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Editorials

La Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears, unànimament 

a favor del projecte d’una facultat de medicina

5

El ple de la corporació, reunit l’11 de novembre, va acordar per unanimitat donar suport al projecte de cre-
ació d’una facultat de medicina. El motiu principal és que un centre docent d’aquestes característiques té un
efecte directe en la millora de la qualitat assistencial. A més d’aquest argument fonamental, altres raons con-
tribueixen també a recolzar-lo. En efecte, una facultat de medicina facilita i estimula la recerca biomèdica i
repercuteix positivament sobre el desenvolupament econòmic per via de la innovació. La Reial Acadèmia de
Medicina vol destacar la presència en la nostra comunitat autònoma de professionals de prestigi, nacional i
internacional que, amb altres que poguessin incorporar-se, aportarien els coneixements teòrics i pràctics neces-
saris per garantir una formació de qualitat.

A més, la oportunitat històrica de la propera obertura del nou Hospital de Son Espases garantirà, amb els
altres centres sanitaris ja existents, l’espai i les infraestructures necessàries per acollir els futurs alumnes.

El Consell de redacció

Terapéutica biológica

Alfonso Ballesteros Fernández

El sistema inmunitario, que está constituido por un complicado entramado de células y moléculas, tiene por
misión discriminar entre lo que es propio o ajeno a cada individuo.

El empleo de agentes farmacológicos capaces de modular la reacción de este sistema inmunológico fue esen-
cial para el éxito de los alotrasplantes, que se pudieron desarrollar gracias a que el profesor Jean Dausset,
Premio Nobel de Medicina y Académico de Honor de nuestra corporación, descubrió el sistema HLA.

El progresivo conocimiento del papel del sistema inmunitario en diversos estados patológicos, llevó a tratar
de controlar  las cascadas celulares y moleculares de la respuesta inmune. La activación inmunológica por antí-
genos ajenos (aloantígenos) o propios (autoantígenos) se trató de frenar, durante más de medio siglo, con fár-
macos muy pocos selectivos. Continúan utilizándose  los corticoesteróides por su efecto antilinfocítico y
antiinflamatorio. Los agentes citotóxicos, como la azatioprina o el metotrexato, inicialmente producidos para
el tratamiento del cáncer, se emplean desde hace años, a bajas dosis, como inmunodepresores. Además, pron-
to se descubrieron diversas sustancias que tienen efecto modulador por bloquear diferentes pasos metabólicos
de la reacción inmunológica; son un amplio grupo en el que cabe recordar a la ciclosporína, el micofenolato,
la lefluromida, etc...

Además de poder disponer de inmunoglobulinas y de los interferones, el progreso de la biotecnología ha per-
mitido el acceso a dianas terapéuticas, cada vez más específicas, y la síntesis de productos capaces de blo-
quearlas. Se podría decir que  “ahora se dispara con bala y antes con perdigonada”. Estos nuevos fármacos,
denominados biológicos, han abierto un prometedor modo de trazar diversas enfermedades que tienen como
sustrato etiopatogénico un disturbio inmunológico. 

Ya está perfectamente establecida su indicación en algunas enfermedades; en otras su “uso compasivo” se
acepta cuando han fracasado otras terapéuticas inmunomoduladoras estándar. 

President de la Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears
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Su empleo ha de ser restrictivo por su elevadísimo precio y por las graves complicaciones que pueden provo-
car.

Las complicaciones infecciosas son las más frecuentes, con especial relevancia el desarrollo de una tuber-
culosis o el riesgo de sepsis graves. Su empleo también condiciona un mayor riesgo de aparición de neoplá-
sias, en especial linfomas. Es lógico que al introducir proteínas extrañas en el organismo puedan inducirse tras-
tornos autoinmunes. Se han comunicado raros casos de enfermedades desmielinizantes, que afortunadamente
mejoraron al suspender el  fármaco. En algunos pacientes puede desencadenarse una insuficiencia cardiaca. 

En conclusión, la terapéutica biológica es el último recurso disponible cuando los tratamientos convencio-
nales bien manejados no son eficaces.

Gracias a la colaboración de los laboratorios Abbot, Bristol-Meyers-Squibb y Roche, la Reial Acadèmia de
Medicina de les Illes Balears junto al Col·legi Oficial de Metges y la Acadèmia de Ciències Mèdiques de
Catalunya i Balears, organizaron el pasado 18 de abril un Simposio de Terapéutica Biológica y el consejo de
redacción de Medicina Balear ha considerado de interés publicar un número especial con alguna de las ponen-
cias.

Medicina Balear- Vol.23, núm. 3, 2008 Editorials
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Palma, abril 2008

Benvolguda lectora, benvolgut lector:

Medicina Balear ultima el procés d’adaptació al format electrònic. La revista és ja d’accés obert

a l’adreça http://ramcib.caib.es

Si voleu continuar rebent la publicació bé en format paper via correu ordinari, bé en suport digi-

tal via correu electrònic, us demanam que remeteu la sol·licitud adjunta, convenientment com-

plimentada, a la seu de la Reial Acadèmia de les Illes Balears (Carrer Can Campaner, 4, bai-

xos. 07003-Palma ), al fax 971 72 12 30 o bé al email: realacademiademedicina@yahoo.es

Atentament: 

Macià Tomàs, director de Medicina Balear

Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears

Sr. Director: 

(Nom i llinatges) ……………………………………………………., col·legiat al COMIB amb el núm.

………., voldria continuar rebent Medicina Balear

a.- en format paper, via correu ordinari, a l’adreça:

………………………………………………………………………………………… CP: ……………..

b.- en suport digital, al correu electrònic: ………………………………..

Data i signatura:



Ingrés del Dr. Antoni Cañellas
Trobat

Dia 4 de noviembre passat es va celebrar al saló
d’actes de la corporació la sessió solemne de
recepció del Dr. Antoni Cañellas Trobat com a
acadèmic numerari. Va presidir l’acte el Molt
Hble. Sr. Francesc Antich, president del Govern,
acompanyat del Dr. Alfonso Ballesteros, presi-
dent de la nostra corporació, i de  l’Hble. Sr.
Vicenç Thomàs, conseller de Salut i Consum. Hi
assistiren també els consellers menorquins del
Govern, Hbles. Srs. Albert Moragues i Joana M.
Barceló. Cal recordar que la vida del nou acadè-
mic, mallorquí de naixement, es troba molt lliga-
da a l’illa de Menorca. 

En el seu discurs d’ingrés, titulat “La cirugía
ortopédica articular en el nuevo milenio”,  el Dr.
Cañellas va dissertar sobre la millora dels proce-
diments terapèutics i les innovacions en les tècni-
ques de pròtesi articular. En nom de la Corporació
va contestar el Dr. Josep Tomàs Monserrat amb
unes breus consideracions sobre el discurs d’in-
grés i amb l’exposició dels mèrits i la trajectòria
professional del recipiendari.

En acabar els parlaments, el Dr. Antoni Cañellas
va rebre la medalla i el diploma acreditatius de
mans del president del Govern de les Illes
Balears.

El Professor Jean Dausset, acadèmic
d’honor de la Reial Acadèmia 
de Medicina de Catalunya

Dia 3 de desembre dematí la sala de sessions de
la Reial Acadèmia de Medicina de les Illes
Balears va acollir el lliurament de la medalla i el
diploma d’acadèmic d’honor de la Reial
Acadèmia de Medicina de Catalunya al Premi
Nobel Jean Dausset. 

L’acte es va celebrar en un entorn íntim. El Prof.
Dausset, acompanyat per la seva esposa Rosa i en
presencia d’alguns acadèmics balears encapçalats
pel president Alfonso Ballesteros, va rebre emo-
cionat la distinció de mans del president de l’aca-
dèmia catalana, el Prof. Jacint Corbella i
Corbella. En representació dels acadèmics de
Catalunya es trobava present la Prof. Edelmira
Domènech.

Després, el president Corbella va adreçar als
assistents unes paraules justificatives de la distin-
ció atorgada al Prof. Dausset i va rememorar el
seu primer contacte amb el Premi Nobel a
Toulouse, el 1983, amb ocasió d’un congrès de
medicina legal. 

A continuación va recordar els històrics lligams
que uneixen Tolosa del Llenguadoc amb
Catalunya i, finalment, va agrair als membres de
l’acadèmia balear l’acollida rebuda, tot assenya-
lant que “tot i que la relació entre les dues acadè-
mies no és freqüent, és una relació molt estreta”. 
Acabat l’acte de lliurament, el president Jacint
Corbella va signar en el llibre de visites de la ins-
titució.

Sessió científica

El 2 de desembre al saló d’actes de la Reial
Acadèmia la Dra. Marta Couce Matovelle, del
servei d’Anatomia Patològica i directora d’estu-
dis de l’Hospital Universitari Son Dureta, va pro-
nunciar la conferencia “Patología cerebral: pro-
gresando pese a la complejidad”. La dissertació
va ésser seguida amb interés pels presents, i seguí
un llarg col·loqui.

Vida acadèmica

El Dr. Antoni Cañellas (dreta) i el Dr. Josep
Tomàs, en un moment de la sessió d’ingrés

8



9

Medicina Balear- Vol.23, núm. 3, 2008 Vida acadèmica

Homenatge a Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934)

La Reial
Acadèmia va
celebrar dia 15
de desembre una
taula rodona en
homenatge al
científic eivis-
senc Enric
Fajarnés, amb
motiu del 150è
aniversari del
seu naixement.
A la taula redo-
na, organitzada
amb l‘Institut

Universitari d’Investigació en Ciències de la Salut
(IUNICS) i la Societat Arqueològica Lul·liana i
moderada pel Dr. Alfonso Ballesteros, van partici-
par la Sra. Joana Maria Pujades, demògrafa, el Sr.
Ernest Prats García, historiador, el Dr. Josep
Tomàs Monserrat, acadèmic numerari, la Dra.
Isabel Moll Blanes, catedràtica d’història contem-
porània i la Dra. Maria Barceló Cifré, professora
d’història medieval.

Enric Fajarnés va ésser acadèmic numerari de la
nostra corporació i gran difusor de la història de
les Illes Balears, a més d’aportar-ne una visió
etnogràfica. Home polifacètic, va mostrar la seva
vessant cultural en associacions com l’Ateneu
Balear, el Col·legi Medicofarmacèutic o la
Societat Arqueològica Lul·liana, bastions de la
intel·lectualitat mallorquina del moment.

Altres esdeveniments organitzats per conmemo-
rar el sesquicentenari del naixement d’Enric
Fajarnés són l’exposició “Enric Fajarnés i Tur
entre la història i la demografia”, inaugurada el 16
de desembre a la sala d’exposicions de La
Misericòrdia i el llibre “Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934) entre la historia i la demografía”, de
Ernest Prats García i Joana Maria Pujades, pre-
sentat el 17 de desembre a la Societat
Arqueològica Lul·liana.

Conveni amb ASISA

El passat dia 12 de desembre el Dr. Miquel
Monserrat Quintana, representant la companyia
d’assistència sanitària privada ASISA, va renovar

el conveni de col·laboració amb la nostra acadè-
mia. El conveni dobla la quantitat fins ara assig-
nada i en part es destinarà a finançar l’edició fac-
símil del llibre del cirurgià escocès George
Cleghorn Diseases in Minorca (1751), recentment
adquirit per la Reial Acadèmia.

Sessió conjunta a La Corunya

Dia 26 de setembre passat la Reial Acadèmia de
Medicina de Galicia va celebrar a la seu corunye-
sa una sessió conjunta amb la de les Illes Balears,
en commemoració del bicentenari de la Guerra de
la Independència. Las ponències, a càrrec dels
Drs. José Carro i Alfonso Ballesteros, presidents
de les dues corporacions acadèmiques, aportaren
dades interessants sobre la pràctica mèdica als
exercits enfrontats.

El Dr. Miquel Monserrat Quintana i el President
de la RAMIB, el Dr. Alfonso Ballesteros

Fernández al moment de la 
signatura  del conveni de col·laboració

El Dr. José Carro presideix l’acte conjunt.
A la seva dreta, El Dr. Alfonso Ballesteros
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Per memòria:
M. I. Sr. Santiago Forteza Forteza
(1914-2008)

Als 94 anys, el nostre
il·lustre col·lega Santiago
Forteza seguia assistint
amb constància admirable
als actes de l’Acadèmia. Si
bé una hipoacúsia li difi-
cultava seguir les sessions
científiques al gran saló
d’actes, en l’àmbit clos
dels plens acadèmics
sovint ens ajudava a tots
aclarint aspectes del regla-
ment i dels estatuts corpo-

ratius, que dominava com ningú altre. Solia expres-
sar-se de manera franca i honesta, amb paraules toca-
des sovint d’un humor soterrat. A més era un com-
pany generós i senzill de tracte, una persona bonda-
dosa, inaccessible a la maledicència, un amic segur i
un col·laborador lleial. Un seguit de complicacions
secundàries a una inoportuna fractura de fèmur van
precipitar la seva mort el 8 de novembre passat.
Havia nascut el 1914 a Felanitx.

En una màxima, La Rochefocault ens adverteix que
les qualitats dels homes no són res si no s’usen ade-
quadament: Santiago Forteza va aplicar de jove les
seves per acomplir la vocació mèdica que des de nin
sentia. Així, va obtenir el títol d’odontòleg a l’Escola
d’Odontologia de Madrid, el 1935; el mateix any va
ampliar estudis a Bolonya i a París; després de cursar
medicina a les universitats de Barcelona, València i
Salamanca es va llicenciar el 1942, quan també va
ingressar per oposició en el Cos de Sanitat de l’Aire.
Amb la tesi El tricloroetileno en estomatología es va
doctorar a la Universitat Central de Madrid, el 1952. 
Va publicar nombrosos estudis sobre odontologia i
cirurgia màxilo-facial, com “Psicoterapia de los des-
dentados totales” (1944); “Primer molar inferior
incluído” (1945); “Aerodontalgia” (1945);
“Aeroembolismo pulpar” (1946); “Hipotiroidismo y
caries dentaria” (1948); en col·laboració amb
Victoriano Fernández Vilá, “Injerto previo en la enu-
cleación de un adamantinoma voluminoso del ángu-
lo mandibular” (1949); “El perborato sódico” (1949);
“Técnica de Landser y Kelly para prótesis inmediatas
de resina” (1949); “Neuralgia secundaria a calcifica-
ción pulpar” (1952); “Resultados de nuestra expe-
riencia en ortodoncia actual” (1954); “Triple fractura 

de maxilar superior” (1959)...Va exercir el càrrec de
director de l’Hospital Provincial de Palma (1975-81)
i la presidència del Col·legi Oficial d’Odontòlegs de
Balears (1983-87). Entre 1977 i 1986 va dirigir un
dels cursos monogràfics de doctorat en medicina de
la Universitat Autònoma de Barcelona. Estava en
possessió de diverses condecoracions nacionals i, el
1988, el Consell General de Col·legis d’Odontòlegs i
Estomatòlegs d’Espanya li va concedir el títol de
col·legiat d’honor.

Va ingressar el 1953 a la nostra Reial Acadèmia,
amb el discurs Estomatopatías viriásicas. Des de
l’any següent va ocupar la plaça de secretari general
perpetu de la institució fins el 2002, quan va renun-
ciar a seguir després de quaranta-vuit anys d’entrega
plena. Des d’aquest càrrec va deixar a l’acadèmia
una petjada permanent de cura i dedicació exemplars,
lloades per tots els presidents amb qui va col·laborar. 
L’any 1958 havia pronunciat el discurs d’inauguració
de curs, Las bellas artes a través de la estomatología,
i en nom de la institució va contestar el d’ingrés del
Dr. Pere Riutord, el 2005. Dos anys abans, coincidint
amb la celebració dels seus cinquanta anys com a
acadèmic numerari, havia rebut la primera medalla
Dr. Orfila, màxim guardó de la nostra casa, de mans
de la ministra de Sanitat i Consum, Sra. Ana Pastor.
En agrair  llavors la distinció, va dedicar-la a la seva
esposa Joana com a símbol d’una vida compartida i
venturosa. El matrimoni havia tengut tres fills:
Amèlia, mestra; Isabel, psicòloga, i Josep Francesc,
cardiòleg.

Amb ells, rebi tota la família Forteza Albertí els
nostres sentiments de condol. 

Macià Tomàs Salvà
Acadèmic numerari
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Introducción

La terapia biológica (TB) ha representado una revo-
lución en el tratamiento de las enfermedades reumá-
ticas. En relación a la artritis reumatoide (AR) han
sido los primeros fármacos que han superado en efi-
cacia al metotrexato, fármaco que es un referente en
Reumatología desde la década de los 80 del siglo
pasado. En cuanto a las espondiloartritis o espondilo-
artropatías (ESPs), prácticamente no se disponían de
fármacos útiles a excepción de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que por otro lado no eran
capaces de enlentecer la evolución de la enfermedad
en un elevado número de pacientes. Mención aparte
se merece la artritis psoriásica (APS), englobada en
el grupo de las ESPs, donde la TB se ha mostrado
más eficaz que los tratamientos habituales como el
metotrexato o la leflunomida. El coste de la TB es
muy superior al de los fármacos tradicionales, si bien
han aparecido estudios de fármaco-economía que
mejora la relación coste-efectividad; éste dato junta-
mente con la posibilidad de efectos secundarios, des-
conocimiento de su seguridad a largo plazo y distin-
ta respuesta según el tipo de paciente, han promovi-
do, por parte de un panel de expertos de la Sociedad
Española de Reumatología (SER), un consenso sobre
su uso en AR y en  ESPs. 

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica de
origen desconocido que se caracteriza por una infla-
mación crónica que puede afectar a diferentes estruc-
turas, principalmente la membrana sinovial. Su pre-
valencia en España es del 0,5% de la población adul-
ta; puede presentarse a cualquier edad, aunque lo más
frecuente es entre los treinta y sesenta años. La evo-
lución natural es la aparición de erosiones óseas, que
son un signo de fracaso terapéutico ya que su presen-
cia muestra una destrucción articular difícilmente
recuperable. El diagnóstico de una AR establecida y
evolucionada es sencillo, son AR que presentan sufi-
cientes criterios de clasificación de la American
College of Rheumatology (ACR); el reto diagnóstico
aparece cuando no se cumplen los criterios suficien-

tes, es decir en AR de inicio que aún no han mostra-
do los signos y síntomas definitorios de la enferme-
dad, o bien cuando las manifestaciones clínicas arti-
culares son atípicas o destacan las manifestaciones
extraarticulares. La aparición del metotrexato, y en
especial de la TB, indica la importancia del trata-
miento precoz, ya que se ha demostrado la posibili-
dad de enlentecimiento de la enfermedad y/o parada
de la progresión radiológica. La evolución habitual,
sin tratamiento, es hacia la cronicidad con una pro-
gresiva destrucción estructural articular, deterioro
funcional, de calidad de vida, y un aumento de la
morbi-mortalidad. 

