un análisis lineal discriminante para 
obtener el nivel de bioactividad y una función 
discriminante capaz de clasificar una molécula dada como 
“buena” (activa) o “mala” (inactiva) respecto a cierta 
propiedad farmacológica. Una vez que se obtiene la 
ecuación matemática basada en estos IT para la predicción 
de una determinada propiedad, se lleva a cabo un cribado 
virtual o screening para rastrear e identificar nuevos 
compuestos activos (10). De hecho, la topología molecular 
se ha empleado en varios estudios relacionados con la 
identificación de nuevos compuestos anti T. brucei 
(13,14), anti-protozoáricos (15,16), anti-maláricos (17) y 
anti-microbianos (18). 

Este estudio tiene como objetivo la predicción de la 
actividad anti-Trypanosoma brucei rhodesiense de un 
grupo de 3,5-Difenilisoxazoles dicationicos previamente 
testeados in vitro por medio de los métodos QSAR 
utilizando el análisis lineal discriminante y el análisis de 
regresión multilineal. Por otro lado, se aplicó el modelo 
QSAR para testear un grupo de moléculas diseñadas in 
silico para seleccionar aquellos compuestos con alta 
bioactividad teórica. 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 
2.1. Compuestos analizados 

Se analizó un grupo de entrenamiento compuesto por 
43 moléculas análogas del 3,5-difenilisoxazol (Tabla 1) 
cuya actividad antiprotozoaria, IC50 (nM), fue ensayada 
previamente in vitro con Trypanosoma brucei rhodesiense 
(T. brucei rhodesiense) STIB900 (8). Las moléculas 
dicatiónicas derivadas del isoxasol, representadas en la 
Tabla 1, se diseñaron in silico con el programa 
ChemDraw® Professional 15.1 (PerkinElmer Inc.) para el 
posterior cálculo de índices topológicos. 

Tabla 1. Estructuras de los Derivados Catiónicos del Difenilisoxazol y su actividad anti-T. brucei rhodesiense IC50 (nM). 

 

   
Estructuras base de los Derivados Catiónicos del Difenilisoxazol 

Compuesto X1 R1 R2 X2 
IC50 (nM) 
T. brucei  
rhodesiense 
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1 p-Am H H H 1719 
2 H H H p-Am 1121 
3 p-Am H H p-Am 5 
4 p-iPrAm H H p-iPrAm 196 
5 p-Im H H p-Im 87 
6 p-Am NO2 H p-Am 14 
7 p-Am Cl H p-Am 16 
8 p-Am OMe H p-Am 11 
9 p-Am H NO2 p-Am 32 
10 p-Am H Cl p-Am 23 
11 p-Am H OMe p-Am 16 
12 p-Am OMe OMe p-Am 13 
13 p-Am H H m-Am 6 
14 p-iPrAm H H m-iPrAm 488 
15 p-Im H H m-Im 1554 
16 p-Am NO2 H m-Am 9 
17 p-Am Cl H m-Am 6 
18 p-Am OMe H m-Am 7 
19 p-Am H NO2 m-Am 51 
20 p-Am H Cl m-Am 21 
21 p-Am H OMe m-Am 12 
22 m-Am H H p-Am 4 
23 m-iPrAm H H p-iPrAm 316 
24 m-Im H H p-Im 974 
25 m-Am Cl H p-Am 21 
26 m-Am OMe H p-Am 4 
27 m-Am H NO2 p-Am 19 
28 m-Am H Cl p-Am 12 
29 m-Am H OMe p-Am 6 
30 m-Am OMe NO2 p-Am 34 
31 m-Am OMe OMe p-Am 6 
32 m-Am H H m-Am 29 
33 m-iPrAm H H m-iPrAm 4983 
34 m-Im H H m-Im 18454 
35 m-Am NO2 H m-Am 1628 
36 m-Am Cl H m-Am 25 
37 m-Am OMe H m-Am 7 
38 m-Am H NO2 m-Am 85 
39 m-Am H Cl m-Am 46 
40 m-Am H OMe m-Am 27 
41 m-Am OMe OMe m-Am 4 
42 m-iPrAm OMe OMe m-iPrAm 374 
43 m-Im OMe OMe m-Im 45 

 
2.2. Descripciones moleculares 

Se calcularon 62 descriptores topológicos con el 
programa Desmol2 disponible en línea 
(http://ahila2017.uv.es/desmol2/index.xhtml). Se obtuvo 
los índices de Randić–Kier–Hall hasta el cuarto orden (mχt, 

mχt
v)(19,20), índices topológicos de carga hasta el quinto 

orden (Jm, Gm, Jv
m, Gv

m) (12,21) y los cocientes y 
diferencias entre los índices de conectividad de valencia y 
no valencia (mCt = mχt,/mχt

v y mDt = mχt-mχt
v) descritos en la 

Tabla 2. 
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Tabla 2. Descriptores utilizados en este estudio. 
Símbolo Nombre Definición Ref. 

kχt,  
k =0–4  
t=p,c, pc 

Índices derivados de índice 
de Randić de orden k y tipo 
path (p), cluster (c) y path-
cluster (pc)  

!χ! =   𝛿!! ! !!

!!/!!!!
!!!  Donde δi es el número de enlaces, σ or π, del átomo i 

para átomos no hidrogenados. Sj es la sub-estructura jth de orden k y tipo t. 
(20) 

χ!!! ,  
k = 0–4  
t=p,c, pc  

Índices de Kier–Hall de 
orden k y tipo path (p), 
cluster (c) y path-cluster 
(pc)  

χ!!! =   𝛿!!! ! !!

!!/!!!!
!!!  Donde δv

i es la valencia de Kier-Hall de los átomos. Sj 
es la sub-estructura jth de orden k y tipo t. 

(20) 

Gk,  
k = 1–5 

Índices topológicos de carga 
de orden k 

𝑮𝒌 = |𝑴𝒊𝒋 −𝑵
𝒋!𝒊!𝟏 𝑴𝒋𝒊| 𝑵!𝟏

𝒊!𝟏  𝜹 (𝒌,𝑫𝒊𝒋) Donde M=AQ es el producto de la 
matriz de adyacencia y del inverso del cuadrado de la matriz de distancia para el grafo 
molecular de hidrógenos suprimidos. D es la matriz de distancia. δ es el Kronecker 
delta 

(12) 

Gv
k,  

k = 1–5 

Índices de valencia 
topológica de carga de 
orden k  

𝑮𝒌𝑽 = |𝑴𝒊𝒋
𝑽 −𝑵

𝒋!𝒊!𝟏 𝑴𝒋𝒊
𝑽 | 𝑵!𝟏

𝒊!𝟏 𝜹 (𝒌,𝑫𝒊𝒋) Donde Mv=AvQ es el producto de la matriz 
de adyacencia de electronegatividad modificada y del inverso del cuadrado de la matriz 
de distancia para el grafo molecular de hidrógenos suprimidos. D es la matriz de 
distancia. δ es el Kronecker delta  

(12) 

Jk, 
 k = 1–5 

Índices topológicos de carga 
normalizados de orden k  

𝑱𝒌 =
𝑮𝒌

𝑵 − 𝟏
 

 
(12) 

Jv
k, 

 k = 1–5 

Índices topológicos de carga 
de valencia normalizada de 
orden k  

 

𝑱𝒌𝑽 =  
𝑮𝒌
𝑽

𝑵 − 𝟏
 

(12) 

kDt,  
k = 0–4  
t=p,c, pc 

Diferencias de conectividad 
de orden k tipo path (p), 
cluster (c) y path-cluster 
(pc)  

𝑫𝒌 𝒕 =   χ𝒌 𝒕 −   χ𝒕𝑽𝒌  (22) 

kCt, 
 k = 0–4  
t=p,c, pc 

Cocientes de conectividad 
de orden k y tipo path (p), 
cluster (c) y path-cluster 
(pc)  

𝑪𝒌 𝒕 =  
χ𝒌 𝒕

χ𝒕𝑽
𝒌  (22) 

2.3. Algoritmos QSAR 

2.3.a. Análisis lineal discriminante 
Con el objetivo de identificar correctamente la 

actividad/inactividad anti-T. brucei (IC50) del subgrupo de 
3,5-difenilisoxazoles dicatiónicos (n° 1-43) se realizó el 
análisis lineal discriminante (ALD) con el programa 
STATISTICA 8 (Statsoft Inc, Tulsa, Okla) (23). Se 
clasificó a los compuestos en dos grupos según su 
actividad anti-T. brucei: activos in vitro (IC50<50nM) e 
inactivos in vitro (IC50>50nM). Se seleccionó un modelo 
de ALD estadísticamente significativo con capacidad 
discriminante medida con el coeficiente Lambda de Wilks. 
El diagrama de distribución de la actividad anti-T.brucei 
(PDD) se realizó con la función discriminante de cada 
compuesto, calculada con la ecuación de discriminación y 
la expectativa de actividad/inactividad. La expectativa de 
actividad se calculó con la ecuación (Ea = a/(i + 1)) y la de 
inactividad con (Ei = i/(a + 1)); donde "a" es la fracción de 
compuestos activos en el intervalo entre el número total de 
compuestos activos, e "i" es la fracción de compuestos 
inactivos en el intervalo entre el número total de 
compuestos inactivos.  
2.3.b. Análisis de regresión multilineal  

Se realizó el análisis de regresión multilineal (MLRA) 
para predecir los valores de IC50 in silico. Los valores 
experimentales de IC50 se transformaron a su logaritmo 
negativo (pIC50) expresado en concentración molar. La 
ecuación de predicción se obtuvo correlacionando los 
valores experimentales (pIC50 in vitro) con los índices 
topológicos en el programa STATISTICA 8 (Statsoft Inc, 
Tulsa, Okla)(23). La selección de la mejor ecuación se 
basó en el valor de regresión con el menor número de 
descriptores (24), significancia estadística (p≤0,05) y error 
estándar de estimación inferior al 10 % de variabilidad de 
la actividad estudiada. Para validar el modelo de MLRA 
escogido se realizó un test interno y uno de aleatoriedad. 
El test de validación interna o cros-validación se basó en el 
algoritmo leave-one-out que consiste en eliminar un caso y 
realizar el análisis de regresión con los casos restantes y 
sus descriptores, para posteriormente predecir el valor de 
la propiedad del caso retirado. El procedimiento se repitió 
43 veces (igual al número de casos) y se calculó el 
coeficiente de predicción que informa la calidad de la 
función seleccionada (25). El test de aleatoriedad se 
realizó intercambiando al azar los valores de pIC50 entre 
los compuestos y realizando la regresión con los mismos 
descriptores del modelo. Este proceso se llevó a cabo 10 
veces y se calculó los valores de r2 y q2 de cada uno para 
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luego compararlos con el seleccionado.  

3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En este estudio se predijo con elevada exactitud la 

actividad anti-T. brucei de 43 análogos del 3,5-
difenilisoxazol, empleando métodos computacionales 
basados en relaciones cuantitativas de estructura-actividad 
(QSAR). En primer lugar, se seleccionó un modelo de 
ALD estadísticamente significativo para identificar la 
actividad/inactividad anti-T. brucei (IC50) del subgrupo de 
43 compuestos análogos del isoxazol. Este modelo incluyó 
dos variables: IT de Kier de orden 4, tipo path (p) (4χp) e 
IT de carga de orden 2 (G2) cuya ecuación discriminante 
para análogos del 3,5-difenilisoxazol se describe a 
continuación. 

FD= -18,35-15,05 4χp + 5,10 G2. 
n=43; λ = 0,274; F (40,2) = 52,96; p < 0,0001  

 Ecuación 1 
Una vez que el modelo de ALD fue aplicado a los 43 

compuestos estudiados se observó una sensibilidad del 100 
%, especificidad del 86,67 % y una exactitud del 95,56 %. 
De entre los 43 compuestos 30 fueron activos tanto in vitro 
como in silico; mientras que de los 13 compuestos 
restantes que fueron inactivos in vitro, 11 fueron inactivos 
in silico y dos erróneamente clasificados como activos 
(falsos activos). Asimismo, el diagrama de distribución de 
la actividad anti-T.brucei mostró una capacidad 
discriminante del modelo aceptable, donde los compuestos 
inactivos se agrupan entre valores de -2 y -13 y los activos 
entre 2 y 11 (Tabla 3). Dos de las moléculas inactivas 
fueron clasificadas en el rango de activos (n° 35 FD=4,27 
y n° 38 FD=4,39) y una de las activas en un rango 
intermedio (n° 43 FD=0,46) (Tabla 3; Figura 1). La 
función discriminante clasifica a los compuestos con 
valores superiores a 0 como activos (A) y menores a 0 
como inactivos (i), por lo que los resultados obtenidos en 
su mayoría concuerdan con la teoría.  

Tabla 3. Resultados de la predicción obtenida por regresión multilineal y análisis lineal discriminante de la IC50 de T. brucei en el 
grupo de entrenamiento. 

Compuesto 
IC50 (nM)a 

exp. 
Clasif. 
exp.b 

Probabilidad 
de Actividad 

FDc 
Clasif. 
calc.d 

pIC50 

exp. 
pIC50 

calc. 
pIC50 

calc.e 
1 1719 i 0,02 -4,0 i 5,77 5,61 5,54 
2 1121 i 0,02 -4,0 i 5,95 5,61 5,46 
3 5 A 1,00 5,9 A 8,29 8,32 8,32 
4 196 i 0,00 -9,8 i 6,71 6,72 6,72 
5 87 i 0,08 -2,5 i 7,06 6,70 6,60 
6 14 A 1,00 5,7 A 7,86 7,69 7,68 
7 16 A 1,00 9,3 A 7,81 8,15 8,18 
8 11 A 1,00 7,2 A 7,98 8,03 8,03 
9 32 A 1,00 5,9 A 7,49 7,77 7,79 

10 23 A 1,00 9,5 A 7,64 8,32 8,41 
11 16 A 1,00 7,3 A 7,79 8,13 8,15 
12 13 A 1,00 8,6 A 7,89 8,04 8,05 
13 6 A 0,99 4,6 A 8,20 8,08 8,07 
14 488 i 0,00 -11,3 i 6,31 6,00 5,92 
15 1554 i 0,02 -3,9 i 5,81 6,14 6,21 
16 9 A 0,99 4,4 A 8,05 7,38 7,31 
17 6 A 1,00 7,9 A 8,20 7,88 7,86 
18 7 A 1,00 5,8 A 8,19 7,74 7,72 
19 51 A 1,00 5,8 A 7,29 7,50 7,52 
20 21 A 1,00 10,3 A 7,67 7,89 7,91 
21 12 A 1,00 7,5 A 7,93 8,02 8,03 
22 4 A 0,99 4,6 A 8,46 8,09 8,06 
23 316 i 0,00 -11,3 i 6,50 6,01 5,90 
24 974 i 0,02 -3,9 i 6,01 6,16 6,19 
25 21 A 1,00 10,1 A 7,68 7,73 7,74 
26 4 A 1,00 7,4 A 8,37 7,94 7,92 
27 19 A 0,99 4,5 A 7,71 7,47 7,45 
28 12 A 1,00 8,1 A 7,94 8,07 8,08 
29 6 A 1,00 6,0 A 8,23 7,85 7,84 
30 34 A 1,00 7,3 A 7,47 7,62 7,64 
31 6 A 1,00 8,8 A 8,24 7,90 7,88 
32 29 A 0,96 3,2 A 7,54 7,85 7,87 
33 4983 i 0,00 -12,7 i 5,30 5,30 5,29 
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34 18454 i 0,01 -5,4 i 4,73 5,60 5,79 
35 1628 i 0,99 4,3 A 5,79 7,12 7,32 
36 25 A 1,00 8,7 A 7,60 7,47 7,46 
37 7 A 1,00 6,0 A 8,13 7,65 7,63 
38 85 i 0,99 4,4 A 7,07 7,21 7,22 
39 46 A 1,00 8,9 A 7,33 7,64 7,66 
40 27 A 1,00 6,2 A 7,57 7,75 7,76 
41 4 A 1,00 9,0 A 8,38 7,76 7,72 
42 374 i 0,00 -6,9 i 6,43 6,80 6,96 

a Valores de IC50 obtenidos en estudio previo(8) bA=activos (IC50<50nM); i=inactivos (IC50>50nM) cFunción discriminante obtenida con 
la ecuación 1dA=activos (FD>0); i=inactivos (FD<0) eCalculado con el test interno de cros-validación. 

 
Figura 1. Diagrama de la distribución farmacológica de la actividad anti-T. brucei mediante la relación entre expectativa (E) y 
función discriminante (las barras negras representan los compuestos con IC50 <50 nM y las barras blancas los compuestos con 
IC50>50 nM). 

En segundo lugar, mediante el análisis de regresión 
multilineal se seleccionó un modelo de predicción de pIC50 
estadísticamente significativo. Este modelo incluyó cuatro 
descriptores topológicos: índice de Kier-Hall de orden 3 y 
tipo cluster (3χc

v), el IT de carga normalizado de orden 1 
(J1), diferencias de conectividad de orden 4 tipo path 
(D4χp) y el índice de Wiener (W), descritos en la Ecuación 
2 de predicción del MLRA para análogos del 3,5-
difenilisoxazol.  

pIC50 = -1,09 – 16,66 3χc
v +53,52 J1 – 8,60 D4χp + 

0.008 W 
n=43; R²=0,816; F(38,4)=42,2; p=0; EEE=0,42; 

Q2=0,759  Ecuación 2 

 
El modelo de predicción del MLRA obtuvo una 

correlación alta-positiva, entre los valores de pIC50 
calculados y experimentales, y la cros-validación arrojó un 
valor de q2=0,759, que muestra la alta capacidad predictiva 
de los valores de pIC50 observados en la Tabla 3 y en la 
Figura 2.  

Por otro lado, el test de aleatoriedad confirma que el 
modelo responde a un patrón topológico y no es de tipo 
estocástico, debido a los bajos valores de r2 y q2 que se 
obtienen al modificar los valores de pIC50 al azar 
representados en la Figura 3. 
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Figura 2. Predicción de inhibición del crecimiento de T. brucei rhodesiense pIC50 para el grupo de derivados 3,5-Difenilisoxazoles 
Dicationicos. Arriba: representación gráfica de pIC50 experimental frente al pIC50 calculado a partir de la ecuación 2. Abajo: 
representación gráfica de los residuales obtenidos en la validación cruzada frente a los obtenidos en el grupo de entrenamiento. 

 

 
Figura 3. Test de aleatoriedad del grupo de entrenamiento manipulando los valores de pIC50 y correlacionando los valores de r2y 
q2. El punto negro indica los valores de r2y q2 obtenidos para el modelo seleccionado. 

En consecuencia, los métodos QSAR para este grupo 
de compuestos dicatiónicos (grupo de entrenamiento) 
permiten discriminar de forma altamente fiable su 
actividad anti-T. brucei y su potencia en términos de pIC50 
(r2=0,816).  

Finalmente, a partir de las moléculas con valores de 
IC50 más bajos se diseñaron 28 análogos en los que se 
aplicaron los modelos QSAR adicionando dos radicales 
nuevos: Bromo (Br) y grupo etoxilo (OEt). El rango de la 
función discriminante de este grupo de compuestos para 

cribado molecular comprendió valores entre 3 y 14, 
clasificándose todos ellos como activos, entre los cuales se 
destacan compuestos con elevada potencia teórica (Tabla 
4). En cuanto al análisis de regresión multilineal, este 
grupo de compuestos arrojó valores de entre 7,4 y 9,3 
(Tabla 4), los cuales están en un rango similar al del grupo 
de entrenamiento donde los compuestos activos presentan 
valores de entre 7,3 y 8,5 y los inactivos entre 4,7 y 7,1 
(Tabla 3).  
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Tabla 4. Resultados de la predicción obtenida por regresión multilineal y análisis lineal discriminante de la IC50 de T. brucei en el 
grupo testeado. 

 

   
Estructuras base de los Derivados Catiónicos del Difenilisoxazol. 

 
Compuesto X1 R1 R2 X2 FD pIC50calc 
1t m-Am Br H p-Am 10,1 7,78 
2t m-Am OEt H p-Am 4,7 8,12 
3t m-Am Br OMe p-Am 11,5 7,58 
4t m-Am OEt OMe p-Am 6,1 8,28 
5t m-Am Br Cl p-Am 13,6 7,73 
6t m-Am OEt Cl p-Am 8,2 8,18 
7t* m-Am H Br p-Am 9,1 9,31 
8t m-Am H OEt p-Am 3,2 7,97 
9t* m-Am OMe Br p-Am 10,9 8,59 
10t m-Am OMe OEt p-Am 6,0 8,22 
11t m-Am Cl Br p-Am 13,6 8,32 
12t m-Am Cl OEt p-Am 8,7 7,69 
13t m-Am OMe OEt m-Am 6,3 8,11 
14t m-Am OMe Br m-Am 11,8 7,55 
15t m-Am OEt OMe m-Am 6,3 8,11 
16t m-Am Br OMe m-Am 11,7 7,45 
17t* p-Am Br H p-Am 9,3 8,76 
18t p-Am OEt H p-Am 4,4 8,16 
19t* p-Am Br OMe p-Am 10,6 8,59 
20t p-Am OEt OMe p-Am 5,8 8,37 
21t* p-Am Br Cl p-Am 12,8 8,73 
22t p-Am OEt Cl p-Am 7,9 8,25 
23t* p-Am H Br p-Am 9,5 8,96 
24t p-Am H OEt p-Am 4,6 8,26 
25t* p-Am OMe Br p-Am 10,7 8,70 
26t p-Am OMe OEt p-Am 5,8 8,37 
27t* p-Am Cl Br p-Am 12,8 8,76 
28t p-Am Cl OEt p-Am 7,9 8,18 
*Compuestos destacados por tener valores de pIC50 ≥ 8,5, que representan valores de 
 IC50 ≤ 3nM (actividad elevada). 
4. CONCLUSIONES 

Los modelos QSAR basados en la topología molecular 
empleados en este trabajo, han permitido predecir con 
elevada exactitud (95,6 %) la actividad anti-Trypanosoma 
brucei rhodesiense del grupo de 3,5-Difenilisoxazoles 
dicationicos analizado. El análisis discriminante predijo 
correctamente la actividad anti-Trypanosoma brucei en el 
100 % de los casos y la inactividad en el 86,7 %. 
Adicionalmente, el análisis de regresión multilineal mostró 

una alta correlación entre los resultados de pIC50 predichos 
y los obtenidos in vitro. Por último, la aplicación de los 
modelos permitió identificar un grupo de moléculas con 
alta bioactividad teórica, comprobada con el análisis 
discriminante y el de regresión multilineal. 

Este estudio muestra la utilidad de la topología 
molecular para predecir la actividad antiprotozoaria de 
nuevos compuestos químicos ahorrando tiempo y costes en 
la búsqueda de futuros tratamientos, ante la aparición de 
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resistencias y la necesidad de un espectro más amplio de 
fármacos que sean de fácil administración y baja toxicidad. 
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Introducción 
María Cascales Angosto 
 

Durante muchos años la hepatotoxicidad de fármacos y 
agentes tóxicos, ha sido el centro de mis investigaciones 
cuando ejercía mi carrera como Investigadora del CSIC y 
prueba de ello han sido diversas mis intervenciones en esta 
Academia sobre este tema. Hoy la Doctora Gómez-Lechón 
y yo hemos querido traer a esta Tribuna los últimos 
avances y técnicas emergentes que evalúan los 
mecanismos implicados en la biotransformación de 
fármacos por el hígado, como etapa temprana para 
predecir la toxicidad de los nuevos medicamentos.  

El organismo identifica a casi todos los medicamentos 
como xenobióticos y los somete a una serie de procesos 
para hacerlos más solubles y facilitar su eliminación por 
vía biliar o plasmática. A pesar de que casi todas las 
células del organismo poseen esta capacidad, es el retículo 
endoplásmico del hepatocito, el lugar principal del 
metabolismo de las sustancias químicas tanto endógenas 
como exógenas. Esta misión del hígado en la 
biotransformación de fármacos, hace que sea el órgano 
más susceptible a ser lesionado. 

La lesión funcional o anatómica del hígado inducida 
por medicamentos es un importante problema de salud 
pública, de tal manera que es la causa más común de 
muerte por fallo hepático agudo y representa alrededor del 
10 % de ingresos hospitalarios. Existen más de 900 
medicamentos reconocidos por su tóxicidad que pueden 
causar insuficiencia hepática acompañada, en casos graves, 
de encefalopatía hepática, síndrome hepatorrenal y muerte. 
Esta es una de las causas que conduce a la restricción del 
uso de los medicamentos y a su eliminación del mercado.  

Los ensayos preclínicos deben ser capaces de detectar 
la toxicidad potencial en las fases tempranas del desarrollo 
de un nuevo fármaco, con el objeto no solo de aminorar los 
riesgos de reacciones adversas sino también de evitar las 
pérdidas financieras que ello conlleva. Sin embargo, los 
ensayos de toxicidad existentes en la actualidad son a 
menudo insuficientes como lo demuestra el alto grado de 
fracaso de fármacos candidatos y medicamentos en curso. 
Los estudios en animales de laboratorio a menudo fracasan 
debido a las diferencias existentes en los sistemas de 
destoxificación entre especies.  

Los modelos celulares de origen humano están en la 
actualidad siendo utilizados para evaluar el potencial 
hepatotóxico de nuevas moléculas. Aunque no pueden 
reproducir la toxicidad potencial del órgano completo, su 
bajo costo y reproducibilidad, las convierte en un buen 
complemento a las pruebas tradicionales in vivo. Esta 
ampliamente demostrada su disponibilidad para evaluar los 
procesos celulares y moleculares implicados en la 
hepatotoxicidad y su capacidad para detectar los 
potenciales efectos secundarios de las nuevas entidades 
moleculares antes de que se introduzcan en pruebas 
clínicas.  

Vulnerabilidad del hígado a la lesión tóxica 
El hígado es el órgano más susceptible de sufrir 

lesiones tóxicas, debido a su peculiar metabolismo de los 
xenobióticos y a su cercanía con el tracto gastrointestinal. 
Cerca de un 75 % de la sangre que llega al hígado procede 
directamente del sistema gastrointestinal a través de 
la vena porta, la cual acarrea los xenobióticos de forma 
concentrada. La presencia de estos en el hepatocito activa 
el sistema citocromo P450, por ejemplo el CYP2E1, con 
generación de radicales libres derivados de la 
biotransformación del fármaco y del oxígeno. Las lesiones 
a los hepatocitos y a las células del conducto 
biliar producen inflamación y acúmulo de bilis en el 
propio hepatocito. Otras células no pertenecientes al 
parénquima hepático, como los colangiocitos, las células 
almacenadoras de grasa o células de Ito, las células de 
Kupfer y los propios leucocitos ejercen una influencia 
importante en estos mecanismos tóxicos.  

Los eventos moleculares que conducen a la lesión y 
muerte de las células hepáticas por acción de los fármacos 
pueden ser debidos a la acción directa de dichos fármacos 
sobre los sistemas celulares o a la acción de los productos 
derivados de su biotransformación. En este último caso el 
efecto tóxico que se desencadena se debe a una alteración 
del equilibrio entre bioactivación y destoxificación, que es 
la que determina el grado de agresión hepatocelular del 
metabolito reactivo derivado. Existen varios procesos que 
juegan un papel en estos eventos que pueden conducir a un 
daño celular irreversible por necrosis o apoptosis. A su 
vez, las reacciones adversas a los medicamentos son de 
dos tipos; las farmacológicas o intrínsecas y las 
idiosincráticas. Las primeras reflejan el 80 % de todas las 
reacciones adversas. Los fármacos que exhiben el efecto 
intrínseco son aquellos que muestran curvas de dosis-
respuesta que se pueden predecir, de modo que a mayor 
concentración, mayor será el daño hepático, y presentan 
mecanismos bien caracterizados tales como la agresión 
directa hepatocelular o el bloqueo de un proceso 
metabólico. Ejemplo clásico es el acetaminofeno o 
paracetamol 

Las reacciones idiosincráticas causan hepatotoxicidad 
inesperada en individuos susceptibles no relacionada con 
la dosis y con un período de latencia variable. Este tipo de 
lesión no tiene una curva clara de dosis respuesta ni una 
relación temporal y en la mayoría de los casos no sigue 
modelos que se puedan predecir. La hepatotoxicidad 
idiosincrática ha producido la retirada de muchos 
medicamentos del mercado, aún después de un riguroso 
estudio clínico como parte del proceso de su aprobación y 
patente. Ejemplos clásicos de este fenómeno lo presentan 
la troglitazona y la trovafloxacina  
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Biotransformación de fármacos en hígado  
Este proceso se verifica en dos fases: la fase 1 incluye 

un conjunto de reacciones catalizadas por el complejo 
citocromo P 450, que aumentan la solubilidad del agente 
tóxico generando, a su vez, metabolitos químicamente 
activos y potencialmente tóxicos. La fase 2 incluye 
reacciones de conjugación con compuestos endógenos por 
medio de transferasas. Al final de la fase 2, los productos 
activos generados en la fase 1 se vuelven relativamente 
inertes y disponibles para su eliminación del organismo. 