El tratamiento de la AR  ha ido evolucionando a lo
largo de los años. Persigue varios objetivos como la
disminución de la actividad inflamatoria (dolor y
tumefacción articular), mejorar la capacidad funcio-
nal y calidad de vida, el evitar la progresión de la
lesión estructural articular y prevenir las posibles
complicaciones. Los parámetros que se utilizan para
objetivar la eficacia de un fármaco en la AR se basan
en parámetros clínicos y analíticos, en ensayos clíni-
cos habitualmente se usan los criterios de mejoría de
la ACR 20, 50 o 70, según mejoren un 20, 50 o 70%
una serie de variables. En la práctica clínica es habi-
tual calcular el DAS o el DAS28 que engloban datos
de reactantes de fase aguda y evaluación de la enfer-
medad con parámetros clínicos de recuentos articula-
res dolorosos y de tumefacción.

Los AINE son fármacos muy utilizados para mejo-
rar los síntomas, sin embargo no modifican la evolu-
ción de la enfermedad. Los fármacos que sí han
demostrado ser capaces de modificarla o bien enlen-
tecerla, se denominan fármacos antirreumáticos
modificadores de la enfermedad (FAME). Son las
sales de oro, la cloroquina-hidroxicloroquina, la sul-
fasalacina, la leflunomida y el metotrexato (MTX).
La TB  también ha demostrado  modificar la evolu-
ción de la AR, mejorar el perfil de eficacia de los
FAME y ser útiles en pacientes refractarios a ellos. El
tratamiento precoz de la AR condiciona un mejor
pronóstico y la tendencia actual es a administrar el
tratamiento con FAME al diagnosticar la AR, contra-
riamente a la tradicional pirámide terapéutica que se
usaba hace años, según la cual los fármacos más
potentes no se indicaban hasta que la enfermedad ya 
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estaba bien establecida. La tendencia actual es a ini-
ciar la TB al fracasar el FAME y existe evidencia, en
el caso de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF), de su eficacia desde el inicio de
la enfermedad. Según el consenso de la SER los
FAME más relevantes, atendiendo a su rapidez de
acción, eficacia clínica, influencia en la evolución
radiológica y tolerabilidad, son el MTX, la sulfasala-
zina y la leflunomida. La mayoría de los pacientes
reciben el MTX en algún momento de la enfermedad
y se asocian a gran parte de los que reciben TB. Se
recomienda que se hayan intentado al menos dos de
los tres FAME citados antes de iniciar la TB, en
monoterapia o asociación, aunque en situaciones
especiales como alta agresividad de la AR puede ini-
ciarse sin estos requisitos. La dosis de MTX de inicio
suele ser de 7,5 mg a la semana vía oral, intramuscu-
lar o subcutánea aumentándose en escalada rápida
hasta 25 mg; la leflunomida se administra vía oral a
dosis de 20 mg cada día;  mientras que la sulfasalazi-
na se administra hasta 2-3 gramos cada día.

En España tienen aprobada la indicación en AR 6
fármacos incluidos en el apartado de la TB.  Entre los
tres anti-TNF, se encuentran la proteína de fusión con
el receptor soluble (etanercept) y dos anticuerpos
monoclonales (infliximab y adalimumab).  El ana-
kinra es la forma humana recombinante del antago-
nista del receptor de la interleucina IL-1. El rituxi-
mab es un anticuerpo monoclonal, específico contra
el CD20, molécula expresada en la superficie de las
células B, que produce una depleción selectiva de
células B de larga duración y el Abatacept es una pro-
teína de fusión constituida por el receptor CTLA4
unido a IgG humana, que inhibe la unión del B7 con
el CD80, e interfiere así con la llamada segunda señal
necesaria para la activación de los linfocitos T.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (75% humano y 25% murino) que se dirige con-
tra la forma soluble y transmembrana del TNF, al
adalimumab actúa de forma similar y es un anticuer-
po monoclonal totalmente humano dirigido contra el
TNF-alfa. El etanercept es una proteína dimérica de
fusión recombinante del receptor p75 del TNF-alfa
unido a la porción Fc de la IgG1 humana, que actúa
como inhibición competitiva de la unión del TNF-
alfa  con los receptores de la superficie articular. Los
tres anti-TNF han demostrado, en estudios controla-
dos, una alta eficacia en mejorar los parámetros clí-
nicos de actividad y producen el enlentecimiento o la
detención de las lesiones radiográficas en un elevado
porcentaje de pacientes con AR rebeldes al trata-

miento convencional con FAME. Por otro lado en
pacientes con AR de inicio reciente han demostrado
que el tratamiento precoz con cualquier anti-TNF,
especialmente si se lo combina con MTX, es capaz
de remisión duradera en una proporción de pacientes
considerable, así como evitar el desarrollo de lesio-
nes radiográficas o de detener su progresión. Este
dato es de especial relevancia al conocerse que la
mayor actividad de la AR se produce durante los pri-
meros años de la enfermedad. 

Estas conclusiones de eficacia clínico-radiológica
han mostrado su superioridad en comparación con el
MTX en escalada rápida. Sin embargo no hay datos
que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro,
por lo que la elección concreta depende del criterio
médico y de las circunstancias particulares de cada
paciente. Por otro lado los distintos anti-TNF presen-
tan una diferente estructura, antigenicidad y mecanis-
mos de acción, por lo que la falta de respuesta a uno
de ellos no indica la ineficacia de otro. Han apareci-
do trabajos que muestran que debe indicarse uno u
otro alternativamente ya que hay datos que demues-
tran que unos pacientes que no han respondido a un
anti-TNF pueden responder satisfactoriamente a otro.
Siguiendo las recomendaciones de la SER, se consi-
dera que los 3 anti-TNF son necesarios y no sustitui-
bles entre sí. Se ha establecido que el adalimumab y
el etanercept se pueden administrar en monoterapia
aunque su eficacia es mayor al pautarlos junto con el
MTX a dosis de 15-20 mg cada semana. Los distin-
tos anti-TNF se han asociado con cualquiera de los
FAME, no se conoce exactamente la ventaja de esta
práctica aunque pueden ser asociaciones útiles ante la
presencia de efectos secundarios o intolerancias al
MTX, en estos supuestos la leflunomida es el fárma-
co del que se dispone más información.

El anakinra es otro fármaco biológico que ha
demostrado su eficacia frente a placebo tanto en su
acción contra los síntomas de la AR como en su pro-
gresión radiográfica. 

Existe la percepción generalizada de que su efica-
cia es inferior a los anti-TNF. Estudios no controla-
dos han mostrado su eficacia, y posible superioridad
a los FAME y resto de TBs, en el tratamiento de la
enfermedad de Still tanto del niño como del adulto,
siendo posiblemente el fármaco de elección. Otros
dos  nuevos agentes con la indicación de tratamiento
de la AR son el rituximab, anti-CD20, utilizando
ampliamente en linfomas, y el abatacept, que es una
proteína de fusión constituida por el receptor CTLA4 
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unido a IgG humana. En estudios controlados, los
dos fármacos han demostrado su eficacia en pacien-
tes con AR rebelde al MTX, y a fallo de anti-TNF,
tanto por ineficacia como por efectos secundarios.
Estos 3 últimos agentes son potencialmente útiles
como TB inicial en pacientes en que esté contraindi-
cado el tratamiento con anti-TNF, como podrían ser
las enfermedades desmielinizantes o la insuficiencia
cardiaca.

No se conoce la posible eficacia de la suma de más
de un fármaco del grupo de la TB, no recomendán-
dose en ningún caso, incrementando de forma signi-
ficativa la posibilidad de efectos secundarios y de
infecciones.

El objetivo del tratamiento de la AR es conseguir la
remisión de la enfermedad, en la actualidad aún se
considera una enfermedad crónica, sin curación. Sin
embargo la remisión es posible en una proporción
importante de enfermos. Si ésta no es posible se debe
controlar la actividad de la enfermedad lo mejor posi-
ble, buscando los objetivos de alivio sintomático,
preservación de la capacidad funcional, tanto para las
actividades cotidianas como las laborales, mantener
la calidad de vida. Se debe pretender enlentecer o
detener la lesión estructural articular y prevenir la
comorbilidad y la mortalidad relacionadas con la AR.

Una vez iniciado el tratamiento con anti-TNF, debe
valorarse el paciente de forma estrecha para detectar
posibles efectos secundarios y evaluarse la respuesta
terapéutica a los 4 meses. En el momento actual no se
dispone de información para poder avalar una retira-
da de la TB una vez ésta sea efectiva, debe conti-
nuarse de forma indefinida y realizarse monitoriza-
ciones cada 3-6 meses. En ausencia de respuesta o
pérdida de la misma, el infliximab se puede aumen-
tar la dosis a 5 mg/Kg o bien disminuir el plazo de
administración a cada 6 semanas, esta posibilidad no
existe con las otras TBs, aunque el adalimumab ha
sido utilizado ocasionalmente de forma semanal.
Otra consideración a tener en cuente es que si el ritu-
ximab ha sido eficaz y pierde eficacia después de un
ciclo de tratamiento, se puede volver a administrar a
partir de los 6 meses.

Espondiloartropatías

Las ESPs son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des reumáticas que comparten unas características
inmunogenéticas, destacando una predisposición por
ser portador del HLA-B27, clínicas, radiológicas y de

buena respuesta al tratamiento con AINE . Se inclu-
yen en este grupo la  espondilitis anquilosante (EA),
las artritis reactivas, la artritis psoriásica (APS), la
artritis asociada a las enfermedades inflamatorias
intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
un subgrupo de la artritis crónica juvenil
(Espondilitis anquilosante juvenil)  y las ESP indife-
renciadas, que no cumplen criterios de ninguna de las
entidades citadas con anterioridad, aunque se sabe
que muchas pueden ser un estadio precoz y se defini-
rán con el tiempo.

Se considera que la prevalencia de las ESPs oscila
entre el 0,1 y 2’5% de la población, presentando mar-
cadas diferencias según la raza y el ámbito geográfi-
co estudiados. La evolución clínica de las ESPs suele
mostrar una tendencia a anquilosis, discapacidad y
deterioro de la calidad de vida.   Entre las manifesta-
ciones clínicas las localizaciones más frecuentes son
el raquis y las articulaciones sacroilíacas (síndrome
pelvi-raquídeo). Cuando afectan a  las articulaciones
periféricas suelen tener preferencia por las articula-
ciones de las extremidades inferiores, de forma oli-
goarticular y asimétrica.

En general cualquiera de las ESPs puede presentar
manifestaciones extraarticulares, siendo la uveitis la
más frecuente, y otras como uretritis, colitis, lesiones
cutáneas, lesiones cardíacas (en forma de bloqueos
cardíacos o insuficiencia aórtica), fibrosis apical pul-
monar u osteoporosis, entre otras.

El control de la evolución de las ESPs se realiza con
tests que analizan preguntas de actividades diarias,
los más utilizados son el BASDAI, así como valora-
ción de los reactantes de fase aguda, valoración glo-
bal y recuento de entesitis. En relación a la APS,
especialmente en la forma poliarticular, se utilizan
medidores similares a la AR.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente
en el uso de fármacos  AINE y terapia física. Existe
escasa evidencia sobre la eficacia de los FAME como
el MTX,  la leflunomida,  las sales de oro, los anti-
maláricos u otros en las ESPs. Existen datos que
orientan que quizás la sulfasalazina sea parcialmente
eficaz en las manifestaciones periféricas articulares
de la EA. Algunos estudios demuestran que el MTX,
la ciclosporina, la sulfasalazina y la leflunomida son
eficaces en el tratamiento sintomático de las formas
periféricas de la APS, sin embargo ninguno de ellos
parece ser beneficioso en la progresión del daño
estructural. 
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Un número importante de pacientes afectos de
ESP no responde a los AINE ni a los FAME.
Durante los últimos años han aparecido distintos
estudios controlados en pacientes con EA y APS
que han demostrado el beneficio clínico de los
anti-TNF. Los tres anti-TNF, infliximab, adalimu-
mab y etanercept han demostrado ser eficaces
tanto en el tratamiento de la EA como en la APS y
en la actualidad están aceptados para su trata-
miento en pacientes refractarios a la terapia con-
vencional. Las dosis terapéuticas son iguales a las
de la AR a excepción del infliximab que se pauta
a una dosis de 5 mg./kg. Ninguno de ellos ha pre-
sentado una superioridad sobre los demás, la indi-
cación dependerá del criterio clínico y de circuns-
tancias especiales. Sin embargo parece ser que los
anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimu-
mab) son más eficaces en las ESPs relacionadas
con enfermedad de Crohn o en las uveítis. En las
ESPs, a diferencia de la AR, el anti-TNF se suele
prescribir en monoterapia, a excepción de  la APS
dónde suele pautarse conjuntamente con MTX,
aunque no hay evidencia clara de mayor eficacia
ni disminución de toxicidad.

El objetivo ideal del tratamiento en la EA es
conseguir la remisión de la enfermedad. Al ser un
objetivo demasiado ambicioso en muchos pacien-
tes, se intentará reducir al mínimo la inflamación
para mejorar la artritis, entesitis, rigidez raquídea,
articular periférica y mantener en la medida de lo
posible  la capacidad funcional y la calidad de
vida. Obviamente, controlar el daño  estructural
sería otro objetivo deseable, aunque existe contro-
versia de qué fármacos son capaces de conseguir-
lo, únicamente algún ensayo clínico ha mostrado
datos que indican una parada de la evolución
radiológica características de las ESPs. Los proto-
colos clínicos actuales tienen la prioridad de un
diagnóstico precoz ya que se ha objetivado una
mejoría en el pronóstico tras un tratamiento ade-
cuado desde el inicio de la enfermedad.

La indicación de la TB en las ESPs depende de
la enfermedad de que se trate y de las manifesta-
ciones clínicas que se presenten. Si la raquialgia
inflamatoria es la principal manifestación, deben
haberse ensayado al menos dos AINEs con poten-
cia antiinflamatoria conocida, a dosis plenas, al
menos durante tres meses, sino presenta toxicidad
o contraindicación. El fallo de respuesta a este tra-
tamiento se valora según aumento de reactantes de
fase aguda (VSG y PCR), resultado del BASDAI,

presencia de rigidez raquídea y valoración global
del paciente. Si además han aparecido manifesta-
ciones articulares periféricas debe haberse utiliza-
do sulfasalazina a dosis de 2-3 g/día durante al
menos 3  meses. Es recomendable practicar infil-
traciones con glucocorticoides locales si las mani-
festaciones son mono u oligoarticulares, así como
en las entesitis o dactilitis. Se considera fracaso
terapéutico si persiste artritis o entesitis con
aumento de reactantes de fase aguda y una dismi-
nuida valoración global del paciente. 

En relación a la APS con manifestaciones poliar-
ticulares se recomienda al menos uno de los
FAME habitualmente usado ante esta indicación,
nos referimos al MTX a dosis de al menos 20-25
mg. /semana, sulfasalacina 2-3 gr./día, ciclospori-
na A 3-5 mg./Kg./día o leflunomida 20 mg./día al
menos durante 3 meses.

Existen otras indicaciones de TB en las ESPs, se
trata de pacientes determinados donde, aún
habiéndose logrado el objetivo terapéutico, se
objetive progresión radiológica o una afectación
de una articulación o entesis que provoque una
marcada impotencia funcional, así como aparez-
can manifestaciones extraarticulares no controla-
das como la uveítis anterior aguda de difícil con-
trol o de repetición, o manifestaciones cutáneas,
como por ejemplo psoriasis extensa, refractarias a
los tratamientos habituales.

Al igual que en la AR, un fármaco anti-TNF
puede ser eficaz ante el fracaso de otro, tampoco
se dispone de información de la posibilidad de
espaciamiento del tratamiento o retirada una vez
éste es efectivo, recomendándose continuar la
pauta eficaz de forma permanente.

Conclusión

La terapia biológica ha representado un avance
significativo en el tratamiento de varias enferme-
dades reumáticas como la artritis reumatoide y las
espondiloartropatías. El elevado coste de estos
fármacos, así como la posibilidad de aparición de
efectos adversos, aconsejan un conocimiento
exhaustivo de tales enfermedades, así como de las
indicaciones precisas en los pacientes que las
padecen.  El tratamiento precoz tanto de la AR
como de las ESPs mejora el pronóstico y dismi-
nuye la progresión radiológica que es la marca de
la evolución de tales enfermedades.
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Es recomendable seguir un protocolo consensua-
do tanto en la indicación de la TB como en el
seguimiento de la respuesta clínica y en la detec-
ción precoz de efectos secundarios, por tales razo-
nes estos pacientes deben ser estudiados en unida-
des especializadas en estas enfermedades reumáti-
cas de forma estrecha e individualizada.
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Introducción

Desde la introducción de la administración de la
inmunoglobulina anti-D para profilaxis de la isoin-
munización Rh del recién nacido, en madres Rh
negativas, no ha existido ningún tratamiento inmuno-
lógico efectivo en Hematología hasta la aparición de
los anticuerpos monoclonales, dirigidos contra epito-
pes de células tumorales.

El primer fármaco que ha abierto un camino para el
tratamiento de las enfermedades hematológicas es el
rituximab, un anticuerpo monoclonal híbrido de ratón
y humano fabricado por ingeniería genética. A partir
de este, existe una larga lista de anticuerpos mono-
clonales (ACMO) diseñados para incidir en células
que poseen un determinado antígeno contra el cual
van dirigidos.

Existen dos ACMO’s aprobados antes que el rituxi-
mab; el ortoclone CD3 para evitar el rechazo de los
trasplantes de órganos y el Reo-Pro, dirigido contra
las glicoproteínas de membrana GP2a/3b de las pla-
quetas en la angioplastia.

Desde entonces disponemos de unos 14 ACMO’s
dirigidos al tratamiento de diversas patologías.

Rituximab

ACMO de actividad anti-CD20. Molécula quiméri-
ca de ratón y hombre. Se une a los receptores de
membrana de las células con CD 20 produciendo su
destrucción. El mecanismo de apoptosis parece liga-
do a la actividad del complemento de la acción natu-
ral killer (NK).

Los estudios clínicos disponibles indican que unido
a la quimioterapia convencional produce un porcen-
taje mayor de respuestas si lo comparamos sólo con
la quimioterapia. Esta acción es especialmente
importante en el ámbito de los linfomas foliculares,
linfomas del manto, la leucemia linfática crónica y
linfomas difusos de célula grande. Esta ventaja tam-

bién se observa en las curvas de supervivencia global
y en las de supervivencia libre de recidiva.

Otra área de investigación, en la que el rituximab
ha demostrado su utilidad, es en el mantenimiento de
la respuesta. Así se ha visto que en linfomas folicula-
res, en un estudio aleatorizado entre mantenimiento
con rituximab una vez conseguida la respuesta y abs-
tención terapéutica, la rama de mantenimiento con
rituximab obtenía significativamente mayor supervi-
vencia.

En ciertas enfermedades benignas hematológicas
también se ha utilizado el fármaco para obtener remi-
siones, al fallar los tratamientos de primera línea. Se
ha utilizado en pacientes con Púrpura trombocitopé-
nica idiopática (PTI), anemia hemolítica autoinmune
(AHAI), síndrome de Evans y en hemofílicos con
inhibidores. 

Todas estas patologías son de carácter autoinmune.
Se piensa que la inhibición de los linfocitos B pudie-
ra frenar la respuesta inmune hacia los tejidos del
propio organismo.

Otra patología en la que el Rituximab se ha encon-
trado efectivo es el la púrpura trombótica tromboci-
topénica (PTT). Se ha utilizado en pacientes refracta-
rios a las plasmaféresis y recambios plasmáticos.

Ibritumomab (Zevalin)

Se trata de un ACMO de especificidad anti-CD20
unido a un isótopo radiactivo (Itrio 90), mediante el
tiutexano. Este isótopo radiactivo emite radiación
beta que origina un fuego cruzado hacia el tumor en
donde se ha adherido el ACMO. Al ser una radiación
beta permite su utilización en régimen ambulatorio
sin peligro de irradiación para las personas que con-
viven con el paciente. Hace que los tejidos normales
queden sin dañar y en comparación con la irradiación
exógena permite dirigir la irradiación hacia los teji-
dos tumorales exclusivamente. 

Está aprobado para el tratamiento de los linfomas
foliculares en segunda línea

- Servicio de Hematología. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca
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Mepoluzimab

El síndrome hipereosinofílico (SHEO) no tenía un
tratamiento eficaz a pesar de la respuesta parcial a los
corticoides en algunos pacientes, hasta la aparición
del Imatinib (inhibidor específico de una serie de
tirosin-quinasas). Sin embargo este efecto terapéutico
solamente se produce en aquellos SHEO que presen-
tan la fusión del gen del receptor del factor derivado
de las plaquetas  (PDGFR) con el gen FIPILI del cro-
mosoma 4, que codifica una tirosin –quinasa anóma-
la. En aquellos pacientes de SHEO sin dicho reorde-
namiento, el ACMO mepoluzimab, dirigido contra la
interleuquina 5, produce respuestas que hacen posi-
ble la reducción o suspensión del tratamiento con
corticoides.

Eculizumab

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es
una enfermedad adquirida de escasa incidencia, que
en general es grave y cursa con anemia hemolítica
crónica con crisis agudas, trombosis venosa y aplasia
medular. El eculizumab es un ACMO humanizado
que se une a la proteína C5 del complemento impi-
diendo su separación en C5a y C5b previniendo la
generación del complejo terminal C5b-9, que es res-
ponsable de la lisis de los hematíes afectados por esta
alteración. Es altamente eficaz en la prevención de
las crisis hemolíticas, aunque tiene dos inconvenien-
tes, uno su gran coste económico, ya que debe darse
de forma continuada y otro que los enfermos que lo
reciben son mas susceptibles a infecciones meningo-

cóccicas, siendo imprescindible la vacunación antes
de comenzar el tratamiento. Antes de la aparición de
este fármaco el tratamiento de la HPN se basaba en
las transfusiones periódicas o el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, que está reservado
en los casos de pacientes jóvenes  que disponen de un
donante.

Se encuentra en fase de investigación el galiximab
para tratar el linfoma folicular y el lumiliximab para
la leucemia linfática crónica.
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Concepto

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son
las dos enfermedades que se agrupan, por sus simili-
tudes, bajo el término genérico de enfermedad infla-
matoria intestinal (EII). 

La preocupación social por ambas enfermedades se
ha acrecentado en los últimos años dado que, no
conociéndose sus causas, afectan a individuos jóve-
nes a los que incapacitan desde el punto de vista
social y deterioran gravemente su calidad de vida. 

Ambas enfermedades son la consecuencia de una
inflamación crónica del tubo digestivo de causa des-
conocida, aunque se sospecha que, bajo la influencia
de ciertos factores genéticos y algunos factores
ambientales, se desencadena una respuesta autoinmu-
nitaria de carácter crónico y progresivo en la totali-
dad del organismo, aunque de modo predominante en
el tubo digestivo.

Aunque ambas enfermedades inflamatorias intesti-
nales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) pue-
den aparecer a cualquier edad, el 30% de los casos se
inician entre los 10 y los 19 años y la mayoría entre
los 15 y los 35 años. La edad media en la cual se esta-
blece el diagnóstico es de unos 27 años, por lo que
debe considerarse como una enfermedad de personas
jóvenes.

En cuanto a la presencia de la enfermedad en rela-
ción al sexo, no hay diferencia significativa entre el
femenino y el masculino. En los europeos descen-
dientes de judíos la posibilidad de padecer una enfer-
medad inflamatoria intestinal es unas cinco veces
mayor que en el resto de la población, así como tam-
bién en los que tienen un antecedente familiar cerca-
no: entre aquellos individuos en los que tanto el padre
como la madre padecen o padecieron la enfermedad,
la posibilidad de sufrirla es del 50%. Para los que
viven en áreas urbanas o en un país industrializado,
se incrementa la probabilidad de sufrir una enferme-
dad inflamatoria intestinal. 

A pesar de las similitudes patológicas entre ambos
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal,  existen
algunas diferencias. Mientras que en la enfermedad
de Crohn la inflamación de la mucosa puede aparecer
en cualquier lugar del tubo digestivo, desde la boca
hasta el ano, y extenderse desde la mucosa hasta las
capas más profundas de la pared, en la colitis ulcero-
sa la inflamación se limita estrictamente a la capa
mucosa de la pared del colon y del recto. 

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa com-
parten los siguientes síntomas y signos: 

- Diarrea crónica, causada por la inflamación de la
mucosa en las áreas afectadas. 

- Dolor abdominal cólico, debido a las dificultades
que presenta el paso de su contenido a través de seg-
mentos en los que la pared intestinal se encuentra
engrosada o a alteraciones en el peristaltismo intesti-
nal. 

- Sangre en las heces.

- Astenia relacionada con la anemia por la pérdida de
sangre en las heces. 

- Fiebre en los casos graves con intensa reacción
general del organismo ante la autoagresión inmunita-
ria. Además, en la enfermedad de Crohn, la inflama-
ción de la pared del intestino delgado dificulta la
absorción a su través de los alimentos convertidos en
nutrientes, lo que contribuye a la pérdida de peso.

A pesar de estas similitudes sintomáticas existen
claras diferencias entre enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa: 

- En la enfermedad de Crohn, aunque las lesiones
predominan en la porción más distal del intestinal
delgado (el íleon) e incluso en la más proximal del
colon, no obstante pueden aparecer en cualquier
lugar del tubo digestivo, desde la boca al ano. Las
zonas de la pared intestinal afectadas por la inflama-
ción, en las que se desarrollan úlceras, se extienden
discontinuamente por la mucosa digestiva, a modo de
segmentos separados por áreas sanas.

Terapéutica biológica en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa

C. Dolz
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- En la colitis ulcerosa, por el contrario, la inflama-
ción, en la que pueden desarrollarse úlceras pequeñas
que sangran, sólo afecta al colon y al recto, se limita
a la mucosa y se extiende de modo continuo, y no en
forma de islotes por lo general. 

Bases terapéuticas

El tratamiento de la enfermedad lo constituyen una
serie de fármacos que de forma secuencial se intro-
ducen en función de la gravedad de la enfermedad.
En el primer nivel de tratamiento se incluyen el ácido
5-aminosalicílico, algunos antibióticos como el
metronidazol, el ciprofloxacino y esteroides de libe-
ración tópica o ileal como la budesonida. En el
segundo nivel de tratamiento se incluyen los cortico-
esteroides, la azatioprina, la 6-mercaptopurina y el
methotrexate. Hasta hace sólo una década el tercer
nivel lo constituía el tratamiento quirúrgico rescecti-
vo. En la actualidad el tercer nivel lo ocupan un con-
junto de fármacos denominados “biológicos” consti-
tuidos  los inhibidores de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y los inhibidores de las moléculas de
adhesión de leucocitos. (Figura 1 y Figura 2)

Tratamiento de mantenimiento de la
remisión

Una vez se consigue la remisión del brote de acti-
vidad en la EII, el objetivo terapéutico debe orientar-
se hacia un mantenimiento de la remisión. En este
sentido, no se ha demostrado que ninguno de los fár-

macos utilizados en el primer nivel terapéutico sea
eficaz en la Enfermedad de Crohn, aunque el ácido 5-
aminosalicílico podría ser útil a dosis de 4 gr / día en
determinados casos. Por el contrario, el ácido 5-ami-
nosalicílico es eficaz definitivamente en el manteni-
miento de la remisión en la colitis ulcerosa. 

En el segundo nivel terapéutico, el único grupo de
fármacos que se ha demostrado eficaz para mantener
en remisión  la actividad, tanto de la Enfermedad de
Crohn como de la colitis ulcerosa,  son los inmuno-
moduladores.

La práctica tradicional de tratamiento de la EII,
consiste en tratar con los fármacos con menor efica-
cia pero con mejor perfil de seguridad. Es decir, ir de
menos a más. Utilizando los corticoides para conse-
guir la remisión de los brotes de actividad que no se
consiguen controlar con los fármacos de primer nivel
terapéutico. 

Actuación sobre la historia natural

Los objetivos tradicionales del tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido la
inducción y el mantenimiento de la remisión de la
actividad inflamatoria. La introducción del trata-
miento biológico ha suscitado la posibilidad de modi-
ficar la historia natural de ambas enfermedades,
modificando de forma significativa parámetros tales
como la dependencia a los corticoides, la duración de
la enfermedad en la mucosa intestinal, la reducción 
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en la hospitalización y  la necesidad de tratamiento
quirúrgico.

Tratamiento biológico

Los agentes biológicos son anticuerpos creados
para atacar componentes específicos de la cascada
inflamatoria que aparece en la Enfermedad de Crohn
y en la colitis ulcerosa. Los estudios pilotos randomi-
zados y controlados han demostrado que  cuatro fár-
macos pueden ser  eficaces en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn, unos ya se han comercializa-
do, otros pueden serlo próximamente. Estos fármacos
son tres inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF): (infliximab, adalimumab y certoluzimab) y
una a-4 integrina inhibidor de la molécula de adhe-
sión de leucocitos (natalizumab). En la colitis ulcero-
sa, el infliximab es el único fármaco que ha mostrado
efectividad en el mantenimiento y remisión de la
colitis ulcerosa leve o moderada. 

La literatura médica más relevante que refrenda
estas indicaciones es la siguiente:

Infliximab en la Enfermedad de Crohn. Lancet.
2002 

Infliximab en la colitis ulcerosa. N Engl J Med.
2005

Adalimumab en la Enfermedad de Crohn mode-
rada o grave.  Gastroenterology. 2007

Cetrolizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2007 

Natalizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2005

Es decir, en la Enfermedad de Crohn se ha demos-
trado que el infliximab, el adalimumab son eficaces
tanto en la inducción como en el mantenimiento de la
remisión.  Mientras que el cetrolizumab y el natalizu-
mab pueden ser eficaces en el mantenimiento de la
remisión en brotes de actividad de intensidad mode-
rada o grave. Sin embargo, la bibliografía que susten-
ta todo ello es más consistente y amplia con inflixi-
mab y con adalimumab.

En la colitis ulcerosa el único agente biológico efec-
tivo en la inducción y mantenimiento de la remisión,
es el infliximab en brotes de actividad moderada o
grave.

A día de hoy, en España, los únicos fármacos
comercializados son infliximab y adalimumab. Los
resultados  de eficacia, entre ambos fármacos, en la
Enfermedad de Crohn en -“naive patients”- son equi-
parables a corto plazo, a largo plazo, probablemente
en la enfermedad fistulizante y en su perfil de seguri-
dad. La principal diferencia residiría en la vía de
administración, intravenosa en infusión de 2 horas
cada 8 semanas para el infliximab, y subcutánea cada
2 semanas para el adalimumab.

Infliximad y Adalimumab. Dosis y vía de adminis-
tración

Inmugenicidad creada por el tratamiento
biológico

Los anticuerpos anti-TNF crean inmunogenicidad,
dada su condición de proteínas exógenas. Ello se tra-
duce en la formación de autoanticuerpos dirigidos
contra los anti-TNF. Con el paso del tiempo, estos los
anti-TNF ven reducida su eficacia y se aumenta la
probabilidad de reacciones post infusionales al infli-
ximab. Para evitar estos dos efectos colaterales se ha
recomendado la administración, de forma concomi-
tante, de azatioprina o 6-mercaptopurina. Sin embar-
go, recientemente se han descrito algunos casos de
linfoma hepato esplénico en pacientes afectos de
Enfermedad de Crohn en edad pediátrica, que recibí-
an tratamiento concomitante con infliximab e inmu-
nosupresores.  Una alternativa a la utilización simul-
tánea de inmunosupresores puede ser el mantener un
programa estable  de  infusión  de  anti-TNF,  que  se 
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establecería en 8 semanas para infliximab y 2 sema-
nas para el adalimumab.

La inmunogenidad puede conllevar la pérdida de
eficacia del infliximab. Antes de considerar este
hecho como verdadero, debe descartarse una serie de
circunstancias como: la ausencia de actividad infla-
matoria de forma cierta, las formas de enfermedad
estenóticas, síntomas relacionados con síndrome del
intestino corto, o inclusive el síndrome del intestino
irritable. Para los casos de verdadera disminución,
pérdida o acortamiento del periodo de eficacia a la
terapéutica biológica, la estrategia recomendada es el
aumento de la dosis a 10 mg/Kg o bien disminuir el
periodo de infusión a 4 o 6 semanas. Otra opción en
estos casos, al igual que para los pacientes que pre-
sentan reacciones postinfusionales al infliximab, es la
introducción de un anticuerpo anti-TNF diferente, el
adalimumab a dosis e intervalos estándar. En aquellos
pacientes que no responden, de entrada al tratamien-
to con infliximab, es probable que tampoco lo hagan
con adalimumab.

Bases para situar en el tercer nivel tera-
péutico a los agentes biológicos

Existen tres factores que favorecen que los agentes
biológicos se sitúen en el tercer nivel terapéutico en
la EII. El primer factor es perfil de seguridad en su
utilización a largo plazo. El segundo es el coste eco-
nómico. El tercero es el que ni mucho menos todos
los pacientes van a necesitar el tratamiento con fár-
macos biológicos, a lo largo de su vida, para tener un
control satisfactorio de su EII.

El tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral a se asocia a un riesgo superior de infec-
ciones oportunistas, entre las que destacan la tuber-
culosis y la infección por pneumocystis. También
existe un riesgo pequeño, pero superior al riesgo nor-
mal de desarrollar linfoma. De forma ocasional, se
han comunicado casos de linfoma de células T con
infliximab y leucoencefalopatía multifocal progresi-
va con natalizumab.

Bases para situar en un nivel terapéutico
precoz a los agentes biológicos

La hipótesis que sustentaría esta estrategia se
cimentaría en que los agentes biológicos serían capa-
ces de modificar en sentido positivo la historia natu-
ral de la enfermedad, produciendo una mejoría de la
dependencia a los corticoesteroides, reduciendo la

necesidad de intervenciones quirúrgicas y promo-
viendo una curación de la enfermedad en la mucosa
intestinal. En la artritis reumatoide, la estrategia de
introducir la terapia biológica de forma precoz, ha
demostrado una mejoría clínica funcional de los
pacientes y una disminución de las lesiones radioló-
gicas al cabo de 1 y 2 años de tratamiento. En niños
afectos de Enfermedad de Crohn, está emergiendo
información que indicaría que el tratamiento precoz
con agentes biológicos en fases iniciales de la enfer-
medad, podría mejorar la historia natural. También en
adultos afectos de enfermedad de Crohn  y tratados
con fármacos biológicos, los resultados podrían ser
mejores si se tratan a pacientes con enfermedad  infe-
rior a 2-3 años de evolución, que si se tratan pacien-
tes con una mayor duración de la enfermedad. Esta
línea argumental se sustenta en  pocos estudios y los
datos no tienen un periodo evolutivo suficiente para
soportar de forma concluyente la tesis que tratar a los
pacientes de enfermedad de Crohn de forma precoz
con terapia biológica presenta ventajas sobre la histo-
ria natural de la enfermedad.

Enfoque racional del tratamiento biológi-
co

Se puede opinar que la estrategia de iniciar el trata-
miento biológico de forma precoz puede ofrecer un
beneficio en aquellos pacientes que un riesgo eleva-
do de presentar una evolución desfavorable de forma
rápida. La predicción de un curso desfavorable ante
un paciente que presenta debut de su enfermedad,
equivale a adivinar la historia personal de la enfer-
medad en un paciente dado. A nadie se escapa que
esta tarea de predicción no está resuelta hoy en día,
pues permanece sujeta a múltiples factores endóge-
nos y exógenos. Se podría apuntar como posibles fac-
tores de evolución desfavorable la necesidad de cor-
ticoesteroirdes a dosis elevadas o la pancolitis grave
en el debut de la enfermedad, más de dos episodios
de ingreso hospitalario por crisis de actividad duran-
te un periodo de un año, la corticodependencia per-
manente a los 12 meses de diagnosticarse la enfer-
medad, la ausencia de control clínico a pesar de tra-
tamiento intensivo durante los primeros 12 meses de
la enfermedad. En consecuencia, aquellos pacientes
en los que concurran algunos de estos factores, podrí-
an ser candidatos a iniciar tratamiento con fármacos
biológicos precozmente, soslayando niveles interme-
dios de tratamiento

Por el contrario, aquellos pacientes que puedan con-
trolarse con los fármacos del primer  nivel  de  trata-
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miento, aquellos que se controlarían con inmunosu-
presores o aquellos que puedan precisar de forma
muy ocasional y esporádica corticoesteroides no serí-
an candidatos a recibir tratamiento biológico de
forma precoz.

El refinamiento estratégico terapéutico consistiría
en adivinar, con alta precisión, aquellos pacientes que
fueran a sufrir una EII grave y proceder a adminis-
trarles el tratamiento biológico de forma precoz,
puesto que podrían modificar la historia natural de la
enfermedad. Esta predicción clínica constituye un
reto candente, que nos plantea la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa a los gastroenterólogos.
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Introducción

La psoriasis es una enfermedad cutánea inflamatoria
crónica que afecta al 2% de la población y supone un
importante impacto físico y emocional en la calidad
de vida de los que la padecen. Se acompaña de una
artropatía psoriásica entre el 5 y el 36% de los casos
y hasta un 25% de los pacientes presentan una pso-
riasis moderada o grave que requiere tratamiento sis-
témico o con fototerapia1. Hasta el momento no hay
ningún tratamiento curativo; por tanto, el propósito
es minimizar la extensión y la gravedad de la enfer-
medad hasta el punto que no altere sustancialmente la
calidad de vida del paciente. Los tratamientos sisté-
micos clásicos disponibles (metrotexato, acitretina y
ciclosporina) y la fototerapia se asocian a potenciales
efectos secundarios graves, sobre todo en tratamien-
tos prolongados, y por ello se utilizan de forma rota-
toria, combinada o secuencial, para disminuir el ries-
go de toxicidad. La terapia biológica es el último
eslabón terapéutico incorporado y ha supuesto, en
cierta forma, una revolución en cuanto al modo de
enfocar el manejo de los pacientes. 