El complejo citocromo P450 comprende un grupo de 
enzimas localizadas en el retículo endoplasmático del 
hepatocito, que cuenta con unas 50 isoformas relacionadas 
entre sí, de las cuales 6 de ellas metabolizan un 90 % de 
los xenobióticos. Existe una gran diversidad en los genes 
que codifican los citocromos P450 individuales y esta 
heterogenicidad le permite al hígado oxidar en una enorme 
variedad de compuestos químicos, durante la fase 1. 

Hay tres elementos en el sistema P450 que juegan un 
papel importante en la toxicidad inducida por 
medicamentos.  

La diversidad o polimorfismo genético, causante de la 
variabilidad en el metabolismo de fármacos entre un 
individuo y el otro. Este polimorfismo es de gran 
importancia frente a la sensibilidad o resistencia a los 
efectos del medicamento a dosis terapéuticas y es 
responsable de las respuestas entre una persona y otra en 
especial cuando se trata de etnias diferentes. 

El cambio en actividad enzimática producido por 
medicamentos que ejercen influencia positiva o negativa 
sobre la actividad de los sistemas P450. Los fármacos que 
la modifican se conocen como inhibidores o activadores. 
Los inhibidores impiden la actividad de una o varias 
enzimas P450. Los activadores aumentan su actividad 
porque elevan su expresión genética y aumentan la 
velocidad de biotransformación de los fármacos con 
consecuencias terapéuticas importantes. Algunos fármacos 
pueden compartir especificidad por la misma enzima P450 
compitiendo por su biotransformación. Ejemplo el etanol. 

Otros factores afectan la biotransformación hepática e 
influyen en su acción terapéutica: edad, sexo, peso 
corporal, estado nutricional, hepatopatía previa, función 
renal, embarazo, interacciones medicamentosas, etnia, etc. 

Tipos de lesión hepática producida por fármacos: 
Necrosis hepatocelular. Lo más común es 

encontrar necrosis de las células hepáticas confinadas en 
las zonas periportal o perovenosa del lóbulo hepático. Se 
manifiesta con altos niveles sanguíneos de ALT y 
disfunciones hepáticas severas que con el tiempo conlleva 
a insuficiencia hepática aguda. Las causas más frecuentes 
son las intoxicaciones por acetaminofeno y el tatracloruro 
de carbono 

Hepatitis. Es otra forma de necrosis hepatocelular, 
asociada a infiltración de células inflamatorias. Pueden 
aparecer tres tipos de hepatitis inducida por fármacos: tipo 
viral causada por halotano isoniacida y fenitoina; la focal o 
no-específica, caracterizada por focos esparcidos que 

acompañan al infiltrado linfocítico. Un ejemplo de este 
tipo de lesión es la producida por la aspirina; y la crónica, 
cuadro clínico, serológico e histológico similar a 
la hepatitis autoinmune. Actúan de este modo las 
intoxicaciones por metildopa y diclofenac. 

Colestasis. El daño hepático produce un trastorno en el 
flujo biliar, en el que predomina la ictericia. Se puede 
detectar inflamación (hepatitis colestásica) o sin 
inflamación (parenquimatosa). Producen colestasis la 
píldora anticonceptiva, anabolizantes androgénicos 
esteroideos y andrógenos. La inflamatoria está producida 
por: alopurinol, carbamazepina, clorpromazina, 
flucloxacilina, etc 

Esteatosis. La hepatotoxicidad puede manifestarse por 
acumulo de triglicéridos lo que conlleva al hígado 
graso micro o macrovesicular. Otro tipo de esteatosis se 
produce por acumulación de fosfolípidos y produce un 
patrón similar a las enfermedades con defectos congénitos 
del metabolismo lipídico. Causas: aspirina, cetoprofen, 
tetraciclina, acetaminofeno, metotrexato, amiodarona y 
nutrición parenteral absoluta, entre otros. 

En resumen, el daño hepático inducido por fármacos 
supone hoy un importante problema de salud pública y una 
de las causas principales de disfunción hepática y muerte 
por fallo hepático agudo, que conlleva la retirada del 
mercado de medicamentos ya autorizados. En las 
diferentes fases del desarrollo de un nuevo fármaco tiene 
una extraordinaria relevancia la detección temprana de los 
posibles efectos hepáticos adversos. Los estudios 
preclínicos en animales son poco predictivos de la 
toxicidad en el hombre, por ello se ha potenciado el uso de 
modelos celulares hepáticos de origen humano para la 
evaluación de la seguridad de los fármacos. Existe una 
necesidad urgente de conseguir biomarcadores eficientes 
para la evaluación del riesgo de los pacientes a quienes van 
dirigidos esos medicamentos. En la actualidad las 
investigaciones están dirigidas a profundizar en los 
problemas clínicos con el fin de desarrollar estrategias 
diagnósticas con modelos celulares complejos capaces de 
mimetizar el comportamiento del hígado humano y utilizar 
tecnologías analíticas avanzadas para el estudio de las 
bases moleculares del metabolismo y la hepatotoxicidad de 
una molécula candidata a ser registrada como un nuevo 
medicamento. 

 ***** 
En la Sesión Científica que presentamos hoy actúan 

como ponentes tres investigadores de talla internacional, la 
Académica Maria José Gómez-Lechón Moliner y dos 
miembros de su grupo, los doctores María Teresa Donato 
Martín y Ricardo Jover Atienza. La Doctora Gómez-
Lechón es conocida por todos nosotros por su intervención 
en las actividades de esta casa en diversas ocasiones, que 
se plasmaron en dos Monografías: Citocromo P-450 y las 
Ómicas. 

La línea de investigación del grupo dirigido por la 
Doctora Gómez-Lechón se encuentra integrada en un 
equipo multidisciplinar con participación de los clínicos 
del hospital La Fe de Valencia. Concentra los mecanismos 
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de hepatotoxicidad de fármacos así como la 
hepatotoxicidad idiosincrática. Han desarrollado estudios 
multiparamétricos basados en análisis de imagen, 
metabólomica y trascriptómica y están tratando de hacer 
una investigación cada vez más traslacional. La terapia 
celular hepática, tiene en marcha el primer programa de 
trasplante de hepatocitos en España en pacientes 
pediátricos con metabolopatías congénitas y en adultos con 
fallo hepático agudo. También están empezando a generar 
células iPS como terapia personalizada y líneas de células 
pluripotentes derivadas de células embrionarias. 

A continuación voy a hacer una brevísima presentación 
de los tres conferenciantes  

María José Gómez_Lechón es doctora en Biología. 
Investigadora Principal de la Unidad de Hepatología 
Experimental del Hospital Universitario La Fe. Sus 
investigaciones sobre el metabolismo de fármacos y 
mecanismos moleculares de hepatotoxicidad se han 
enfocado en el desarrollo de modelos in vitro con 
expresión de los citocromos P 450 y su capacidad en la 
biotransformación de xenobióticos. Su actividad se ha 
dirigido al desarrollo de modelos celulares que mimeticen 
el comportamiento del hígado humano para estudios 
preclínicos del metabolismo y la hepatotoxicidad de 
fármacos.  

María Teresa Donato Martín es Doctora en Farmacia 
y Licenciada en Ciencias Químicas por la Universidad de 
Valencia. Investigadora de la Unidad de Hepatología 
Experimental del Hospital Universitario La Fe y Profesora 
contratada del Departamento de Bioquímica y Biología 
Molecular de la Universidad de Valencia.  

Posee amplia experiencia en el estudio de la actividad 
catalítica del citocromo P 450 y en desarrollo de modelos 
hepáticos para la evaluación in vitro del metabolismo de 
fármacos en humanos. Hoy nos va a hablar de la 
Hepatotixicidad idiosincrática por fármacos.  

Ramiro Jover Atienza es Doctor en Biología por la 
Universidad de Valencia, Profesor del Departamento de 
Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad de 
Valencia. Ha realizado sus estudios postdoctorales en el 
Biozemtrum de la Universidad de Basilea y sus 
publicaciones se integran en el área del metabolismo de 
fármacos y la regulación de la expresión de genes 
hepáticos. Su actividad más reciente se ha dirigido al 
estudio de los mecanismos de hepatotoxicidad que causan 
esteatosis y colestasis; así como a la búsqueda de 
biomarcadores predictivos. También ha investigado nuevas 
vías patogénicas en la enfermedad del hígado graso no 
alcohólico.  

Por urgencia del tiempo, no voy a extenderme en las 
importantes y numerosas publicaciones de estos tres 
expertos en hepatología. Todos los que me escuchan tienen 
acceso a ellas en el índice que recoge la red de 
publicaciones médicas del NIH.  

Para terminar, tengo que agradecer a la Real Academia 
Nacional de Farmacia, a la Fundación José Casares Gil, así 
como al personal administrativo de esta casa, por toda 

suerte de facilidades prestadas en la realización y 
organización de esta tarea. Mi profunda gratitud a los 
ponentes por su generosidad al haber aceptado tomar parte 
en esta Sesión Científica dedicada a un tema de 
extraordinaria importancia e indiscutible trascendencia 
farmacológica y de aplicación terapéutica, que es la 
biotransformación de fármacos en hígado. 
  



 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 255 

 

Modelos celulares hepáticos avanzados para el estudio preclínico del 
metabolismo y la hepatotoxicidad de fármacos 
Title in English: Advanced hepatic cellular models for the preclinical study of drug metabolism and hepatotoxicity 
María José Gómez-Lechón Moliner 
Académica Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia. Unidad de Hepatología Experimental, Instituto de 
Investigación Sanitaria La Fe, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Avenida Fernando Abril Martorel 106, 46026-
Valencia. 

Corresponding Author: gomez_mjo@gva.es        An Real Acad Farm Vol. 83, Nº 2 (2017), pp. 255-267 
 

1. INTRODUCCIÓN 
El hecho de que el hígado sea el órgano más activo en 

el metabolismo de los fármacos lo convierte en una diana 
muy vulnerable. De hecho, la hepatitis tóxica constituye el 
14 % de los casos de lesión hepática que ingresan en un 
hospital y son una de las causas principales de fallo 
hepático agudo requiriendo con frecuencia un trasplante 

hepático (1,2). Además, la hepatotoxicidad supone la causa 
principal de la interrupción del desarrollo preclínico y 
clínico de nuevos medicamentos, así como de la retirada 
del mercado o de restricción de las indicaciones de 
fármacos ya aprobados (3). Si bien no existen datos 
concluyentes sobre la incidencia de la hepatotoxicidad, 
parece que tiende a aumentar coincidiendo con el número 

ABSTRACT: Drug-induced liver injury is a significant 
leading cause of liver disease and post-market attrition 
of approved drugs. Hepatotoxicity is poorly predicted by 
preclinical animal studies, which can be explained by 
differences in drug metabolism between human and 
experimental species. Thus, several hepatic cell-based 
models have been used for early safety risk assessment 
during drug development. Cultured hepatocytes have 
contributed to increase knowledge of the metabolic 
patterns and mechanisms involved in drug toxicity. The 
sandwich culture model promotes polarized cell surface 
and stabilizes hepatocyte functionality, particularly 
transport systems, better than monolayer cultures. In 
addition to hepatocytes, other cell-based models have 
been proposed for hepatotoxicity studies. Hepatoma cell 
lines are metabolically poor compared to hepatocytes, 
but offer key advantages which make them useful for 
screening purposes. Alternatively, hepatic cell lines 
engineered for stable or transient expression of key 
drug-metabolizing enzymes have also been used. 
Finally, hepatocytes derived from both embryonic (ES) 
and induced (iPS) pluripotent stem cells are emerging 
cell models that will provide a stable and unlimited 
source of hepatocytes. As 3D spatial organization and 
complex heterotypic cell interactions are essential for 
the functional homeostasis of the liver, hepatocyte 
models (3D cultures, co-cultures with NPCs and 
microfluidic devices) that mimic cell-cell, cell-matrix 
interactions and nutrient flow characteristic of the liver 
microenvironment have been shown to improve the 
metabolic competency of hepatocytes and seem highly 
promising for preclinical toxicological studies of drugs. 
 

RESUMEN: El daño hepático causado por fármacos es 
una de las causas principales de disfunción hepática, de 
muerte por fallo hepático agudo y de retirada del 
mercado de fármacos ya autorizados. Los estudios 
preclínicos en animales con frecuencia son poco 
predictivos de la hepatotoxicidad en el hombre, debido a 
las diferencias del metabolismo hepático entre especies. 
Por ello, se ha potenciado el uso de modelos celulares 
hepáticos de origen humano para la evaluación temprana 
de la seguridad de los fármacos durante el desarrollo. 
Los estudios con hepatocitos cultivados han contribuido 
al conocimiento de los mecanismos implicados en la 
toxicidad por fármacos. Los hepatocitos cultivados en 
doble capa de colágeno mantienen la polaridad y los 
sistemas de transporte, así como una estabilización 
funcional más prolongada. Otras células hepáticas han 
sido propuestas como alternativa a los hepatocitos para 
evaluar la hepatoxicidad. Si bien las líneas celulares de 
hepatomas humanos tienen menor capacidad metabólica 
que los hepatocitos, presentan ventajas clave para el 
cribado de fármacos. Las células manipuladas 
genéticamente con expresión estable o transitoria de 
enzimas de biotransformación son muy útiles para 
estudios de metabolismo y toxicidad. Por último, los 
hepatocitos derivados de células madre pluripotentes 
tanto embrionarias (ES) como inducidas (iPS) son 
modelos celulares emergentes que proporcionarán una 
fuente estable e ilimitada de hepatocitos. La 
organización espacial tridimensional (3D) y las 
interacciones celulares heterotípicas son esenciales para 
la homeostasis funcional del hígado. Por ello, los 
modelos hepáticos (cultivos 3D, co-cultivos con CNPs y 
dispositivos microfluídicos) que reproducen las 
interacciones célula-célula, célula-biomatriz y el 
microflujo de nutrientes y oxígeno característicos del 
microentorno hepático mejoran la competencia 
metabólica de los hepatocitos y son muy prometedores 
para los estudios preclínicos de la hepatotoxicidad de 
fármacos. 



María José Gómez-Lechón Moliner 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 256 

de fármacos comercializados y la situación se hace mucho 
más compleja con la polimedicación y el acceso no 
controlado a medicamentos y a otros compuestos. Debido 
a la dificultad de establecer un diagnóstico inequívoco, ya 
que no existen marcadores específicos que permitan 
discriminar la hepatotoxicidad de otras hepatopatías, la 
identificación de la naturaleza y el agente causal de la 
hepatotoxicidad es un reto clínico cada vez más relevante. 

El desarrollo de un nuevo fármaco es un proceso largo 
y costoso cuyo objeto es investigar si reúne los requisitos 
de eficacia terapéutica y seguridad exigidos para su 
administración al ser humano. El proceso completo incluye 
varias etapas, desde la identificación de la diana 
terapéutica y los estudios preclínicos hasta los ensayos 
clínicos en humanos. Sin embargo, solo el 10 % de los 
fármacos que llegan a las fases de ensayo clínico 
mostrando eficacia y seguridad, se comercializan (3). Por 
ello, la detección temprana de los posibles efectos 
adversos durante el desarrollo de un nuevo fármaco, así 
como conocer los mecanismos implicados constituye un 
reto para la industria farmacéutica con gran relevancia 
tanto a nivel clínico como económico. Los estudios 
preclínicos de evaluación del riesgo tóxico se realizan 
habitualmente en animales de experimentación pero con 
frecuencia los resultados no son siempre extrapolables al 
hombre, produciendo falsos negativos y positivos. Ello es 
debido a las grandes diferencias tanto cualitativas como 
cuantitativas en el metabolismo de fármacos entre el 
hombre y los animales (4,5). Dichas diferencias explican 
por qué pueden existir moléculas que, no habiendo siendo 
tóxicas para los animales durante los estudios preclínicos, 
resultan serlo para el hombre al llegar a las fases clínicas 
del desarrollo. Todo ello indica que los estudios 
preclínicos convencionales no son siempre capaces de 
predecir los efectos adversos de un nuevo compuesto para 

el hombre. En las últimas décadas, la baja correlación 
entre los datos experimentales en animales y humanos y 
los cambios legislativos en la UE han convertido los 
modelos celulares hepáticos humanos en una alternativa 
indispensable a la experimentación animal para una 
evaluación temprana de la seguridad de fármacos (12-15). 
Su utilización contribuye sin lugar a dudas a mejorar el 
diseño de los estudios, a aumentar la seguridad en la futura 
administración clínica del fármaco, y son de gran ayuda 
para la toma de decisiones estratégicas con gran ahorro en 
tiempo y costo económico.  

En este manuscrito se presentan diferentes modelos 
celulares hepáticos de origen humano desarrollados en los 
últimos años para predecir el metabolismo y la 
hepatotoxicidad de fármacos en el hombre en fases muy 
tempranas de su desarrollo. Los hepatocitos humanos son 
el modelo más próximo al hígado humano, pero su 
limitada disponibilidad y la pérdida temprana del fenotipo 
hepático ha potenciado el uso de modelos hepáticos 
alternativos, tales como las líneas celulares derivadas de 
hepatoma humano, células modificadas genéticamente que 
expresan enzimas de biotransformación y los hepatocitos 
derivados de células pluripotentes (Figura 1). La 
organización espacial tridimensional (3D) (interacciones 
celulares y con la matriz extracelular y microflujo de 
nutrientes) y la heterocelularidad (co-cultivos) de los 
modelos hepáticos emergentes, permite recrear la 
estructura y homeostasis funcional del hígado mostrando 
una mayor capacidad metabólica y funcional, así como 
más prolongada supervivencia in vitro para estudios 
preclínica de la hepatotoxicidad de nuevos fármacos (6-9) 
(Figura 2).  
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Figura 1. Diferentes modelos celulares hepáticos para estudios de hepatotoxicidad. Distintos modelos celulares hepáticos 
desarrollados en los últimos años para estudiar el metabolismo y la hepatotoxicidad de fármacos en el hombre en fases muy tempranas de 
su desarrollo. Los modelos incluyen desde líneas celulares hepáticas, células hepáticas modificadas genéticamente que expresan enzimas 
de biotransformación, cultivos de hepatocitos y los modelos emergentes de hepatocitos derivados de células pluripotentes.  

 
Figura 2. Configuración de los cultivos de células hepáticas: Modelos 2D y 3D. En los últimos años se han desarrollado nuevos 
modelos capaces de reproducir la heterocelularidad del hígado, la organización espacial tridimensional, la micro-arquitectura y la 
circulación de fluidos esenciales para la homeostasis funcional del hígado.  

Hepatocitos derivados de células pluripotentes
(ESCs or iPSCs)
• Estabilidad genética
• Disponibilidad ilimitada
• Restriccioneséticas (ESCs)
• Fenotipo definido
• Se pueden derivar hepatocitos a partir de células iPS de 

donantes con diferentes polimorfismos del CYP o enzimas
de conjugación (hepatotoxicidad idiosincrásica)

• Todavía necesitan mejorar los protocolos de diferenciación
hépática: Expresión limitada de los genes  hepáticos

• Mejora de la supervivenciay la  funcionalidad en 
cultivos de configuración 3D

Células modificadas genéticamente
• Elevada actividad de enzimas de biotransformación (CYPs

y/o conjugación) mediante la transfeccion con vectores de 
expresión virales.

• Permiten la expresión permanente (lentivirus, etc) o 
transitoria (adenovirus) del trasgen/s

• Expresión controlada de uno o varios enzimas funcionales
de biotransformación (transfección con adenovirus)

• Posibilidad de reproducir diferentes fenotipos
• metabólicos humanos
• Identificación de los CYPs implicados en 

el metabolism de un compuesto

Hepatocitos
• Necesidad de aislamiento  para cada cultivo
• Funciones hepáticas diferenciadas 
• Variabilidad interindividual y entre especies del 

metabolismo de fármacos
• Mejora de la supervivencia y la funcionalidad en 

cultivos en doble capa de colágeno y en 
configuración 3D con la recuperación de  la 
polaridad y trasporte de ácidos biliares

Lineas derivadas de hepatoma
• Disponibilidad ilimitada y fácil manejo
• Amplia utilización y caracterización  funcional exahustiva
• Fenotipo estable en condiciones de cultivo controladas
• Expresión de algunas funciones hepáticas
• Expresión escasa o nula de enzimas de biotransformación

(HepG2, etc)
• Lineas celulares (HepaRG) que adquieren la 

diferenciación funcional y capacidad metabólica en 
condiciones definidas de culivo

• Gran flexibilidad para generar células modificadas
genéticamente con expresión permanente o transitoria
del transgen

• Mejora de la supervivencia y la  funcionalidad en cultivos
de configuración 3D

Modelos celulares hepáticos

Hepatocitos inmortalizados (upcyte)
• Disponibilidad ilimitada y fácil manejo
• Fenotipo estable
• Capacidad de proliferar y mantener la expresión de funciones hepáticas diferenciadas 
• Permite estudios de variabilidad interindividual
• Es posible modificar genéticamente las células con expresión transitoria del transgen
• Variabilidad interindividual del metabolismo de fármacos (CYPs y/o conjugación)
• Mejora de la supervivenciay la    funcionalidad en cultivos de configuración 3D
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2. HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR 
FÁRMACOS  

La mayor parte de las substancias que pueden actuar 
como hepatotoxinas lo son por razones intrínsecas, dosis-
dependientes y fácilmente identificables, y su toxicidad es 
reproducible en animales (p.ej. paracetamol). Sin embargo, 
hay un significativo número de fármacos cuya 
hepatotoxicidad es idiosincrática, es decir ocurre de modo 
impredecible en un número reducido de individuos 
susceptibles, sin relación directa con la dosis administrada, 
con un período de latencia variable y no es reproducible en 
animales de experimentación. Por ello, no son detectadas 
casi nunca durante el desarrollo (p.ej. diclofenac, 
perhexilina). Su aparición obedece a la interacción de un 
conjunto de circunstancias relacionadas con factores 
genéticos o de otra índole asociados al individuo 
(polimorfismos genéticos, edad, sexo, etnia, patologías 
hepáticas, alcoholismo, estado nutricional, hepatopatía 
previa, embarazo, co-administración de otros fármacos, 
etc.). La hepatotoxicidad idiosincrática puede tener un 
origen inmunoalérgico, metabólico o inflamatorio. En 
ocasiones, algunos metabolitos reactivos forman aductos 
con proteínas celulares que pueden ser capaces de actuar 
como haptenos (p. ej. diclofenac, halotano, ácido tienilico) 
desencadenando una respuesta inmune adaptativa que 
finalmente produce daño hepático (10). Los polimorfismos 
genéticos del complejo enzimático citocromo P450 (CYP) 
y enzimas de conjugación de los fármacos, son la causa de 
la variabilidad individual en el metabolismo de los 
medicamentos que puede favorecer o producir reacciones 
de hepatotoxicidad (11). De hecho la variabilidad genética 
es el factor de riesgo más importante en la hepatotoxicidad 
idiosincrática de naturaleza metabólica, muy 
particularmente cuando se producen metabolitos reactivos. 
Por otra parte se propone la hipótesis del estrés 
inflamatorio, en donde las citocinas proinflamatorias 
liberadas tras un episodio inflamatorio actúan modulando 
la susceptibilidad de un individuo a ciertos fármacos y sus 
metabolitos precipitando reacciones hepatotóxicas (p. ej. 
isoniazida) (12). La hepatotoxicidad idiosincrásica por su 
gravedad e imprevisibilidad tiene un notable interés y 
relevancia clínica ya que la prevalencia de las reacciones 
adversas hepáticas idiosincrásicas se estima entre 1/10000 
a 1/100000 exposiciones para la mayoría de los fármacos. 
En ella contribuyen diversos factores que pueden estar 
relacionados bien con el fármaco y su metabolismo o bien 
con el propio individuo. Por ello, ningún modelo animal 
disponible en la actualidad es capaz de reproducir los 
múltiples factores de susceptibilidad (genéticos y 
adquiridos) que determinan la hepatotoxicidad 
idiosincrática en el hombre. 

Aunque lo más frecuente es que en el curso del 
metabolismo de los fármacos se produzcan metabolitos 
estables y no tóxicos, en algunos casos el fármaco sufre un 
proceso de bioactivación y se generan metabolitos 
reactivos que son capaces de inducir el daño hepático 
mediante diversos mecanismos moleculares (p.ej. 
troglitazona, diclofenac, flutamida) (13,14). La 

bioactivación es un factor clave para la hepatotoxicidad 
idiosincrásica de los fármacos que, aunque poco común, 
suele ser más severa que la intrínseca. Las interacciones 
entre fármacos pueden predisponer a la hepatotoxicidad, 
tanto por inducción de determinados isoenzimas del CYP 
al elevar su expresión génica, aumentando así la tasa de 
producción de metabolitos reactivos, como por inhibición 
de uno a varios CYPs. Por tanto estas interacciones pueden 
afectar la biotransformación hepática y como consecuencia 
disminuir o aumentar la acción terapéutica de un 
medicamento o causar efectos secundarios indeseados. 
Diversos mecanismos moleculares pueden estar 
implicados en la hepatotoxicidad inducida por el fármaco o 
sus metabolitos que producen un amplio abanico de 
manifestaciones bioquímicas a nivel celular y síntomas 
clínicos que abarcan desde elevaciones clínicamente 
asintomáticas y transitorias de niveles séricos de enzimas 
hepáticos, hasta la disfunción hepática o el fallo hepático 
agudo (10, 15). 

3. MODELOS CELULARES DE HEPATOCITOS EN 
CONFIGURACIÓN 2D  
3.1. Cultivo de hepatocitos en monocapa 

Los hepatocitos humanos son, sin lugar a dudas, el 
modelo más próximo al hígado humano. Durante décadas 
se han considerado el modelo patrón oro para estudios del 
metabolismo y toxicidad in vitro, y el modelo ideal para 
investigar las diferencias interindividuales en el 
metabolismo de los fármacos (6,15,16-18). Los cultivos en 
monocapa son aquellos en los que los hepatocitos se 
siembran sobre un soporte rígido, generalmente plástico, 
recubierto de proteínas de la matriz extracelular (MEC) 
(colágeno, fibronectina o Matrigel) (8), sobre el que 
adquieren una morfología aplanada que altera la 
conformación del citoesqueleto. Los hepatocitos humanos 
cultivados en monocapa muestran funciones hepáticas 
clave: metabolismo de carbohidratos (síntesis, degradación 
y acumulación de glucógeno, gluconeogenesis, glicolisis), 
ureogenesis, síntesis y secreción de proteínas plasmáticas, 
metabolismo lipídico, síntesis de ácidos biliares y 
biotransformación de xenobióticos (CYP y enzimas de 
conjugación) (8,16-18,20). Desafortunadamente, el acceso 
a muestras de tejido hepático humano es tan limitado, que 
hace su uso inaccesible para la evaluación rutinaria de 
nuevas moléculas. Los hepatocitos cultivados en 
monocapa poseen limitaciones como son la pérdida 
temprana de la expresión del fenotipo y funcionalidad 
hepática, en particular su capacidad para el metabolismo y 
transporte de fármacos y la falta de polaridad celular. Ello 
reduce considerablemente la sensibilidad para la detección 
de la hepatotoxicidad y no permiten reproducir los 
patrones de tratamiento de fármacos in vivo, como son 
exposiciones por tiempo prolongado en estudios crónicos 
con dosis repetidas (6-9, 19). 