Etiopatogenia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad multifactorial, en la
que intervienen la acción conjunta de numerosos
genes y una serie de factores desencadenantes (estrés,
infecciones, fármacos, factores hormonales,…) capa-
ces de propiciar o exacerbar un brote previo de pso-
riasis en los individuos predispuestos. Los mecanis-
mos patogénicos por los cuales la situación previa
daría lugar a la psoriasis clínica son parcialmente
conocidos y se ha reconocido el papel de las células
T como principales efectoras en la patogenia de la
enfermedad, de modo que actualmente existe cierta
unanimidad en considerar la psoriasis como una
enfermedad inmunológica mediada por células T. El
resultado final de la reacción inmune celular da lugar
a una hiperproliferación epidérmica y queratiniza-
ción alterada, angiogénesis y proliferación vascular,
así como a una infiltración por células inflamatorias,
que en la clínica se traduciría en la formación de la
placa de psoriasis.

Formas de valoración de la psoriasis

En la última década se han realizado numerosos
estudios clínicos de fase I-III con fármacos biológi-
cos para la psoriasis. Los índices más utilizados para
analizar la respuesta al tratamiento son el PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), la evaluación del
PGA (Physician´s Global Assessment) y el índice de
calidad de vida dermatológico (DLQI: Dermatology
Life Quality Index). El PASI es un valor numérico
que oscila entre 0 y 72 y mide el porcentaje de super-
ficie afectada, la descamación, el eritema y la infil-
tración de las lesiones. Permite evaluar el grado de
afectación, la respuesta al tratamiento y monitorizar
la evolución del paciente con el tiempo y su respues-
ta a diferentes tratamientos, y hoy en día se ha con-
vertido en el “patrón oro” de los ensayos clínicos. En
la mayoría de los estudios clínicos realizados con fár-
macos biológicos se define el PASI superior a 10 ó 12
como criterio de inclusión definitorio de una psoria-
sis moderada a grave. El objetivo principal de los
estudios es conocer el porcentaje de pacientes que
alcanza por lo menos el 75% de mejoría de su PASI
(PASI 75).

Indicaciones y contraindicaciones

Los fármacos biológicos aprobados para el trata-
miento de la psoriasis son efalizumab, infliximab,
etanercept y adalimumab. Están indicados en pacien-
tes adultos con una psoriasis en placas moderada o
grave, que no han respondido o que tienen contrain-
dicada, o no toleran, otra terapia sistémica, incluyen-
do ciclosporina, metotrexato o PUVA. Las contrain-
dicaciones son las mismas que para las enfermedades
reumatológicas.

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
antiCD11a que interfiere en la unión LFA-1/ICAM-1,
la cual ocurre en diversos puntos del mecanismo
patogénico de la psoriasis. Ello se traduce en un blo-
queo de la activación de linfocitos T “vírgenes” en el
ganglio, pero también, interfiere en la circulación y
migración de los linfocitos T efectores de memoria a
la piel, bloquea la reactivación de dichos linfocitos T
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en el foco inflamatorio e interfiere en la adhesión del
linfocito T con el queratinocito en la epidermis.

Es el único fármaco biológico que se dispensa de
forma ambulatoria. Es autoadministrado por el
paciente de forma subcutánea. La primera dosis es de
0´7 mg/kg y después de 1 mg/kg semanalmente, hasta
la semana 12 en la que se evalúa la respuesta. Si ésta
no es la esperada, se debe suspender el tratamiento,
con un solapamiento con el nuevo fármaco que se
indique para prevenir un posible rebote de la enfer-
medad. En pacientes con buena respuesta se manten-
drá el tratamiento, aunque también cabe la posibilidad
de suspenderlo en cualquier momento, y reiniciarlo
tras la reaparición de la enfermedad dado que la tasa
de respuesta posterior es similar a la inicial. Se debe
realizar una analítica básica mensual durante los tres
primeros meses y luego cada tres meses durante el tra-
tamiento continuado.

Respecto a la eficacia del fármaco, los estudios ini-
ciales realizados en más de 3500 pacientes han
demostrado que el porcentaje de pacientes que alcan-
zan un PASI ≥ 75 es de entre un 22 y un 39% (frente
a un 2 y un 5% en el grupo placebo) y el PASI ≥ 50 se
obtiene entre un 52 y un 61% (frente a un 14 y un 16%
en el grupo placebo), con grados de eficacia obtenidos
en el PGA y en los cuestionarios de calidad de vida
similares. Las diferencias son significativas en rela-
ción a placebo ya entre la semana 2 y 42-6. En el estu-
dio CLEAR el tiempo medio de recidiva, tras la sus-
pensión de efalizumab, es de 58 días y el retratamien-
to durante 12 semanas restablece el control de la
enfermedad, con una mejoría media del PASI del
62´3%6. Un estudio realizado a lo largo de tres años
ha demostrado que en terapia continua efalizumab
mantiene la respuesta e incluso puede mejorar con el
tiempo7.

Los estudios clínicos y la experiencia tras su comer-
cialización han demostrado que se trata de un fárma-
co seguro, aunque los datos son más limitados en tér-
minos del número de pacientes tratados y la duración
del tratamiento que los disponibles sobre las terapias
con anti-TNF. Es un fármaco bien tolerado, no hepa-
totóxico ni nefrotóxico, y con un bajo riesgo de efec-
tos adversos graves. Respecto al riesgo de infeccio-
nes, los análisis de seguridad a largo plazo demuestran
que no aumenta su incidencia comparado con place-
bo. Si aparecen, suelen ser leves y no requieren inte-
rrumpir el tratamiento. No se ha detectado evidencia
de infecciones oportunistas ni de reactivación de la
tuberculosis. En los diferentes estudios, la incidencia
de neoplasias malignas fue similar en las cohortes de

efalizumab y de placebo. Durante las primeras sema-
nas de tratamiento puede aparecer un cuadro pseudo-
gripal autolimitado. También pueden detectarse alte-
raciones hematológicas frecuentes como leucocitosis
y linfocitosis; y más raras como la plaquetopenia, que
suele aparecer entre la semana 8 y 12 y puede ser
grave. Otros efectos secundarios conocidos son los
cutáneos, en forma de una erupción de pápulas infla-
matorias transitorias en cuello, pliegues y tronco, que
no precisa la interrupción del tratamiento; de forma
más rara, puede aparecer un brote inflamatorio gene-
ralizado de psoriasis, que requiere añadir un nuevo
fármaco o bien suspender efalizumab. En un 6% de
casos se han detectado anticuerpos antiefalizumab, los
cuales no se relacionan con pérdida de eficacia ni
efectos adversos.

Etanercept

Es una proteína recombinante completamente huma-
na y dimérica, obtenida por la fusión de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la
fracción constante (Fc) de una IgG1 humana. 

Actúa mediante la unión reversible, competitiva,
tanto al TNF-a como al TNF-b libre circulante y
unido a membrana, evitando así su unión a los recep-
tores específicos en la superficie celular de las células
diana, lo cual conlleva la inhibición de la acción
proinflamatoria del TNF. De esta manera, refuerza el
mecanismo natural de inhibición del TNF, imitando el
sistema de regulación fisiológico con dos ventajas
añadidas: mayor afinidad y vida media más prolonga-
da en plasma que los receptores solubles fisiológicos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 50 mg dos
veces por semana administrados por el paciente por
vía subcutánea y durante 12 semanas, dado que se
obtienen mejores porcentajes de eficacia y mayor
rapidez de acción, sin aumentar la toxicidad. En ese
momento se evaluará la respuesta; si es superior al
75% se puede reducir la dosis a 25 mg dos veces por
semana o 50mg una vez por semana y si es entre el 50-
75%, dependerá del criterio médico la decisión de
mantener la dosis o reducirla. El tratamiento se man-
tendrá hasta un máximo de 24 semanas; con posibili-
dad de repetirlo en un futuro, dado que los diferentes
ciclos de tratamiento demuestran tasas similares de
respuesta; no obstante, la tendencia es a utilizarlo
como tratamiento de mantenimiento. Al interrumpir el
fármaco no se ha descrito un efecto rebote y el tiem-
po de reaparición de las lesiones es variable, aunque
suele ser alrededor de los tres meses.
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Su eficacia se ha corroborado en múltiples estudios.
En un estudio realizado a 652 pacientes, se observó
que a las 24 semanas, el 44% de los pacientes trata-
dos con 25 mg dos veces a la semana y el 59% de los
pacientes con 50 mg de etanercept dos veces a la
semana habían alcanzado el PASI 75, siendo la mejo-
ría ya evidente en la segunda semana de tratamiento8.

Los estudios indican que la reducción de la dosis de
etanercept de 50 mg dos veces por semana a 25 mg
dos veces por semana tras 12 semanas de tratamiento
no supone un deterioro del control de la enfermedad
en la semana 24. En el estudio que lo refleja, a las 12
semanas de tratamiento con 50 mg dos veces por
semana, el 49% de los pacientes ha conseguido un
PASI 75; y tras la reducción de la dosis, el 54% logró
un PASI 75 en la semana 24, lo que demuestra el
mantenimiento de la respuesta9. Los resultados a las
48 semanas en un estudio en fase III de 2 años de
duración con etacercept 50 mg dos veces por semana
demuestran la eficacia a largo plazo de la dosis
mayor, sin aumento del riesgo de efectos adversos
durante el tratamiento prolongado. A las 12 semanas
del tratamiento con 50 mg dos veces por semana, se
registró una respuesta PASI 75% en el 47% de los
pacientes. Después de mantener el tratamiento duran-
te 36 semanas más, el 63% de los pacientes logró una
respuesta PASI 7510.

Es un fármaco bien tolerado en la mayoría de
pacientes. No existen diferencias significativas con el
placebo en la incidencia o el tipo de reacciones adver-
sas descritas, con la excepción de las reacciones loca-
les en el punto de inyección, que aparecen entre el 10
y el 20% de los pacientes y suelen ser leves o mode-
radas. 

Tras su comercialización se han descrito diferentes
procesos en pacientes tratados, como infecciones gra-
ves, neoplasias, insuficiencia cardíaca, enfermedades
desmielinizantes, autoinmunes y hematológicas. Por
ello, si existe alguna de estas situaciones se desacon-
seja el uso del fármaco, así como la valoración cui-
dadosa de la necesidad del tratamiento, en individuos
con predisposición a ellas. En aproximadamente el
6% de los casos aparecen anticuerpos antietanercept,
los cuales no son neutralizantes, ni se correlacionan
con la efectividad o la aparición de efectos adversos. 

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por
la unión de la región constante de la inmunoglobuli-

na humana y la región variable de origen murino
específica para TNF-a. Neutraliza la actividad de
TNF-a y se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana de TNF-a.
Provoca, además, la lisis celular mediada por com-
plemento de las células que sintetizan TNF-a.

Se administra mediante infusión endovenosa lenta; la
dosis recomendada para la psoriasis es de 5 mg/kg y
se administra en la semana 0, 2, 6 y después cada 8
semanas.

Los primeros estudios publicados en psoriasis
demuestran que el tratamiento con infliximab es alta-
mente eficaz para conseguir la remisión de la enfer-
medad. La mejora se empieza a observar ya en las
primeras 2-4 semanas y alcanza su nivel máximo
antes de la semana 10 en la mayoría de los casos. El
87% de los pacientes que recibieron un ciclo de
inducción (5 mg/kg en las semanas 0,2 y 6) consiguió
una respuesta PASI 75 a las 10 semanas. El tiempo
transcurrido hasta sufrir una recaída tras el tratamien-
to de inducción varía mucho de una persona a otra y
puede depender de la dosis inicial administrada11-12. 

El estudio EXPRESS realizado en 378 pacientes y
destinado a evaluar la eficacia de infliximab como
tratamiento de mantenimiento hasta la semana 50,
confirmó la tasa de respuesta del 80´4% (PASI 75) y
del 57% (PASI 90) de los pacientes a la semana 10.
El PASI 75 se mantiene en el 82% de los casos a la
semana 24 y, posteriormente decae paulatinamente,
aunque a la semana 50 el 60´5% de los pacientes que
iniciaron el estudio y el 70´5% de los que recibieron
el tratamiento completo según protocolo, mantienen
una mejoría del 75% con respecto al PASI basal. El
porcentaje de pacientes que mantienen una mejoría
superior o igual al 90% del PASI inicial es del 45% y
55%, respectivamente13.

En el estudio EXPRESS II, los pacientes reciben un
tratamiento de inducción (semana 0, 2 y 6) de 3 o 5
mg/kg, y posteriormente son asignados de forma ale-
atoria a recibir infusiones, con la misma dosis inicial,
cada 8 semanas o según la respuesta clínica, hasta un
total de 50 semanas. Los resultados de este estudio
indican que la dosis de 5 mg/kg y la pauta fija ofre-
cen resultados superiores en cuanto al mantenimien-
to de la respuesta conseguida tras la inducción14. En
los ensayos clínicos no se ha demostrado de forma
significativa un aumento en el número de efectos
adversos (incluyendo el porcentaje  de  infecciones,
tumores, muertes  o  efectos  secundarios  graves  en 
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general) excepto en lo que respecta a las reacciones
infusionales. Éstas, son más frecuentes en las prime-
ras infusiones y aparecen en el 19% de los pacien-
tes.Al igual que con otros anti-TNF, se ha descrito
con más frecuencia, dentro de la rareza, la aparición
de infecciones graves (tuberculosis, neumonía o sep-
sis), tumores, procesos autoinmunes, enfermedades
desmielinizantes e insuficiencia cardíaca, aunque no
está claramente definida la relación entre los anti-
TNF y estos riesgos potenciales. Todo ello nos indica
la necesidad de una correcta monitorización de estos
pacientes.

Se ha demostrado que en algunos casos, infliximab
pierde ligeramente su eficacia con el tiempo lo que
puede traducirse en la necesidad de dosis más altas,
infusiones más frecuentes o combinación con otros
inmunosupresores; probablemente se deba al desarro-
llo de anticuerpos frente a infliximab (entre 18-28%
y neutralizantes), lo cual también se asocia a una
mayor incidencia de reacciones infusionales.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
del isotipo IgG 1 que se une con una alta afinidad y
especificidad al TNF. Se une tanto al TNF soluble
como al fijado, evitando la unión del TNF a los recep-
tores p55 y p75 en la superficie celular e induciendo
apoptosis de las células que expresan TNF en su
membrana.

La indicación de adalimumab en psoriasis ha sido
recientemente aprobada en nuestro país y la pauta
posológica establecida es de una dosis de inicio de 80
mg, vía subcutánea, 40 mg en la semana siguiente y
después cada 2 semanas. 

En un estudio realizado en 1212 pacientes, durante
52 semanas se comparó frente a placebo, en trata-
miento continuo o intermitente. En la semana 4 de
tratamiento ya se observó una respuesta rápida y sig-
nificativa en los parámetros evaluados (PASI 75/90,
porcentaje medio de PASI y PGA). En la semana 16,
un 71% de los casos tratados con adalimumab y un
7% de los casos tratados con placebo obtuvieron un
PASI ≥ 75. En la semana 24 un 49% de los pacientes
alcanzó un PASI 90 y un 24% un blanqueamiento de
las lesiones de la psoriasis. Durante las semanas 33 a
52, tras una nueva aleatorización de pacientes res-
pondedores, el porcentaje de pacientes con una pérdi-
da de respuesta adecuada (definida como una mejoría
< 50% de la respuesta de PASI respecto a la puntua-
ción basal de la semana 0 y un aumento de 6 puntos

del PASI en la semana 33) fue de 28% frente al 5%
de los pacientes que continuaron con adalimumab, lo
cual sugiere que puede ser necesario un tratamiento
continuo con el fármaco para mantener su eficacia en
el tiempo15.

En el estudio CHAMPION se compara adalimumab
con metotrexato (dosis de 7´5 hasta 25 mg/s) y pla-
cebo; los resultados obtenidos a las 16 semanas
demostraron una mayor eficacia significativa de ada-
limumab frente a metotrexato y placebo16. 

La experiencia clínica desde hace más de 10 años
fuera del ámbito dermatológico y el amplio número
de pacientes tratados permiten afirmar el buen perfil
de seguridad del fármaco. En los pacientes con pso-
riasis no se han encontrado efectos adversos diferen-
tes a los ya conocidos en reumatología. Los más fre-
cuentes descritos en ensayos clínicos son nasofarin-
gitis, cefalea, náuseas, e infecciones de vías respira-
torias superiores. Las reacciones en punto de inyec-
ción aparecen en menos del 5% de los pacientes. Se
ha descrito un riesgo numéricamente superior de cán-
cer de piel no melanoma, por lo que estaría justifica-
da una evaluación apropiada para detectarlos de
forma precoz, sobre todo en aquellos pacientes con
antecedentes de tratamiento con fototerapia.
Asimismo, se recomienda una monitorización estre-
cha de los pacientes para la detección precoz de
infecciones, así como su uso con precaución en
paciente con insuficiencia cardíaca leve. Los autoan-
ticuerpos contra adalimumab aparecen en el 2´6% y
no son neutralizantes, por lo que no disminuye su efi-
cacia con el tiempo.

Elección del biológico

Respecto a la elección del fármaco biológico a indi-
car, no hay estudios que comparen directamente la
eficacia entre ellos. La extrapolación de los datos de
estudios a corto plazo controlados con placebo,
sugieren un posible orden de eficacia encabezado por
infliximab y adalimumab seguido por etanercept,
siendo efalizumab el menos eficaz a las 12 semanas.
En períodos de tiempo más largos, no existen eviden-
cias sólidas que indiquen que un agente sea superior
a los demás en términos de eficacia o seguridad glo-
bal, como tampoco hay evidencias que indiquen que
la ausencia de respuesta a un tratamiento augure la
ausencia de respuesta a otro17.    La elección del tra-
tamiento debe ser individualizada para cada paciente
y dependerá del patrón clínico de la psoriasis y su
gravedad o necesidad de rapidez 
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de acción, de la comorbilidad preexistente (artritis
psoriásica, alteraciones analíticas y serológicas, insu-
ficiencia cardíaca, deseo gestacional, flexibilidad
laboral, etc.), la preferencia del médico y del pacien-
te, y las instalaciones locales. 

En aquellos pacientes con un elevado riesgo de
tuberculosis, evidencias de enfermedad desmielini-
zante, o insuficiencia cardíaca, debe considerarse efa-
lizumab como primera opción. En los pacientes que
presenten una artropatía psoriásica grave asociada, se
considerarán los fármacos anti-TNF, y en el caso de
que se requiera un rápido control de la enfermedad,
como en las formas de psoriasis inestables, eritrodér-
micas o pustulosas, nos inclinaremos por infliximab
o adalimumab.

Para concluir, podemos decir que en la última déca-
da la terapia biológica, por su especificidad de acción
y eficacia, ha representado un avance en el manejo de
la psoriasis en placas moderada-grave, especialmente
en aquellos pacientes en los cuales ha fracasado, está
contraindicada o son intolerantes a los tratamientos
sistémicos convencionales, permitiendo el control de
los síntomas clínicos en la mayoría ellos y, por tanto,
mejorar de forma notable su calidad de vida.
Asimismo hay destacar que los resultados obtenidos
hasta ahora son muy esperanzadores, aunque todavía
quedan interrogantes por resolver, como por ejemplo
los efectos adversos a largo plazo, la eficacia en las
diferentes variantes de psoriasis, la seguridad en
niños, etc. En un futuro es posible, que no sólo la pso-
riasis, sino también muchas otras patologías en el
campo de la dermatología, como los linfomas cutáne-
os, el pénfigo vulgar, la dermatomiositis, la dermati-
tis atópica, el pioderma gangrenoso, la pitiriasis rubra
pilar, etc., se beneficien del tratamiento con fármacos
biológicos.
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En la última década se ha producido un gran des-
arrollo de una unos nuevos fármacos, conocidos
como terapia biológica, para el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias. Muchos de ellos han sido
aprobados por la FDA para su uso en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide pero, por
extensión, se han utilizado también en enfermedades
oculares inflamatorias, especialmente en aquellos
casos graves y resistentes a los tratamientos habitua-
les1.

Dada la baja frecuencia de este tipo de patología,
todavía sólo podemos encontrar casos aislados y
series pequeñas retrospectivas de algunos de estos
fármacos, si bien están en marcha varios estudios
prospectivos en distintas enfermedades oculares.

Estos fármacos son proteínas producidas por DNA
recombinante o anticuerpos monoclonales  que actú-
an a nivel molecular sobre los distintos mecanismos
de la inflamación. También se incluyen bajo esta
denominación el interferón y las inmunoglobulinas.
Vamos ha hacer una pequeña revisión de los que se
han comenzado ha utilizar en oftalmología y la expe-
riencia que hay con ellos hasta ahora.

Agentes Biológicos contra subpoblacio-
nes linfocitarias

Rituximab

Es una anticuerpo monoclonal quimérico (huma-
no/murino), específico contra el Ag CD20 presente
en los linfocitos B hasta que se diferencian en células
plasmáticas maduras2. Comenzó utilizándose para el
tratamiento de linfomas por células B al disminuir
células normales y malignas3. También se ha utiliza-
do en enfermedades autoinmunes como la artritis reu-
matoide (AR), el Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
o la enfermedad granulomatosa de Wegener, lo que
indica que probablemente los linfocitos B tiene un
papel de activación de los linfocitos T.

Hay publicados algún caso de tratamiento en escle-
ritis en enfermedad de Sjögren y en Wegener4,5. En

general, es bien tolerado y son raras la infecciones
graves durante la depleción de células B.

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
Ag CD52, que se encuentra en la superficie de los lin-
focitos y los monocitos. Se ha utilizado en leucemias
B y T y para prevenir rechazo en trasplantes6. 

En oftalmología existen algunas publicaciones:
Dick et al.  publicaron una serie pequeña de 10
pacientes con enfermedades oculares inflamatorias y
existe otra serie de casos de uveítis en la enfermedad
de Behçet7,8, pero su toxicidad ha hecho que no se
haya extendido su uso.

Agentes Biológicos contra citoquinas

Son los más extendidos, especialmente los
antiTNFa que es una citoquina inflamatoria produci-
da por múltiples células que promueve la inflamación
activando los macrófagos, produciendo la migración
y maduración de las células dendríticas, activando los
neutrófilos y las células NK, etc.

Infliximab

Es un Ac monoclonal quimérico (humano/murino)
que bloquea el TNF circulante y el unido a membra-
na, se ha utilizado con gran eficacia en AR,
Espondilitis Anquilosante (EA), Crohn, Behçet y
Sarcoidosis9-13, y por su carácter quimérico se suele
utilizar asociado con corticoides o inmunosupresores,
generalmente metotrexato. Se administra por vía
endovenosa. En oftalmología comenzó utilizándose
en uveítis refractarias en enfermedad de Behçet;
Sfikakis et al y Ohno et al publican en 2004 sendas
series de  25 y 13 casos tratados con 5mgrs./Kgr.  con
resolución completa en un mes de las lesiones reti-
nianas y vasculares14,15. Suhler et al. en 2005 publi-
caron un estudio prospectivo, en fase II de su uso en
uveítis refractarias autoinmunes con excelente resul-
tados clínicos16. Para algunos autores de prestigio
como Rosembaum17, probablemente, el infliximab es
el “gold standard” del tratamiento de la uveítis refrac-
taria en el Behçet. También se han publicad buenos
resultados en uveítis HLAB 27 +18.
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Se ha usado en otras enfermedades inflamatorias
oculares, así en la serie de Murphy et al.  hay 4 escle-
ritis, y  algún caso de miositis orbitaria idiopática19-21.
El principal problema reside en la exacerbación de
tuberculosis latente, por lo que antes de comenzar
cualquier tratamiento es imprescindible descartarla.
Otros efectos adversos sistémicos del fármaco son el
fallo cardiaco congestivo y la exacerbación o apari-
ción de enfermedad desmielinizante. En el desarrollo
del tratamiento es frecuente la aparición de un
aumento de los ANA, pero no parece influir en el
efecto terapéutico o la toxicidad.

Etanercept

Es una proteína de fusión dimérica consistente en
ligar la porción del receptor p75 al FC de la
Inmunoglobulina humana. Sólo bloquea las citoqui-
nas circulantes, pero bloquea el TNFa, el TNFa y la
linfotoxina. Se ha utilizado con éxito en AR, artritis
reumatoidea crónica juvenil y psoriasis22. Aunque se
ha utilizado en uveítis del adulto e infantil, Galor et
al en su estudio de 2006 afirman que el etanercept es
menos efectivo que el Infliximab23. Se han ensayado
otros usos oftálmicos como en el exoftalmos de
Graves-Basedow, con cierto éxito. A pesar de la ven-
taja del uso subcutáneo, su menor efectividad ha
hecho que hay disminuido su uso en patología ocular. 

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humaniza-
do, contra TNFa. Se ha utilizado en AR y artritis pso-
riásica22. Es el último  en comercializarse y el más
moderno de los tres por lo que hay menos bibliogra-
fía, se administra por vía subcutánea a dosis de 40
mgrs. bisemanales. 

Musthtaq et al. en 2007 publicaron su efectividad
en panuveítis de Behçet. Vazquez-Cobian en el 2006
y Biester en el 2007 presentan los primeros resulta-
dos en niños, con una buena eficacia y pocos efectos
secundarios25,26. Por ultimo, Diaz-Llopis en 2008 pre-
senta un estudio prospectivo con un año de segui-
miento con un 63 % de control de la inflamación al
año27.

Agentes biológicos contra receptores

Daclizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado específi-
co contra la unidad a del receptor de la IL2 en la

superficie de los linfocitos T. La activación a través
de la IL2 es esencial para la proliferación y diferen-
ciación linfocitaria22.

Se aprobó para su uso en el rechazo del trasplante
y ha sido útil en algunos estudios de esclerosis múlti-
ple, enfermedad injerto contra huésped, psoriasis y
neoplasias que expresan el CD25.

En uveítis se han publicado algunas series peque-
ñas con resultados aceptables,  Nussemblat et al. tra-
taron 8 pacientes con un seguimiento de 12 meses28.
Papaliodis publicó en 2003 una serie de 27 ojos en los
que incluye uveítis, escleritis y penfigoide cicatricial
refractario29. Hoy en día se ha visto superado por los
antiTNF.

Los efectos secundarios incluyen rash cutáneos, lin-
fadenopatias, edemas periféricos e infecciones.

Otros agentes biológicos

Interferón

Los interferones a, b y g son citoquinas que se pro-
ducen frente a respuestas virales. Se comenzó su uso
terapéutico con el interferon a en enfermedad de
Behçet sin afectación ocular, en oftalmología se han
utilizado el  IFNb, pero sobre todo el IFNa2a22.

Después de los primeros casos a finales de los 90,
van apareciendo las series más grandes Kotter et al.
en 2003  presentaron un estudio multicéntrico de 50
pacientes y  logran mejorar el 90 % de los pacientes
con uveítis posteriores y panuveítis refractarias.
Utilizaban 3-9 mill. UI subcutáneas diarias durante
14 dias y todos mejoraron al menos durante 24 sema-
nas, los que recidivaron fueron tratados con 3 mill UI
3 días a la semana30. Sin embargo tiene muchos efec-
tos adversos, el 100% presentan artralgias y fiebre en
las primeras semanas de tratamiento, el 40 % presen-
tan leucopenia, el 24 % alopecia y depresión el 8 %.
Se han visto desplazados por el uso de los antiTNF.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas intravenosas han demostrado
efecto terapéutico en algunas enfermedades autoin-
munes como el Guillem-Barre o la enf. de Kawasaki,
probablemente  actúen  inhibiendo  las  citoquinas o
suprimiendo la respuesta de las células B. Un hecho
importante es que no producen supresión  inmune  y
por tanto no aumentan el riesgo de infecciones22. En 
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uveítis, Rosenbaum et al publico en 1999 una serie de
10 pacientes con uveítis bilaterales refractarias trata-
das con inmunoglobulinas y tuvo buen resultado en 5
de ellos31. LeHoang et al. en el año 2000 presentaron
su uso en algunos casos de Birdshot, con una mejoría
en el 50 % de los casos32.  No se ha extendido su uso,
probablemente por su elevado costo, el riesgo de
efectos colaterales, como tromboembolismos y
meningitis aséptica, y la aparición de otros fármacos.
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Original

En representación del Grupo de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Española
de Medicina Interna (SEMI). Datos obtenidos del registro
de terapias biológicas del GEAS (registro BIOGEAS).
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(Coordinador)
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·D. Galiana (Hospital de Cabueñes, Gijón) 
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·M.L. Micó (Hospital La Fe, Valencia) 
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·C. Ocaña (Hospital Virgen del Rocío, Sevilla) 

·J. Oristrell (Hospital Parc Taulí, Sabadell) 

·N. Ortego (Hospital San Cecilio, Granada) 

·L. Pallarés (Hospital Son Dureta, Mallorca) 

·E. de Ramón (Hospital Carlos Haya, Málaga) 

·G. Ruiz-Irastorza (Hospital Cruces, Barakaldo) 

·J. Sánchez-Roman (Hospital Virgen del Rocío, Sevilla) 

·A. Selva (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona) 

·N. Soria (Hospital Clinic, Barcelona) 

·M.J. Soto (Hospital Clinic, Barcelona) 

·C. Tolosa (Hospital Parc Taulí, Sabadell)

Introducción

Como introducción a este capítulo, queremos pre-
sentar de forma muy resumida tres casos clínicos: 

Caso 1: Mujer de 30 años con dolor osteo-muscular,
astenia, fiebre y elevación de reactantes de fase
aguda (VSG, PCR), leucocitosis y anemia de proceso
crónico.  Orientada tras estudio como una enferme-
dad de Still del adulto. Se consigue un control parcial
de su enfermedad con anti-inflamatorios y
Corticoides (dosis de 15-20mg al día), sin respuesta a
pautas asociadas de Azatioprina, Ciclofosfamida,
Metotrexate, Micofenolato y Salazopirina.

Caso 2: Varón de 32 años con aftas oro-genitales,
poliartritis, uveítis y pseudofoliculitis. Se diagnostica
de enfermedad de Behçet y se consigue un control
parcial de la clínica con Colchicina, Corticoides (15-
20-30 mg al día), en asociación con Azatioprina 100-
150mg diarios y Ciclosporina 300mg/día. Persisten
brotes de aftas y dolores poliarticulares.

Caso 3: Mujer de 50 años con miopatía y lesiones
cutáneas típicas de Dermatomiositis.
Se pauta tratamiento con PDN (>25mg/día), sin res-
puesta con asociación de Azatioprina, Metotrexate,
Micofenolato, y finalmente Hidroxicloroquina.
Mejoría con inmunoglobulinas EV. Tras 8 meses,
dejan de ser efectivas. 

¿Qué tienen en común estos 3 pacien-
tes?

Estos pacientes tienen en común una Enfermedad
Autoinmune Sistémica (EAS), que a pesar de iniciar
tratamiento con los fármacos y las asociaciones indi-
cadas, presentan falta de respuesta, o bien una res-
puesta parcial o incompleta, o bien se consigue el
control con dosis elevadas pero que no pueden man-
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tenerse en el tiempo. Estas son las situaciones en las
que nos planteamos el uso de terapias biológicas en
estos pacientes. Las terapias biológicas son terapias
dirigidas a dianas biológicas, y están basadas en la
administración exógena de diversos tipos de molécu-
las sintéticas, relacionadas con la respuesta inmunita-
ria (anticuerpos, receptores solubles, citocinas o anta-
gonistas de citocinas). 

Indicaciones Actuales

Las indicaciones terapéuticas actualmente aproba-
das para el uso de las terapias biológicas se centran en
enfermedades reumáticas, inflamatorias del aparato
digestivo y de la piel (Tabla I). No obstante, el uso de
las terapias biológicas en las EAS se ha extendido en
los últimos años. Actualmente su utilización está res-
tringida a los ensayos clínicos y en aquellos casos
refractarios al tratamiento convencional (uso compa-
sivo).

Antes de prescribir una terapia biológica en un
paciente con una EAS, hay que seguir unas recomen-
daciones generales, entre las que hay que destacar:

a) Criterios de selección del paciente: En general,
aconsejamos que los candidatos a recibir terapias bio-
lógicas cumplan las siguientes premisas:

- Que el paciente presente una EAS definida (crite-
rios clasificación) descartando de forma razonable la
presencia de una  infección o neoplasia.
- Imposibilidad de alcanzar una respuesta terapéutica
adecuada, ya sea por una falta de respuesta a los tra-
tamientos estándar, o por no poder utilizar dichos tra-
tamientos.

b) Cribaje preterapéutico del candidato, que incluye

la valoración previa mediante una anamnesis, explo-
ración física y exploraciones complementarias (tabla
II). El cribaje ha demostrado ser especialmente efec-
tivo en la reducción del riesgo de activación de la
tuberculosis (TBC). Antes de comenzar el tratamien-
to con anti-TNF, todo paciente debe ser evaluado
para descartar la posibilidad de una TBC latente. 

En este sentido, la obtención de un resultado PPD
negativo en pacientes con una EAS en tratamiento
con corticoides y/o inmunodepresores, deberá inter-
pretarse con cautela por la posibilidad de una anergia.
El uso de infliximab no modifica el resultado previo
del PPD a lo largo del tratamiento. 

La historia clínica debe estar centrada en aspectos
de exposición previa, antecedentes de adicción a dro-
gas, infección VIH, viaje reciente a regiones de alta
prevalencia e historia laboral en ambientes de riesgo
de aparición de TBC. La exploración física deberá
tener en cuenta especialmente el área cardiopulmo-
nar.

Uso en Situaciones Especiales

a) Gestación y Lactancia

El uso de anti-TNF en pacientes embarazadas o que
planteen el embarazo debe valorarse de forma indivi-
dual. No se recomienda la utilización de Anakinra en
mujeres embarazadas, por lo que en estos casos
deben asegurarse medidas anticonceptivas eficaces.
No se recomienda la utilización de rituximab en
mujeres embarazadas, y una vez administrado, deben
tomarse medidas anticonceptivas eficaces hasta 12
meses tras finalizar tratamiento. No se recomienda su
administración a mujeres en periodo de lactancia.

b) Infecciones Víricas

No se recomienda la utilización de biológicos en
pacientes con infección crónica por VHB. Respecto a
las infecciones por VHC y VIH se recomienda pre-
caución aunque no parecen existir complicaciones.

c) Vacunas

Respecto a la administración de vacunas en estos
pacientes, las vacunas inactivadas deben administrar-
se antes de iniciar la terapia biológica si es posible.
No se recomienda administrar vacunas de microorga-
nismos vivos atenuados en pacientes en tratamiento
con fármacos biológicos.
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Tuberculosis 

Cuando hablamos de terapias biológicas, el incre-
mento en la susceptibilidad de desarrollar tuberculo-
sis o de reactivación de una tuberculosis latente, debe
considerarse como una característica específicamente
asociada al uso de fármacos anti-TNF. En el caso de
la tuberculosis suele tratarse de reactivación de una
infección latente y es frecuente la presentación extra-
pulmonar y la forma diseminada entre el 2º y el 5º
mes tras el inicio del tratamiento anti-TNF. Se han
descrito más casos de tuberculosis en pacientes trata-
dos con infliximab y adalimumab que con etanercept,
aunque no se han realizado estudios comparativos
entre dichos agentes. En una revisión sistemática de
la literatura, de un total de 562 pacientes que recibie-
ron tratamiento biológico, la infección por micobac-
terias se constató en 5 casos (0,89%).  

Indicaciones en la Práctica Clínica

La mayoría de las indicaciones de las terapias bio-
lógicas en las EAS, se centran en el uso compasivo,
en situaciones como las referidas al inicio de esta
publicación. En este apartado presentamos los resul-
tados a diciembre de 2007, obtenidos en el registro
BIOGEAS, del Grupo de Trabajo sobre Terapias
Biológicas en las EAS. El ánimo de este registro es
recopilar la experiencia clínica de los integrantes del
GEAS a través de la creación de un registro nacional
multicéntrico de pacientes con EAS refractarios a las
terapias convencionales y que han sido tratados con
terapias biológicas (uso compasivo). 

Desde la puesta en marcha del registro se han
comunicado un total de 80 pacientes, de los cuales 58
eran mujeres y 22 varones, con una media de edad de
42,5 años (Figura 1). 

Las EAS en las que se ha indicado la administra-
ción de terapias biológicas, como uso compasivo, y
que se han comunicado al registro se exponen en la
figura 2.  La mayoría de casos correspondieron a
pacientes con Lupus, Síndrome de Sjögren, Vasculitis
Necrosante de Wegener y Vasculitis de Behçet,
sumando en total las 2/3 de la serie. En el 75% de los
casos se obtuvo una respuesta favorable, y los fárma-
cos más utilizados fueron el Rituximab y los anti-
TNF (figura 3).