3.2. Hepatocitos cultivados en doble capa de colágeno 
Este modelo se ha desarrollado con objeto de prolongar 

el mantenimiento de la funcionalidad hepática y en 
especial de recuperar la polaridad de los hepatocitos y el 
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transporte de ácidos biliares. La monocapa de hepatocitos 
se sitúa entre dos capas de MEC tradicionalmente 
colágeno o Matrigel (Figura 3). En estas condiciones los 
hepatocitos mantienen por periodos relativamente 
prolongados funciones hepáticas clave tales como la 
síntesis y secreción de albumina, la capacidad para el 
metabolismo y transporte de fármacos, la secreción de 
urea, la morfología poligonal similar a las células in vivo, 
etc. (8,9, 21). Hay que destacar que la mayor ventaja de 
este modelo es el mantenimiento de la polarización de la 

membrana de los hepatocitos durante varios días de 
cultivo, con los dominios basolateral (sinusoidal) y apical 
(canalicular) que realizan respectivamente la captación y 
excreción de ácidos biliares funcionales, de tal modo que 
reproducen la secreción biliar in vivo (19). A pesar de 
todo, estudios genómicos y proteómicos indican la 
inestabilidad de la expresión de genes responsables de la 
funcionalidad hepática que también disminuye con el 
tiempo de cultivo (21).  

 
Figura 3. Hepatocitos cultivados en doble capa de colágeno. La monocapa de hepatocitos se sitúa entre dos capas de MEC 
tradicionalmente colágeno o Matrigel. Recuperan la polaridad, la formación de canalículos biliares y el transporte de ácidos biliares.  

4. MODELOS CELULARES ALTERNATIVOS A 
LOS HEPATOCITOS HUMANOS 
4.1. Líneas celulares de hepatoma humano  

Se han utilizado varias líneas celulares derivadas de 
tejido hepático humano tumoral (HepG2, Hep3B, Huh7, 
Fa2N4, HepaRG) para estudios de hepatotoxicidad. Una 
importante limitación de estas líneas celulares es que 
muestran, en general, una expresión muy limitada o 
inexistente de las isoenzimas relevantes para el 
metabolismo de fármacos en comparación con los 
hepatocitos y con el hígado humano. Aunque se utilizan 
ampliamente, su origen tumoral y su pertenencia a un solo 
genotipo, limita su representación de la amplia variación 
de la población humana. En cambio, presentan ventajas 
destacables (estabilidad fenotípica, reproducibilidad, 
elevada disponibilidad y fácil manejo) en comparación con 
los hepatocitos humanos que las hace atractivas para 
cribado de fármacos (22,23). Las líneas celulares más 
relevantes para estudios de toxicidad son HepG2 y 
HepaRG (22,23).  

La línea de hepatoma humano HepG2 es la más 
utilizada y quizá por ello la mejor caracterizada 
funcionalmente. Se dispone de información muy 
exhaustiva sobre los efectos de un elevado número de 
compuestos (hepatotoxinas modelo, fármacos, compuestos 

químicos) sobre muchos parámetros indicativos de 
toxicidad celular (viabilidad, integridad de la membrana, 
proliferación celular, niveles de ATP, estrés oxidativo, 
potencial de membrana mitocondrial, etc.) utilizando 
diferentes tecnologías (ensayos convencionales de 
toxicidad, metabolómica, transcriptómica y análisis de 
imagen de alto contenido) (24-29). Sin embargo, las 
predicciones de hepatotoxicidad basadas en estudios con 
células HepG2 son con frecuencia imprecisas ya que sub-
estiman el efecto de metabolitos reactivos que in vivo se 
producen por bioactivación o sobre-estiman el efecto de 
fármacos con metabolismo rápido in vivo. Se han descrito 
ciertas mejoras de la funcionalidad de estas células 
utilizando diferentes tipos de cultivos 3D 
(microencapsulacion, esferoides o sistemas microfluidicos) 
(15, 30,31).  

Las células HepaRG se consideran actualmente el 
hepatoma humano más prometedor para estudios de 
hepatotoxicidad in vitro (22,23, 26, 32). Son células que en 
estado proliferativo no expresan el fenotipo hepático pero 
muestran marcadores de células progenitoras hepáticas 
bipotentes y son capaces de diferenciarse en condiciones 
adecuadas a hepatocitos o colangiocitos (33). Cuando, tras 
varias semanas en cultivo, alcanzan la confluencia, se 
puede inducir la diferenciación a hepatocitos en presencia 
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de DMSO mostrando la expresión de enzimas de 
biotransformación y de transportadores de ácidos biliares, 
así como la formación de canalículos biliares durante 
varias semanas ofreciendo la posibilidad de tratamientos 
prolongados con dosis repetidas (33-35). Se ha observado 
que el cultivo en diferentes sistemas 3D acelera el proceso 
de diferenciación a fenotipo hepático de estas células y 
mejora su capacidad funcional (36) 

4.2. Líneas celulares modificadas genéticamente 
Una causa frecuente de la hepatotoxicidad inducida por 

fármacos es la bioactivación y la formación de metabolitos 
reactivos por los hepatocitos. Es por ello importante la 
detección de estos compuestos en fases muy tempranas del 
desarrollo pre-clínico, pero la identificación de moléculas 
bioactivables requiere el uso de modelos celulares con 
capacidad para biotransformar los fármacos y generar los 
metabolitos reactivos. Por tanto una alternativa muy útil 
para estos estudios es el uso de células manipuladas 
genéticamente que expresan los enzimas humanos de 
biotransformación (fundamentalmente los CYPs y de 
conjugación) con niveles similares al hígado (8,23). Se han 
utilizado diferentes estrategias para conferir capacidad 
metabólica a las líneas de hepatoma humano mediante la 
utilización de vectores de expresión (vaccinia virus, 
adenovirus, cytomegalovirus y retrovirus) que codifican 
por CYPs y enzimas de conjugación humanos resultando 
en la expresión constitutiva y estable o transitoria de los 
transgenes (8,23).  

Existen líneas celulares derivadas de las células 
epiteliales humanas (THLE) y de las células HepG2 que 
expresan individualmente cada uno de los isoenzimas del 
CYP de forma constitutiva (8,23,37). Estos modelos 
generalmente sobre-expresan el transgen y son muy útiles 
para identificar el papel de los CYPs individuales en el 
metabolismo (bioactivación o inactivación) de un fármaco, 
así como para identificar los CYPs implicadas en la 
producción de cada uno de los metabolitos (8,23).  

Alternativamente, la transducción mediada por 
adenovirus es un procedimiento simple, versátil y 
altamente reproducible para administrar eficazmente 
múltiples genes en células cultivadas y para obtener 
células que coexpresan los niveles deseados de varias 
enzimas de biotransformación (CYPs y enzimas de fase II 
) de fármacos. La estrategia se basa en la transducción de 
células HepG2 con combinaciones adecuadas de vectores 
adenovirales recombinantes que codifican estos enzimas 
para generar una variedad de células “a la carta” que 
reproducen fenotipos metabólicos de interés para el 
metabolismo y hepatotoxicidad de fármacos (38-40). Por 
ejemplo, con el uso combinado de varios adenovirus que 
codifican CYPs individuales y la información del fenotipo 
metabolizador de un paciente que haya sufrido un episodio 
hepatotóxico es posible crear una célula hepática que 
reproduzca dicho fenotipo y simule la idiosincrasia 

metabólica de dicho paciente, para poder estudiar los 
mecanismos de toxicidad implicados. La versatilidad de 
este modelo abre también la posibilidad de explorar el 
papel de enzimas hepáticos con elevada variabilidad 
interindividual (polimorfismo genético o fenotípico debido 
a inhibición/inducción enzimática por fármacos, edad, 
alimentación, etc.) en la bioactivación de los fármacos o 
evaluar comparativamente la susceptibilidad de diferentes 
grupos de población (metabolizadores rápidos o lentos) a 
la toxicidad inducida por los fármacos o identificar 
fenotipos de riesgo para la toxicidad del fármaco(s). Sin 
embargo, una limitación importante es que la expresión del 
transgen es transitoria y hay que realizar una nueva 
transfeción adenoviral para cada experimento.  

4.3. Hepatocitos derivados de células madre pluripotentes  
Una solución emergente para contrarrestar la escasez 

de los hepatocitos humanos para fines de investigación y 
clínicos es el uso de células progenitoras pluripotentes y 
que pueden diferenciarse a células de linaje hepático 
(Figura 4) (41). El conocimiento en torno a la 
reprogramación de células somáticas a pluripotentes y al 
tiempo la posibilidad de inducir in vitro su diferenciación a 
células de linaje hepático las convierte en un modelo 
celular muy atractivo para estudios de seguridad de 
fármacos. Por ello, actualmente se contemplan los modelos 
emergentes basados en hepatocitos derivados de células 
pluripotentes humanas como una fuente ilimitada, estable, 
funcional y personalizada de hepatocitos humanos 
alternativa a los hepatocitos nativos. Finalmente, se ha 
conseguido la reprogramación directa a células de fenotipo 
hepático desde una célula somática mediante la expresión 
retroviral de ciertos factores de transcripción hepáticos 
(Hhex, Gata4, Foxa2, HNF4α HNF1α y HNF6) (42) 
(Figura 4). 

4.4. Células madre pluripotentes embrionarias (ES) 
Se obtienen de la masa celular interna del blastocisto 

constituida por unas 30 células que son las células ES, que 
tienen la capacidad de diferenciarse a todos los tipos 
celulares que aparecen en el organismo adulto. Se han 
desarrollado protocolos para aislar estas células e inducir 
su diferenciación a células de linaje hepático tratando de 
reproducir la embriogénesis del hígado (41, 43). 
Actualmente, el Biobanco Nacional que dirige el Instituto 
de Salud Carlos III dispone de varias líneas de células ES 
generadas en España puestas a disposición de la 
comunidad científica. Sin embargo, existe gran 
variabilidad en la funcionalidad y metabolismo hepáticos 
en diferentes laboratorios por lo que hace todavía 
prematura la utilización de estas células para estudios de 
toxicidad. Se ha propuesto el cultivo en 3D de estas células 
con objeto de estabilizarlas para su uso en estudios de 
toxicidad (44). 
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Figura 4. Hepatocitos humanos derivados de células madre pluripotentes inducidas. Las células somáticas se transdiferencian 
directamente a linaje hepático mediante la expresión de ciertos factores de transcripción hepáticos (Hhex, Gata4, Foxa2, HNF4α HNF1α y 
HNF6) o se pueden reprogramar a pluripotencia (células iPS) y después diferenciarse a hepatocitos mediante protocolos de diferenciación 
definidos que tratan de reproducir la embriogénesis del hígado. 

4.5. Células madre pluripotentes inducidas (iPS) 
La reprogramación de una célula somática diferenciada 

a una célula pluripotente, que se asemeja a una célula 
madre embrionaria, es uno de los avances más impactantes 
en el campo de la biología celular en la última década. Las 
células iPS son un tipo de células madre derivadas 
artificialmente a partir de células somáticas en las que se 
induce la expresión de varios genes exógenos (Oct4, Sox2, 
c-Myc y Klf4), conocidos como factores de Yamanaka 
(Figura 4) (45), capaces de reprogramarlas al estado de 
pluripotencia. Las células iPS tienen propiedades similares 
a las células ES, incluyendo la pluripotencia y la 
autorenovación y pueden dar lugar a cualquier tipo de 
célula adulta como los hepatocitos. Se están desarrollando 
protocolos de diferenciación hepática de las células iPS y 
si bien el grado de funcionalidad hepática conseguido es 
todavía menor que el de los hepatocitos primarios, se van 
consiguiendo importantes mejoras de los protocolos para 
obtener hepatocitos de funcionalidad cada vez más robusta 
incluyendo la metabolización de fármacos (46-48). Sin 
embargo, como ocurre con todos los modelos celulares 
hepáticos los cultivos de células iPS en esferoides o en 
soportes 3D con materiales biocompatibles muestran una 
mejor y mas consistente evolución hacia hepatocitos 
maduros (44, 49). Hay que destacar que estas células 
pueden ser una fuente ilimitada de hepatocitos de 

diferentes individuos con variabilidad mínima entre lotes 
lo que favorece la reproducibilidad y el estudio de la 
toxicidad específica para un individuo. Por otra parte, 
disponer de un modelo celular que mimetice las 
características fenotípicas de los hepatocitos de un 
determinado paciente que haya sufrido un episodio de 
hepatotoxicidad por fármacos, sería clave para entender el 
fenómeno de la hepatotoxicidad idiosincrásica y con ello 
desarrollar herramientas diagnósticas más específicas y 
precisas soslayando la barrera clínica y éticas. Además, la 
generación de paneles de células iPS que reflejen la 
diversidad de los perfiles de expresión de los CYPs en la 
población humana permitirá realizar estudios de 
metabolismo humano e interacciones fármaco-fármaco 
(46, 50).  

4.6. Hepatocitos humanos inmortalizados 
Recientemente se ha desarrollado una tecnología 

denominada Upcyte basada en la modificación genética de 
hepatocitos en cultivo primario para que adquieran la 
capacidad de proliferar y mantener al mismo tiempo la 
diferenciación hepática (51,52). Este modelo ofrece la 
ventaja de combinar la expresión de las características del 
fenotipo hepático de hepatocitos de donantes diferentes 
con una disponibilidad casi ilimitada y fácil manejo, 
similar a las líneas celulares de hepatomas humanos. El 
análisis a nivel transcriptómico de genes hepáticos muestra 
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un perfil de expresión próximo a los hepatocitos humanos 
(53). Así mismo las actividades basales de los CYPs y su 
respuesta a inductores enzimáticos son similares a la de los 
hepatocitos humanos en cultivo primario. También 
expresan los enzimas de conjugación y funciones hepáticas 
clave como la síntesis de urea, lípidos, glucógeno y 
proteínas plasmáticas, a niveles próximos a los hepatocitos 
(53). Se ha mostrado su utilidad para estudios preclínicos 
de hepatotoxicidad y metabolismo dada su capacidad 
biotransformadora y buena conservación del fenotipo 
hepático (53).  

4.7. Co-cultivos de hepatocitos con otras células  
El hígado se compone de dos poblaciones celulares 

mayoritarias, las células parenquimáticas (hepatocitos) y 
células no parenquimáticas (CNPs) que incluyen las 
células endoteliales sinusoidales, estrelladas y Kupffer. 
Las interacciones celulares entre los distintos tipos de 
células son esenciales para la homeostasis funcional del 
hígado y para modular el metabolismo de los xenobióticos 
(54). Además, como muchas respuestas tóxicas in vivo 
están mediadas por una compleja interacción entre los 
diferentes tipos de células del hígado, la capacidad 
predictiva de los hepatocitos en cultivo monotípico es 
frecuentemente limitada. En el hígado sano se requiere una 
interacción directa o una comunicación vía mediadores 
solubles entre las células Kupffer y los hepatocitos para 
que éstos mantengan su funcionalidad. Los co-cultivos con 
CNPs particularmente células de Kupffer permite la 
difusión de factores y citocinas (TNF-a, IL-6, IL-1, TGF-
b) a los hepatocitos para poder estudiar la hepatotoxicidad 
de fármacos mediada por reacciones inflamatorias. Estas 
citocinas están involucradas en la toxicidad idiosincrática 
de ciertos fármacos como el trovafloxacino (55). 
Kostadinova y colaboradores (56) han mostrado que los 
co-cultivos 3D de hepatocitos y células estrelladas, 
Kupffer y endoteliales permiten estudiar el efecto de los 
fármacos con toxicidad idiosincrática con base 
inflamatoria. En otro estudio reciente se ha utilizado un co-
cultivo 3D de hepatocitos y células de Kupffer para 
estudiar el efecto anti-inflamatorio de los glucocorticoides, 
y se observó una distribución de metabolitos similar al 
observado en la orina humana (57). Por tanto, se utiliza 
cada vez más el co-cultivo de hepatocitos con CNPs en 
cualquiera de los sistemas de cultivo utilizado tanto en 
monocapa como en configuración 3D, dada su implicación 
farmacológicas y toxicológicas tras la exposición a los 
fármacos. Los co-cultivos establecen interacciones entre 
células y muestran mayor supervivencia y capacidad 
metabólica y funcional mejorando la fiabilidad y la 
predicción in vitro del metabolismo y la hepatotoxicidad 
de fármacos (6-8, 58, 59). 

5. MODELOS CELULARES HEPÁTICOS EN 
CONFIGURACIÓN 3D  

Como consecuencia de las limitaciones de los modelos 
hepatocelulares tradicionales para el estudio pre-clínico de 
la hepatotoxicidad de fármacos, se han desarrollado 
estrategias capaces de estabilizar el fenotipo hepático en 

cultivo y conseguir modelos in vitro más predictivos. 
Actualmente existen ya nuevos modelos capaces de 
reproducir la heterocelularidad hepática, la organización 
espacial tridimensional, la micro-arquitectura y la 
microcirculación de fluidos, aspectos todos ellos 
esenciales para la homeostasis funcional del hígado. Se 
han desarrollado diferentes tipos de bioreactores y 
microtejidos en los que se trata de recrear las interacciones 
celulares y célula-biomatriz, así como el flujo de nutrientes 
característicos del microambiente hepático. Los sistemas 
3D pueden consistir en la microencapsulación de las 
células en un soporte no rígido como el alginato o los 
hidrogeles no adhesivos, o en la formación de agregados 
celulares o esferoides sin ningún tipo de soporte (6,8). 
Otros sistemas 3D consisten en cultivar los hepatocitos en 
soportes sólidos formados por matrices porosas derivadas 
de materiales naturales (MEC de hígados decelularizados, 
colágeno, alginato, chitosan) (60) o sintéticos 
(polietilenglicol, ácido poliláctico, ácido poliglicólico, 
ácido poli (láctico-co-glicólico) y suelen incluir también 
sistemas microfluídicos (Figura 2) (36). Los soportes 
naturales ofrecen ventajas en términos de 
biocompatibilidad y reproducen las interacciones de las 
células con la MEC, en cambio los soportes sintéticos 
ofrecen reproducibilidad y estabilidad. Los modelos más 
sencillos se basan en el monocultivo de hepatocitos, pero 
la mayor parte de los sistemas 3D utilizan co-cultivos 
donde conviven los hepatocitos con otras células (15, 56). 
Asimismo, el cultivo de líneas celulares hepáticas en 
configuración 3D muestra cambios importantes en la 
expresión génica, el fenotipo y la expresión de los 
receptores celulares hacia propiedades más hepáticas. En 
general los modelos 3D presentan mayor supervivencia y 
mejoran su capacidad metabólica y funcional, permitiendo 
tratamientos prolongados con los fármacos y 
administración de dosis repetidas, por lo que actualmente 
representan los modelos de elección para mejorar la 
predicción in vitro del metabolismo y la hepatotoxicidad 
de fármacos (6-9).  

5.1. Esferoides 
Los hepatocitos en suspensión son capaces de 

autoagregarse, si se les impide la posibilidad de adherirse a 
un soporte sólido, restableciendo los contactos 
intercelulares para formar estructuras multicelulares 3D. El 
tamaño de los esferoides es crítico para evitar el riesgo de 
necrosis en su interior (200-300 µm) puesto que la difusión 
de oxigeno es un factor limitante (61). Los esferoides 
hepáticos tanto monotípicos como heterotípicos mantienen 
contactos intercelulares estables y duraderos lo que es 
clave para la preservación de la polaridad y el 
mantenimiento de la expresión y actividad de los enzimas 
de biotransformación y de marcadores específicos de 
funcionalidad hepática durante semanas (6, 62-64). Un 
estudio reciente muestra que los esferoides de co-cultivos 
de hepatocitos con CNPs constituye un sistema versátil y 
prometedor para estudiar patologías hepáticas (colestasis, 
esteatosis y hepatitis vírica) y hepatotoxicidad aguda y 
crónica de fármacos (64).  
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5.2. Dispositivos microfluidicos 
La incorporación de canales microfluídicos, que 

regulan la microcirculación del medio nutritivo a los 
sistemas 3D, constituye un paso decisivo para controlar la 
difusión de oxígeno y nutrientes a las células a través del 
soporte compuesto por materiales biocompatibles 
sintéticos o naturales (6,9). Las uniones con la MEC 
acentúan la reorganización de los componentes del 
citoesqueleto celular para el anclaje, generan rutas inter e 
intracelulares específicas de segundos mensajeros y 
regulan la expresión génica a largo plazo (6). Por otra 
parte, los co-cultivos constituyen una mayor aproximación 
a la anatomía y fisiología hepáticas. Además, la 
combinación del co-cultivo de células hepáticas 
(hepatocitos/CNPs, células HepG2/C3A, HepaRG/células 
estrelladas), con la mirocirculación y gradiente de difusión 
fisiológico de fármacos, oxígeno, nutrientes y residuos, ha 
permitido desarrollar diversas platformas hepáticas. estas 
plataformas  reproducen la complejidad de la arquitectura 
y la zonación de los sinusoides hepáticos que son 
funcionales y estables durante varias semanas para 
estudios toxicológicos y clínicos (9, 65,66). Una ventaja 
decisiva de estos sistemas es la posibilidad de diseñar y 
ajustar la velocidad del flujo así como las concentraciones 
de los fármacos en el medio y reproducir diferentes 
situaciones fisiológicas en sangre tales como los estados de 
ayuno, postprandial o el ciclo circadiano de las hormonas 
(67-70).  

5.3. Plataformas liver-on-a-chip 
La complejidad del hígado se ha reducido a la 

simplicidad de dispositivos que recrean a microescala las 
funciones del hígado durante varios días (71). Tosh y 
colaboradores (72) han desarrollado un biochip hepático 
conocido como Hepa Tox Chip con canales microfluídicos 
compartimentalizados por donde circula el medio de 
cultivo que perfunde las células inmovilizadas en 
colágeno. El futuro nos reserva otras plataformas de mayor 
complejidad y potencial, como la bioimpresión de tejidos y 
órganos donde confluyen las técnicas de impresión 3D, la 
biología celular y molecular (73). Se están desarrollando 
equipos que depositan células y nutrientes sobre 
estructuras sencillas en archivos numéricos que emplean 
materiales biocompatibles que actúan como soportes o 
armazones para su colonización por células, generando una 
estructura que realiza las funciones fisiológicas del hígado. 
El soporte podría ser biodegradable para que pudiera ser 
sustituido por células gradualmente hasta desaparecer una 
vez cumplida su función de soporte. La bioimpresión de 
tejido hepático se puede realizar en diferente formato 
como placas de cultivo o chips. Sin embargo, esta 
tecnología todavía se enfrenta a varios retos. Aunque es 
posible cultivar hepatocitos diferenciados, el problema es 
que éstas no se dividen y, por tanto, es muy limitada la 

posibilidad de colonizar estructuras de gran tamaño. La 
solución para el futuro consistiría en emplear hepatocitos 
derivados de células madre iPS (74). Por tanto, la 
bioimpresión 3D es una tecnología emergente muy 
prometedora que se aproxima a la composición real del 
hígado incluyendo los tipos celulares relevantes y su 
arquitectura.  

6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS 
Los recientes avances en el desarrollo de modelos 

hepáticos experimentales unido a las nuevas tecnologías 
ómicas abren nuevas y prometedoras perspectivas para 
estudios de toxicidad pre-clínica en las fases iniciales del 
descubrimiento de fármacos Se han diseñado estrategias 
para recrear in vitro el microentorno in vivo de las células 
hepáticas (características mecánicas, microcirculación, 
difusión de oxígeno y nutrientes, interacción célula-célula 
y célula-biomatriz extracelular) con la finalidad de mejorar 
y prolongar la funcionalidad hepática. En este contexto, los 
cultivos 3D y los diseños microfluídicos unidos a los co-
cultivos de hepatocitos con otros tipos celulares son muy 
prometedores para predecir de forma fiable el metabolismo 
y la hepatotoxicidad de fármacos en el hombre (6,8,23, 29, 
75).  

La identificación de pacientes con una mayor 
predisposición a la hepatotoxicidad por un determinado 
fármaco, es un problema pendiente de solución, como lo es 
explicar el caso clínico concreto de daño hepático en un 
paciente por un determinado fármaco. Los modelos 
animales no son capaces de reproducir el fenómeno de 
hepatotoxicidad idiosincrásica y por tanto no nos permiten 
anticipar su riesgo en el hombre. Por tanto, la posibilidad 
de generar modelos hepáticos con expresión “a la carta” 
de los enzimas de biotransformación es una estrategia 
innovadora para predecir fenotipos metabólicos de riesgo y 
para estudios de idiosincrasia metabólica. Los hepatocitos 
derivados de células pluripotentes humanas son modelos 
emergentes que pueden proporcionar una fuente ilimitada, 
estable y personalizada de hepatocitos derivados de 
pacientes singulares para estudios de toxicidad 
idiosincrásica.  

Finalmente, la integración de las tecnologías ómicas y 
el desarrollo de estrategias multiparamétricas permitirán 
identificar biomarcadores y biofirmas predictivas de los 
mecanismos de hepatotoxicidad de fármacos y su 
traslación a la clínica (Figura 5) (25, 39, 26). La 
genómica, transcriptómica, preoteómica y las más reciente 
metabolómica y citómica constituyen nuevas y eficaces 
aproximaciones tecnológicas para realizar estudios 
toxicológicos mecanísticos (76). Actualmente no hay 
ninguna duda de que la toxicología in vitro es un área muy 
prometedora para abordar estudios mecanísticos 
considerados clave hoy día para evaluar adecuadamente el 
riesgo de toxicidad de fármacos. 
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Figura 5. Cascada de las ómicas. Incorpora complejos conjuntos de datos que describen la respuesta de los sistemas biológicos a la 
toxicidad y a las perturbaciones genéticas y medioambientales de los distintos niveles ómicos.  
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1. INTRODUCCIÓN 
La hepatotoxicidad por fármacos es un problema de 

salud de importancia creciente y un motivo de 
preocupación para los clínicos, la industria farmacéutica y 
los organismos reguladores. El número de fármacos 
capaces de inducir daño hepático es sorprendentemente 
elevado con manifestaciones clínicas que abarcan desde 
formas leves con elevación asintomática de transaminasas 
en suero hasta hepatitis fulminantes (1-3). Esta especial 
vulnerabilidad del hígado a la acción tóxica de los 
fármacos puede justificarse en base a su localización 
anatómica entre la circulación portal y la sistémica, su 
papel clave en los procesos de biotransformación y la 
expresión elevada de transportadores de fármacos que 
pueden facilitar la acumulación de compuestos tóxicos en 

los hepatocitos. 
Los estudios de seguridad realizados durante el 

desarrollo de fármacos brindan una primera oportunidad 
para identificar y descartar moléculas con capacidad de 
inducir toxicidad en el hombre; no obstante, el daño 
hepático por fármacos es uno de los fenómenos tóxicos 
con menor correlación con los tests en animales por lo que 
con frecuencia no se detecta durante los enayos preclínicos 
(4-5). La hepatotoxicidad constituye hoy en día la razón 
principal para la retirada del mercado de fármacos 
previamente aprobados y la interrupción del desarrollo de 
nuevos fármacos (6). La hepatotoxicidad inducida por 
algunos fármacos es intrínseca, lo que significa que sus 
efectos dependen de la dosis, se manifiesta de forma 
similar en todos los pacientes y es reproducible en 
modelos animales. La dificultad en la predicción es mucho 

ABSTRACT: Idiosyncratic hepatotoxicity occurs 
unpredictably in a small group of susceptible individuals 
with no direct dose relationship. Although the 
mechanisms involved in these adverse drug reactions 
remain unclear, several hypotheses have been proposed 
to explain their idiosyncratic nature, including drug 
conversion into reactive metabolites (bioactivation), 
activation of the immune system, mitochondrial 
dysfunction or inflammatory stress. Safety studies 
conducted during drug development are clearly 
insufficient to predict idiosyncratic toxic damage. The 
current preclinical models (experimental animals and in 
vitro) are unable to reproduce the multiple genetic or 
acquired factors that influence the individual 
susceptibility, which makes it practically impossible to 
detect drugs with the capacity to induce idiosyncratic 
episodes. In recent years, a great effort has been made to 
develop new strategies capable of anticipating 
idiosyncratic liver damage induced by drugs and to 
identify those patients with an increased risk for 
hepatotoxicity. In vitro assays based on the use of 
cellular models that reflect individual idiosyncrasy, 
together with omics and multiparametric cellular 
analysis technologies, have reoriented the evaluation of 
the toxic effects induced by drugs and are postulated as 
tools with great projection to discriminate hepatotoxic 
potential of new drugs. 

RESUMEN: La hepatotoxicidad idiosincrática se 
presenta de forma impredecible en un grupo reducido de 
individuos susceptibles y sin relación directa con la 
dosis. Si bien los mecanismos implicados en estas 
reacciones adversas de los fármacos permanecen sin 
esclarecer, se han propuesto varias hipótesis para 
explicar su naturaleza idiosincrática, entre las que se 
incluyen la conversión del fármaco en metabolitos 
reactivos (bioactivación), la activación del sistema 
inmune, la disfunción mitocondrial o el estrés 
inflamatorio. Los estudios de seguridad que se realizan 
durante el desarrollo de fármacos son insuficientes para 
predecir el daño tóxico de naturaleza idiosincrática. Los 
actuales modelos preclínicos (animales de 
experimentación e in vitro) son incapaces de reproducir 
los múltiples factores genéticos o adquiridos que 
influyen sobre la susceptibilidad individual, lo que hace 
prácticamente imposible la detección de fármacos con 
capacidad de inducir episodios idiosincráticos. En los 
últimos años se viene realizado un gran esfuerzo 
dirigido a desarrollar nuevas estrategias capaces de 
anticipar el daño hepático idiosincrático inducido por 
fármacos e identificar aquellos pacientes que presentan 
mayor riesgo a la hepatotoxicidad. Los ensayos in vitro 
basados en el uso de modelos celulares que reflejen la 
idiosincrasia individual, junto con las tecnologías 
ómicas y de análisis celular multiparamétrico, han 
reorientado la forma de evaluar los efectos tóxicos de 
los fármacos y se postulan como herramientas con gran 
proyección para discriminar el potencial hepatotóxico de 
nuevos fármacos. 
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mayor para aquellos fármacos que inducen reacciones 
idiosincráticas, de tal forma que su hepatotoxicidad solo se 
manifiestan en una minoría de pacientes susceptibles y a 
dosis que son seguras para el resto de la población (1,7). 
Estos episodios raros de toxicidad no son predecibles en 
modelos experimentales por lo que en la práctica no se 
detectan antes de la aprobación del fármaco y solo 
emergen tras su autorización y comercialización, cuando 
miles de pacientes han sido expuestos al fármaco (6,7). 

La hepatotoxicidad idiosincrática es particularmente 
insidiosa por su naturaleza impredecible y su potencial 
gravedad. En la actualidad son muchos los grupos de 
investigación básica, clínica y de la industria farmacéutica 
que están volcando sus esfuerzos para ahondar en el 
conocimiento de los mecanismos responsables de estas 
reacciones tóxicas de los fármacos y de los factores 
individuales que expliquen la mayor vulnerabilidad de 
ciertos pacientes. No cabe duda de que el desarrollo de 
estrategias experimentales capaces de anticipar el potencial 
de nuevas moléculas para inducir hepatotoxicidad 
idiosincrática contribuirá de forma indudable al desarrollo 
de fármacos más seguros. 

2. MECANISMOS IMPLICADOS EN LA 
HEPATOTOXICIDAD IDIOSINCRÁTICA 

Diversos factores relacionados con el propio fármaco 
(drug-dependent) o con el individuo (host-dependent) 
pueden contribuir a la aparición de estas reacciones tóxicas 
singulares (Figura 1) (3,8). Los avances en el 
conocimiento mecanístico de la hepatotoxicidad 
idiosincrática se han visto dificultados por diversos 
motivos tales como su baja incidencia, que hace casi 
imposible su detección en el pequeño número de animales 
de laboratorio utilizados en las evaluaciones preclínicas de 
seguridad, las diferencias interespecies, la existencia de 
factores individuales de susceptibilidad y la falta de una 
relación consistente con la dosis (9). A pesar de estas 
limitaciones, los esfuerzos recientes encaminados al 
desarrollo de nuevos modelos animales y sistemas in vitro 
han contribuido a aumentar la comprensión molecular del 
daño hepático por fármacos de naturaleza idiosincrásica 
(9,10). 

 
Figura 1. Factores de riesgo asociados a la hepatotoxicidad idiosincrática. 

Son varios los mecanismos que han sido implicados en 
la hepatotoxicidad idiosincrática inducida por fármacos y 
las hipótesis propuestas para explicar su aparición en 
sujetos susceptibles. Aunque los mecanismos subyacentes 
siguen siendo ampliamente desconocidos en muchos 

casos, la bioactivación metabólica del fármaco, la 
respuesta inmune adaptativa, el daño mitocondrial y el 
estrés inflamatorio se consideran factores clave (9,11) 
(Figura 2). 
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Figura 2. Mecanismos propuestos para explicar la hepatotoxicidad idiosincrática. El metabolismo hepático de fármacos puede 
generar metabolitos reactivos (bioactivación) con capacidad para formar aductos con proteínas y activar la respuesta adaptativa del 
sistema inmune (haptenización). La variabilidad interindividual en el metabolismo de fármacos y/o la respuesta del sistema inmune 
pueden explicar las diferencias en la susceptibilidad a la hepatotoxicidad por fármacos. Los fármacos, o con frecuencia sus metabolitos 
reactivos, interaccionan con funciones o estructuras de los hepatocitos, induciendo estrés o daño celular a través de diferentes 
mecanismos. El daño progresivo sobre las mitocondrias o la liberación de señales proinflamatorias pueden contribuir también como 
factores adicionales para desencadenar la hepatotoxicidad. ER, retículo endoplásmico; ROS, especies reactivas del oxígeno. 

Las reacciones del metabolismo de fármacos, y en 
particular las oxidaciones catalizadas por los citocromo 
P450 (CYP) hepáticos juegan un papel importante en la 
toxicidad idiosincrásica (8,12). Muchos fármacos son 
metabolizados activamente antes de ser eliminados de 
nuestro organismo y, en la mayoría de los casos, se 
generan metabolitos biológicamente inactivos. Sin 
embargo, dependiendo de la estructura química del 
compuesto, pueden formarse metabolitos más tóxicos que 
el fármaco original dando lugar a su bioactivación. La 
formación de metabolitos químicamente reactivos se ha 
asociado con el daño hepático inducido por muchos 
fármacos y se ha comprobado que una alta proporción de 
fármacos retirados o con restricciones de uso (black box 
warnings) por su hepatotoxicidad generan metabolitos 
reactivos (13). 

Los metabolitos tóxicos formados durante el 
metabolismo de fármacos son químicamente diversos, e 
incluyen especies electrofílicas, radicales y especies 
reactivas del oxígeno (ROS). Estos intermediarios 
reactivos pueden interaccionar con estructuras o funciones 
celulares y causar toxicidad a través de diferentes 
mecanismos (14). La disfunción mitocondrial, el estrés 
oxidativo, la alteración de la homeostasis del calcio 
intracelular o la modificación covalente de 
macromoléculas son algunos de los efectos inducidos por 
metabolitos reactivos.  

En el ser humano existe una variabilidad 
interindividual muy significativa en los enzimas hepáticos 
de biotransformación que se traduce en diferencias no sólo 
en la velocidad de metabolización de los fármacos, sino 
también en los perfiles metabólicos resultantes. Dichas 

diferencias son debidas a una combinación de factores 
genéticos (polimorfismos) o de otra índole (factores 
nutricionales o fisiológicos, patologías, procesos 
inflamatorios, consumo de fármacos, alcohol o tabaco, 
inducción enzimática, etc) que controlan la expresión y/o 
la actividad de enzimas del metabolismo de fármacos (15). 
Esta variabilidad fenotípica genera una idiosincrasia 
metabólica que puede contribuir a la aparición de 
reacciones tóxicas singulares. Los individuos susceptibles 
pueden mostrar un metabolismo característico de un 
fármaco en particular (p.e., aumento de la formación de 
metabolitos reactivos y/o disminución de su inactivación), 
lo que puede conducir a un mayor riesgo de 
hepatotoxicidad (16). 

En algunos casos, los aductos covalentes formados por 
la interacción de metabolitos reactivos con proteínas 
hepáticas pueden actuar como haptenos y activar el 
sistema inmune (“hipótesis del hapteno”) (17). Tras la 
haptenización, las proteínas modificadas son procesadas y 
presentadas como antígenos para su reconocimiento por 
los linfocitos, poniendo así en marcha la respuesta 
inmunológica que culmina en daño hepático. La 
propensión de un fármaco para formar aductos depende de 
la proporción de metabolitos reactivos generados, su vida 
media y su capacidad para reaccionar con proteínas diana 
(14). Ahora bien, la formación de aductos se considera una 
condición necesaria, pero no suficiente, para desencadenar 
la respuesta inmune, en la que hay un componente 
idiosincrásico que determina el umbral de tolerancia de un 
individuo frente a los aductos formados. Las diferencias 
individuales en la propensión a desarrollar una respuesta 
inmune adaptativa pueden ser determinantes en el 
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resultado final (adaptación/tolerancia versus 
hepatotoxicidad) y podrían explicar por qué estas 
reacciones adversas al fármaco ocurren sólo en un pequeño 
grupo de pacientes susceptibles (3,17). En este sentido, se 
han establecido asociaciones interesantes entre ciertos 
haplotipos HLA y la mayor propensión al daño hepático 
inducido por determinados fármacos (17).  

Se ha postulado que la generación de metabolitos 
reactivos y la posterior formación de aductos 
(haptenización) son insuficientes para causar lesión 
hepática y, por lo tanto, se requiere una segunda señal 
("señal de peligro") para precipitar la hepatotoxicidad. Las 
células estresadas o dañadas liberan moléculas 
(mediadores proinflamatorios, péptidos modificados) que 
pueden estimular/regular la activación linfocitaria mediada 
por las células presentadoras de antígenos. La disfunción 
mitocondrial inducida por el fármaco, la generación de 
ROS, el estrés del retículo endoplasmático, la activación 
de las vías de muerte celular, los episodios inflamatorios 
leves, las infecciones o las alteraciones de la microbiota 
han sido propuestas como posibles factores independientes 
que pueden actuar como coadyuvantes para modificar la 
respuesta inmune adaptativa (3,9,11). La necesidad de que 
la exposición a un fármaco que forma metabolitos 
reactivos con capacidad de unirse covalentemente a 
proteínas deba coincidir en el tiempo con una señal de 
activación o de peligro puede explicar la baja incidencia de 
la hepatotoxicidad idiosincrásica. 

Una serie de características singulares de las 
mitocondrias (composición de su doble membrana, alta 
producción de ROS, síntesis de ATP, acumulación de 
moléculas pro-apoptóticas, vulnerabilidad del ADN 
mitocondrial, etc.) las convierten en una diana celular 
importante del daño inducido por fármacos (18). Su papel 
fundamental en la integración de vías de señalización y en 
la supervivencia y mantenimiento de la homeostasis de la 
célula las hacen acreedoras de un papel central en los 
mecanismos de hepatotoxicidad (18,19). Tras un insulto 
tóxico, no todas las mitocondrias de una célula son 
afectadas por igual, al tiempo que se desencadenan 
mecanismos compensatorios (mitofagia, biogénesis, 
fusión, fisión) para adaptar el metabolismo mitocondrial al 
estrés inducido por el fármaco (20). Se ha postulado que el 
daño mitocondrial acumulado en una célula puede no tener 
consecuencias directas hasta que se alcanza un umbral 
crítico, por encima del cual el daño a la célula se hace 
repentinamente evidente (19). Este "efecto umbral" puede 
contribuir a la idiosincrasia individual, ya que los 
pacientes susceptibles pueden mostrar una acumulación 

más rápida de mitocondrias con función comprometida. 
Evidencias obtenidas en estudios en modelos animales 

sugieren que la susceptibilidad de un individuo a ciertos 
fármacos puede estar modulada por episodios de 
inflamación concurrentes, cuya aparición esporádica y 
errática sería la base de la hepatotoxicidad idiosincrática 
("hipótesis del estrés inflamatorio") (9,19). La liberación 
de citoquinas proinflamatorias y otros mediadores durante 
un estrés inflamatorio moderado puede aumentar la 
sensibilidad de las células hepáticas, reducir el umbral de 
toxicidad del fármaco y precipitar una reacción 
hepatotóxica. Al mismo tiempo, un fármaco podría 
exacerbar la respuesta a una situación inflamatoria leve e 
inofensiva y convertirla en perjudicial (9).  

En resumen, son varias las hipótesis mecanísticas 
propuestas para explicar la naturaleza idiosincrática de la 
hepatotoxicidad inducida por algunos fármacos. Cada 
hipótesis se apoya en evidencias clínicas y experimentales, 
y ninguna ha sido definitivamente probada. Los diferentes 
mecanismos son compatibles y no mutuamente 
excluyentes, incluso para un fármaco en particular. La 
hepatotoxicidad idiosincrásica puede surgir de la 
concurrencia de múltiples factores o mecanismos que, 
cuando se producen individualmente, no inducen toxicidad 
manifiesta pero que de forma combinada pueden 
desencadenar una lesión hepática (Figura 2). Este 
escenario se resume en la "hipótesis de múltiples 
determinantes", que establece que las reacciones 
idiosincrásicas requieren la aparición simultánea de varios 
factores discretos y precipitantes (9). 

3. METABOLISMO DE FÁRMACOS, 
BIOACTIVACIÓN Y HEPATOTOXICIDAD 
IDIOSINCRÁTICA 

La biotransformación de fármacos comprende 
reacciones de oxidación, reducción o de hidrólisis que 
introducen o exhiben nuevos grupos polares en la molécula 
(fase I) y reacciones de conjugación con cofactores 
endógenos hidrófilos (fase II) para formar metabolitos 
solubles en agua que se excretan fácilmente. Se han 
descrito relaciones estrechas entre el metabolismo del 
fármaco y acontecimientos hepáticos adversos (Figura 3). 
Un estudio sistemático con unos 200 fármacos 
ampliamente prescritos en EEUU reveló que los fármacos 
sin metabolismo hepático significativo raramente causan 
daño hepático, mientras que se encontró un riesgo 
aumentado para los fármacos con un metabolismo hepático 
superior al 50 % (21). 
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Figura 3. Papel de la bioactivación en la hepatotoxicidad por fármacos. Durante el metabolismo de fármacos se pueden formar 
metabolitos estables/inactivos y metabolitos reactivos. La bioactivación metabólica puede dar lugar a hepatotoxicidad por la reacción de 
metabolitos electrofílicos del fármaco con centros nucleofílicos de macromoléculas (ADN, lípidos, proteínas) o por el daño oxidativo 
inducido por un exceso de formación de ROS. 

La bioactivación del fármaco suele estar relacionada 
con reacciones de fase I, en particular con oxidaciones 
mediadas por los CYPs. El CYP3A4, el más abundante en 
el hígado humano y principal responsable del metabolismo 
oxidativo de los fármacos, explica la activación metabólica 
de muchos de ellos (22). Otros CYPs (por ejemplo, 
CYP2C9, 2C19, 1A2, 2B6, 2D6 o 2E1), otras enzimas de 
fase I (por ejemplo, flavina monoxigenasa, 
monoaminooxidasa o peroxidasas) o enzimas de fase II 
(por ejemplo, UDP-glucuronosiltransferasas) también 
están implicados activamente en la bioactivación de 
fármacos y otros xenobióticos (23,24). 

Son varios los metabolitos electrofílicos que han sido 
implicados en la toxicidad producida por fármacos: 
quinona iminas (relacionados con la toxicidad de 
paracetamol, diclofenaco, amodiaquina, nefazodona), 
hidracinas (isoniazida, hidralazina), epóxidos 
(furosemida), carbonilos insaturados (por ejemplo, 
felbamato, terbinafina) o acilglucurónidos (diclofenaco y 
otros AINEs) entre otros (23,24). Las especies 
electrofílicas pueden reaccionar con centros nucleofílicos 
de las células para formar aductos covalentes, que pueden 
alterar permanentemente la estructura y actividad de la 
macromolécula diana (Figura 3). Su interacción con 
ácidos nucleicos puede derivar en daño al ADN 
(modificación de bases, rupturas de la hebra) y 
genotoxicidad. Los grupos sulfidrilo de la cisteína y los 
nitrógenos nucleófilos de algunos aminoácidos (por 
ejemplo, histidina, lisina o arginina) son dianas comunes 
en las proteínas. La modificación covalente de enzimas, 
transportadores, receptores y otras proteínas celulares 
puede resultar en el deterioro directo de funciones 
metabólicas clave, alteración de las vías de señalización, 

desequilibrio iónico, pérdida de la homeostasis fisiológica 
y muerte celular (12,14). Algunas proteínas modificadas 
también pueden servir como inmunógenos (haptenización) 
e inducir una respuesta inmune. 

La bioactivación también puede inducir daño celular a 
través de la generación de radicales derivados del 
metabolismo oxidativo del fármaco o por formación de 
ROS (Ioannides y Lewis 2004). Esto último es frecuente 
para los compuestos que experimentan ciclos redox (por 
ejemplo, quinonas). Las especies radicalarias pueden 
inducir daño celular por unión covalente a macromoléculas 
de forma similar a los intermedirios electrofílicos (23) y 
también son capaces oxidar componentes celulares 
esenciales (Figura 3). El ataque oxidativo al ADN puede 
producir mutaciones y carcinogénesis. La oxidación de 
residuos de aminoácidos clave puede conducir a 
inactivación enzimática o pérdida de otras funciones 
proteicas. Los lípidos insaturados, particularmente los 
componentes de las membranas celulares, son altamente 
susceptibles al daño oxidativo por ROS y otras especies 
oxidantes. La peroxidación lipídica es una secuencia de 
reacciones radicalarias que se propagan en cadena y que 
oxidan los lípidos con formación de peróxidos lipídicos. El 
estrés oxidativo, la destrucción progresiva de los lípidos de 
la membrana, la inhibición de la cadena respiratoria 
mitocondrial, la alteración de la homeostasis del calcio 
intracelular o la pérdida de la integridad de la membrana 
celular son consecuencias de la peroxidación lipídica (12). 

La propensión de un compuesto relativamente inerte 
para transformarse en un metabolito reactivo depende 
principalmente de su estructura química. El análisis 
exhaustivo de fármacos objeto de medidas reguladoras o 
con advertencias de uso por hepatotoxicidad idiosincrásica 
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ha permitido la propuesta de grupos funcionales o motivos 
químicos susceptibles de formar intermediarios reactivos 
(25). Estas alertas estructurales (toxicóforos) incluyen 
aminopiridinas, anilinas, furano, hidrazinas, tiazoles, 
tiofeno, catecol, ciclopropilamina, nitrobenceno, ácidos 
heteroarilacéticos y ácidos arilacéticos (22). Se han 
diseñado aplicaciones informáticas que incorporan 
información sobre el metabolismo y la toxicidad de 
fármacos conocidos con el objetivo de desarrollar sistemas 
capaces de predecir el metabolismo oxidativo de nuevos 
compuestos y anticipar la posible formación de 
metabolitos reactivos. La finalidad de estas herramientas in 
silico es servir de ayuda para el diseño químico y 
propuesta de moléculas durante el descubrimiento de 
nuevos fármacos (12). Se dispone asimismo de ensayos in 
vitro para identificar la posible bioactivación de moléculas 
candidatas. Básicamente estos ensayos consisten en la 
incubación del compuesto con un sistema biológico que 
presente una actividad metabólica elevada (microsomas 
hepáticos, preparaciones enzimáticas) y la posterior 
aplicación de métodos que permitan revelar la formación 
de metabolitos reactivos (detección de aductos con 
proteínas hepáticas, captura o trapping de metabolitos, 
inhibición en enzimas) (12,22,26). La información 
proporcionada por estos estudios se utiliza para identificar 

y descartar compuestos de riesgo durante las fases 
tempranas del descubrimiento de fármacos y seleccionar 
aquellas moléculas con menor tendencia a la bioactivación. 

En vista del papel clave del metabolismo de fármacos 
en la hepatotoxicidad, varios estudios han establecido 
asociaciones potenciales entre los polimorfismos genéticos 
de enzimas de biotransformación y el aumento del riesgo 
de hepatotoxicidad de ciertos fármacos (Tabla 1) (27-30). 
La susceptibilidad individual se ha relacionado también 
con variantes polimórficas o mutaciones puntuales en 
proteínas implicadas en el transporte de fármacos o en la 
defensa antioxidante (31,32). Estos hallazgos sugieren que 
la toxicidad se produce ante un desequilibrio entre la 
producción de metabolitos reactivos y su desintoxicación, 
tal y como ocurre en situaciones que conducen a una 
actividad aumentada de vías de bioactivación y/o una 
menor capacidad de neutralizar especies reactivas. Por 
tanto, no sólo la mayor o menor tendencia de un fármaco a 
producir intermedios reactivos, sino también ciertos 
factores de riesgo preexistentes en pacientes susceptibles 
(genotipo, edad, sexo, inducción/inactivación enzimática, 
enfermedades subyacentes) van a ser determinantes en la 
aparición de hepatotoxicidad idiosincrásica. 

 
Tabla 1. Factores genéticos asociados a un mayor riesgo de susceptibilidad individual a la hepatotoxicidad por fármacos 

Genes polimórficos asociados Fármacos Referencias 

CYP2E1, NAT2, GSTM1, GSTT1 Isoniazida y otros agentes antituberculosos (29) 
CYP2C8, UGT2B7, ABCC2 Diclofenac (27) 
CYP2B6 Ticlopidina (28) 
GSTM1/GSTT1 (doble nulo) Varios fármacos (antibióticos, AINEs)  (30) 
UGT1A1 Pazopanib (29) 
ABCB11 Estrógenos (32) 
MnSOD2, GPX1 Varios fármacos  (31) 
POL G1 Valproato (32) 
HLA-A, HLA-B Amoxicilina-Clavulánico (32) 
HLA-DRB1/DQB1 Varios fármacos colestásicos (32) 

 

4. ESTRATEGIAS IN VITRO PARA EL ESTUDIO 
DE LA HEPATOTOXICIDAD POR FÁRMACOS 

La relación entre bioactivación y hepatotoxicidad es 
compleja y permanece sin estar completamente 
esclarecida, incluso para los fármacos más investigados 
(8). El hecho de que un fármaco pueda transformarse en un 
metabolito reactivo no implica necesariamente que llegue 
a inducir un efecto tóxico. Si la bioactivación representa 
una ruta secundaria del metabolismo del fármaco, la 
formación de intermedios reactivos puede minimizarse 
mediante otras vías metabólicas que conducen a la 
conversión masiva del fármaco en metabolitos estables no 
tóxicos. Además, los metabolitos perjudiciales formados 
en las vías de bioactivación pueden ser neutralizados por 
los mecanismos de defensa celular (unión a GSH, sistemas 
de defensa antioxidante y eliminación de especies 

elecrofílicas), evitando que lleguen a producir efectos 
nocivos. Y aún en el caso de que llegaran a formarse 
aductos con macromoléculas celulares, la identidad de la 
molécula diana, su función bioquímica, la magnitud de la 
modificación covalente o la eficacia de los mecanismos de 
reparación o sustitución serían los determinantes del efecto 
tóxico final (12,23,26). Por tanto, durante el desarrollo 
farmacéutico se hace necesario no sólo comprobar la 
formación de metabolitos potencialmente tóxicos, sino 
también verificar la capacidad de éstos de inducir daño 
celular.  

4.1. Modelos celulares 
Los ensayos in vitro de toxicidad basados en células 

tienen el potencial de proporcionar información rápida y 
económicamente viable que sirva de retroalimentación 
durante las fases tempranas del desarrollo farmacéutico. La 
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capacidad de estos ensayos para predecir el efecto tóxico 
del fármaco depende de forma crítica de las características 
y comportamiento funcionales de las células utilizadas. Por 
ello, en los últimos años se están realizando esfuerzos 
importantes encaminados al desarrollo y optimización de 
ensayos in vitro basados en células hepáticas capaces de 
identificar/anticipar la hepatotoxicidad inducida por 
nuevos fármacos. Los modelos celulares que se utilizan en 
estudios de hepatotoxicidad son muy diversos y 
comprenden desde los modelos más tradicionales, como 
las líneas celulares de hepatoma o los hepatocitos 
primarios cultivados en monocapa, hasta modelos surgidos 
más recientemente, como sistemas celulares complejos en 
configuración 3D o células hepáticas derivadas de células 
madre. Las ventajas e inconvenientes de los diferentes 
modelos hepáticos han sido ampliamente revisadas en 
publicaciones previas (33,34). Cada sistema celular 
presenta características bien definidas y aporta un enfoque 
particular a la hora de abordar la toxicidad por fármacos. 
En la Tabla 2 se reflejan los modelos celulares más 
aplicados en la actualidad para el estudio de la 
hepatotoxicidad idiosincrática y aquellos considerados con 
mayor proyección en un futuro próximo. 

Las líneas de hepatoma son muy utilizadas para el 
cribado de compuestos y, dentro de su limitación 
funcional, posibilitan el estudio de los mecanismos 
implicados en la toxicidad. Los hepatocitos constituyen un 
modelo más diferenciado y cercano al hígado, si bien su 
comportamiento funcional y sus aplicaciones dependen en 
gran medida de la modalidad de cultivo utilizada. Los 
hepatocitos en monocapa conservan niveles aceptables de 
enzimas de metabolización de fármacos y son muy 
apreciados en estudios dirigidos a profundizar en los 
mecanismos de toxicidad. Las mejoras en los protocolos 
de crioconservación han incrementado la disponibilidad de 
hepatocitos humanos y han contribuido a extender su uso 
para la evaluación rutinaria de la hepatotoxicidad de 
nuevos fármacos (33). En un intento por mejorar las 
funciones hepáticas durante periodos de cultivo más 
largos, se ha propuesto el cultivo de hepatocitos en 
configuración sándwich (entre dos capas de colágeno u 
otros componentes de la matriz extracelular). Los 
hepatocitos mantenidos en esta configuración restauran la 

polaridad característica de los hepatocitos in vivo, 
restablecen el transporte funcional de fármacos y 
moléculas endógenas a través de las membranas 
basolateral y biliar, por lo que son considerados un sistema 
in vitro útil para el estudio de fármacos con efectos 
colestásicos y de alteración del transporte hepatobiliar 
(33). Los hepatocitos en formatos 3D, que recreean la 
organización espacial de las células en el hígado, facilitan 
el restablecimiento de los contactos célula-célula y el 
mantenimiento prolongado de funciones específicas. 
Diversos estudios apuntan que los hepatocitos en sistemas 
3D ofrecen una mejor predicción de la toxicidad humana 
que los cultivos convencionales, posibilitan la realización 
estudios de toxicidad crónica y pueden ser de gran valor 
para la propuesta de biomarcadores de hepatotoxicidad 
(34-36). 