En la tabla III se reflejan las EAS que con mayor
frecuencia recibieron terapia  biológica  como  uso 

Figura 1. Distribución por sexos de los pacientes
incluidos en el Registro BIOGEAS (31-12-2007)

Figura 2. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
que han tenido indicación de tratamiento con

terapias biológicas. Registro BIOGEAS (31-12-
2007)

Figura 3. Respuesta al tratamiento con terapias
biológicas, y fármacos utilizados en el global de los

casos. Registro BIOGEAS (31-12-2007)
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compasivo y los fármacos con mayor eficacia. Al
igual que ocurre con las terapias convencionales, un
porcentaje de pacientes no responde, o lo hace de
forma incompleta. En el 10 % de los casos, no se
obtuvo una respuesta favorable con la terapia bioló-
gica inicial, y se procedió a la sustitución por un
segundo fármaco. En la mayoría de estos casos, la
respuesta fue favorable. Un paciente requirió hasta
tres fármacos para conseguir la respuesta deseada
(tabla IV).

En relación con los efectos adversos, se observaron
en el 16%, en algunos casos sin poder determinar con
seguridad que estuvieran directamente relacionados
con la administración del fármaco. Los diferentes
efectos adversos se exponen en la tabla V). Un efec-
to indeseable que merece una atención especial es el
desarrollo de alteraciones clínicas compatibles con
una enfermedad autoinmune, lo que en nuestro caso
podría complicar las cosas y llevar a errores y confu-
siones diagnósticas. Al revisar la literatura encontra-
mos más de 240 casos de pacientes que al recibir una
terapia biológica, en concreto anti-TNF, desarrolla-
ron clínica y/o alteraciones de laboratorio compati-
bles con una EAS, la mayoría de los casos Lupus y
Vasculitis (tabla VI).
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Introducción

Hay un notable cuerpo de evidencia que sostiene de
forma rotunda la eficacia y la seguridad de las dos
vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH)
ya disponibles: Bivalente 16 – 18, Cervarix®, GSK;
Tetravalente 6 – 11 – 16 – 18, Gardasil®, SPMSD.
Sus respectivas fichas técnicas (FT)1,2 contienen esta
información, también recogida en la versión 2008 del
Consenso Español sobre Vacuna frente al VPH, de
reciente publicación 3.

Cervarix® está indicada en mujeres entre 10 y 25
años para la prevención de lesiones cervicales pre-
cancerosas y cáncer cervical  relacionados causal-
mente con los tipos 16 y 18 del VPH. 

Gardasil® está indicada en mujeres entre 9 y 26
años contra las lesiones genitales precancerosas (cer-
vicales, vulvares y vaginales), cáncer cervical y
verrugas genitales externas (condiloma acuminata)
relacionados causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18
del VPH

Las dos compañías que producen las vacunas están
ya trabajando para incorporar a las respectivas FT los
últimos datos de eficacia aportados por los más
recientes análisis del seguimiento de los ensayos en
curso4-8. La seguridad ha sido reafirmada muy recien-
temente de forma categórica por las importantes
agencias reguladoras que controlan el proceso: la
Organización Mundial de la Salud, el Center for
Disease Control en Estados Unidos y la Agencia
Europea del Medicamento en Europa 9-11. También la
eficiencia (coste/beneficio) de la aplicación en Salud
Pública de la vacuna tetravalente cuenta ya en España
con referencias que demuestran  de forma clara la
bondad de su aplicación12,13 El impacto reductor de la
patología VPH dependiente provocado en España por
la aplicación de ambas vacunas ha sido también
publicado14,15

Esta información básica (eficacia, seguridad, efi-
ciencia), en constante evolución, muy rica en matices

y de un gran impacto en la práctica clínica, genera sin
embargo  algunos interrogantes, unos relacionados
con aspectos específicos de los datos fundamentales
disponibles que quizá necesiten aclaraciones adicio-
nales; otros, con lo que podríamos llamar temas
abiertos o en curso, aspectos secundarios o derivados
de la aplicación vacunal, pero muy interesantes y que
sin duda tienen un gran impacto en el quehacer asis-
tencial diario. 

Hemos publicado recientemente un manual sobre
las cien preguntas más frecuentes relacionadas con el
virus del papiloma humano16. Tal como se dice en su
prólogo, están recogidas de las  formuladas por los
asistentes a los numerosos cursos, seminarios y reu-
niones que hemos impartido en los últimos años en
relación a este virus, su descripción, epidemiología,
patología asociada y prevención primaria (vacuna) y
secundaria (diagnóstico precoz). 

Recogemos a continuación las que son formuladas
con mayor frecuencia.

1. ¿Por qué vacunar? El cáncer de cuello de útero
(CCU) no es un problema de Salud Pública.

En España se diagnostican al año unos 2000 nuevos
casos de CCU que provocan unas 700 muertes, cifras
estables para el conjunto de la población, pero en
incremento sostenido en los últimos años para muje-
res jóvenes, por debajo de los 40 años 17. 

Esta es una situación que compartimos con nuestros
vecinos europeos, con una salvedad: la incidencia y
la mortalidad que el CCU presenta en los 10 Estados
nuevos miembros de la Unión Europea dobla las que
presentan los 15 Estados antiguos miembros18

Estamos recibiendo inmigración de estos países.
Además, los nuevos hábitos sexuales de las jóvenes
generaciones, puestos en evidencia en España en el
estudio Afrodita 19 favorecen un mayor y más precoz
contacto con el VPH. Ambas circunstancias inducen
a pensar que vamos a asistir a un incremento global
de la tasa de CCU, puesto ya en evidencia por esti-
maciones predictivas de tendencia, que lo cifran en
un aumento del 11%  para el año 202020. 
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2. ¿No puede el cribado de CCU solucionar el pro-
blema?

El principal problema relacionado con la eficacia
del cribado es la inasistencia de las mujeres. En efec-
to, en España 8 de cada 10 CCU se diagnostican en
mujeres con historia deficiente de cribado 21. Este es
un dato compartido con el resto de países europeos.
Además, los esfuerzos realizados en los últimos diez
años para captar a estas mujeres desprotegidas han
resultado ineficaces 22. En España, una de cada cua-
tro mujeres permanece fuera de los programas pre-
ventivos de CCU 19.

El fomento de la equidad, aplicando una medida
que garantice la protección de todas las mujeres pare-
ce prioritario: las vacunas que en España están intro-
ducidas en los calendarios vacunales alcanzan cober-
turas cercanas al 100% 23

3. ¿Por qué vacunar a edades tan precoces?

Ambas vacunas han demostrado que la inmunoge-
nicidad es mayor en el segmento de edad 9 – 14 años
1, 2. Aunque desconocemos que nivel exacto de anti-
cuerpos es el necesario para conferir protección a la
mujer 24, los modelos de proyección estiman que la
prevención del CIN 2/3, variable subrogada de efica-
cia de la vacuna aprobada por la OMS 25, es tanto más
alta cuanto antes se vacune 26. Además, en ambas
vacunas hay evidencia de que el máximo efecto pro-
tector de la vacuna se genera al administrarla a muje-
res que no hayan contactado con el VPH, un virus de
transmisión sexual 27. En España, la edad media de
inicio de las relaciones sexuales (RS) es de 17 años;
menos de un 1% de niñas de 14 años mantienen RS
19.

4. ¿Hasta que edad puede una mujer ser vacunada?

La autorización de comercialización de la vacuna
bivalente está fijada hasta 25 años; la de la vacuna
tetravalente, hasta 26 años 1, 2. Ambos límites fueron
los fijados en el diseño de los respectivos ensayos clí-
nicos. 

Debe precisarse que no hay contraindicación para
la vacunación a mujeres de más edad. La vacuna
bivalente está autorizada en Australia hasta los 45
años, pero no por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA). La vacuna tetravalente,
dados los excelentes indicios de protección comuni-
cados para mujeres hasta 45 años 28, tiene en trámite

ante la EMEA la ampliación hasta esta edad de la
autorización.

La vacunación a mujeres por encima de 26 años,
hasta que las respectivas FT sean modificadas, debe
ser fruto de un acuerdo médico / paciente después de
que se haya debatido toda la información disponible.

5. Tener relaciones sexuales ¿es un impedimento
para la vacunación?

En absoluto. Una mujer con RS puede no haber
contactado con el VPH. Sabemos 29 que aproximada-
mente el  0.4% de las mujeres con RS son positivas
para los cuatro tipos de la vacuna tetravalente y del
orden del 2% para los tipos 16 y  18, por lo que en la
inmensa mayoría de los casos existe un amplio espa-
cio remanente de protección.

Además, la vacuna tetravalente ha demostrado altos
niveles de protección contra las lesiones producidas
por los tipos a los que la mujer era negativa al ser
vacunada: 100% frente a CIN 2/3 o adenocarcinoma
in situ (AIS), 94% frente a VIN / VaIN 30 y una efi-
cacia del 100% frente a CIN 2/3 o AIS y lesiones
genitales externas en mujeres que habiendo contacta-
do con el virus y habiéndolo eliminado han desarro-
llado anticuerpos frente a él y los mantienen (PCR
negativas / seropositivas) 31

6. ¿Hay que hacer citología o test de VPH antes de
vacunar?

Por las razones antes apuntadas de muy baja posi-
bilidad de infección múltiple por diferentes tipos de
VPH y para no aumentar los costes de la aplicación
privada o pública de la vacuna, hay consenso general
de no recomendar la práctica rutinaria de un test de
VPH antes de la vacunación, aunque si después de
información la paciente lo solicita, se le debe practi-
car.

Tampoco es necesario practicar una citología. Si la
paciente tiene una lesión, la vacuna, que no es tera-
péutica, no modificará su curso, pero va a proteger
como ya se ha apuntado a la paciente (evidencia dis-
ponible de la vacuna tetravalente) frente a posibles
lesiones causadas por los otros tipos. Presentar o
haber presentado una patología VPH relacionada no
contraindica en absoluto la vacunación, hecho reafir-
mado por los datos ya apuntados de la altísima pro-
tección descrita (vacuna tetravalente) en las mujeres
con historia de contacto con el VPH 31.
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En este sentido se recomienda 3 aprovechar la soli-
citud de vacunación para averiguar la historia de cri-
bado de la paciente y practicar una citología si así
estuviera indicado. La vacunación tendría un efecto
colateral muy beneficioso: detectar a las mujeres con
historia deficiente de cribado y reconducirlas al pro-
grama preventivo.

7. Las mujeres vacunadas, ¿tendrán que seguir
controlándose? ¿Cómo se hará este control?

La vacuna protege muy eficazmente frente al 70 -
75% de los CCU incidentes,  proporción del total de
CCU causado por los tipos de alto riesgo 16 y 18
incluidos en las vacunas disponibles 32. En conse-
cuencia, para luchar contra el 30% restante, el  cri-
bado deberá ser mantenido en las poblaciones vacu-
nadas. Pero habrá que adaptar la estrategia de criba-
do a la nueva situación epidemiológica generada por
la aplicación y efectividad de la vacuna. Se ha esti-
mado que a corto plazo se producirá una reducción
muy apreciable de la tasa de resultados citológicos
anómalos 26, consecuencia de la alta eficacia de las
vacunas en la prevención de la infección por VPH.
Este impacto ha sido evaluado en España 3, con la
conclusión de que podrían ser evitados un total de
149.673 resultados citológicos anómalos. 

La menor prevalencia de CIN en las poblaciones
vacunadas creará problemas a la citología, buen test
de cribado cuando es utilizado correctamente, pero
con problemas de sensibilidad bien documentados 33

Necesitaremos, por lo tanto, para ser aplicado en las
cohortes vacunadas un test muy sensible. El test de
determinación de VPH lo es y, cuando se usa en el
grupo de edad adecuado, es además muy específico
34, por lo que sus características lo pueden hacer muy
útil para ser utilizado en primera línea de cribado.
Esta es por lo tanto la estrategia de cribado que muy
probablemente vamos a aplicar a una mujer vacuna-
da y que ha sido propuesta en el grupo de trabajo
español que presentó recientemente sus conclusiones
35: test de VPH en primera línea, con citología para
los casos positivos. Las mujeres vacunadas podrán
iniciar sus controles más tarde y realizarlos de forma
más espaciada: una estrategia de cribado con inicio a
los 30 – 35 años con intervalo cada 5 años se mues-
tra muy eficaz y eficiente en los modelos publicados
36.

8. ¿Cuánto durará la protección?

Esta es una pregunta que ninguna de las vacunas que
llevamos usando desde hace tiempo podían respon-

der en el momento del inicio de su aplicación clíni-
ca. 
La vacuna bivalente ha comunicado 37 que en una
prolongación de su ensayo fase II a 6,4 años el 98%
de las mujeres se mantuvieron seropositivas para
anticuerpos totales medidos por técnica ELISA, muy
por encima de los niveles que se alcanzan después de
la infección natural

La vacuna tetravalente ha demostrado la persisten-
cia de altos niveles de anticuerpos protectores a
medio plazo y además evidencia de memoria inmu-
ne 38, que de acuerdo a criterios de la OMS es el prin-
cipal marcador de protección de larga duración. Una
dosis administrada en el mes 61 de seguimiento de
mujeres vacunadas generó una inmediata e intensa
subida del nivel de anticuerpos para los cuatro tipos
vacunales, sobrepasando el nivel obtenido después
de la tercera dosis.

9. ¿Qué es protección cruzada?

Un tipo de VPH se diferencia de otro 39 en que
existe más del 10% de diferencias en la secuencia de
aminoácidos constitutiva de la proteína L1, proteína
mayor estructural inmunogénica de la cápside viral.
Habrá por lo tanto tipos virales filogenéticamente
muy próximos, por ejemplo el 31 y el 35 del tipo 16
o el 45 del tipo 18 40. En el análisis de eficacia de las
vacunas se han realizado análisis secundarios para
explorar si la vacuna también protegía frente a tipos
no vacunales, es decir, si existía protección cruzada.
Los últimos datos publicados 41 por Cervarix® con-
firman que después de un seguimiento de 66 meses
se demuestra una protección frente a infección inci-
dente por los tipos 31 y 45 del 54% (95% IC: 16 –
73) y del 88% (95%IC: 60 – 96) respectivamente. En
la ficha técnica de Gardasil® 1 consta que frente a
CIN 2/3 o AIS en mujeres positivas al menos a 1 tipo
de VPH oncogénico seguidas 4 años la vacuna tetra-
valente presenta una eficacia del 23,0% para las vin-
culadas a los 10 tipos oncogénicos de VPH más fre-
cuentes después del 16 y del 18
(31/33/35/39/45/51/52/56/58/59), y específica del
56% para las vinculadas al VPH31. 

Dada la baja prevalencia de los tipos no vacunales
involucrados en la protección cruzada 32, si en el
seguimiento a largo plazo los resultados de protec-
ción frente a lesión de la vacuna tetravalente se con-
firman y los de la vacuna bivalente frente a infección
se transforman y confirman como protección frente a
lesión, la efectividad de la vacuna subiría unos tres
puntos porcentuales.
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10. ¿Son comparables los resultados de los ensayos
de ambas vacunas?

No. Son diferentes:

a. El diseño de los ensayos, con criterios desiguales
para la inclusión de mujeres en las cohortes.

b. La técnica utilizada para la medición de anticuer-
pos: Ensayo de Gardasil®, medición de anticuerpos
neutralizantes con técnica cLIA, inmunoensayo com-
petitivo Luminex®; ensayo de Cervarix®, medición
de anticuerpos totales con técnica ELISA, ensayo de
inmunoadsorbente ligado a enzima.

c. El análisis de los resultados. Se utilizan criterios de
end-point diferentes y se exigen características dife-
rentes para definir la población por intención de tratar.

d. El tiempo de seguimiento. Cervarix® ha publicado
42 para su fase III resultados a 14,8 meses de segui-
miento, aunque también ha publicado para su fase II
una prolongación de análisis de eficacia a 6,4 años 43.
Gardasil®  ha comunicado ya los resultados a 4 años
de seguimiento de sus estudios Future I y II 44. La
potencia de estos resultados ha provocado que el inde-
pendiente Data and Safety Monitoring Board
(DSMB) haya recomendado cerrar antes de lo previs-
to los ensayos y recomendar la vacunación de las
mujeres del grupo placebo.

11. ¿Cuales son los efectos secundarios de la vacu-
nación?

Ya se mencionó que las vacunas son extremadamente
seguras. Están en curso mecanismos muy estrictos de
vigilancia de las mujeres vacunadas, con comunica-
ción y registro de cualquier acontecimiento adverso
aparecido. Ningún efecto adverso grave ha sido rela-
cionado causalmente con la vacunación. Es muy
importante precisar que asociación temporal no signi-
fica relación de causalidad. Secuencia no equivale a
consecuencia. Las tasas de eventos adversos graves
comunicados, tanto en la fase de ensayo clínico como
en la de post-comercialización, se corresponden con
las esperadas en jóvenes y adultos sanos. 

Como efectos adversos leves muy frecuentes (apa-
recidos en más del 10% de casos), siempre de corta
duración y evolución satisfactoria, se han registrado
para ambas vacunas dolor, hinchazón y rubor en el
sitio de inyección, fiebre para Gardasil® y mialgia y
cefaleas para Cervarix®.

12. La vacuna VPH, ¿puede usarse en embarazo y
lactancia?

a. Embarazo: No se han realizado estudios específi-
cos de la vacuna en embarazadas, que están en curso.
Durante los programas de desarrollo  clínico se regis-
traron 2.266 embarazos en el ensayo de Gardasil® y
1.737 en el de Cervarix®. En ambos casos, las pro-
porciones de embarazos con un resultado adverso fue-
ron comparables en sujetos que recibieron vacuna y
los que recibieron placebo

Los estudios en animales no indican efectos perju-
diciales directos o indirectos con respecto al embara-
zo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo
postnatal. 

No se ha evidenciado asociación en ningún caso de
anormalidades congénitas (AC) con la vacuna. La tasa
registrada de AC es consistente con la esperada.
Dada a gran relevancia clínica de este asunto, a pesar
de que los indicios de seguridad de la relación vacu-
na/embarazo son, como se ve, muy altos, no se han
considerado suficientes para recomendar el uso de la
vacuna durante el embarazo.

b. Lactancia: Durante los ensayos de eficacia, 995
mujeres en periodo de lactancia recibieron Gardasil®
o placebo.

Las tasas de reacciones adversas notificadas en la
madre y el RN fueron comparables en ambos grupos,
igual que la inmunogenicidad.Gardasil® puede admi-
nistrarse  durante la lactancia. 

El efecto en el recién nacido con lactancia materna
de la administración de Cervarix® a sus madres no ha
sido evaluado.

Cervarix® solo debe ser usado durante la lactancia
cuando las posibles ventajas sobrepasen los posibles
riesgos.