No existe un solo modelo in vitro capaz de reproducir 
y/o anticipar la hepatotoxicidad de cualquier fármaco y las 
predicciones de daño hepático se benefician del uso 
combinado de varios sistemas celulares. La dificultad aún 
es mayor a la hora de predecir las reacciones de naturaleza 
idiosincrática. Los hepatocitos y las líneas celulares de 
hepatoma, los modelos más utilizados en los ensayos de 
hepatotoxicidad, no satisfacen los requisitos 
experimentales para reproducir y controlar los factores que 
determinan la susceptibilidad individual en la 
hepatotoxicidad idiosincrática, por lo que se hace necesaria 
la disponibilidad de modelos celulares alternativos (34). 
Para alcanzar este desafío se han propuesto nuevas 
estrategias entre las que se incluyen la transfección de 
células con vectores adenovirales que codifican genes de 
enzimas de biotranformación para el estudio de la 
idiosincrasia metabólica, la generación de células con 
fenotipo hepático a partir de células pluripotentes 
inducidas (iPSC) de pacientes específicos y el co-cultivo 
de hepatocitos con células hepáticas no parenquimatosas 
(células Kupffer, estrelladas, endoteliales,…) para el 
estudio del papel de estas células en el daño hepatotóxico 
mediado por señales inflamatorias y por el sistema inmune 
(33-36). Estos modelos parecen alternativas prometedoras, 
si bien su utilidad real no ha sido suficientemente 
contrastada. 
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Tabla 2. Modelos celulares de aplicación al estudio de hepatotoxicidad inducida por fármacos 
Modelo Principales aplicaciones 

Hepatocitos cultivados en monocapa. Los hepatocitos primarios, y en concreto los de origen humano, 
son considerados como el modelo celular que reproduce mejor la 
fisiología y funcionalidad del hígado humano (gold standard). Se 
trata de un modelo muy utilizado para el cribado de compuestos 
hepatotóxicos, el estudio de mecanismos de toxicidad y de 
efectos de los fármacos sobre funciones hepáticas específicas, 
ensayos de unión covalente y de generación de metabolitos 
reactivos. También se aplican para el análisis del perfil 
metabólico de fármacos y de interacciones fármaco-fármaco. 

Hepatocitos cultivados en sándwich 
(entre dos capas de colágeno u otros componentes 
de la matriz extracelular). 

Este sistema de cultivo mejora la supervivencia de los hepatocitos 
en cultivo y la expresión de diversas funciones hepáticas, y entre 
ellas, el transporte de moléculas a través de las membranas del 
hepatocito. Este modelo celular es particularmente útil para 
estudiar el transporte hepatobiliar de fármacos, la hepatotoxicidad 
inducida por compuestos colestásicos y los efectos de fármacos 
sobre transportadores hepáticos clave (BSEP, NTCP). 

Cultivos 3D organotípicos. Los sistemas 3D de cultivo tratan de reproducir el entorno 
fisiológico y la organización celular del hígado in vivo. Los 
hepatocitos pueden ser cultivados durante periodos prolongados 
(varias semanas), lo que posibilita los estudios a largo plazo 
(toxicidad crónica). Los sistemas de co-cultivo permiten evaluar 
la toxicidad sobre diferentes tipos de células hepáticas y la 
contribución de células no parenquimatosas al daño hepatotóxico 
de naturaleza idiosincrásica (liberación de señales inflamatorias, 
papel de células Kupffer, etc.).  

Líneas celulares de hepatoma 
(HepG2, HepaRG)s. 

Su elevada disponibilidad, fácil manejo, bajo coste y estabilidad 
fenotípica convierten a estas células en las más utilizadas para los 
estudios in vitro de hepatotoxicidad durante el desarrollo de 
nuevos fármacos (screening de largas series de compuestos). Su 
uso combinado con aproximaciones multiparámetricas 
(transcriptómicas, metabolómicas y HCS) ha permitido el 
desarrollo de ensayos para identificar/clasificar compuestos que 
inducen hepatotoxicidad a través de diferentes mecanismos. 

Líneas celulares hepáticas manipuladas 
(expresión de enzimas CYP y de fase II). 

Mediante el uso de vectores virales se obtienen células que 
expresan de forma estable o transitoria un enzima o varios 
enzimas implicados en la biotransformación de fármacos. Las 
aplicaciones potenciales de estas células son la identificación de 
los enzimas responsables del metabolismo de fármacos y de la 
generación de metabolitos reactivos, el cribado de moléculas 
bioactivables, el análisis del papel del metabolismo en la 
hepatotoxicidad idiosincrática y la identificación de perfiles 
metabólicos con mayor riesgo de hepatotoxicidad.  

Hepatocitos derivados de células iPSC 
(modelos personalizados). 

Las células con fenotipo hepático (hepatocyte-like cells) 
diferenciadas a partir de células iPSC se presentan como una 
alternativa ideal para obtener “hepatocitos” in vitro con las 
características individuales (fenotipo) del donante del que han 
sido obtenidas. Su uso permitiría analizar el efecto de 
polimorfismos genéticos y otros factores individuales sobre el 
riesgo/susceptibilidad a determinados grupos de fármacos. 
Además la obtención de estas células a partir de individuos que 
han sufrido episodios de hepatotoxicidad permitiría estudiar sobre 
células del propio paciente los efectos del fármaco responsable 
del episodio tóxico. 

 

4.2. Aproximaciones experimentales 
Otro aspecto clave en las evaluaciones de toxicidad son 

los procedimientos o tests utilizados para identificar el 
daño inducido por el fármaco. Los ensayos citotoxicidad 
convencionales están basados en la medida de parámetros 
o marcadores individuales que informan sobre alteraciones 

en el número de células, viabilidad, integridad de la 
membrana o depleción de moléculas críticas. Estos tests 
muestran una baja sensibilidad para identificar moléculas 
hepatotóxicas debido, entre otras razones, a que solo 
detectan eventos que ocurren en las últimas etapas de la 
citotoxicidad, cercanas a la muerte celular (5). La 
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alternativa son las estrategias multiparamétricas basadas en 
la medida simultánea de un conjunto amplio de 
marcadores que informan sobre alteraciones moleculares, 

bioquímicas o funcionales, posibilitan la detección de 
alteraciones tempranas (pre-letales) y aportan una visión 
global de la toxicidad (Figura 4) (5,37). 

 
Figura 4. Aplicación de estrategias multi-paramétricas para el estudio de la hepatotoxicidad en modelos celulares. 

El desarrollo de plataformas “ómicas” ha reorientado la 
investigación en diferentes áreas del conocimiento, como 
es el caso de la toxicología. Las “ómicas” posibilitan el 
análisis masivo de cientos de biomoléculas (genes, 
proteínas, metabolitos), lo que nos permite disponer de un 
reflejo fiel de los distintos procesos que están ocurriendo 
en la célula a nivel molecular (38-40). En concreto la 
transcriptómica y la metabolómica, a través del análisis de 
los perfiles de expresión génica y de los perfiles 
metabólicos respectivamente, han recibido una gran 
acogida a la hora de evaluar los efectos tóxicos de los 
fármacos sobre células en cultivo (39,42).  

La premisa que subyace en la aplicación de la 
transcriptómica al estudio de la toxicidad es que la 
homeostasis celular se altera tras un efecto adverso 
producido por un tóxico y la célula intenta restaurarla 
activando o inactivando la expresión de genes específicos. 
La huella transcriptómica resultante (alteraciones en 
niveles de mRNAs) puede ser descifrada y usada para 
identificar marcadores potenciales de hepatotoxicidad y 
definir cambios a nivel molecular característicos de cada 
uno de los mecanismos de toxicidad (41,43). Estos perfiles 
transcriptómicos pueden constituir una herramienta muy 
potente para predecir la toxicidad de un fármaco candidato 
e incluso clasificarlo en función de su mecanismo, 
basándose en el concepto de que mecanismos similares de 
toxicidad provocan cambios comparables en la expresión 
génica (39,43). 

La metabolómica se basa en el análisis exhaustivo y 
cuantitativo de todos los metabolitos de bajo peso 
molecular (metaboloma) presentes en una muestra 
biológica. Esta disciplina completa la información 
mecanística aportada por otras “omicas” y ofrece aspectos 
ventajosos al proporcionar una información más cercana 
sobre el estado funcional o metabólico de la célula en un 
momento determinado y, por tanto, refleja mejor los 
cambios fenotípicos (39,44). Los avances técnicos en las 
plataformas metabolómicas han posibilitado su expansión 
hacia diversos campos de investigación. El análisis de los 

cambios en el metaboloma tras la exposición a un tóxico 
posibilita la identificación de huellas toxico-
metabolómicas, un mejor conocimiento de los mecanismos 
de toxicidad y la propuesta de nuevos biomarcadores (39). 
Si bien su aplicación a estudios de toxicidad en modelos 
celulares es incipiente, los resultados obtenidos son 
prometedores y sugieren que la toxicometabolómica puede 
llegar a convertirse en un futuro cercano en una 
herramienta muy potente para discriminar el potencial 
hepatotóxico de nuevos fármacos (39,42,45). 

En la última década, los sistemas de rastreo de alto 
contenido (high content screenning, HCS) han ganado una 
rápida aceptación en el campo de la toxicología in vitro 
como una tecnología con un enorme potencial para evaluar 
los efectos perjudiciales de fármacos y otros productos 
químicos (5,46,47). Los ensayos HCS, basados en la 
aplicación de la microscopía automatizada y el análisis de 
imágenes a células en cultivo, permiten la medición de una 
amplia gama parámetros a nivel celular. El uso combinado 
de varios marcadores fluorescentes posibilita el análisis 
paralelo de múltiples marcadores celulares y la detección 
cuantitativa y la monitorización cinética de alteraciones 
morfológicas, bioquímicas o funcionales inducidas por el 
fármaco (5,46). Al integrar los datos obtenidos de 
diferentes indicadores de función celular permiten 
distinguir no sólo efectos tardíos/irreversibles sino también 
cambios tempranos/reversibles, proporcionando un análisis 
más detallado de la toxicidad inducida por el compuesto y 
del mecanismo implicado (46-49). 

5. APLICACIÓN DE MODELOS CELULARES 
PARA INVESTIGAR EL DAÑO HEPÁTICO 
INDUCIDO POR FÁRMACOS 

Los estudios preclínicos de seguridad son de aplicación 
obligatoria durante el desarrollo farmacéutico. Desde hace 
décadas los modelos basados en células hepáticas vienen 
siendo utilizados, junto con métodos tradicionales in vivo, 
para la selección de moléculas y la toma de decisiones 
durante las fases tempranas de descubrimiento y desarrollo 
de nuevos fármacos. Durante este tiempo se han realizado 
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importantes avances con miras a mejorar la capacidad 
predictiva de los ensayos in vitro de hepatotoxicidad 
humana. En la presente sección se muestran ejemplos de la 
contribución de diferentes modelos in vitro a la hora de 
evaluar y anticipar el riesgo potencial de hepatotoxicidad 
de los fármacos, así como para ampliar el conocimiento de 
los mecanismos implicados en la toxicidad y ayudar a la 
comprensión de los factores que determinan la 
susceptibilidad individual. 

5.1. Predicción del potencial hepatotóxico 
Las líneas de hepatoma HepG2 y HepaRG y los 

hepatocitos humanos en cultivo primario son los modelos 
celulares más utilizados en la actualidad por la industria 
farmacéutica para evalular hepatotoxicidad de nuevas 
moléculas (34). Su uso combinado con ensayos 
multiparamétricos ha permitido desarrollar herramientas 
muy potentes que cada vez tienen mayor aceptación en los 
estudios de seguridad de fármacos. Recientemente se han 
propuesto diferentes ensayos HCS que han mostrado gran 
especificidad y selectividad para identificar compuestos 
con capacidad de inducir daño hepático (5,47,50). La 
mayor parte de estos ensayos utilizan células HepG2 
expuestas al compuesto a estudiar y sobre las que se 
analizan no sólo eventos de toxicidad tardía (viabilidad 
celular), sino también en otros parámetros indicativos de 
toxicidad temprana (generación de ROS, aumento de 
calcio intracelular, disfunción mitocondrial, cambios 
nucleares, etc). Las plataformas HCS automatizadas 
integran de forma rápida los datos obtenidos a partir de 
diferentes indicadores de función celular y pueden 
incorporarse fácilmente y con alto rendimiento en los 
procesos de cribado de compuestos, facilitando la 
identificación temprana de aquellos con potential 
hepatotóxico y contribuyendo al desarrollo de fármacos 
más seguros (5,46). La metabolómica también se ha 
mostrado como una estrategia sensible y eficaz para 
evaluar efectos tóxicos sobre células en cultivo (42,45), 
aunque su elevada exigencia desde el punto de vista 
técnico supone una importante limitación para el cribado 
de largas series compuestos. No obstante la 
toxicometabolómica puede aplicarse de forma 
complementaria a otras plataformas, por ejemplo los 
ensayos HCS, para confirmar la toxicidad en moléculas 
seleccionadas y puede aportar información de gran valor 
en la propuesta de biomarcadores de hepatotoxicidad. 

Las estrategias multiparamétricas basadas en el examen 
de una batería de marcadores pre-letales ofrecen la 
posibilidad de detectar cambios sutiles relacionados con la 
toxicidad con mayor sensibilidad que los ensayos de 
convencionales que detectan sólo citotoxicidad manifiesta 
(5,50). Ello hace posible detectar alteraciones inducidas a 
concentraciones más bajas del compuesto y, por tanto, más 
cercanas a los niveles del fármaco alcanzados en el plasma 
o el tejido hepático durante su administración terapéutica, 
lo que permite obtener información relevante desde el 
punto de vista clínico. El uso de bajas concentraciones 

permite además el diseño de estudios de toxicidad a largo 
plazo con adiciones repetidas de los fármacos para imitar 
un régimen de dosificación crónica en la administración de 
fármacos (14). Un valor añadido de las evaluaciones 
multiplexadas es que no sólo se obtiene información sobre 
múltiples parámetros celulares, sino que también se 
pueden establecer relaciones entre diferentes parámetros 
medidos en la misma célula, lo que podría contribuir a 
interpretar mejor los cambios observados. 

5.2. Clasificación de los mecanismos de hepatotoxicidad 
Los ensayos generales de hepatotoxicidad permiten la 

identificación de compuestos capaces de inducir daño 
celular, independientemente del mecanismo implicado en 
su toxicidad. Con la finalidad de discriminar los 
compuestos que actúan a través de un mecanismo 
particular, se analizan diversos parámetros específicos que 
incluyen marcadores de daño a biomoléculas, alteraciones 
bioquímicas, alteración de la homeostasis celular, 
desregulación metabólica, alteración de actividades 
enzimáticas o de transporte y deterioro estructural o 
funcional de los componentes celulares (14). Este 
conocimiento mecanístico es relevante para mejorar la 
evaluación del balance eficacia/seguridad de los fármacos; 
sin embargo, los ensayos convencionales miden de forma 
individualizada un único parámetro, por lo que se requiere 
la aplicación de una batería de tests, lo que dificulta y 
enlentece la obtención de información (5). 

Una estrategia útil para obtener una visión preliminar 
del mecanismo implicado en la hepatotoxicidad de un 
fármaco o grupo de fármacos es la evaluación combinada 
de múltiples parámetros, cada uno indicativo de un 
mecanismo concreto. Los ensayos HCS basados en la 
medida simultánea de parámetros que informan sobre 
alteraciones celulares clave (por ejemplo, apoptosis, estrés 
oxidativo, desregulación de la homeostasis del calcio, 
disfunción mitocondrial, etc.) son una buena alternativa. 
Una vez sugerido un mecanismo(s) particular(es), el 
análisis posterior de marcadores específicos ayuda a 
completar la información. Para ello, se han propuesto 
diferentes ensayos HCS dirigidos a examinar de forma 
específica los principales mecanismos implicados en la 
hepatotoxicidad: estrés oxidativo, toxicidad mitocondrial, 
genotoxicidad, esteatosis, colestasis, fosfolipidosis (ver 
revisión en 47). La información aportada por estos ensayos 
viene limitada por la necesidad de incubar las células con 
una mezcla de marcadores fluorescentes ópticamente 
compatibles. Mediante una adecuada selección de 
fluoróforos con longitudes de onda de absorción y emisión 
no superpuestas es posible diseñar baterías de colorantes 
(combinaciones de hasta cinco sondas fluorescentes) que 
informan de forma simultánea sobre un conjunto de 
alteraciones celulares relacionadas con el mecanismo 
estudiado (Figura 5) (48,49). 
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Figura 5. Ensayo HCS de esteatosis inducida por fármacos. El ensayo consiste en la utilización de células fluorescentes para medir los 
efectos de los fármacos sobre la acumulación intracelular de lípidos neutros (BODIPY 493/503), la formación de ROS (DCF), el 
potencial de membrana mitocondrial (TMRM) y la viabilidad celular. Los fluorocromos se pueden combinar atendiendo a su 
compatibilidad óptica. Las fotografías muestran las alteraciones observadas en células HepG2 tratadas durante 24 h con tetraciclina 
(fármaco con capacidad esteatósica). DHCF-DA, 2’,7-Dihidro dicloro fluoresceína diacetato; TMRM, tetrametilrodamina metil éster). 

Una de las ventajas del uso de enfoques holísticos, 
como es el caso de la metabolómica, es que aportan una 
instantánea más completa de la perturbación inducida por 
el fármaco (44). Los cambios en el metaboloma informan 
sobre la respuesta dinámica del metabolismo celular ante 
la agresión tóxica y ayudan a comprender el mecanismo 
subyacente (39). Es lógico pensar que las alteraciones 
metabólicas desencadenadas por un fármaco se pueden 
relacionar con el tipo de daño inducido y que diferentes 
mecanismos de toxicidad generan perfiles metabolómicos 
diferentes. Estudios recientes basados en la aplicación de 
aproximaciones metabolómicas UPLC/MS/MS a células 
HepG2 tratadas con compuestos modelo evidencian la 
capacidad de esta estrategia para el estudio de los 
mecanismos de hepatotoxicidad (42,45). Tras el análisis 
multivariante de los datos extraídos de los perfiles 
toxicometabolómicos se obtuvo un modelo predictivo que 
permitía no sólo discriminar entre fármacos no 
hepatototóxicos y hepatototóxicos, sino también clasificar 

estos últimos según su principal mecanismo de toxicidad 
(estrés oxidativo, esteatosis, fosfolipidosis). Además, la 
posibilidad de identificar los metabolitos 
característicos/discriminantes de cada mecanismo es un 
excelente punto de partida para la propuesta de posibles 
biomarcadores diagnósticos. 

5.3. Toxicidad de moléculas bioactivables 
La influencia del metabolismo de un fármaco sobre su 

toxicidad se puede analizar fácilmente in vitro comparando 
sus efectos sobre células con o sin capacidad 
biotransformadora (Figura 6). Para el desarrollo de esta 
estrategia se han utilizado fundamentalmente dos modelos 
celulares: células THLE manipuladas para la expresión 
permanente de un enzima CYP o células HepG2 
transfectadas con vectores adenovirales para la expresión 
transitoria de enzimas de biotransformación. 
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Figura 6. Ensayo in vitro para estudiar la influencia del metabolismo sobre la hepatotoxicidad de fármacos. El ensayo compara la 
toxicidad del fármaco en células HepG2 y en células Ad-HepG2 (modificadas con adenovirus para conferirles expresión de enzimas de 
metabolización de fármacos). Efectos similares del fármaco sobre ambos tipos de células indican que la toxicidad no depende del 
metabolismo del fármaco (A). Una toxicidad mayor sobre células Ad-HepG2 (efectos tóxicos a concentraciones más bajas del fármaco) 
sugiere que se trata de un fármaco bioactivable (B). La mayor sensibilidad de las células HepG2 indica que el metabolismo contribuye a 
la destoxificación (C). 

Las células CYP-THLE han sido generadas mediante el 
uso de vectores virales que se integran en el genoma de la 
célula y permiten una sobreexpresión estable e individual 
de un único CYP. La evaluación de la toxicidad de un 
fármaco sobre una batería de células CYP-THLE 
(CYP1A2-THLE, CYP3A4-THLE, etc) y sobre las células 
parentales THLE (que no expresan CYPs) es posible 
estudiar la contribución del metabolismo mediado por cada 
uno de los CYPs (51). Sin embargo, una limitación 
importante de las células CYP-THLE es que muestran una 
expresión desequilibrada de los enzimas de 
biotransformación, con niveles altos del CYP 
sobreexpresado y presencia muy reducida o nula del resto 
de enzimas (otros CYPS y enzimas de conjugación). Esto 
es debido a que los procedimientos utilizados para la 
generación de estas células no permiten la expresión 
controlada del CYP de interés ni la introducción de varios 
transgenes, por lo que los niveles de actividad resultantes 
son con frecuencia muy diferentes a los de los hepatocitos 
humanos (52).  

Como alternativa, se ha propuesto el uso de vectores 
adenovirales para la obtención de células HepG2 con 
capacidad metabólica adecuada para estudios de 
hepatotoxicidad (48,52). Los adenovirus recombinantes 
permiten la introducción eficaz y controlada de genes de 
interés en células hepáticas, si bien la expresión es 
transitoria y se debe realizar una nueva transfección para 
cada experimento. Una gran ventaja de esta estrategia es 
que se pueden generar con facilidad células que expresan 
simultáneamente varios enzimas y, además, es posible 
seleccionar el nivel de actividad enzimática que se desea 
obtener (33,53). Utilizando este procedimiento se han 
generado con éxito células AdvCYP-HepG2 que co-
expresan los cinco CYPs más importantes en el 
metabolismo hepático de fármacos (CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4) a niveles similares al 

hepatocito humano (48). Este modelo de “hepatocito 
artificial”, llamado así por su semejanza metabólica con 
los hepatocitos humanos, se ha mostrado muy eficaz para 
discriminar entre fármacos bioactivables (más tóxicos en 
células AdvCYP-HepG2 que en células HepG2 no 
transfectadas) y no bioactivables (la misma toxicidad sobre 
ambos tipos celulares).  

5.4. Identificación de perfiles metabólicos con mayor 
riesgo de hepatotoxicidad 

Dada la variabilidad interindividual en la expresión de 
enzimas hepáticos implicados en el metabolismo de 
fármacos, cada persona o grupo de población muestra una 
capacidad metabólica característica y, en consecuencia, 
una susceptibilidad potencialmente única a la 
hepatotoxicidad. Es razonable suponer que los individuos 
con un fenotipo metabólico que tiene como resultado un 
aumento en la generación de metabolitos reactivos a partir 
de un fármaco dado mostrarán un riesgo aumentado de 
hepatotoxicidad inducida por ese fármaco; mientras que 
aquellos pacientes con un metabolismo acelerado de 
inactivación serán menos sensibles al fármaco. La 
disponibilidad de estrategias in vitro capaces de imitar 
diferentes fenotipos metabólicos característicos del hígado 
humano sería de utilidad indudable para anticipar el daño 
tóxico asociado a la idiosincrasia metabólica y mejorar con 
ello la predicción de la hepatotoxicidad. 

La transducción mediada por adenovirus es un 
procedimiento simple, versátil y altamente reproducible 
para obtener células que co-expresan los niveles deseados 
de varias enzimas (33,48,54). Por lo tanto, la estrategia 
basada en el uso de diferentes combinaciones de 
adenovirus abre la posibilidad de generar una variedad de 
células que reproducen fenotipos metabólicos 
individualizados de interés para estudios de 
hepatotoxicidad (53). El estudio comparativo de los 
efectos de un fármaco sobre una batería de células con 
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diferentes perfiles metabólicos permitiría realizar 
predicciones in vitro sobre su hepatotoxicidad potencial en 
grupos particulares de población (por ejemplo, 
metabolizadores rápidos o lentos). Se trata de una 
estrategia innovadora y, si bien hasta el momento sólo se 
ha explorado en un número muy reducido de compuestos 
modelo, los resultados obtenidos son prometedores 
(33,53,54). A modo de prueba de concepto la figura 7 
muestra los efectos de isoniazida y diclofenac, dos 
fármacos con hepatotoxicidad idiosincrática y 
metabolismo hepático conocido, en células HepG2 creadas 

ad-hoc con niveles variables de enzimas de 
biotransformación, observándose que la toxicidad de cada 
fármaco varía en función del nivel de expresión y/o de la 
combinación de enzimas CYPs y de fase II presente en las 
células. La aplicación de estos modelos celulares de 
idiosincrasia metabólica es de particular interés para el 
estudio de la hepatotoxicidad de fármacos que son 
metabolizados de forma mayoritaria por enzimas que 
muestran gran variabilidad fenotípica en la población (por 
ejemplo, enzimas polimórficos o inducibles). 

 
Figura 7. Estudio del efecto del perfil metabólico de las células sobre la hepatotoxicidad de fármacos. El uso de diferentes 
combinaciones de adenovirus permite generar células HepG2 que expresan los niveles deseados de uno o varios enzimas de 
metabolización de fármacos. La utilización de marcadores fluorescentes y la aplicación de ensayos de rastreo de alto contenido (high 
content screening, HCS) permite la evaluación multi-paramétrica de la toxicidad en células expuestas durante 24 h a los fármacos. La 
toxicidad de isoniazida es mayor sobre las células con los niveles más altos de actividad CYP2E1 (2E1 x10), mientras que dichos efectos 
son contrarrestados por el enzima GSTM1 (2E1 x10 + GSTM1). La toxicidad del diclofenac varía en función de la mezcla de adenovirus 
de CYP3A4, CYP2C9 y UGT2B7 utilizada para preparar las células, siendo más sensibles las células co-transfectadas con la combinación 
de los tres adenovirus (3A4 + 2C9+ UGT2B7). MitoSox, superóxido mitocondrial; Apop, apoptosis; ROS, especies reactivas del oxígeno; 
Ca, concentración intracelular de calcio; MMP, potencial de membrana mitocondrial. 

5.5. Modelos personalizados 
Como se ha señalado anteriormente, el metabolismo 

juega un papel importante en la hepatotoxicidad 
idiosincrásica, pero no es el único responsable del 
resultado final. Las reacciones idiosincráticas se presentan 
como un fenómeno multifactorial y en su aparición 
influyen características individuales muy diversas tales 
como la edad, sexo, raza, dieta, hábitos de consumo, 
enfermedades, inflamación o respuesta del sistema 
inmune. A pesar de los intentos realizados hasta el 
momento, no existen modelos preclínicos que permitan 
analizar este conjunto tan amplio de factores y la posible 
contribución de cada uno de ellos en la aparición de 
hepatotoxicidad en determinados pacientes; no obstante, se 
han propuesto modelos in vitro que cubren de forma 
individual algunos de los aspectos implicados en estos 

episodios de naturaleza idiosincrática (12,34). En esta 
dirección, algunos autores apuestan por modelos 
experimentales que permitan analizar el papel de los 
diferentes tipos de células presentes en el hígado (por 
ejemplo, co-cultivos 3D de hepatocitos con células no 
parenquimatosas) o la contribución de mediadores solubles 
de estrés inflamatorio (por ejemplo, adición de citoquinas 
pro-inflamatorias al medio de cultivo) (55,56). Estos 
modelos persiguen imitar las interacciones celulares 
heterotípicas y el entorno fisiológico del hígado para 
facilitar la investigación de los mecanismos que subyacen 
en la hepatotoxicidad. Sin embargo, algunas cuestiones 
como la comprensión del por qué un determinado fármaco 
sólo induce daño hepático en un grupo concreto de 
pacientes o la identificación de aquellos pacientes con 
mayor susceptibilidad a la hepatotoxicidad por un fármaco 
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en concreto permanecen por resolver. 
Disponer de modelos personalizados que reflejen el 

comportamiento de los hepatocitos de un determinado 
paciente puede ser clave para entender el fenómeno de la 
hepatotoxicidad idiosincrásica y con ello desarrollar 
herramientas diagnósticas para confirmar la sospecha de 
hepatotoxicidad y la causalidad de forma específica e 
inequívoca. La obtención directa de hepatocitos del 
paciente no es posible por razones obvias. La alternativa 
sería generar células con fenotipo hepático (hepatocyte-
like cells, HLC) a partir de células del paciente que 
pudieran ser obtenidas de una manera éticamente 
aceptable. Esto es posible a partir de células madre 
pluripotentes inducidas (iPSC). Las iPSCs se pueden 
generar a partir de células obtenidas por procedimientos 
mínimamente invasivos y se han desarrollado protocolos 
para su diferenciación a células que expresan marcadores y 
características funcionales típicas del hígado (57). Las 
HLC derivadas de iPSC están emergiendo como una 
fuente potencialmente estable de células con fenotipo 
hepático para el cribado de nuevas moléculas durante el 
desarrollo de fármacos (58,59). En concreto, las HLC 
obtenidas a partir de pacientes con polimorfismos 
genéticos singulares serían de gran valor en las 
predicciones de toxicidad de fármacos. Además, la 
posibilidad de disponer de HLC de individuos que han 
sufrido episodios de hepatotoxicidad idisosincrática 
constituiría una oportunidad única para estudiar in vitro el 
episodio clínico acontecido en el paciente (58,60). No 
obstante, las expectativas que ofrece este modelo celular se 
ven limitadas en la actualidad por la necesidad de 
introducir mejoras sustanciales en los protocolos de 
diferenciación de las iPSC para aumentar la calidad 
funcional de las HLC obtenidas. 

6. CONCLUSIONES 
Los episodios de hepatotoxicidad idiosincrática son de 

muy difícil predicción durante el desarrollo de nuevos 
medicamentos. Los modelos animales son claramente 
insuficientes al no ser capaces de reproducir los múltiples 
factores de susceptibilidad (genéticos y adquiridos) que 
determinan las reacciones idiosincráticas en el hombre. 
Las células hepáticas de origen humano constituyen, a 
priori, una buena alternativa. Los hepatocitos primarios y 
las líneas de hepatoma HepG2 o HepaRG son los modelos 
celulares más utilizados por la industria farmacéutica para 
el cribado de la hepatotoxicidad intrínseca de nuevas 
moléculas. Sin embargo, su idoneidad es limitada cuando 
se trata de estudiar la hepatotoxicidad idiosincrática 
debido, entre otras causas, a su inestabilidad fenotípica 
(hepatocitos) o a su carácter tumoral y baja expresión de 
enzimas del metabolismo de fármacos (líneas de 
hepatoma). Además, en ambos casos la respuesta a la 
acción tóxica del fármaco está condicionada por las 
características genéticas del donante del que fueron 
obtenidas las células, por lo que se muestran incapaces de 
predecir la toxicidad idiosincrásica en individuos 
susceptibles. Es por ello que en los últimos años se está 
realizando un esfuerzo innovador encaminado a la 

consecución de modelos hepáticos de aplicación al estudio 
de la hepatotoxicidad idiosincrática. De la mano de los 
recientes avances técnicos en biología molecular y celular, 
se han alcanzado logros importantes no sólo en la 
optimización de sistemas de cultivo que mejoren la 
capacidad predictiva de los modelos disponibles 
(hepatocitos, células de hepatoma), sino también en la 
generación de nuevos modelos que reflejen la idiosincrasia 
individual característica del hígado humano (modelos 
personalizados). Además, la aplicación de plataformas 
ómicas facilita el análisis de los cambios celulares 
relacionados con el daño tóxico por fármacos y posibilita 
el desarrollo de ensayos sensibles y específicos para la 
detección de la hepatotoxicidad. Las perspectivas son 
prometedoras y cabe esperar que, en un futuro próximo, se 
puedan formular estrategias in vitro capaces de anticipar 
moléculas con potencial para inducir hepatotoxicidad 
idiosincrática e identificar pacientes potencialmente 
vulnerables y, en base a ello, contribuir al desarrollo de 
fármacos más seguros. 
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1. HEPATOESTEATOSIS INDUCIDA POR 
MEDICAMENTOS 

1.1. Metabolismo lipídico en el hígado 
El hígado es un órgano central en el metabolismo de 

los lípidos. Durante el período postprandial, los 
hepatocitos absorben ácidos grasos (AG) principalmente 
por la hidrólisis de los triglicéridos (TG) de los 
quilomicrones. La lipoproteína lipasa, que hidroliza las 
lipoproteínas ricas en TG, se sintetiza principalmente en el 

ABSTRACT: Liver steatosis and cholestasis are two of 
the most common manifestations of hepatotoxicity. 
Drug-induced steatosis may be included in the spectrum 
of conditions that comprise the non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). This disease is very prevalent and a 
significant part of the patients progress towards 
steatohepatitis, which is a condition with poor 
prognosis. Drugs can contribute to a greater or lesser 
extent to NAFLD. However, none of the current 
diagnostic tools is able to predict if the fat accumulated 
in the liver has a metabolic or iatrogenic origin. Recent 
studies in our laboratory have shown that steatotic drugs 
have a very significant impact on the hepatocyte 
transcriptome, which in turn has allowed us to find 
alterations in the level of some microRNAs, which are 
specifically induced by drugs; thus opening the path to 
postulate biomarkers for drug-induced steatosis. These 
small RNAs may become, in the future, a non-invasive 
diagnostic method as they are excreted into the 
bloodstream, where they can be analyzed and quantified 
easily. Cholestatic drugs adversely affect the biliary 
flow through the liver, causing accumulation of bilirubin 
(yellow pigmentation of the skin) and bile salts, which 
are toxic at high concentrations. This phenomenon is 
quite common and appears in almost 50 % of the 
clinical manifestations of hepatotoxicity. However, 
cholestasis occurs only in a fraction of patients taking 
the causative agent. One possible explanation for drug-
induced cholestasis would be the direct inhibition of 
hepatobiliary transporters by drugs and another 
possibility would be the presence of polymorphisms in 
transporter genes that associate with slower transport 
and increased susceptibility. However, these 
mechanisms are not able to explain neither the 
idiosyncrasy of the response nor the high interindividual 
variability in the levels of the hepatobiliary transporters. 
We have investigated other possible mechanisms and 
have found that cholestatic drugs alter the expression of 
many transporter genes, suggesting that these drugs also 
affect the enterohepatic bile flow by interfering with 
transcriptional regulatory mechanisms. 

RESUMEN: La esteatosis hepática y la colestasis son 
dos de las manifestaciones más habituales de la 
hepatotoxicidad. La esteatosis iatrogénica podría 
incluirse en el espectro de condiciones que presenta la 
enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA). 
Esta enfermedad es muy prevalente y una parte 
significativa de los pacientes evolucionarán hacia 
esteatohepatitis, que es una condición con mal 
pronóstico. Los fármacos pueden contribuir en mayor o 
menor medida a la EHGNA. Sin embargo, ningún 
método diagnóstico actual es capaz de predecir si la 
grasa acumulada en el hígado tiene un origen 
metabólico o iatrogénico. Estudios recientes de nuestro 
laboratorio han permitido comprobar que los fármacos 
esteatósicos tienen un impacto muy significativo en el 
transcriptoma del hepatocito, lo que a su vez nos ha 
permitido postular a algunos microRNAs como 
biomarcadores de esteatosis por medicamentos. Estos 
pequeños RNAs podrían ser, en un futuro, un método 
diagnóstico no invasivo ya que son excretados al 
torrente circulatorio, donde pueden ser analizados y 
cuantificados fácilmente. Los fármacos colestásicos 
afectan negativamente el flujo biliar a través del hígado, 
provocando la acumulación de bilirrubina (pigmentación 
amarilla de la piel) y de ácidos biliares, que a 
concentraciones elevadas son tóxicos. Este fenómeno es 
bastante habitual y aparece en casi el 50 % de los 
cuadros clínicos de hepatotoxicidad. Sin embargo, la 
colestasis sólo se presenta en una fracción de los 
pacientes que toman el agente causal. Un posible 
mecanismo de la colestasis por fármacos es la inhibición 
directa de los transportadores hepatobiliares por los 
medicamentos, y otro es la existencia de polimorfismos 
en los genes de estos transportadores, asociados con una 
peor función y una mayor susceptibilidad. Sin embargo, 
estos mecanismos no pueden explicar la idiosincrasia de 
la respuesta ni la gran variabilidad interindividual en los 
niveles de los transportadores hepatobiliares. Nosotros 
hemos investigado otras posibles vías y hemos 
encontrado que los fármacos colestásicos también 
alteran la expresión de muchos de los genes de estos 
transportadores, lo que sugiere una interferencia con los 
mecanismos reguladores transcripcionales. 
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tejido muscular y adiposo, y se transporta a las células 
endoteliales de los capilares. La lipoproteína lipasa 
hidroliza grasas dietéticas empaquetadas en los 
quilomicrones, liberando así AG, de los cuales 
aproximadamente el 20 % se envían al hígado unidos a la 
albúmina. Este proceso resulta en la conversión de los 
quilomicrones en remanentes, que también son importados 
a los hepatocitos por receptores de remanentes, a través de 
la interacción con la ApoE. Durante los períodos de 
ayuno, los hepatocitos absorben AG libres no esterificados 
derivados de la lipólisis del tejido adiposo (1). Además, los 
hepatocitos tienen la capacidad de sintetizar AG a partir 
del exceso de glucosa (lipogénesis de novo). Los AG, 
obtenidos de diversas fuentes, se utilizan para muchos 
procesos celulares importantes, como la síntesis de 
membranas celulares y para vías de señalización 
intracelular. Además, los AG hepáticos pueden oxidarse 
para producir acetil-CoA, que puede a su vez oxidarse para 
generar NADH y ATP, o utilizarse para sintetizar cuerpos 
cetónicos. Los AG también pueden utilizarse para la 
síntesis de TG, que se almacenan en gotas lipídicas dentro 
de hepatocitos, o secretarse al torrente circulatorio como 
partículas VLDL, que suministran TG hepáticos al tejido 
adiposo para su almacenamiento y al músculo como fuente 
de energía. 

En resumen, en el hígado se pueden utilizar AG 
derivados de tejidos periféricos o de la dieta, así como AG 
sintetizados endógenamente para: 1) la producción de 
energía y cuerpos cetónicos a través de la β-oxidación 
mitocondrial, 2) la esterificación en TG y almacenamiento 
en gotas lipídicas (esteatosis), y 3) la síntesis de TG y 
formación de VLDL, junto con la ApoB, para la secreción 
en la circulación (2). Además, el hígado desempeña un 
papel importante en el metabolismo de colesterol y 
fosfolípidos. 

La regulación del metabolismo de los lípidos en el 
hígado es compleja y quedan aspectos por descifrar; su 
alteración puede contribuir al establecimiento y progresión 
de varias enfermedades hepáticas, como el hígado graso no 
alcohólico (EHGNA). Por ello, la identificación de los 
actores claves involucrados en la regulación del 
metabolismo lipídico en el hígado puede contribuir a una 
mejor comprensión de diversas hepatopatías, así como 
facilitar el descubrimiento de nuevas estrategias 
terapéuticas y diagnósticas. 

1.2. La enfermedad del hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) 

La EHGNA es una causa muy común de hepatopatía 
crónica, que está alcanzado proporciones de epidemia en 
los países desarrollados, donde afecta aproximadamente a 
un 20-30 % de los adultos y a un número creciente de 
niños. La enfermedad comienza con una acumulación 
anormal de TG en el hígado (esteatosis), que en algunos 
individuos desencadena una respuesta inflamatoria y 
fibrosis (esteatohepatitis no alcohólica, EHNA) que puede 

progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular (3, 4).  
La principal asociación etiológica de la EHGNA es con 

el síndrome metabólico que está caracterizado por la 
coexistencia de varios factores de riesgo, incluyendo 
obesidad, resistencia a la insulina/diabetes mellitus tipo II, 
hiperglicemia, dislipidemia (TG ↑, HDL ↓), e hipertensión 
arterial. La prevalencia de la EHGNA aumenta hasta el 70-
90 % en estos pacientes, y también aumenta en paralelo el 
riesgo de fibrosis y cirrosis (5, 6). La EHGNA también se 
observa a menudo en los pacientes con hepatitis C crónica 
(hasta en un 50 %) (7) y en otras muchas y diversas 
patologías (disfunciones del intestino delgado, estados 
inflamatorios crónicos, metabolopatías etc.). 

A nivel molecular, la esteatosis hepática no alcohólica 
y su progresión a esteatohepatitis son el resultado de una 
infinidad de mecanismos patogénicos (8). Por esta razón, 
los pacientes con EHGNA son un grupo heterogéneo en el 
que la progresión y la respuesta a la terapia son a menudo 
imprevisibles y variables; debido seguramente a las 
numerosas influencias ambientales (estilo de vida, 
enfermedad, fármacos, etc.) y sus interacciones con sutiles 
variaciones genéticas (9). La EHGNA más estudiada por 
su alta prevalencia es la EHGNA asociada al síndrome 
metabólico, que tiene sus orígenes en la sobrealimentación 
y la hipoactividad (3-6). Sin embargo, mucha menos 
atención se ha prestado a la EHGNA iatrogénica, que es 
causada, promovida o exacerbada por los medicamentos 
(8, 10). 

1.3. EHGNA iatrogénica: mecanismos 
Se estima que sólo un 2 % de los fármacos 

comercializados desempeñan un papel etiológico directo 
en la EHNA (10). Sin embargo, es probable que muchos 
otros fármacos puedan exacerbar o precipitar la esteatosis 
en presencia de determinados factores de riesgo y 
condiciones patológicas (11), como son las propias del 
síndrome metabólico. 

Para muchos fármacos investigados, el mecanismo de 
esteatosis sugerido se ha relacionado con vías de 
metabolismo energético y orgánulos asociados. Diversos 
medicamentos han mostrado un marcado efecto negativo 
en la beta-oxidación mitocondrial de los AG, bien por la 
inhibición directa de enzimas específicas (12), o 
indirectamente por secuestrar cofactores de esta vía o por 
inhibir enzimas para el transporte de AG a la mitocondria 
(13). En general, los fármacos que afectan la cadena 
respiratoria, la apertura de poro de transición de 
permeabilidad o el potencial transmembrana causan 
disfunción mitocondrial e, indirectamente, inhibición de la 
beta-oxidación de los AG (14, 15). Otros medicamentos 
pueden aumentar la síntesis de novo de AG y la síntesis de 
TG. La inhibición de la actividad de la MTTP, una enzima 
clave en la formación y secreción de VLDLs, se ha 
propuesto también como un mecanismo para algunos 
medicamentos esteatósicos (16, 17) (Figura 1). 



Ramiro Jover Atienza 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 286 

 
Figura 1. Mecanismos implicados en el desarrollo de la esteatosis por medicamentos. Los fármacos esteatósicos pueden inhibir la 
función mitocondrial y la síntesis y secreción de VLDLs; y activar las vías lipogénicas, conduciendo a la acumulación de grasa en el 
hígado. Otros mecanismos, no mostrados en la figura, implicarían la desregulación transcripcional y post-transcripcional (miRNAs) de 
genes del metabolismo lipídico. (INTR: inhibidores análogos de los nucleósidos de la transcriptasa reversa). 

Con la llegada de las "-ómicas" se han desarrollado 
nuevas estrategias para investigar los mecanismos de 
toxicidad y proponer firmas y biomarcadores predictivos. 
En este sentido, varios estudios han investigado el efecto 
de fármacos esteatósicos bien caracterizados en el perfil de 
expresión génica en hígado de ratón (18-22). Sin embargo, 
cada uno de estos estudios se centró en un fármaco 
esteatósicos particular y no determinó si los fármacos de 
este grupo tenían un efecto común (una biofirma). Lo que 
sí demostraron estos estudios fue que los fármacos 
esteatósicos (que supuestamente actúan por perturbación 
directa de rutas metabólicas o daño a la mitocondria) 
también fueron capaces de producir efectos muy 
llamativos en el transcriptoma (niveles de RNA) del 
hígado de ratón. De hecho, el número de RNAs alterado 
por estos fármacos esteatósicos fue muy elevado: 96 con 
tetraciclina (22), 414 con tamoxifeno (20), 908 con 
metotrexato (19) y 1910 / 1325 con valproato agudo / 
crónico (18, 21). El mecanismo molecular que subyace a 
estas profundas alteraciones en la expresión génica no se 
ha investigado. Podría ser un mecanismo causal 
desencadenado por los fármacos esteatósicos o una secuela 
secundaria, pero en cualquier caso es muy probable que la 
inhibición / activación de factores de transcripción y/o 
mecanismos epigenéticos (ej. microRNAs) sean una de las 
razones de esta marcada perturbación transcriptómica. 

Nosotros hemos investigado estas hipótesis, incubando 
células hepáticas humanas con fármacos esteatósicos 

modelo (tetraciclina, valprotao, amiodarona y tianeptina) y 
con compuestos control no esteatósicos (amitriptilina, 
ketotifen y citrato). Hemos determinado la expresión de 
factores de transcripción (mRNA) y microRNAs 
implicados en metabolismo energético, y hemos 
comprobado con sorpresa que los compuestos esteatósicos 
causan una perturbación muy importante en los niveles de 
expresión de estos genes (23, 24). Estos resultados 
refuerzan la idea de que los compuestos esteatósicos 
alteran vías primarias de regulación génica y generan una 
huella característica en los perfiles transcriptómicos de 
mRNA y miRNA. El mecanismo subyacente a este 
proceso no ha sido investigado todavía. Su estudio 
permitiría descifrar nuevos mecanismos moleculares y 
nuevas aproximaciones preventivas, diagnósticas y 
terapéuticas. 

1.4. Identificación de fármacos esteatósicos en 
investigación pre-clínica 

La hepatotoxicidad (en general) y la esteatosis hepática 
(en particular) son una causa importante de fracaso en el 
desarrollo preclínico y clínico de medicamentos, y es la 
razón más citada de los “black box warnings” y de la 
retirada de fármacos aprobados (25). Por lo tanto, la 
detección de fármacos esteatósicos y el desarrollo de 
ensayos fiables que permita la identificación de estas 
moléculas son cuestiones clave en las primeras etapas de 
desarrollo farmacéutico. 
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Los ensayos in vitro que evalúan el potencial 
esteatósicos de nuevos medicamentos son limitados (17, 
26). El ensayo predictivo in vitro más popular consiste en 
medir la acumulación de lípidos neutros en las células 
cultivadas. Las sondas fluorescentes como Rojo Nilo o 
Bodipy 493/503 son aproximaciones simples para 
identificar compuestos que inducen esteatosis (15, 27, 28). 
Sin embargo, no proporcionan información sobre el 
mecanismo. Además, su sensibilidad es baja y requiere el 
uso de plataformas tecnológicas difíciles de implementar 
en cribados de alto rendimiento, como la citometría de 
flujo o la microscopía y el análisis de imagen. Tampoco 
son métodos extrapolables a la práctica clínica. 

Nuestras resultados en células hepáticas humanas en 
cultivo (23, 24) y los estudios publicados con modelos 
animales (18-22) indican que los fármacos esteatósicos 
alteran vías de regulación transcripcional singulares y 
generan una huella característica en el perfil de muchos 
genes que podría tener utilidad para entender mejor su 
mecanismo patogénico y para prevenir o detectar nuevos 
compuestos o fármacos con este potencial. En este sentido, 
hemos propuesto un ensayo, basado en la medida de los 
niveles de mRNA de 3 de estos genes (FOXA1, SREBP1c 
y HEX), que tiene una elevada sensibilidad y especificidad 
para detectar fármacos esteatósicos (23). Este ensayo 
podría utilizarse cómo método de cribado rápido y de alto 
rendimiento en la investigación preclínica de 
medicamentos, ya que tiene la ventaja de ser más sensible 
que los ensayos basados en parámetros bioquímicos o 
morfológicos y, desde el punto de vista técnico, es más 
fácil de implementar. 

1.5. Diagnóstico de esteatosis iatrogénica en la práctica 
clínica 

La lesión inducida por medicamentos se considera un 
evento poco frecuente, pero está probablemente 
subestimada debido a la falta de sistemas de vigilancia y 
sistemas fiables de reconocimiento y diagnóstico. De 
hecho, la extrapolación a partir de registros prospectivos 
bien elaborados indica que los casos reales son 16 veces 
superiores a los detectados, y que la lesión inducida por 
medicamentos es probablemente una causa común de 
insuficiencia hepática aguda grave y potencialmente fatal 
(~44,000 casos anuales de hepatotoxicidad en EEUU que 
causan al menos 2700 muertes) (29). 

Los enfermos con síndrome metabólico, generalmente 
crónicos y de edad avanzada, son más susceptibles a las 
reacciones adversas debido a las terapias combinadas, las 
altas dosis y los largos períodos de administración. Son 
particularmente preocupantes las terapias combinadas 
agresivas para disminuir los riesgos asociados con este 
síndrome. Por ejemplo, estatinas, niacina y fibratos, para 
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, junto con 
tiazolidinedionas, para la diabetes, y tiazidas y 
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, para el 
control de la presión arterial (30, 31). 

¿Cuál es la contribución de estos cócteles 
farmacológicos a la esteatosis hepática de estos pacientes? 

La posibilidad de que estas combinaciones de fármacos 
contribuyan al hígado graso en pacientes con síndrome 
metabólico no ha sido valorada todavía. Sin embargo, 
estudios previos sugieren que muchos de estos fármacos 
pueden causar daño directo en el hígado. Encontramos, por 
ejemplo, casos de hepatotoxicidad y/o esteatosis causada 
por hipolipemiantes (32, 33), medicamentos para la 
obesidad (34), antidiabéticos orales (35, 36), 
antihipertensivos (37), etc. Estas consideraciones permiten 
postular que la combinación de estos fármacos en 
pacientes con propensión a la esteatosis puede contribuir a 
dicha esteatosis, y promover la lesión hepática y el avance 
de la EHGNA. Sin embargo, no existe ningún método 
diagnóstico en la práctica clínica habitual para identificar 
la EHGNA específica por medicamentos. Por ello, el 
desarrollo de un método que permita identificar la 
esteatosis iatrogénica en pacientes con síndrome 
metabólico permitiría, en los pacientes identificados, el 
uso de terapias combinadas más racionales y la 
prescripción de fármacos alternativos que no potencien su 
condición patológica. 

El diagnóstico de esteatosis iatrogénica mediante una 
huella basada en niveles de mRNAs intracelulares 
requeriría tejido hepático y, por lo tanto, no sería un 
procedimiento recomendado para pacientes. Para abordar 
este método diagnóstico serían necesarios marcadores 
liberados al torrente circulatorio. Nuestros resultados 
demuestran que los medicamentos esteatósicos alteran 
múltiples factores de transcripción en los hepatocitos y 
estos han de afectar, a su vez, a la expresión de múltiples 
genes diana; entre ellos: 1) genes codificantes de enzimas 
del metabolismo energético del hepatocito; y 2) genes de 
RNAs no codificantes, como los miRNAs, de los que 
algunos serán exportados al torrente circulatorio, donde 
podrán ser identificados como una huella mirnómica (de 
miRNAs). 

Los miRNAs circulantes son relativamente estables y 
tienen un gran potencial como biomarcadores de 
enfermedad. La evidencia sugiere que los miRNAs se 
exportan selectivamente por múltiples tipos celulares 
(incluido el hígado (38)) con distintas firmas que se han 
encontrado alteradas en muchas patofisiologías. Los 
miRNAs circulantes son transportados en vesículas 
derivadas de membrana (exosomas y micropartículas), en 
lipoproteínas y en complejos con otras proteínas, como 
Argo2 (39-41). Nuestros resultados recientes apoyan el uso 
de miRNAs como biomarcadores no invasivos de 
esteatosis por fármacos. En primer lugar, hemos detectado 
que los fármacos esteatósicos modelo inducen 
selectivamente varios miRNAs en cultivos de hepatocitos. 
Además, algunos de estos miRNAs se detectaron 
fácilmente en el torrente circulatorio (24). Por otra parte 
hemos demostrado que varios de los fármacos de uso 
común en los enfermos con EHGNA (ej: irbesartan, 
metformina, fenofibrato, omeprazol) son capaces de 
inducir estos mismos miRNAs y de inducir la esteatosis en 
cultivos celulares. Esto nos indicaría que una parte de la 
acumulación grasa en los enfermos con EHGNA está 



Ramiro Jover Atienza 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 288 

promovida por los fármacos que toman. Como prueba de 
que esta posibilidad es real, hemos medido miRNA séricos 
en enfermos que se medican con fibratos y hemos 
comprobado que estos miRNAs biomarcadores están 
aumentados y que el nivel de esteatosis en la biopsia 
hepática es superior que el observado en los enfermos que 
no toman fibratos (24). Demostramos así, por primera vez, 
que determinados miRNAs pueden servir para un 
diagnóstico diferencial (no invasivo) de la esteatosis 
iatrogénica. 

2. COLESTASIS INDUCIDA POR 
MEDICAMENTOS 

2.1. ¿Qué es la colestasis? 
La colestasis se define como la reducción o el bloqueo 

del flujo biliar normal como consecuencia de una 
alteración del transporte y/o excreción de la bilis 
impidiendo, total o parcialmente, su llegada al duodeno. Es 
un síndrome clínico y bioquímico caracterizado por 
niveles elevados de ácidos biliares (AB) y bilirrubina en 
sangre, ictericia, prurito y elevación sérica de enzimas 
hepáticas, en particular la fosfatasa alcalina (ALP). Si el 
origen de la colestasis radica en el hepatocito o en el árbol 
biliar del interior del parénquima hepático, la colestasis 
recibe el nombre de intrahepática; por el contrario, si la 
obstrucción se encuentra en las vías biliares externas del 
hígado recibe el nombre de extrahepática. Por su aparición 
y mantenimiento en el tiempo, la colestasis también se 
clasifica en aguda y crónica. La ictericia constituye el 
signo clínico más evidente de las colestasis, consecuencia 
de la acumulación de bilirrubina en el organismo, lo que 
confiere a la piel y a las mucosas una coloración 
amarillenta característica. 

2.2. Colestasis iatrogénica por fármacos 
El hígado es un órgano potencialmente vulnerable a los 

fármacos debido a su ubicación anatómica y a la elevada 
expresión de transportadores que facilitan la acumulación 
de medicamentos en los hepatocitos. La lesión hepática 
inducida por fármacos (Drug Induced Liver Injury, DILI) 
es la causa más común de insuficiencia o fallo hepático 
agudo (42), así como de mortalidad causada por 
medicamentos. Además, es una de las principales razones 
de interrupción en el desarrollo de nuevos fármacos. En la 
praxis clínica se utilizan criterios de consenso basados en 
parámetros analíticos (ALT y ALP séricas elevadas y la 
relación entre ambas) para clasificar la hepatotoxicidad en 
hepatocelular (ALT/ALP≥5), colestásica (ALT/ALP≤2) y 
mixta (2<ALT/ALP<5) (43). 

El primer estudio poblacional sobre la incidencia de 
DILI se llevó a cabo en Francia y reveló una incidencia de 
14 casos por cada 100.000 habitantes por año (43). Dentro 
de los episodios de DILI la prevalencia de la colestasis es 
bastante elevada y oscila entre el 15 y el 50 %: En el 
estudio francés se encontró un patrón colestásico (puro o 
mixto) en el 33 % de los casos de DILI (43). De los 784 
casos examinados por el comité asesor de DILI sueco entre 
1970 y 2004, casi el 50 % tuvieron hepatotoxicidad 

colestásica o mixta (44). La colestasis aguda supuso 
aproximadamente el 16 % de los 1100 casos de DILI 
evaluados en un estudio danés entre 1978 y 1987 (45). En 
los Estados Unidos, los medicamentos fueron responsables 
de aproximadamente el 20 % de los casos de ictericia en la 
población anciana (46). En el registro de hepatotoxicidad 
español se anotaron 650 casos de DILI ente 1994 y 2007, 
de los que entre el 48 % (hombres) y el 43 % (mujeres) se 
clasificaron como hepatitis colestásica o mixta (47). Pese a 
la importancia de las cifras, se cree que los casos 
registrados podrían ser sólo una pequeña fracción de todas 
las colestasis por fármacos, debido a su difícil diagnóstico, 
basado tan sólo en la sospecha de un agente causal 
(fármaco) y en una elevación de enzimas hepáticas. Por 
ello, es posible que el número real de casos y los costes 
socio sanitarios asociados superen lo estimado para esta 
patología (48). 