13. La vacuna VPH, ¿puede usarse con otras vacu-
nas?

La administración concomitante de la vacuna tetrava-
lente Gardasil® (en un sitio diferente de inyección)
con la vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no
interfirió con la respuesta inmune a los tipos de VPH45

Una directiva de noviembre 2007 del American
Committee for Imunization Practices  (ACIP)  autori- 
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za la administración simultánea en USA de
Gardasil® con las vacunas dTpa y MCV4 Cervarix®
ha comunicado 46 resultados satisfactorios de su
administración simultánea con las vacunas dTpa e
IPV.

Ambas vacunas tienen ensayos en curso de admi-
nistración simultánea con otras vacunas. Esta es una
información de la máxima importancia, dado que la
compatibilidad permite mejor encaje de la vacuna-
ción VPH en los calendarios vacunales

14. ¿Qué pasa si se olvida una dosis?

El esquema de administración de la vacuna biva-
lente es tres dosis intramusculares en región deltoi-
dea los meses 0, 1 y 6 2. Se recomienda que los suje-
tos que recibieron una primera dosis de Cervarix®
completen el ciclo de vacunación de 3 dosis con
Cervarix®

La vacuna tetravalente debe ser administrada tam-
bién en tres dosis intramusculares los meses 0, 2 y 6
1.  El lugar preferido es la región deltoidea de la parte
superior del brazo o en la zona anterolateral superior
del muslo. Si es necesario un régimen de vacunación
alternativo, la segunda dosis de Gardasil® debe ser
administrada al menos un mes después de la primera
dosis y la tercera dosis debe ser administrada al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un periodo
de 1 año. Se recomienda que los individuos que reci-
ban una primera dosis de Gardasil® completen el
régimen de vacunación de 3 dosis con Gardasil®.
Como ya se ha apuntado, no hay datos de seguridad,
inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercam-
biabilidad de las vacunas VPH: la secuencia de admi-
nistración debe ser completada con la vacuna con la
que se inició.

Cualquier violación de estos esquemas de adminis-
tración dañaría la eficacia de la vacuna. Por lo tanto,
reiniciar la secuencia de aplicación es siempre lo más
recomendable.

Ambas vacunas deben ser conservadas en nevera,
entre 2º y 8º grados, sin congelación. El embalaje ori-
ginal debe ser conservado para preservar la vacuna de
la luz. 

Si la cadena de frío se ha roto, debe consultarse al
Departamento Médico del Laboratorio fabricante
para recibir el consejo adecuado, que dependerá sus-
tancialmente de la duración de la exposición al calor

y de la temperatura a que haya sido expuesta la vacu-
na.

15. ¿Por qué no se vacuna a varones?

No conocemos todavía datos sobre la modificación
de la transmisibilidad ni sobre protección frente a
lesiones y/o cánceres en hombres.

Los  datos de inmunogenicidad dados a conocer
ofrecen una perspectiva muy alentadora: Cervarix®
ha comunicado 47 que ha sido muy inmunógena en
varones entre 10 y 18 años de edad, induciendo nive-
les de anticuerpos no inferiores a los previamente
informados en mujeres de más edad; Gardasil® ha
publicado48 que los varones de 9 a 15 años vacunados
desarrollan niveles de anticuerpos superiores a los
presentados por las mujeres con edades situadas entre
9 y 26 años.

Ambas vacunas tienen en curso ensayos de eficacia
en varones homo / heterosexuales. Esta última es una
población del máximo interés preventivo, dada la alta
incidencia que presenta de cáncer anal VPH depen-
diente, especialmente cuando se asocia infección por
el virus de la inmunodeficiencia adquirida 49 Está
aceptado que, en términos de Salud Pública, única-
mente en países con recursos limitados en los que
alcanzar coberturas altas en las niñas es muy proble-
mático vacunar a los niños pueda resultar coste/bene-
ficio50. 

16. La aplicación en Salud Pública de la vacuna ¿es
coste/beneficio?

Para España no hay datos de eficiencia (coste –
beneficio) publicados por Cervarix®

Como ya se ha anticipado, dos trabajos relativos a
Gardasil® concluyen que su aplicación en Salud
Pública resulta en España muy eficiente, según el
referente establecido por la OMS51de que una inter-
vención con coste por año de vida salvado inferior al
producto interior bruto (PIB) de la comunidad es el
criterio de evaluación pertinente al respecto.
Teniendo en cuenta 12 o no 13 la sinergia con el criba-
do para CCU, ambos trabajos concluyen que incluso
en el escenario económico español menos favorecido
para el año 2007, que sería Extremadura, con un PIB
de 16.080€; (media española, 23.396€) 52 la vacuna-
ción con Gardasil® resulta muy coste-efectiva, inclu-
so mucho más que una serie de intervenciones tera-
péuticas asumidas y muy practicadas por el Sistema
Nacional de Salud.
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Revisió

Introducció

L’aplicació del principi d’autonomia per part dels
metges no és fàcil quan es tracta de persones majors1.
Poden sorgir dilemes ètics en la presa de decisions,
derivats de les limitacions d’alguns pacients per a la
comprensió de la informació i l’expressió lliure i rao-
nada dels seus desitjos2.

Per atendre adequadament la llibertat i autonomia
dels majors convé, per tant, conèixer les debilitats i
amenaces que afecten a aquest principi. 

Els drets de les persones

Pel simple fet de ser persones, tenim uns drets
acceptats universalment que han de ser respectats i,
sense els quals no podríem desenvolupar-nos plena-
ment.  Aquets drets recollits a la Declaració
Universal dels Drets Humans de l’ONU de 1948, a la
Carta de Drets Fonamentals de la Unió Europea de
2000 i a la Constitució Espanyola  a diversos articles
del títol I. En línies generals són:

Dret a la igualtat davant la llei. No hi ha ciutadans
de primera i de segona. Tots som iguals, amb els
mateixos drets, fins que morim.

Dret a la vida plena. Per tant, al rebuig de la pena de
mort, a les tortures, a les amenaces, al maltractament
físic o psicològic (per acció u omissió),… 

Dret a la llibertat. El respecte a aquest principi,
implica la idea de llibertat personal per a prendre
decisions en  totes aquelles qüestions que ens afecten. 

Altres drets són: a l’honor, a la intimitat, a la pròpia
imatge, a la llibertat de residència, a rebre informació
vertadera, a la participació activa en assumptes
públics, a la tutela judicial, a una mort digna…, i
TOTS aquests drets s’han de respectar a TOTES les
persones,  independentment del grup ètnic o de la
seva edat. 

Els principis que amparen els drets dels
pacients

Les decisions sanitàries han de fonamentar-se en la
bioètica i en una sèrie de principis que garanteixin els
drets abans esmentats: 

El Principi d’autonomia. Hem d’acostar-nos al
malalt com una persona amb capacitat per entendre la
informació i autonomia per a decidir. Pot, per tant,
acceptar o rebutjar un tractament i l’haurem de res-
pectar. Aquest és el principi de la bioètica més
modern, reconegut des de l’Informe Belmont de
19783, desenvolupat al Conveni Europeu dels Drets
Humans de 1997, a Espanya amb la Llei 41/2002, de
31 d’octubre, bàsica reguladora de l’autonomia del
pacient4. Les comunitats autònomes han normativit-
zat des de 2000, els drets d’informació, autonomia i
documentació clínica5. A la CAIB amb la llei 1/2006,
de 3 de març, de voluntats anticipades6.

El Principi de beneficència -no maleficència.
Respon a la finalitat primària de la medicina d’acon-
seguir el màxim bé terapèutic, evitant l’ús de proce-
diments contraindicats o desproporcionats (encarna-
ment terapèutic).

El Principi de justícia o equitat. Suposa una distri-
bució de recursos i càrregues sanitàries de manera
igualitària, sense discriminacions. Donat que els
recursos són limitats, s’hauran de restringir les pres-
tacions quan els tractaments no són els indicats, enca-
ra que el pacient ens ho sol·liciti. 

En teoria, els principis comentats semblen clars i
obvis, però la seva aplicació en situacions específi-
ques i persones concretes pot resultar dificultosa.
Així, per exemple, decidir si és millor fer el major bé
(principi de beneficència) o respectar l’opinió del
malalt (principi d’autonomia) pot ocasionar al pro-
fessional, una càrrega d’ansietat important que con-
dicionarà actuacions futures. Aplicar aquests princi-
pis a cada pacient, de manera individualitzada, tenint
en compte el seu projecte de vida, els seus valors…,
tindrà les dificultats inherents a tot procés comunica-
tiu: ser capaços de posar-nos en el lloc de l’altre i
comprendre’l. Quan sorgeixen dilemes terapèutics,
convé que siguin analitzats amb  els  principis  de  la 

Límits del principi d’autonomia en pacients geriàtrics
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bioètica que ens ajudaran en la pressa de les millors
decisions7.

Limits al principi d’autonomia en
pacients majors

Hi ha moltes situacions entre el malalt amb plena
capacitat per entendre i llibertat per expresar-se fins
al pacient major amb deméncia que no pot decidir per
ell mateix. Si coneixem els límits i amenaces al prin-
cipi d’autonomia serem capaços de resoldre millor
els dilemes assistencials.

· Límits i amenaçes en la comunicació metge-
pacient

L’actitud comunicativa del metge. Alguns profes-
sionals mantenen que els pacients no poden prendre
decisions adequades “per l’alta càrrega d’ansietat i
fragilitat”. Altres, en canvi, es limiten a informar
sobre qüestions tècniques, difícils d’entendre o prete-
nen que siguin els pacients els qui decideixin. Uns i
altres, declinen les seves responsabilitats terapèuti-
ques perquè no tenen en compte la necessària comu-
nicació metge -pacient. És necessari dedicar temps
suficient al diàleg, a un lloc tranquil i sense interfe-
rències, amb llenguatge comprensible, i evitant l’im-
pacte emocional. Cal arribar conjuntament a l’acord
amb els objectius. Posteriorment el pla terapèutic és
treball del metge8.

La relació metge -pacient és asimètrica. El metge
aporta la competència professional i el pacient el seu
cos amb la seva vulnerabilitat a conseqüència de la
malaltia. En aquesta situació de desigualtat s’ha de
protegir al més dèbil (pacient) i complir el principi de
no maleficència, evitant produir danys (encara que el
pacient no ho consideri així).

La coacció inconscient i involuntària del profes-
sional, sobretot si els valors del metge no són coinci-
dents amb els del pacient. No és fàcil allunyar-se de
les pròpies opinions personals, morals o polítiques,
escoltant al pacient amb temps i respectar decisions
que no sempre compartim.

· Límits i amenaçes relacionats amb el pacient o la
seva família

El deteriorament cognitiu moderat pot incapacitar
al pacient per a comprendre, raonar, decidir… sobre
la seva malaltia, encara que no ho reconegui. Aquesta
avaluació ens resultarà més dificultosa si existeixen

deficiències sensorials o idiomàtiques9, cuadre con-
fussional, traumatisme craneal, ansietat, depressió o
impacte emocional entre altres. Per poder considerar
competent o capaç a una persona, hem d’avaluar10:

1. La seva capacitat de comprensió de la informació
rellevant.

2. La capacitat de raonament sobre la informació
rebuda.

3. La comprensió de les conseqüències de cada deci-
sió.

4. El fet de comunicar de manera gestual, oral o escri-
ta la decisió que ha  pres.

Quan les capacitats esmentades es trobin afectades
haurem de recórrer al Principi de Beneficència -no
maleficència i intentar prendre decisions que suposin
un benefici objectiu pel pacient i que, presumible-
ment, ell acceptaria si retornes a una situació de com-
petència. 

L’impacte de la informació aportada al pacient, ja
que aquesta pot alterar el seu estat emocional i físic
(causar ansietat, depressió, inhibició, desesperança,
alterar el seu estat immunitari,…). Sorgeixen, per
tant, altres dilemes: s’ha d’informar al pacient quan
el diagnòstic és greu i les opcions terapèutiques
pobres? Cóm, quan i quant informar?

Els prejudicis etaris o ageïsme, actituds paternalis-
tes i l’egoisme dels familiars interfereixen el vertader
coneixement. En aquests casos, familiars aliats o
complementaris ens poden ajudar a prendre les
millors decisions terapèutiques.

· Límits atribuibles a la societat

Predictibilitat limitada de les decisions terapèuti-
ques. Tota decisió té uns riscos inherents. És cert que
els avanços tecnològics ens ajuden a confirmar els
diagnòstics i a prendre decisions, però totes les deci-
sions tenen limitacions. Mai proporcionen certesa,
sinó probabilitat.

Ventall molt ampli de decisions possibles, que
poden ser molt variades i, per tant, serà necessari un
bon criteri professional per a seleccionar les més ade-
quades.   
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Conflicte entre el principi d’autonomia i el de bene-
ficència -no maleficència. Com ja hem comentat
abans, pot resultar complexa decidir entre el major bé
i el respecte a les decisions del pacient. Sol donar-se
en situacions de coma. S’haurà d’analitzar molt bé
quin és el tractament adequat, evitant un encarnament
terapèutic que només perllongui l’agonia.

Conflicte entre el principi de no maleficència a ter-
cers i la confidencialitat que es dona en malalties
infeccioses que poden tenir una implicació familiar o
social.

Conflicte entre el principi d’autonomia i el princi-
pi d’equitat, relacionat amb la gestió de recursos
limitats. 

Algunes solucions per a garantir el 
principi d’autonomia

Per atendre adequadament els drets dels majors, a
més de conèixer les debilitats i evitar les amenaces al
principi d’autonomia comentades abans, pot fer-se ús
d’altres recursos que han de ser interpretats com aju-
des:

El consentiment informat és un instrument per a
transmetre millor la informació al pacient, millora la
comprensió dels fets i ajuda a acceptar o rebutjar
voluntàriament les actuacions mèdiques. S’ha discu-
tit molt sobre la quantitat, característiques i condi-
cions de la informació que s’ha de transmetre. Hem
de tenir en compte però, que també pot haver-hi
pacients que rebutgen o renuncien al seu dret a ser
informats, malgrat la insistència dels metges.
S’aconsellen models que facilitin la comprensió per
part del pacient, explicant clarament els avantatges i
riscs de cada decisió, evitant l’ús de tecnicismes11.

El testament vital o document de voluntats antici-
pades són instruccions escrites1 que expressen les
decisions lliures del ciutadà quan encara és capaç,
quan té aptituds per adquirir drets i contreure obliga-
cions i abans del deteriorament cognitiu o pèrdua
d’autonomia.

Seguint un model orientatiu el ciutadà expressa els
seus valors, els criteris que desitja es tinguin en
compte i els objectius en situacions mèdiques con-
cretes com per exemple, la reanimació cardiopulmo-
nar, la nutrició artificial o la ventilació mecànica12.
Finalment dóna instruccions sobre actuacions sanità-

ries que implica la presa de decisions. Es tracta, en
qualsevol cas, d’evitar l’encarnament terapèutic o
distanasia. A vegades, l’aplicació sense límit de la
tecnologia biomèdica només serveix per a perllongar
l’agonia. Finalment es poden o no donar instruccions
amb el cos una vegada mort.

El ciutadà pot designar opcionalment uns represen-
tants -interlocutors per interpretar els objectius en
una situació determinada, respectant el seu interès i
els seus valors. Transmet el protagonisme de les deci-
sions que abans estava dipositat a les persones prope-
res que ara passen a ser vigilants de les directives del
ciutadà.

Els metges tenim l’obligació per l’article 4 de la llei
1/2006, de demanar-les al Registre de la Conselleria
si en tenim informació de la seva existència (prope-
rament sortirà notificat a les histories clíniques) i
quan l’atenció al ciutadà concret ens pugui ajudar a
prendre decisions respectant les seves directives13.
No és obligatori però si convenient el nostre consell
de realitzar Declaració de Voluntats Anticipades en
determinades malalties.  Es pot fer demanant cita a la
Conselleria, davant notari o amb tres testimonis no
familiars.

Conclusió

La població geriàtrica és molt heterogènia, sofrint
malalties que cursen amb deteriorament cognitiu que
impedeix la lliure expressió de voluntats i l’aplicació
plena del principi d’autonomia. Poden sorgir dilemes
ètics que es poden resoldre amb l’ajuda dels principis
de la bioètica. Ens hem d’apropar i ser capaços de
posar-nos al lloc del ciutadà malalt, per poder comu-
nicar-li el que vol saber, no més del que vol saber i
que tot sigui veritat. Millorar el procés comunicatiu i
conèixer el Document de voluntats anticipades són
altres ajudes per poder establir objectius terapèutics.
Hem d’intentar aconseguir el que diu Edmundo
Pellegrino: que “el pensament humanista i el rigor del
mètode científic és conjuguin en funció de l’Home
com a subjecte moral, unificant el discurs”. Només
així aconseguirem fer de la Medicina la més humana
de totes les Ciències i la més científica de totes les
Humanitats.
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Caso clínico

Mujer de 27 años vista en consultas de neurología.
Presenta, desde hace siete años una sensación eléctri-
ca, no dolorosa, en mejilla izquierda. Había sido
diagnosticada de neuralgia del trigémino y tratada,
con mejoría de los síntomas. Tras abandonar el trata-
miento reaparecen las parestesias en hemicara
izquierda. Tres meses antes de acudir a la consulta
inicia un cuadro de dolor muy intenso en hemicara
izquierda, de tipo eléctrico, que empeora con algunos
movimientos como comer, hablar, tocarse la cara…
También nota menor audición en oído izquierdo.
En la exploración se objetiva dificultad para cerrar el
ojo izquierdo, asimetría de surcos nasogenianos,
menos marcado el izquierdo, e hipoestesia de hemi-
cara izquierda. El resto de la exploración física es
normal.

Dado que se trata de una neuralgia del trigémino
que asocia afectación de otro par craneal (VII par), se
indica estudio de imagen, comenzando con una tomo-
grafía computarizada (TC). La TC craneal (Fig. 1)
muestra una masa extraaxial hipodensa centrada en la
cisterna del ángulo pontocerebeloso izquierdo que no
presenta claro realce tras la administración de con-
traste. Condiciona compresión y desplazamiento con-
tralateral del tronco del encéfalo y deformación del
IV ventrículo sin llegar a obliterarlo. No se observan
signos de hidrocefalia activa.

Para completar el estudio de imagen se realiza una
resonancia magnética (RM) cerebral con las secuen-
cias habituales, en la que se observa una lesión
extraaxial del ángulo pontocerebeloso izquierdo,
hipointensa con áreas hiperintensas periféricas en T1,
hiperintensa con áreas hipointensas en secuencias
ponderadas en T2 (Fig. 2), cuya señal no se anula en
secuencia FLAIR (Fig. 3) y que presenta restricción a
la difusión del agua (hiperintensa) en la secuencia
potenciada en difusión (Fig. 4). 