La colestasis iatrogénica es una respuesta 
idiosincrásica que afecta a una fracción de los pacientes 
que toman el medicamento causal (49), y cuyos 
mecanismos subyacentes son con mucha frecuencia 
desconocidos. En muchos pacientes la recuperación es 
razonablemente rápida tras la interrupción de la 
administración de la medicación sospechosa. Sin embargo, 
en otros, la resolución es notablemente más lenta, 
adquiriendo tintes de colestasis crónica (50). En un estudio 
reciente de seguimiento de DILI se observó que en 
pacientes en los que los parámetros bioquímicos persistían 
elevados tras 12 meses, la colestasis iatrogénica era la 
manifestación predominante (51). Estos casos crónicos 
vienen acompañados de sintomatología más invalidante 
para el paciente (prurito difícil de tratar), requiriendo 
tratamiento con MARS (Molecular Adsorbent 
Recirculating System) y teniendo más probabilidad de 
evolucionar a enfermedad hepática crónica (52, 53). 
Sorprendentemente, la base molecular de esta cronicidad 
es desconocida y quedan muchas cuestiones por resolver: 
¿Se acumula el fármaco en el organismo por un bloqueo en 
su eliminación? ¿Es por una alteración severa de los 
mecanismos reguladores, que no se resuelven tras la 
retirada del fármaco? ¿Es por la activación de una 
respuesta inflamatoria, inducida por altos niveles de AB, 
que se auto-perpetúa? (54, 55). 

También es importante destacar que no existen 
marcadores específicos para predecir o anticipar el tipo de 
respuesta colestásica y su severidad. La medida de las 
concentraciones séricas de AB podría aportar mucho al 
diagnóstico y pronóstico de estos pacientes. Actualmente, 
la ictericia es posiblemente el único factor pronóstico de 
gravedad para los casos de DILI ya que se asocia con una 
mayor tasa de mortalidad o necesidad de trasplante de 
hígado (Ley de Hy: ALT>3 ULN + bilirrubina>2 ULN) 
(56). Esta tasa oscila entre el 9 % y el 12 % según tres 
estudios de grandes series de pacientes en los Estados 
Unidos, España y Suecia (57-59). El pronóstico es mejor 
para el DILI colestásico, en comparación con el 
hepatocelular, en base a los datos de España y Suecia, pero 
ocurre lo contrario en los registros de los Estados Unidos. 
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Además de fármacos, hay otros compuestos y remedios 
herbales que también pueden desencadenar una colestasis 
iatrogénica. El uso ilícito de esteroides anabolizantes es 
una causa creciente de DILI con colestasis que puede 
conducir a lesión hepática y renal grave. Estos pacientes 
presentan un fenotipo distinto caracterizado por 
elevaciones considerables y muy persistentes de bilirrubina 
conjugada en suero (60). 

La lesión o daño hepatocelular que en ocasiones 
también se produce en el transcurso de la colestasis 
iatrogénica puede deberse a los fármacos (y/o sus 
metabolitos), a los propios AB, o por una combinación de 
ambos. Los AB pueden ser citotóxicos cuando alcanzan 
altas concentraciones en los hepatocitos. Su toxicidad está 
directamente relacionada con su hidrofobicidad, y sigue el 
siguiente orden: LCA> CDCA, DCA> CA> UDCA (61). 
En condiciones normales, la concentración de los AB 
libres en el citosol es baja debido su unión a proteínas 
citosólicas. Sin embargo, si las concentraciones de AB 
exceden la capacidad de unión, puede aparecer daño 
mitocondrial y en última instancia apoptosis o necrosis 
hepatocelular (62) o del ducto biliar (63). Un razonamiento 
similar puede aplicarse a los fármacos causantes del DILI. 
Su excreción biliar puede verse disminuida, pudiendo 
acumularse en el citosol y causar citotoxicidad por 
mecanismos hepatotóxicos clásicos. 

2.3. Transportadores biliares 
Para entender los mecanismos implicados en la 

colestasis iatrogénica es importante comprender primero 
los principios del flujo biliar que está fundamentalmente 
mediado por los transportadores del sistema 
enterohepático. 

La síntesis de AB a partir de colesterol se realiza en los 
hepatocitos e implica a más de 15 enzimas, entre los que 
destaca la colesterol-7α-hidroxilasa (CYP7A1), enzima 
limitante de la ruta biosintética mayoritaria. Los AB 
primarios en humanos son el cólico (CA) y el 
chenodesoxicólico (CDCA), que en el intestino son 
transformados por la microbiota en los AB secundarios 
desoxicólico (DCA) y litocólico (LCA). Más del 95 % de 
los AB se conjugan en el hígado con glicina y taurina, 
aunque en determinadas circunstancias también pueden ser 
sulfatados o glucoronidados. Los AB conjugados son más 
hidrosolubles, menos tóxicos, y más fácilmente excretados 
por heces y orina (64). 

Los AB son transportados desde el sinusoide hacia el 
canalículo biliar de un modo vectorial por los 
transportadores de la membrana basolateral/sinusoidal 
(fundamentalmente NTCP y OATPs) y los de la membrana 
canalicular (BSEP y MRP2). En esta membrana también 
encontramos el transportador MDR3/4 que es crítico para 
el transporte de fosfolípidos y el ABCG5/8, responsable 
del transporte del colesterol biliar. Los hepatocitos también 
pueden bombear AB por la membrana basolateral para 
devolverlos al torrente circulatorio, una actividad mediada 
por MRP3, MRP4 y OSTa/b. Las enzimas implicadas en el 
metabolismo de los AB son las de conjugación con glicina 

y taurina (BAAT), con sulfato (SULT2A1) o con ácido 
glucurónico (UGT2B4 y otras UGTs). Además para evitar 
su toxicidad y aumentar su solubilidad pueden ser 
hidroxilados por distintos CYPs como los CYP3As y 
CYP2Bs. En el epitelio intestinal destaca la presencia del 
transportador ASBT que es crucial para la recaptación de 
los AB y su flujo enterohepático. Aquí se reabsorben y se 
devuelven a la circulación portal hacia el hígado un 95 % 
de los AB que llegan desde la vesícula biliar. Sólo el 5 % 
se excretan por las heces (64). 

La bilirrubina, el pigmento de degradación del hemo, 
es transportada por el torrente circulatorio unida a la 
albúmina hasta los hepatocitos. La captación, a través de la 
membrana basolateral, podría ser por difusión pasiva y/o 
facilitada por transportadores OATP1Bs. En el retículo 
endoplasmático, es conjugada por la UGT1A1 con ácido 
glucurónico y finalmente es excretada al canalículo por el 
transportador MRP2 y también, en menor medida, por 
ABCG2/BCRP1 (65).  

Los AB no sólo tienen importantes propiedades en la 
función digestiva para la absorción de las grasas y las 
vitaminas liposolubles en el intestino. Recientemente se ha 
descubierto su papel como moléculas señalizadoras, 
capaces de regular múltiples procesos metabólicos e 
inflamatorios, entre otros, y se están desarrollando 
diversos fármacos, derivados de AB, para enfermedades 
hepáticas como la EHNA, la cirrosis biliar primaria (CBP) 
y la fibrosis. Por ello es importante también tener en 
cuenta la regulación del metabolismo y transporte de AB 
ya que su alteración puede tener múltiples efectos 
negativos. En la regulación de estos procesos participan 
numerosos receptores nucleares, muchos de ellos capaces 
de unir y activarse por AB como FXR, PXR y VDR. 
También están implicados CAR, SHP, LRH1, HNF4a, 
LXRa, PPARs, etc. Además, hay otros reguladores 
importantes de otras familias como TGR5 y FGF15/19 
(66). 

A diferencia de las colestasis asociadas a la CBP o a la 
colangitis esclerosante, donde los mecanismos subyacentes 
están bien caracterizados, en la colestasis inducida por 
fármacos los aspectos mecanísticos y causales apenas son 
conocidos. 

2.4. Mecanismos moleculares en la colestasis por 
medicamentos 

Diversos estudios han asociado la inhibición directa de 
transportadores canaliculares como BSEP o variantes 
polimórficas de los mismos, con la colestasis inducida por 
fármacos. Se sabe, por ejemplo, que muchos 
medicamentos pueden inhibir directamente a BSEP en 
sistemas in vitro (vesículas de membranas de células Sf9 
con BSEP expresado por baculovirus) (67). Pero si este 
mecanismo de inhibición directa fuera determinante en 
humanos, ¿por qué no ocurre en todos los pacientes? Hay 
necesariamente que pensar en diferencias interindividuales 
que hagan susceptibles sólo a una parte de la población. Y 
así, por ejemplo, existe un polimorfismo de BSEP, 
1331T>C, que constituye un factor de riesgo potencial 
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(68). Sin embargo, este alelo tiene una frecuencia 
alrededor del 50 %, lo que no se corresponde con la baja 
frecuencia del DILI colestásico. Además, otros estudios no 
han encontrado asociaciones entre esta variante 
polimórfica y el DILI colestásico (69, 70). Por último, el 
análisis de un pequeño banco de hígados reveló una gran 
variabilidad interindividual en la expresión de BSEP (19 
veces en mRNA y 31 veces en proteína) (71), que no se 
puede explicar sólo por las variantes polimórficas (68). 
Estos resultados concuerdan con datos preliminares de 
nuestro laboratorio, en un cohorte mayor de pacientes, que 
muestran variaciones en el nivel de mRNA de BSEP de 
hasta 100 veces. Sin embargo, quedan bastantes cuestiones 
por resolver: ¿Cuáles son los transportadores más variables 
en la población? ¿existen individuos con fenotipos de 
riesgo?  

Las evidencias existentes hasta ahora sugieren que las 
variantes alélicas de los trasportadores no puede explicar 
por si mismas la idiosincrasia de la colestasis por 
fármacos, por lo que es muy probable que existan 
mecanismos reguladores y epigenéticos adicionales que 
contribuyan de forma más importante a esta variabilidad. 

En este sentido, hay que señalar que nuestro grupo ha 
demostrado, en hepatocitos de rata en sándwich de 
colágeno, que la mayoría de fármacos colestásicos afectan 
muy significativamente la expresión (mRNA) de los 
transportadores de AB (NTCP, BSEP, OATP1A1, MRP2) 
(72). De nuevo, los mecanismos subyacentes son 
desconocidos, pero ciertamente, en esas condiciones 
experimentales, las variantes alélicas o la inhibición 
directa de los transportadores no serían mecanismos 
plausibles. Antes bien, sería más lógico pensar que los 
fármacos colestásicos pueden alterar la regulación 
transcripcional y/o epigenética de los trasportadores. Los 
mecanismos reguladores también podrían explicar la 
variabilidad interindividual y la respuesta idiosincrásica. 
Esta hipótesis no se ha explorado nunca en relación con la 
colestasis iatrogénica. La alteración de la expresión de los 
transportadores inducida por fármacos podría tener su 
origen en a) la represión/inhibición de factores de 
transcripción activadores, b) la inducción de microRNAs 
inhibidores, o c) la alteración de la metilación de los genes 
implicados (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Mecanismos implicados en la colestasis por medicamentos. 1) Alteración de la actividad de los factores de transcripción 
encargados de la regulación de los genes de transporte y metabolismo de la bilis. 2) Alteraciones epigenéticas mediadas por los fármacos 
en la metilación del DNA y en la condensación de la cromatina. 3) Polimorfismos genéticos (variabilidad y susceptibilidad). 4) Inhibición 
directa de los transportadores por los medicamentos colestásicos. 5) Inducción/represión de microRNAs que regulan la expresión (mRNA 
 Prot) de los genes de transporte y metabolismo de la bilis. 

2.5. ¿Hay tratamiento para la colestasis por fármacos? 
En la actualidad no existe un consenso para el 

tratamiento clínico de los pacientes con colestasis 
iatrogénica. El UDCA (ácido ursodesoxicólico) es un AB 
altamente soluble y no tóxico, que ha sido aprobado para 
uso terapéutico para la disolución de cálculos biliares y 
para el tratamiento paliativo de la CBP. El UDCA parece 

reducir la citotoxicidad del conjunto de los AB, protege a 
los colangiocitos, estimula la secreción hepatobiliar, tiene 
actividad antioxidante e inhibe la apoptosis de los 
hepatocitos (61). El UDCA también podría activar al PXR 
e inducir la expresión de sus genes diana, CYP3A4, 
SULTs, UGTs, BSEP, MDR3 y MRP4, facilitando la 
detoxificación de los AB (73). El ácido nor-
ursodesoxicólico (norUDCA) es un homólogo del UDCA 
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que no puede ser conjugado, se secreta en la bilis, se 
reabsorbe por los colangiocitos y vuelve al hígado. Esta 
circulación cole-hepática conduce a un aumento de 
bicarbonato en la bilis e induce hipercoleresis. De este 
modo, el norUDCA revierte la colangitis esclerosante en el 
modelo Mdr2-/- (ABCB4) de colangiopatía (73). Por 
último, el ácido obeticolico (OCA, 6ethyl-CDCA o INT-
747) es un agonista potente y selectivo del FXR (74). En 
estudios con animales, el OCA aumenta la sensibilidad a la 
insulina, inhibe la gluconeogénesis, inhibe la lipogénesis, y 
también tiene propiedades anti-inflamatorias y anti-
fibróticas (74). En estudios clínicos de pacientes con CBP, 
el OCA redujo significativamente la ALP. Sin embargo, la 
mayoría de los pacientes desarrollaron prurito, un síntoma 
común de la colestasis y un efecto secundario habitual en 
las terapias con AB (73). 

3. CONCLUSIONES 
La esteatosis y la colestasis por fármacos son el 

resultado de múltiples mecanismos, siendo la alteración de 
la regulación transcripcional una vía potencial adicional 
que debe investigarse, ya que permitiría un mejor 
conocimiento de la hepatotoxicidad y la posibilidad de 
desarrollar nuevas herramientas diagnósticas que 
complementen a las actuales. 
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Durante el segundo trimestre del año 2017, hemos realizado un total de dieciocho sesiones científicas, de la cuales 
cuatro fueron dedicadas a Conferencias y seis mesas redondas por científicos nacionales y extranjeros , tertulias científicas, 
incorporaciones de Académicos, uno de Número y tres extranjeros; una Sesión Necrológica, una sesión de homenaje y una 
presentación de un libro. Además tuvieron lugar una serie de actos organizados en colaboración con diversas instituciones 
nacionales y extranjeras con las que se firmaron Convenios. 

Tomas de Posesión 
El 27 de abril, la RANF tuvo el honor de celebrar la recepción como Académica Extranjera de la Prof. Liliane 

Grangeot-Keros, Secretaria adjunta permanente de la Academia Nacional de Farmacia de Francia, y miembro del Centro 
Nacional OMS de referencia para la Rubéola, en Francia, quien expuso el tema: “La prevención de infecciones materno-
fetales: el papel del farmacéutico”. Fue presentada por el Académico Secretario de la RANF, Excmo. Sr. D. Bartolomé 
Ribas Ozonas. Que expone, sucintamente, la trascendencia de las infecciones en la época actual, con millones de refugiados 
en Europa, y a nivel mundial el significado del desplazamiento de poblaciones con la necesidad de incluir a los 
farmacéuticos y estamentos sanitarios en Salud Pública en beneficio de los pacientes, de la sociedad y de toda la humanidad. 

Un número de virus (Citomegalovirus, Erythovirus B19, virus de la Rubeola y de la Varicela), de bacterias (Listeria, 
Treponema pallidum), de parásitos (Toxoplasma gondii) pueden ser transmitidos de la madre al feto. Algunas de estas 
infecciones solamente son accesibles a través de un tratamiento, pero, la mayoría de ellas pueden prevenirse mediante la 
vacunación o bien mediante la aplicación de medidas higiénico –dietéticas y sanitarias. 

En los países industrializados se han puesto en práctica programas de vacunación para luchar contra la Rubeola y sus 
indudables consecuencias para el niño. Estas medidas han permitido disminuir de forma significativa el número de rubeolas 
congénitas que indicen a malformaciones. Desgraciadamente, por diversas razones, la cobertura vacunal no es óptima, y 
todavía es posible observar casos esporádicos de rubeola en la mujer embarazada y algunos casos de rubeola congénita 
malformativa, especialmente en Francia, mientras que el objetivo era eliminar la rubeola en 2015. 

En lo concerniente a la infección por Citomegalovirus, se ha demostrado que los consejos de higiene, rigurosamente 
aplicados, permiten disminuir de forma muy significativa el riesgo de infección materna. Por otro lado, las medidas 
higiénico - dietéticas han probado su eficacia, especialmente en la aparición de la toxoplasmosis en la mujer embarazada. El 
papel del farmacéutico es esencial: debe instaurarse un diálogo con las pacientes embarazadas, e incluso con edad de 
procrear, y darles oportunos consejos que le sean útiles para prevenir las infecciones transmisibles al niño durante el 
embarazo. 

El 16 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia celebró la Toma de Posesión como Académico Extranjero del 
eminente Prof. Adolfo García Sastre, En nombre de la Corporación fue presentado por el Presidente de la RANF, el Excmo. 
Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez. 

El Profesor Adolfo García Sastre es Doctor en Biología por la Universidad de Salamanca, bajo la dirección del Profesor 
Enrique Villar, del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad de Salamanca y Académico 
Correspondiente de nuestra Academia. En 1991 comenzó sus estudios de postdoctorado en el Departamento de 
Microbiología de la Escuela de Medicina Icahn Mount Sinai en New York, donde desarrolló técnicas de ingeniería genética 
para la construcción de nuevas vacunas contra el virus de la gripe. Durante su período postdoctoral fue galardonado primero 
con una beca de la NATO y posteriormente con una beca Fulbright. 

En la actualidad, el Dr. García-Sastre es Profesor en los Departamentos de Microbiología y Medicina y Director del 
Instituto de Salud Global y Patógenos Emergentes en la Escuela de Medicina Icahn Mount Sinai en New York. García-
Sastre dirige el Centro de Investigación de la Patogénesis de la Gripe, financiado por los Institutos Nacionales de Salud de 
EEUU. Durante los últimos 25 años ha publicado más de 480 artículos científicos, y su investigación ha contribuido a un 
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mejor conocimiento de la biología molecular, ciclo de replicación y virulencia tanto de los virus de la gripe como de otros 
virus importantes en salud humana, tales como los virus Ébola, Dengue, Zika y HIV. Sus estudios han proporcionado las 
bases para la identificación de nuevos antivirales y vacunas para el tratamiento y la prevención de infecciones víricas. 

El Dr. García Sastre expuso su conferencia con el título “Los virus de la gripe: 1918 -2017”. Los virus de la gripe 
desencadenan epidemias anuales y ocasionalmente pandemias caracterizadas por distintos niveles de virulencia y mortalidad 
en humanos. Su laboratorio ha desarrollado técnicas de genética reversa que permiten la manipulación genética de estos 
virus y la investigación de sus determinantes de virulencia y de tropismo. El uso de estas técnicas les permitió la 
resurrección del virus pandémico de 1918, también conocido como virus de la gripe española, a partir de secuencias 
genéticas obtenidas de tejidos respiratorios de pacientes que murieron de gripe en el 1918. El estudio del virus del 18 nos ha 
permitido el determinar las razones de su alta virulencia y transmisibilidad. Otros avances científicos han sido posibles 
gracias a las técnicas de genética reversa como los descubrimientos de las funciones de las distintas proteínas del virus. 
Concretamente, su laboratorio descubrió la función de la proteína vírica NS1, dedicada a antagonizar la respuesta celular 
antiviral del interferón. Más recientemente sus trabajos sobre los factores celulares necesarios para la replicación del virus 
de la gripe tienen un gran potencial de poder dar lugar a nuevos fármacos antivirales. Por último, la genética reversa les ha 
permitido desarrollar nuevas vacunas contra la gripe con la capacidad de generar una respuesta de protección no solo contra 
cepas homólogas, sino contra todas las cepas conocidas de este virus desde el 1918 hasta el 2017, al menos en modelos 
animales. Estudios clínicos en humanos nos dirán en un futuro próximo si tales vacunas realmente producen una protección 
universal contra la gripe, eliminando la necesidad de vacunar contra la gripe cada año. 

El 1 de junio la Real Academia Nacional de Farmacia tuvo el honor de celebrar la Sesión Solemne de Toma de 
Posesión como Académica de Número de la Excma. Sra. Dña. Mercedes Salaices Sánchez. En nombre de la corporación fue 
contestada por la Académica de Número, la Excma. Sra. Dña. María Teresa Miras Portugal. 

Nacida en Madrid el 24 de septiembre de 1952. Licenciada en Biología (1975) y Farmacia (1980) y doctora en Farmacia 
(1982) por la Universidad Complutense de Madrid. Su actividad profesional se ha desarrollado esencialmente en el 
Departamento de Farmacología de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid (UAM), al que se 
incorporó en 1976 como Profesora Ayudante, para ser posteriormente Profesora Adjunto, Profesora Titular y, desde 1996, 
Catedrática. Dirige un grupo de investigación encaminado al estudio de mecanismos implicados en las alteraciones 
vasculares asociadas a patologías cardiovasculares, que pertenece al Instituto de Investigaciones Sanitarias Hospital 
Universitario La Paz, al Ciber de investigación Cardiovascular y al Instituto Teófilo Hernando. Actualmente su 
investigación se centra en el estudio de mecanismos inflamatorios y antiinflamatorios responsables de las alteraciones 
vasculares funcionales y estructurales asociadas a la hipertensión y obesidad. Ha publicado 188 artículos en revistas SCI y 
ha presentado numerosas comunicaciones, ponencias y conferencias en Congresos y otros foros. Su investigación ha sido 
financiada por el MEC, MINECO, ISCIII, CM, Fundación Mutua Madrileña, Banco Santander, Fundación Mapfre (21 
proyectos competitivos como investigadora principal). Su labor científica ha sido reconocida con diversos Premios y 
reconocimientos, es “Referee” de varias Revistas Internacionales y evaluadora de organismos nacionales e internacionales 
de investigación. Ha sido Vicerrectora de la UAM (1995-2000) y Presidenta del Comité Asesor de Ciencias Biomédicas de 
la CNEAI (2008-2009). Es Tutora del Convenio de la UAM con la Universidad Federal do Espirito Santo (UFES, Brasil) y 
Profesora Emérita de la UFES (Brasil). 

La Dra. Salaíces leyó su discurso de ingreso: "Inflamación y disfunción vascular en hipertensión". 
La hipertensión arterial afecta al 30% de la población mundial y se considera uno de los principales factores de riesgo 

cardiovascular. Desde un punto de vista clínico, la hipertensión sigue siendo un enigma ya que sólo en un 5-10% de los 
casos se puede identificar la causa. Por otra parte, a pesar del amplio arsenal terapéutico disponible, sigue habiendo un 
porcentaje alto de pacientes que no responden adecuadamente al mismo. Ello lleva a que la investigación acerca de los 
mecanismos implicados en esta patología sea de gran importancia. La hipertensión se relaciona con alteraciones tanto a 
nivel vascular como renal y del sistema nervioso central. Las causas vasculares incluyen disfunción endotelial y remodelado 
vascular, que tienen valor pronóstico del riesgo cardiovascular. En los últimos años, y al igual que ocurre con otras 
enfermedades cardiovasculares, se acepta la implicación de mecanismos inflamatorios e inmunológicos en su patogénesis. 
Entre las evidencias que lo demuestran se incluyen las que indican que en pacientes y modelos de hipertensión están 
elevados los niveles de marcadores inflamatorios como citoquinas, proteína C reactiva, moléculas de adhesión, especies 
reactivas de oxígeno, proteínas inflamatorias como COX-2 y se produce infiltración de células inmunes en la pared vascular 
y otros órganos. Además, dichos marcadores inflamatorios y diferentes componentes del sistema inmune participan en el 
daño vascular, renal y cardiaco y en la elevación de las cifras de presión arterial. Un mejor conocimiento de estos 
mecanismos puede permitir desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para evitar el daño cardiovascular asociado a la 
hipertensión. 

El 8 de junio tuvo lugar en esta Real Academia Nacional de Farmacia la Toma de Posesión como Académico 
Extranjero del Prof. Dr. José Juárez Izaguirre, Profesor principal en la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos, de Lima, Perú, quien disertó sobre: “Desarrollo de la Farmacia Hospitalaria en Perú”. 
Fue presentado por el Académico de Número de la RANF, Excmo. Sr. D. Benito del Castillo García. 
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Sesión Necrológica 
El 25 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia celebró la Sesión Necrológica en memoria del Excmo. Sr. D. 

Román de Vicente Jordana. La apertura del acto fue realizada por el  Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente 
de la RANF. Intervinieron los Académicos de Número de la RANF: Excmo. Sr. D. Juan Ramón Lacadena Calero, que habló 
sobre: “Román de Vicente Jordana: amigo”; el Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas, sobre: “Román de Vicente Jordana: 
académico”, el Excmo. Sr. D. Rafael Sentandreu Ramón: “Román de Vicente Jordana: científico”; y el Excmo. Sr. D. 
Francisco González de Posada, Académico de Numero de la RANM y Académico Correspondiente de la RANF: “Román 
de Vicente Jordana: creyente”. La hija Dña. Clara de Vicente Albendea del Académico fallecido, expresó unas palabras de 
agradecimiento a los Académicos que homenajearon recordando a su querido padre, describió las virtudes humanas de 
trabajo y sociales de su padre, así como las dotes familiares, educativas en la responsabilidad que vivieron en la familia. 
Clausuró el acto el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez 

Mesas Redondas y Conferencias 
El 4 de abril tuvo lugar en la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con la Fundación José Casares Gil, 

de amigos de la RANF y de la Fundación Ramón Areces, la Mesa Redonda sobre "INMUNOONCOLOGÍA, 
BIOMARCADORES AVANCES RECIENTES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER". 

La presentación corrió a cargo del Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente de la Real Academia Nacional 
de Farmacia y D. Raimundo Pérez-Hernández y Torra, Director de la Fundación Ramón Areces. El coordinador de la sesión 
fue el Ilmo. Sr. D. Honorio Carlos Bando Casado, Prof. Honorario de la Facultad de Medicina de la UAM y Académico 
Correspondiente de la RANF. En el acto participaron como ponentes los Doctores: Dr. Alfredo Carrato, Catedrático y Jefe 
del Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Ramón y Cajal; la Dra. Pilar Garrido, Jefa de Sección de 
Oncología Médica y Presidenta del Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de la Salud; y la Dra. Pilar García-
Alfonso, Jefa de Sección Oncológica del Hospital Gregorio Marañón. Clausuró el acto el Dr. Mariano Esteban Rodríguez. 

El 6 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia y la Fundación José Casares Gil, de amigos de la RANF 
celebraron la Mesa Redonda sobre: “RESIDUOS, CONTAMINACIÓN Y SALUD AMBIENTAL (2ª parte)”. 

Presidió el acto el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia. 
Estuvo coordinado por el Excmo. Sr. D. Bernabé Sanz Pérez, Académico de Número de la RANF. Actuaron como 
ponentes: el Excmo. Sr. D. Francisco González de Posada, Académico de Número de la R.A.N de Medicina y 
Correspondiente de la RANF, que habló sobre “La problemática actual del agua en el mundo”; y el Ilmo. Sr. D. Juan 
Miguel Rodríguez Gómez, Catedrático del Área de Nutrición y Bromatología de la UCM y Miembro de la Junta Directiva 
del Instituto Madrileño de Estudios Avanzados. 

El Dr. Rodríguez Gómez es Doctor en Veterinaria (UCM, 1991). Catedrático de Nutrición y Bromatología, Dpto. de 
Nutrición, Bromatología y Tecnología de los Alimentos de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense de 
Madrid. Director del grupo de investigación "Microbiota Perinatal" (UCM). Actualmente coordina (IP) varios proyectos de 
investigación en ese ámbito, incluyendo un proyecto europeo sobre la salud de los niños prematuros. Ha participado en 35 
proyectos públicos de investigación, siendo el Investigador principal en 23 de ellos, incluyendo tres proyectos europeos. 
Investigador principal en 25 contratos de investigación con empresas. Director de la empresa de base tecnológica 
Probisearch entre 2011 y 2016. Co-Autor de 140 artículos en revistas científicas internacionales (103 de ellos en el primer 
cuartil de su categoría). (Co-)inventor de 9 patentes internacionales (PCT) , Miembro de la Junta Directiva de la Sociedad 
Española de Probióticos y Prebióticos (SEPyP). Miembro del patronato del IMDEA (Instituto Madrileño de Estudios 
Avanzados). Colaborador de la recientemente creada Agencia Española de Investigación (área de Ciencia y Tecnología de 
los Alimentos).El Dr. Rodríguez disertó sobre “Contaminantes ambientales con actividad endocrina”. 

El 20 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con la Fundación José Casares Gil, de amigos 
de la RANF celebraron la Mesa Redonda sobre: "EL BALNEARIO DE PARACUELLOS DE JILOCA (ZARAGOZA)" 

Participaron como ponentes: La Dra. María Roser Botey Fullat, que expuso el “Estudio de la Climatología del 
Balneario”. En su exposición presentó el estudio climático y bioclimático del Balneario de Paracuellos de Jiloca, realizado a 
partir de datos de precipitación, temperatura, humedad relativa y viento, de estaciones de AEMET ubicadas cerca del 
Balneario. Se presentaron los valores medios mensuales para cada uno de los parámetros climáticos relevantes, así como los 
valores extremos, la frecuencia de superación de determinados umbrales, las tendencias a largo plazo y los valores de 
determinados índices climáticos. 

Los Dres. D. Daniel P. de la Cruz Sánchez Mata y D. Miguel Ladero Álvarez que presentaron el “Estudio sobre la 
Vegetación del Entorno de las Aguas del Balneario. El Balneario de Paracuellos de Jiloca (Zaragoza) se encuentra en el 
Municipio del mismo nombre, situado a orillas del río Jiloca, afluente del río Jalón que lo es, a su vez, del río Ebro, en la 
comarca aragonesa de la Comunidad de Calatayud. El territorio de su término municipal está caracterizado por un termotipo 
mesomediterráneo y ombrotipo seco inferior. Los suelos se originaron, básicamente, a partir de rocas sedimentarias o 
evaporíticas predominando los suelos margosos, yesíferos o margoso-yesíferos en mosaico con suelos subsalinos o salinos 
en las depresiones o vallejos mientras que los suelos de pseudogley o gley cubren los valles y cauces fluviales. La 
vegetación del entorno del balneario está fuertemente antropizada. Comunidades diversas de tomillares y matorrales 
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seriales, de alto valor ecológico, se desarrollan sobre suelos margosos y margoso-yesíferos dominando el paisaje de las 
colinas y lomas acarcavadas por la erosión donde la sabina albar (Juniperus thurifera) y la sabina mora (Juniperus 
phoenicea) formaban antaño bosquetes abiertos de carácter relíctico; vegetación preforestal y forestal de sotos y riberas 
(olmedas, choperas, saucedas) contrastan en frescura y verdor hacia los valles y cursos fluviales, en muchas ocasiones 
sustituida por cultivos hortícolas y de diversos árboles frutales. En los suelos de carácter yesífero se ubican algunos hábitats 
de interés con táxones endémicos de relevante interés biogeográfico o corológico. 

La Dra. Esperanza Torija Isasa, que expuso el “Estudio físico-químico de las aguas del Balneario”. Describió que Las 
aguas minero-medicinales de Paracuellos de Jiloca se conocen desde tiempos muy antiguos y se han utilizado a lo largo de 
los siglos. Estas aguas fueron declaradas de utilidad pública el 31 de marzo de 1869. En relación a los caracteres 
organolépticos, destaca su olor a huevos podridos, debido a su elevado contenido de ácido sulfhídrico. Se trata de aguas 
hipotermales, que surgen a una T de 17ºC; su pH es de 7,2. Se caracterizan por un elevado residuo seco, muy próximo a 
15000 mg/L (a 180ºC) y una conductividad también muy elevada (12800 µS/cm), lo que da idea de su fuerte 
mineralización. Entre sus características más destacadas se encuentran los elevados contenidos de cloruros (más de 4000 
mg/L), sulfatos (cercanos a 4000 mg/L), calcio (del orden de 900 mg/L) y magnesio (del orden de 700 mg/L), lo que se 
relaciona con una dureza de más de 5000 mg/L de CaCO3. El contenido de sodio fue superior a los 3700 mg/L. Por los 
análisis realizados se pueden considerar estas aguas como hipotermales, de mineralización fuerte, cloruradas, sulfatadas, 
fluoradas, sulfuradas, sódicas, cálcicas, magnésicas y muy duras. 

Y las Dras. Dña. Josefina San Martín Bacaicoa y Dña. Inés Martínez Galán, nos presentaron el “Estudio de la acción 
terapéutica de las aguas del Balneario”, Señalaron la situación y antecedentes de la actividad del Balneario. Las 
características de las aguas, las vías y técnicas de administración, indicaciones y contraindicaciones de las mismas, así como 
la patología mas frecuente que presentan los pacientes y usuarios que acuden al Balneario." 

El 11 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con la Fundación José Casares Gil, de amigos 
de la RANF celebraron la Mesa Redonda titulada: “La Ciencia de las adicciones. Aspectos clínicos y sociales: Maltrato 
infantil y trastornos por uso de alcohol. Un estudio de investigación traslacional”. El acto fue presidido por el Excmo. Sr. 
D. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia; y coordinado por el Excmo. Sr. D. 
Fidel Ortega Ortiz de Apodaca, Académico de Número de la RANF. Actuaron como ponentes los Dres. D. Gabriel Rubio 
Valladolid, Jefe de Sección del Servicio de Psiquiatría, Hospital Universitario 12 de Octubre y Profesor Titular del 
Departamento de Psiquiatría en la Universidad Complutense de Madrid: “¿Qué tipo de maltrato infanto-juvenil puede 
predecir la aparición de trastornos por uso de alcohol? Un estudio prospectivo durante 4 años de seguimiento”; D. Jorge 
Manzanares Robles, Catedrático de Farmacología, Universidad Miguel Hernández, Instituto de Neurociencias-UMH-CSIC: 
“Efecto del abandono maternal como método de maltrato en roedores y vulnerabilidad por la aparición de trastornos de la 
conducta y consumo de alcohol”. 

En la dependencia alcohólica influyen factores biológicos-psicológicos y ambientales. Son clásicos los estudios que 
afirman que el alcoholismo se trasmite familiarmente, y también los que han estudiado el papel de las situaciones 
traumáticas infantiles en la vulnerabilidad para el alcoholismo. Dentro las experiencias traumáticas, las que más atención 
han recibido han sido las relacionadas con el maltrato físico y con el abuso sexual. Sin embargo, en la última década se ha 
puesto de manifiesto que el abuso emocional y la negligencia emocional también pueden tener un papel decisivo tanto para 
el alcoholismo como para otros trastornos psiquiátricos. Nuestro grupo ha puesto de manifiesto el papel de diferentes tipos 
de maltrato sufrido durante la infancia y adolescencia en la presencia del poli-abuso de sustancias, tanto en un estudio 
transversal como en otro en el que se han obtenido datos sobre trastornos por uso y abuso de sustancias tras 4 años de 
seguimiento. Nuestros resultados coinciden con señalar que el abuso de múltiples sustancias se asocia con la gravedad del 
maltrato, pero que un tipo de maltrato, "aparentemente menos grave", como es el de la negligencia emocional, se asocia 
tanto a la presencia de madre/padre alcohólico como al desarrollo y mantenimiento de dependencia del alcohol en ambos 
sexos. Estos resultados indican que las experiencias de negligencia emocional referidas por los adolescentes pueden ser un 
factor de riesgo para el abuso de drogas, por lo que familias, profesores y pediatras deberían tener en consideración estos 
datos para detectar estas situaciones y así prevenir el desarrollo de trastornos por uso de alcohol y otros trastornos 
psiquiátricos. Por otro lado, nuestro grupo también ha desarrollado un modelo animal de maltrato infantil por separación 
maternal en roedores. Este estudio ha demostrado que en este modelo se produce en las crías adolescentes alteraciones 
conductuales importantes (aumento del grado de ansiedad y depresión, déficit pre-atencional y en procesos de consolidación 
de memoria). Estas alteraciones se relacionan a su vez con un mayor alto de vulnerabilidad por el consumo de alcohol y de 
mayor sensibilidad a estímulos estresantes en la edad adulta. Es interesante destacar que todas las modificaciones 
conductuales se relacionan con cambios en la plasticidad cerebral, alteraciones en la expresión de genes y en proteínas 
relevantes con los elementos constitutivos neuronales. El estudio en su conjunto demuestra la importancia de la simbiosis de 
grupos de investigación clínica y experimental para comprender mejor los problemas derivados de los trastornos por uso de 
sustancias como el alcohol y el grado de relevancia de las características ambientales sobre la funcionalidad de marcadores 
cerebrales y posiblemente en el establecimiento de estrategias de prevención en el tratamiento de este tipo de pacientes. 

El 18 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración de la Fundación José Casares Gil de amigos de 
la RANF organizaron la “Jornada Científica sobre recientes avances en la hepatotoxicidad de fármacos”, cuya 
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introducción corrió a cargo de la Excma. Sra. Dña. María Cascales Angosto, Académica de Numero de la Real Academia 
Nacional del Farmacia. 

Participaron como ponentes: La  Dra. María José Gómez-Lechón Moliner, Académica Correspondiente de la Real 
Academia Nacional de Farmacia con su intervención sobre “Modelos celulares hepáticos avanzados para el estudio 
preclínico del metabolismo y hepatotoxicidad de Fármacos”; La Dra. María Teresa Donato Martín, Investigadora de la 
Unidad de Hepatología Experimental del Hospital Universitario La Fe, y Profesora del Departamento de Bioquímica y 
Biología Molecular en la Universidad de Valencia, que habló sobre “Hepatotoxicidad idiosincrásica por fármacos: 
promesas y limitaciones de las estrategias in vitro; y el Dr. Ramiro Jover Atienza, Profesor Titular del Departamento de 
Bioquímica y Biología Molecular de la Universidad de Valencia, que nos habló sobre “Esteatosis y colestasis inducida por 
medicamentos: mecanismos y biomarcadores”. Clausuró el acto el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez. 

El 15 de junio la Real Academia Nacional de Farmacia y la Fundación José Casares Gil, de amigos de la RANF 
celebraron la Mesa Redonda sobre: “Posible papel del microbioma en el eje cerebro-intestino”, cuya Presentación y 
Coordinación corrió a cargo de la Excma. Sra. Dña. Ana María Pascual-Leone Pascual, Académica de Número de la RANF 
e Investigadora del CSIC. 

Como ponentes participaron los Excmos. Sres. D. Rafael Sentandreu Ramón, Académico de Número de la RANF y 
Catedrático de Microbiología, actualmente Prof. Emérito de la Universidad de Valencia: “El hombre y los 
microorganismos: el eje cerebro/intestino”; y D. Sebastián Cerdán García-Esteller, Académico de Número de la RANF y 
Profesor de Investigación del CSIC: “Regulación directa de la actividad hipotalámica por la microbiota intestinal 
detectada mediante Imagen y Espectroscopia de Resonancia Magnética” 

En la presentación de la mesa, la Dra. Pascual-Leone expone, sucintamente, la importancia de la homeostasis energética 
para la salud de los organismos, y presenta a los ponentes. En la primera ponencia, “El hombre y los microorganismos: el 
eje cerebro /intestino”, el Excmo. Sr. D. Rafael Sentandreu explica, desde un punto de vista microbiológico y amplio, la 
importancia y el porqué de la microbioma y su posible implicación en patologías. 

Posteriormente, el Excmo. Sr. D. Sebastián Cerdán habla de trabajo propio, recientemente publicado en Nature Comm., 
“Regulación directa de la actividad hipotalámica por la microbiota intestinal detectada mediante Imagen y Espectroscopia 
de Resonancia Magnética “, técnicas en las cuales ha venido trabajando largamente durante muchos años. 

El 27 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia celebró la Conferencia: “Nuevos genes implicados en el origen 
de las arritmias cardiacas hereditarias” a cargo de la Ilma. Sra. Dña. Eva Delpón Mosquera, Académica Correspondiente 
de la RANF quien fue presentada por Presidente de la RANF, Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez. 

Los síndromes arritmogénicos hereditarios (SAH) que aparecen en sujetos con corazones estructuralmente normales son 
la principal causa de muerte súbita cardíaca. Todavía hoy se desconoce la causa genética responsable de la aparición de los 
SAH en muchas familias en las que no se identifican mutaciones en los genes asociados hasta la fecha a dichos SAH. 
Nuestro grupo coordina el consorcio (ITACA) dirigido a la investigación traslacional de los SAH con el fin de genotipar a 
sujetos diagnosticados clínica pero no genéticamente en los principales hospitales públicos de la Comunidad de Madrid. El 
objetivo principal del consorcio es el estudio funcional de las mutaciones identificadas para, en último término, conocer los 
mecanismos moleculares y celulares que controlan la actividad eléctrica cardíaca regulando la expresión, localización y 
actividad de los canales iónicos en los miocitos cardíacos. En la presentación mostraremos dos ejemplos para ilustrar cómo 
esta estrategia experimental nos ha permitido identificar el papel que juega el factor de transcripción Tbx20 y la proteína de 
anclaje SAP97 en el control de la duración de los potenciales de acción cardíacos. 

El 4 de mayo se celebró la Conferencia “La ingeniería biomédica y su influencia en el desarrollo del Homo sapiens", a 
cargo del Dr. Carlos M. Atienza Vicente, Doctor Ingeniero Industrial, Director de Innovación en Tecnología Sanitaria. 
Instituto de Biomecánica. Universidad Politécnica de Valencia, quien fue presentado por el Académico de Número de la 
RANF el Excmo. Sr. D. Rafael Sentandreu Ramón. 

El 25 de mayo a las 17,30 horas la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con la Fundación José 
Casares Gil de amigos de la RANF organizó la Conferencia "ERC. Ten years after" a cargo del Dr. José Labastida, Director 
del Departamento Científico del European Research Council, quien fue presentado por la Académica de Número, la Excma. 
Sra. Dña. María Vallet Regí. 

“El European Research Council: Diez años después”, incluimos el resumen en inglés. The European Research Council 
(ERC) was founded in 2007 as an organization to fund frontier research in all areas of knowledge through pan-European 
competitions. Ten years later ERC has become a prominent actor in the European research landscape after funding more 
than 7000 projects carrying out top-quality research. The conference presents the main achievements met during these ten 
years, highlighting the key elements that are behind ERC's success. In addition, the overall performance of researchers 
based in Spanish research institutions will also be present. 

El 8 de junio se celebró la Conferencia titulada "La nueva tecnología de secuenciación masiva (NGS) en 
tripanosomátidos" a cargo del Ilmo. Sr. D. Vicente Larraga, Académico Correspondiente de la RANF. Fue presentado por 
el Académico de Número, Excmo. Sr. D. Antonio Ramón Martínez Fernández. 

El Dr. Larraga explicó la nueva técnica de secuenciación masiva (NGS) en tripanosomátidos. El ejemplo de Leishmania. 
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Muy bien estudiado por el Dr. Vicente Larraga, del Centro de Investigaciones Biológicas, CSIC, Madrid. Las nuevas 
técnicas de secuenciación masiva (NGS) están produciendo una mejora muy notable en la búsqueda de moléculas con 
posible valor preventivo de la infección en tripanosomátidos en general y en Leishmania en particular. La mejora técnica 
permite obtener secuencias de genomas completos en pocas horas que pueden ser interpretados en pocas semanas, gracias a 
los nuevos programas bioinformáticos. No obstante, no se trata solamente de una mejora en la rapidez en la obtención de 
secuencias de moléculas específicas del metabolismo del parásito, sino también de la especificidad de los análisis. Así, la 
secuenciación de ARN permite, utilizando cebadores específicos del mini-exón, detectar, gracias a la especificidad del 
trans-splicing y a la presencia de la secuencia del mini exón en todas ellas, aquellas moléculas que pertenecen al protozoo 
sobre otro tipo de moléculas, presentes como contaminantes, procedentes del huésped mamífero. Esta especificidad en la 
reacción de RNAseq está permitiendo detectar moléculas de Leishmania en muestras muy pequeñas obtenidas de 
preparaciones de pacientes, tanto humanos como animales, así como procedentes del vector flebótomo, hasta ahora 
imposibles de estudiar desde el punto de vista molecular. Esta tecnología permite también analizar cantidades mínimas de 
parasito en una preparación procedente de huéspedes con características clínico/biológicas específicas (casi un single cell 
detection). Ya sea con un tipo determinado de manifestación clínica o con una mayor sensibilidad o resistencia a una cepa 
del parásito. Este tipo de estudio está produciendo un avance notable en el conocimiento de los posibles mecanismos de la 
infección y permite la detección más rápida de posibles candidatos, tanto a moléculas protectoras vacunales como a dianas 
terapéuticas. 

Tertulias científicas 
El 6 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia celebró la en colaboración con la Fundación José Casares Gil, de 

Amigos de la RANF la TERTULIA CIENTÍFICA titulada: “Memoria histórica de la Industria Farmacéutica en España 
(1936-2008)”. Presentada por el Excmo. Sr. D. Antonio R. Martínez Fernández, Académico de Número de la RANF, que 
contó con la ponencia del Ilmo. Sr. D. Federico López Mateos, Catedrático jubilado, de Química Industrial, Economía y 
Proyectos, de la Facultad de Químicas de la UCM, y Académico Correspondiente de la RANF. 

Sesión Homenaje 
El 8 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia albergó la celebración del "Encuentro con Carlos González 

Bosch: entorno a Cultura, Humanidades y Farmacia". El acto fue presidido por el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban 
Rodríguez, Presidente de la RANF; contó con las intervenciones de: El Excmo. Sr. D. Francisco Javier Puerto Sarmiento, 
Académico de Número de la RANF y de la RAH, el Excmo. Sr. D. Raúl Guerra Garrido, Escritor y Medalla Carracido de 
Oro de la RANF y la Ilma. Sra. Dña. Inma Shara, Directora de Orquesta. 

Presentación de Libro 
El 14 de junio la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con la Fundación José Casares Gil de amigos de 

la RANF, celebraron la Presentación del Libro "Mediterranean Wild Edible Plants. Ethnobotany and Food Composition 
Tables". El acto fue presidido por el Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas, Académico Secretario de la RANF. La 
Introducción fue llevada a cabo por la Ilma. Sra. Dña. Esperanza Torija Isasa, Académica Correspondiente de la RANF. Los 
Editores que participaron en la presentación fueron: Prof. Dra. María de Cortes Sánchez Mata, Prof. Titular del 
Departamento de Nutrición y Bromatología II, Facultad de Farmacia de la UCM: 

"Conociendo las plantas silvestres comestibles: una alternativa saludable para nuestra alimentación" y el Dr. Javier 
Tardío Pato, Instituto madrileño de investigación y desarrollo rural, agrario y alimentario, IMIDRA, con el título: "Plantas 
silvestres comestibles de uso tradicional" 

Otros actos en la RANF  
El día 25 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia y la Universidad San Pablo CEU celebraron el "DÍA 

INTERNACIONAL DE LA MALARIA". 
La presentación corrió a cargo del Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente la RANF y de la  Dra. Beatriz 

de Pascual-Teresa Fernández, Académica Correspondiente de la RANF, y Decana de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad CEU San Pablo. 

Participaron como ponentes los Dres.: D. Antonio Martínez Fernández, Académico de Número la RANF y Catedrático 
de Parasitología de la UCM: “Paludismo, ¿Una amenaza menguante?”; Dña. Laura Sanz Alonso, Biology Manager, 
Malaria DPU Biology Manager en el Instituto Glaxo- Smith- Kline DDW, ubicado en Tres Cantos, Madrid, con el 
título: "Descubrimientos de nuevos fármacos antimaláricos: Nuevas soluciones para una vieja enfermedad”; y el Dr. 
Ruprecht Schmidt-Ott, Director Scientific Affairs and Public Health, Europe, de Glaxo- Smith- Kline Vaccines Wavre, 
Belgium "RTS,S/AS01, con el título: “The journey towards a malaria vaccine”. 

El 18 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboración con los Laboratorios Merck Sharp & Dohme 
celebraron la Jornada sobre “Vacunas del Adulto”. Actuó como moderador el Dr. Honorio Bando Casado, Profesor 
Honorario de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid y Académico Correspondiente de la Real 
Academia Nacional de Farmacia.  La presentación fue realizada por el Dr. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente de la 
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Real Academia Nacional de Farmacia y la Dra. Regina Revilla Pedreira, Executive Director Policy & Comm. MSD. 
En la Jornada actuaron como ponentes, la Dra. Esther Redondo Margüello, Jefa División Vacunación Internacional del 

Centro de Salud Internacional de Madrid Salud, y Miembro del Comité Asesor de Vacunas de la Comunidad de Madrid, que 
disertó sobre “La vacunación del adulto: la gran desconocida”; La Dra. María del Carmen Magro Horcajada, Farmacéutica 
Comunitaria y Coordinadora del Grupo de Inmunología de la Sociedad Española de Farmacia Familiar y Comunitaria – 
SEFAC, que disertó sobre “El papel del farmacéutico comunitario. Desde la recepción a la dispensación de las vacunas en 
el adulto”. Tras el debate, el acto fue clausurado por el Presidente D. Mariano Esteban Rodríguez.  

Otros Actos 
El 30 de mayo se celebró en la Fundación Ramón Areces, la Mesa Redonda titulada: “Investigación e innovación en 

Cardiología. Ciencias de la Vida y de la Materia”. El Coordinador del Acto fue el Dr. Honorio Carlos Bando, Académico 
Correspondiente de la RANF y Profesor Honorario de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid. La 
inauguración de la Mesa corrió a cargo del Dr. Raimundo Pérez-Hernández y Torra, Director de la Fundación Ramón 
Areces y del Dr. Mariano Esteban Rodríguez, Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia.  

D. Honorio actuó de moderador y como ponente, junto a los Dres. Francisco Fernández Avilés, Jefe de servicio de 
Cardiología del Hospital Universitario Gregorio Marañón de Madrid, Julián Pérez-Villacastín, Director del Instituto 
Cardiovascular del Hospital Clínico San Carlos de Madrid y D. Juan Tamargo Menéndez, Catedrático de Farmacología, de 
la Universidad Complutense de Madrid. Clausuró el acto el Presidente de la RANF D. Mariano Esteban Rodríguez. 

El 21 de junio, representantes de las Reales Academias de Medicina y Farmacia se reunieron en la Cámara Baja con 
Parlamentarios de Sanidad del Congreso y del Senado, para exponerles diferentes iniciativas, propuestas y reivindicaciones 
en materia de salud e intentar dar respuesta a sus principales preocupaciones sobre el tema. 

La RANF ha mostrado a los políticos su postura ante temas de candente actualidad, como la Homeopatía, o las Vacunas, 
de las que abogaron por una mayor información a la población española, europea, y para toda la humanidad. Con el objetivo 
de una mayor y mejor elaboración de los calendarios vacunales, y una mayor inversión en prevención e investigación en 
beneficio de la Salud Pública. Igualmente, han sugerido diversas propuestas como la educación de la población en temas 
sanitarios o la gran dificultad en la penosa realidad de la Academia por mantener los objetivos marcados tras los recortes, 
que a pesar de todo se llevan a cabo por la dedicación y esfuerzo de todos los Académicos y de los conferenciantes 
invitados que comprenden la situación de crisis económica actual. 

Fallecimientos 
En el capítulo de obituarios, hemos de lamentar el fallecimiento del Académico Correspondiente, el Ilmo. Sr. D. Enrique 

Villar Ledesma, el pasado 2 de abril. Brillante ex alumno, discípulo y colaborador del Prof. José Antonio Cabezas, y su 
sucesor desde 1999 en la Cátedra de Bioquímica y Biología Molecular de la Facultad de Biología de la Universidad de 
Salamanca. A causa de un accidente al participar con otros colegas de la misma Universidad, en una actividad de 
senderismo de montaña en la Sierra de Ayllón, durante cuya travesía le sobrevino un infarto de miocardio de fatal 
prognosis, de cuyo estado y situación sus acompañantes médicos no pudieron restituir su continuidad sistémica y salvarle. 
Nuestra profunda condolencia a su esposa, Inspectora de Farmacia, a sus dos hijas, Licenciadas en Medicina, todas ellas 
brillantes profesionales, así como al resto de su distinguida familia. 

Honores que han recibido nuestros Académicos 
La Excma. Sra. Dña. María Vallet Regí, Catedrática de Química Inorgánica y líder del Grupo de Investigación de 

Biomateriales Inteligentes (GIBI-UCM), ha sido galardonada, en su segunda edición, con el 'Premio Julio Peláez a Pioneras 
de las Ciencias Físicas, Químicas y Matemáticas', que concede anualmente la Fundación Tatiana Pérez de Guzmán el Bueno 
y está dotado con 12.000 euros. 

El pasado día 15 de mayo, se celebró en Barcelona, en la sede de la RAFC, una sesión necrológica en recuerdo del 
excelente Profesor de Farmacia y Tecnología Farmacéutica Dr. José Cemelí Pons (1931-2017). La Real Academia de 
Farmacia estuvo representada por nuestro compañero Dr. Benito del Castillo García. 

El 22 de junio nuestro Académico de Número D. Benito del Castillo García, ha sido elegido Vice-Presidente de esta 
Real institución que se honra y muestra su satisfacción, por contar entre los miembros de su Junta de Gobierno, tan 
destacado y eminente docente y científico, con renombre internacional, y responsable hasta ahora de las relaciones con 
Iberoamérica e internacionales con destacado éxito por sus contactos y experiencia internacional. 

El 30 de junio el Excmo. Sr. D. Juan Tamargo Menéndez ha recibido un emotivo homenaje, con motivo de su 
jubilación. 

Informe sobre homeopatía de la RANF 
En relación con los productos homeopáticos, la Real Academia Nacional de Farmacia ha elaborado un documento sobre 

la Homeopatía, que ha colgado en su página WEB y que será distribuido próximamente a las oportunas instituciones 
nacionales e internacionales. 

En ese contexto recordamos que es función de nuestra institución académica plantear, discutir y analizar aquellos temas 
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que son importantes para la sociedad civil y que contribuyen al conocimiento del medicamento, a la salud y al bienestar de 
los ciudadanos. Para la Real Academia Nacional de Farmacia, la salud pública en general y los medicamentos en particular, 
son objetivos prioritarios en su actividad científica y de difusión del conocimiento. 

Mejorar la calidad de la terapéutica farmacológica es un objetivo común para las autoridades sanitarias, profesionales, 
pacientes y para toda la sociedad. Las consecuencias de una baja calidad en la terapéutica tiene un impacto clínico negativo 
y una importante repercusión social y económica. 

La homeopatía está sometida desde hace décadas a discusión en diferentes foros, aunque solo en muy contadas 
ocasiones se analiza desde el punto de vista científico e incidencia con la situación actual del conocimiento. Los 
medicamentos homeopáticos son una realidad también en los países desarrollados y deberían ser analizadas bajo los mismos 
criterios que se aplican a otros recursos terapéuticos, los medicamentos. 

La Real Academia Nacional de Farmacia se ha visto en la necesidad de elaborar un informe en el que se analiza, desde 
un punto de vista científico, las características de los medicamentos homeopáticos, especialmente los aspectos relacionados 
con su eficacia y seguridad. Este informe expresa la posición de los académicos de número de la Real Academia Nacional 
de Farmacia sobre los medicamentos homeopáticos y consta de una introducción, 40 consideraciones y 12 conclusiones.  

En el texto se incluyen informes de diferentes organismos públicos (OMS, NHMCR, NICE, etc.), agencias reguladoras 
(FDA, EMA, etc.), sociedades científicas (RCGP, RPS, etc.), etc., que han realizado análisis crítico sobre los medicamentos 
homeopáticos, destacando la falta de evidencia en relación a su eficacia. 

La Royal Pharmaceutical Society del Reino Unido ha hecho público en 2017 un documento en el que se declara que los 
tratamientos homeopáticos no tienen una base científica y recomienda que los farmacéuticos deben advertir a los pacientes 
que consumen medicamentos homeopáticos, de los riesgos de abandonar los tratamientos farmacológicos de prescripción 
médica. 

El contenido de este documento es independiente, está basado en criterios científicos y adaptado a la situación actual del 
conocimiento. Las opiniones incorporadas al texto son expresadas con la mayor objetividad posible. 
 
Bartolomé Ribas Ozonas 
Académico Secretario RANF 
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