Imatge diagnòstica

Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Son Llàtzer
1- Centre Salut Arquitecte Bennàssar
2- Servicio de Neurología. Hospital Son Llàtzer 
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Mujer joven con neuralgia del trigémino y paralisis facial
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Fig. 1. TAC sin y con contraste intravenoso. Masa
hipodensa en el ángulo pontocerebeloso izquierdo.

No realza tras la administración de contraste
intravenoso.

Fig 2. RM FSE T2 axial. La masa es hiperintensa,
con una intensidad de señal similar al líquido

cefaloraquídeo, heterogénea.

Fig. 3. RM FSE FLAIR coronal. La lesión es
heterogénea con áreas hipo e hiperintensas; no se
anula la señal como en el resto de estructuras con

contenido líquido



49

El estudio mediante potenciales evocados en el
tronco del encéfalo muestra hallazgos sugestivos de
una severa alteración en la transmisión en oído
izquierdo a nivel de estructuras troncoencefálicas.

En este caso el diagnóstico diferencial principal se
establecería entre el quiste o tumor epidermoide y el
quiste aracnoideo. La falta de anulación de señal en
la secuencia FLAIR y el comportamiento hiperinten-
so (restricción a la difusión) en la secuencia poten-
ciada en difusión establecen el diagnóstico de quiste
epidermoide.  El quiste aracnoideo seguiría la señal
del líquido cefaloraquídeo (LCR) en todas las
secuencias. La anulación de señal en FLAIR hace
referencia a la baja señal que muestra el LCR en esta
secuencia, así como también las estructuras puramen-
te líquidas como es el caso del quiste aracnoideo.  

Comentario

El diagnóstico diferencial de las lesiones del ángu-
lo pontocerebeloso incluye el schwannoma del VIII
par craneal (un 75% de los casos), el meningioma
(10%), el tumor epidermoide (5%), el schwannoma
del V par y el quiste aracnoideo entre otros.El
schwannoma del VIII par puede presentarse como un
tumor puro del ángulo pontocerebeloso, aunque la
mayoría (75%) presenta además una porción intraca-
nalicular que tiende a expandir o ensanchar el con-
ducto auditivo interno. En los estudios de resonancia
son lesiones isointensas o ligeramente hipointensas
respecto al parénquima cerebral en todas las secuen-
cias y tras la administración de contraste casi siempre
realzan, siendo el realce homogéneo. El meningioma
es una neoplasia sólida, con base dural, que en los
estudios de TC sin contraste suele ser más densa que

el parénquima cerebral, con frecuencia (hasta 20%)
presenta calcificaciones y tras la administración de
contraste intravenoso realza de forma intensa y
homogénea. De forma muy poco frecuente puede
presentar mínimo componente intracanalicular.
El llamado tumor / quiste epidermoide no es real-
mente una neoplasia. Se trata de una lesión benigna
de lento crecimiento constituida por una colección de
epitelio con debris descamado resultante de la inclu-
sión de restos ectodérmicos durante el proceso de cie-
rre del tubo neural en el periodo embrionario. Se sue-
len diagnosticar en pacientes jóvenes (20 a 40 años).
Con mayor frecuencia se localizan en el ángulo pon-
tocerebeloso y de forma habitual con clínica de neu-
ralgia del trigémino, parálisis facial e hipoacusia
dependiendo de su ubicación. Otras localizaciones
posibles son la cisterna supraselar, la cisterna prepon-
tina, la región pineal. Los epidermoides son típica-
mente hipointensos en TC y no realzan tras la admi-
nistración de contraste intravenoso. Se trata de una
lesión que se adapta a los márgenes de las estructuras
encefálicas normales y a menudo tiene bordes lobu-
lados. No desplazan a las estructuras neurovasculares
de las cisternas sino que las engloban. Como se ha
mencionado previamente, el quiste aracnoideo es una
lesión poco frecuente en esta localización; se caracte-
riza por ser isointensa con el LCR en todas las
secuencias y por la ausencia de realce tras la admi-
nistración de contraste.
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Fig. 4. RM EPI-DW axial. La masa presenta
restricción a la difusión del agua (hiperintensa en

secuencia de difusión).
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Ruido y Salud Laboral

de Ferran Tolosa y Francisco José Badenes

Ángel Arturo López González

El ruido es uno de los riesgos
laborales más extendidos, tanto en
los países desarrollados como en
los que están en vías de desarro-
llo, y sin embargo, no ha recibido
toda la consideración que merece
por parte de los profesionales que
trabajan en Salud Laboral. Según
la Agencia Europea para la
Seguridad y Salud en el Trabajo,
un 30% de los trabajadores euro-
peos están expuestos durante al
menos una cuarta parte de su jor-
nada laboral a ruidos que superan
los 87 decibelios. Se calcula que
tras 35 años de exposición a 85
decibelios, un 9% de los trabaja-
dores sufrirá sordera profesional,
mientras que si la exposición es
de 90 decibelios la cifra se eleva

hasta el 40%.  Según la OMS la
pérdida de capacidad auditiva es
la responsable de casi una de cada
tres enfermedades relacionadas
con el trabajo, siendo además una
de las enfermedades profesionales
que ocasionan más gasto en la
Unión Europea.

En este libro, de gran ayuda no
sólo para los profesionales de
Prevención de Riesgos Laborales,
sino también para cualquier profe-
sional de la salud interesado en
ampliar sus conocimientos en el
área de la otorrinolaringología, se
profundiza en las causas y los
efectos que los altos niveles de
ruido y la prolongada exposición
provocan en el ámbito laboral,
también se hace una completa
exposición de las técnicas preven-
tivas existentes y se desarrolla de
forma clara y fácilmente com-
prensible el complejo marco nor-
mativo que afecta al ruido en todo
el territorio nacional y de la Unión
Europea.

De especial interés para los pro-
fesionales sanitarios es el capítulo
donde se abordan los efectos del
ruido en la salud. En este capítulo
se comentan no sólo los efectos
relacionados directamente con la
audición, tales como hipoacusia o
sordera, sino otros menos conoci-
dos como la falta de concentra-
ción, las limitaciones en la comu-
nicación, el insomnio, la fatiga e
incluso las alteraciones de tipo
cardiovascular que pueden ser
causa a su vez de otros accidentes
laborales.

El presente libro forma parte de
las actividades científicas des-
arrolladas por la Reial Acadèmia
de Medicina de les Illes Balears,
de la que el Doctor Ferrán Tolosa
Cabaní es un miembro destacado
como Académico numerario. El
Dr Tolosa es un gran conocedor
de los efectos del ruido en la salud
como ya se puso de manifiesto en
el discurso inaugural del Curso
Académico 2003 de la Reial
Acadèmia de Medicina de les Illes
Balears, titulado precisamente
“Los  efectos del ruido sobre la
salud”. Don Francisco José
Badenes Vicente, desgraciada-
mente fallecido en recientes
fechas, aporta sus conocimientos
como profesional con amplia
experiencia tanto en la adminis-
tración pública (25 años en la
Dirección Territorial de la
Inspección de Trabajo y
Seguridad Social) como en el
ámbito Universitario (Profesor de
Historia Social en la Escuela de
Relaciones Laborales de la UIB).

En definitiva una interesante
obra que ha sido posible gracias a
la colaboración de Mutua Balear.

Ruido y Salud Laboral
de Ferran Tolosa y Francisco José
Badenes. Palma de Mallorca: Mutua
Balear; 2008
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Normes de publicació a Medicina BalearMedicina Balear- Vol.23, núm. 3, 2008

1. Medicina Balear, òrgan de la Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears, publica treballs originals, articles de revisió, cartes al director i  altres
escrits d’interès relacionats amb les ciències de la salut i presta particular atenció als treballs que tinguin per àmbit les Illes Balears.

2. Tots els manuscrits són objecte de revisió anònima per al menys dos experts externs. La recepció es comunicarà tot d’una al primer signant, que haurà
d’esperar entre tres i cinc mesos per rebre les revisions. Previsiblement els autors hauran d’esperar uns vuit mesos per a veure publicats dels articles
acceptats. En cas de no ésser acceptat, l’original es retornarà a petició de l’autor.

3. Els manuscrits s’han de redactar seguint les recomanacions del Comitè Internacional d’Editors de Revistes Mèdiques (N Engl J Med 1997; 336: 309-
315 o Med Clin (Barc) 1997; 109: 756-763, disponibles a  http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr.htm i ajustar-se a les següents indica-
cions (els autors poden, a més, consultar el manual d’estil Medicina Clínica. Manual de estilo: publicaciones biomédicas. Barcelona: Doyma, 1993):

Fonamentalment, la revista consta de les següents seccions:

ORIGINALS: Treballs relacionats amb les ciències de la salut, en les seves branques clínica i d’investigació. L’extensió màxima recomanada és de 12
fulls, de 30 línies, 60-70 pulsacions, i s’admetran fins a sis figures i sis taules. S’inclouran un màxim de 25 referències bibliogràfiques. És aconsellable
que els autors no superin el nombre de sis.
Cal incloure el títol, paraules clau i resum estructurat en castellà i anglès, d’aproximadament 250 paraules, amb les paraules clau del MeSH.
Tindran preferència els treballs que hagin estat motiu de comunicació a la Reial Acadèmia o hagin rebut algun dels premis que anualment convoca la
Corporació.
El Consell editorial podrà encarregar editorials sobre temes d’especial transcendència i actualitat, així com qüestions importants de la vida acadèmica o
de la dinàmica de la medicina balear. Hauran de tenir una extensió de tres a cinc fulls i un màxim de dos signants.

REVISIONS: Seran publicats articles d’actualització o divulgació. Podran ésser encarregats pel Comitè de redacció. Tindran una extensió de cinc a 12
fulls de 30 línies, 60-70 pulsacions, i s’admetran fins a sis figures i sis taules S’inclouran un màxim de 50 referències bibliogràfiques i els signants no
seran més de tres.
Cal incloure el títol, paraules clau i resum estructurat en castellà i anglès, d’aproximadament 250 paraules, amb les paraules clau del MeSH.

CARTES AL DIRECTOR: Aquesta secció pretén incloure de manera prioritària observacions i aportacions d’opinió formalment acceptables sobre
temes publicats recentment a la revista i també notes clíniques o experiències que puguin ésser resumides en un text curt i tinguin un valor sobresortint.
L’extensió màxima serà de 60 línies, de 60 a 70 pulsacions i s’admetrà una figura i una taula. El número de signants no ha d’excedir de quatre i les refe-
rències bibliogràfiques no superaran les deu. Cal incloure el títol i les paraules clau en anglès d’acord amb el MeSH.

La revista estarà composta també d’altres seccions  (vida acadèmica, recensions de llibres etc.) el contingut de les quals dependrà exclusivament del
Consell editorial.

Presentació i estructura dels treballs

Els treballs hauran d’ésser tramesos per triplicat a la Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears – Sr. Director de Medicina Balear -, Carrer de
Can Campaner, 4. 07003-Palma de Mallorca, acompanyats d’una carta de presentació que indiqui: 1) La secció de la revista on es desitja publicar el tre-
ball; 2) Declaració de que l’article és original; 3) Declaració que tots els signants reuneixen les condicions d’autoria i han aprovat el text original. En
aquesta carta s’indicarà el nom, llinatges i adreça de l’autor responsable de la correspondència. El treball serà també remès en disquet informàtic, tot
especificant el nom de l’arxiu i el programa de processament de texts emprat.  
Els treballs es faran sempre sobre fulls DIN A4 (212 per 297 mm), mecanografiats o impresos a espai i mig i amb numeració correlativa en l’angle supe-
rior dret.
Els treballs seran lliurats i publicats en llengua catalana o castellana. 
Caldrà que la redacció dels escrits sigui clara, concisa i només seran utilitzades sigles quan el seu significat hagi estat aclarit prèviament en el text.

Cada part del treball haurà d’iniciar una nova pàgina, en l’ordre següent:

1. A la primera plana de l’article s’indicaran les dades següents: a) títol de l’article; b) nom i llinatges dels autors; nom i adreça completa del centre de
treball; c) llista de tres a deu paraules clau del text; d) direcció per a la correspondència.
2. Els treballs hauran d’ésser dividits clarament en apartats, segons l’esquema següent:
En els originals: Resum, Introducció, Material (o Pacients, o Subjectes) i Mètode, Resultats, Discussió i Bibliografia.
En les Notes Clíniques de les cartes al director: Introducció, Cas clínic, Comentaris i Bibliografia.
a.- Resum: Explicarà molt breument els objectius i els resultats del treball, amb una extensió màxima de 150 paraules. No inclourà dades que no es tro-
bin dintre del text.
b.- Introducció: Serà tan breu com sia possible. Situarà el tema del treball i explicarà el motiu i l’objectiu que es pretén.
c.- Material (o Pacients, o Subjectes) i Mètode: Donarà totes les dades necessàries de l’estructura del treball a fi que aquest pugui ésser reproduït exac-
tament.
d.- Resultats: Donarà les observacions efectuades sense interpretar-les i sense repetir les dades de les taules o les figures.
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e.- Discussió: Comentarà els resultats i els compararà, si procedeix, amb els obtinguts en altres treballs previs.
f.- Bibliografia: Tots els treballs científics han d’anar acompanyats de la bibliografia corresponent, que figurarà al final de l’article. Se presentaran segons
l’ordre d’aparició en el text amb la corresponent numeració correlativa. De les cites bibliogràfiques caldrà que en sigui feta referència en el text, on s’i-
dentificaran de manera successiva en xifres aràbigues volades. Les citacions s’hauran d’ajustar a les normes internacionals, de manera que el nom de
les revistes caldrà que sigui abreujat d’acord amb l’estil utilitzat en l’Index Medicus: consultar la “List of Journals Indexed” que inclou tots els anys el
número de gener de l’Index Medicus, també disponible a http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrownser.cgi
A continuació es transcriuen uns exemples de formats de cites bibliogràfiques:
Revista
Article ordinari: Relacionar tots els autors si són sis o menys; si són set o més, relacionar els sis primers i afegir l’expressió et al. després d’una coma.
Sedeño M, Mascaró M, Franco E, Girona E. Serotipaje del virus de la hepatitis C en Baleares. Medicina Balear 2000; 15: 20-24.
Article corporatiu
Grupo de Trabajo DUP España. Estudio multicéntrico sobre el uso de medicimentos durante el embarazo en España (IV). Los fármacos utilizados duran-
te la lactancia. Med Clin (Barc) 1992; 98: 726-30.
No s’indica el nom de l’autor
El VII Congreso Nacional de Reales Academias de Medicina [editorial]. Medicina Balear 2000; 15: 69-70.
Indicació del tipus d’article
Cárdenes M, Artiles J, Arkuch A, Suárez S. Hipotermia asociada a eritromicina [carta]. Med Clin (Barc) 1992; 98: 715-6
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component C3 by Toxoplasma gondii [abstract]. Clin Res 1987; 35: 475ª.
Treball en premsa
González JA, Bueno E, Panizo C. Estudio de la reacción antígeno-anticuerpo en enfermedades. Med Clin (Barc). En prensa 2002.
Llibres i altres monografies
Autor(s) personal(s)
Regidor E, Gutiérrez-Fisac JL, Rodríguez C. Diferencias y desigualdades en salud en España. Madrid: Ediciones Díaz de Santos; 1994

Director(s) i compilador(s) d’edició com a autors
Martínez-Navarro F, Anto JM, Castellanos PL, Gili M, Marset P, Navarro V, editors. Salud Pública. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana; 1998.
Capítol de llibre
Porta MS, Hartzema AG. The contribution of epidemiology of the study of drugs. In: Hartzema AG, Porta MS, Tilson HH, editors.
Pharmacoepidemiology. 2nd ed. Cincinnaty (OH): Harvey Whitney Books Company; 1991.p. 2-17.
Ponències publicades
Sanz-Aguado MA. La epidemiología y la estadística. En: Sánchez-Cantalejo E, editor. Libro de Ponencias del V Encuentro Marcelino Pascua; 1995 Jun
16; Granada, España. Granada: Escuela Andaluza de Salud Pública; 1996. P. 35-44.
Tesis doctorals
Guijarro JA. Contribución a la bioclimatología de Baleares [tesis doctoral]. Palma de Mallorca: Universitat de les Illes Balears; 1986.
Article de diari
Nau JY. Une équipe française decouvre chez la souris une hormone impliquée dans le métabolisme du fer. Le Monde 2002 Abr 5; p. 7 (col. 1-4).
Material legal
Ley de Prevención de Riesgos Laborales. L. No. 31 (Nov. 8, 1995).
Arxiu d’ordinador
EPISAME [programa informàtic]. Versió Macintosh. Madrid: Escuela Nacional de Sanidad / Universidad Nacional de Educación a Distancia; 1998. 15.
Pàgina a Internet
Departamento de Histología. Universidad de Granada. Buscador de revistas médicas en Internet [accedit 1998 Nov 3] disponible a URL: http://www.his-
tolii.gr/
Article de revista en format electrònic
Berger A, Smith R. New technologies  in medicine and medical journals. BMJ [edició electrònica] 1999 [citat 14 gener 2000]; 319. Disponible a URL:
http://www.bmj.com/cgi/content/full/319/7220/0

FIGURES: D’una mida màxima de 9 per 12 cm., caldrà que siguin de bona qualitat i ben contrastades. Contràriament, seran rebutjades. Les fotografies
aniran numerades al dors amb una etiqueta adhesiva, senyalant la part superior el títol del treball i el primer signant, així com el número de fotografia.
Els peus de les figures aniran mecanografiats en un full a part.
TAULES: Seran mecanografiades en fulls independents i aniran mecanografiades en xifres romanes. Si una taula ocupa més d’una plana caldrà repetir
les encapçalaments en el segon full. La revista admetrà taules que ocupin un màxim d’una plana d’aquesta.

4. El Comitè de redacció acusarà recepció dels treballs tramesos i informarà sobre la seva acceptació.
El Comitè de redacció podrà suggerir modificacions en el text quan les cregui necessàries, així com refusar la publicació dels treballs que cregui que no
s’adapten als objectius de la revista. Medicina Balear es reserva el dret d’introduir modificacions semàntiques i de sintaxi en el manuscrit en vistes a
una millor comprensió del text, sense que això suposi un canvi del seu contingut intel·lectual. 
El primer signant de l’article rebrà unes proves impreses per a la seva correcció que procurarà retornar a la redacció abans de 48 hores. No seran adme-
ses correccions sintàctiques o d’estil.
Els judicis i opinions expressats en els articles publicats a la revista són exclusivament responsabilitat de l’autor. L’equip de direcció declina qualsevol
responsabilitat sobre el material publicat. Ni l’equip de direcció ni la Reial Acadèmia de Medicina de les Illes Balears garanteixen o recolzen cap pro-
ducte anunciat a la revista ni garanteixen les afirmacions dels anunciants.
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