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ORIGINAL BREVEORIGINAL
Gac Med Bilbao. 2025;122(1):1-8

Abstract:
Introduction: 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a frequently misdiagnosed pathology. 
The use of diagnostic questionnaires can be an alternative to deal with this problem; 
however, the validity of these instruments is not known locally.

Objectives:
Validate the Could it be COPD questionnaire for the diagnosis of COPD in the Colombian 
population.

Methods: 
Prospective cohort study with analysis of diagnostic test and reliability, in a sample of pa-
tients over 40 years of age who attended the pulmonary function laboratory of a hospital 
care center to whom the Could it be COPD questionnaire was applied and spirometry 
and pre and post B2 flow/volume curve were performed. COPD criteria were considered 
according to the American Thoracic Society.

Results: 
1276 subjects were analyzed and 17.9% (228/1276) had a diagnosis of COPD. In the ge-
neral population, the average age was 65.7 years (SD: 12.12), 46.5% (590/1276) male and 
46.2% (587/1276) had a smoking history. A cut-off point of 3 of the Could it be COPD 
questionnaire showed a sensitivity of 55.26% (95% CI: 48.9 - 62.2%) with a specificity of 
67.74% (95% CI: 65.0 - 70.7 %). The AUROC of the Could it be COPD was 0.642 (95% CI: 
0.603 - 0.679%) (p< 0.001).

KEYWORDS

COPD.
Could it be.
Questionnaire.
Validation.
Reproducibility.
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Conclusions: 
The Could it be COPD questionnaire has good reproducibility and regular validity for 
the identification of individuals with COPD. It is considered necessary to carry out other 
validation studies with other available tools. 
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Validación y reproducibilidad del cuestionario Could it be para el diagnóstico 
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Resumen:
Introducción:
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una patología frecuente-
mente mal diagnosticada. El uso de cuestionarios de diagnóstico puede ser una 
alternativa para afrontar este problema. Sin embargo, la validez de estos instru-
mentos no se conoce localmente.

Objetivos: 
Validar el cuestionario Could it be COPD para el diagnóstico de EPOC en la pobla-
ción colombiana.

Métodos: 
Estudio de cohorte prospectivo con análisis de prueba diagnóstica y confiabilidad, 
en una muestra de pacientes mayores de 40 años que acudieron al laboratorio de 
función pulmonar de un centro de atención hospitalaria a quienes se les aplicó el 
cuestionario Could it be COPD y espirometría y pre y post. Se realizaron curvas flu-
jo/volumen B2. Se consideraron los criterios de EPOC según la American Thoracic 
Society.

Resultados: 
Se analizaron 1276 sujetos y el 17,9% (228/1276) tenía diagnóstico de EPOC. En 
la población general, la edad promedio fue de 65,7 años (DE: 12,12), el 46,5% 
(590/1276) eran hombres y el 46,2% (587/1276) tenían antecedentes de tabaquis-
mo. Un punto de corte de 3 del cuestionario Could it be COPD mostró una sensibi-
lidad del 55,26% (IC 95%: 48,9 - 62,2%) con una especificidad del 67,74% (IC 95%: 
65,0 - 70,7%). El AUROC del Could it be COPD fue de 0,642 (IC 95%: 0,603 - 0,679%) 
(p< 0,001).

Conclusiones: 
El cuestionario Could it be COPD tiene buena reproducibilidad y validez regular 
para la identificación de personas con EPOC. Se considera necesario realizar otros 
estudios de validación con otras herramientas disponibles.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados. 

Biriketako gaixotasun buxatzaile kronikoa diagnostikatzeko Could it be gal-
detegia baliozkotzea eta erreproduzitzea

Laburpena:
Sarrera:
Biriketako gaixotasun buxatzaile kronikoa (BGBK) gaizki diagnostikatutako pato-
logia bat da. Diagnostiko-galdetegiak erabiltzea alternatiba bat izan daiteke arazo 
horri aurre egiteko. Hala ere, tresna horien baliozkotasuna ez da lokalki ezagutzen.

Helburuak: 
Could it be COPD galdetegia baliozkotzea, Kolonbiako biztanlerian BGBK diagnos-
tikatzeko.

Bastidas-Goyes Alirio, Tuta-Quintero Eduardo et al
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Validación.
Reproducibilidad.
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Metodoak: 
Kohorte prospektiboaren azterketa, proba diagnostikoaren eta fidagarritasunaren 
analisiekin, ospitale-arretako zentro bateko birika-funtzioko laborategira joan zi-
ren 40 urtetik gorako pazienteen lagin batean. Paziente horiei Could it be COPD 
galdetegia eta espirometria eta aurre eta post galdetegia aplikatu zitzaizkien. B2 
fluxu-bolumen kurbak egin ziren. BGBKren irizpideak kontuan hartu ziren, Ameri-
can Thoracic Society-ren arabera.

Emaitzak: 
1276 subjektu aztertu ziren, eta % 17,9k (228/1276) BGBK diagnostikoa zuen. 
Biztanleria orokorrean, batez besteko adina 65,7 urtekoa izan zen (DE: 12,12), % 
46,5 (590/1276) gizonezkoak ziren eta % 46,2k (587/1276) tabakismo-aurreka-
riak zituzten. Could it be COPD galdetegiko 3 puntuko ebakidura-puntu batek % 
55,26ko sentikortasuna erakutsi zuen (KT % 95:48,9 - % 62,2), % 67,74ko espezifiko-
tasunarekin (KT % 95:65,0 - % 70,7). Could it be COPDaren AUROCa 0,642 izan zen 
(IC % 95: 0,603 - % 0,679) (p < 0,001).

Ondorioak: 
Could it be COPD galdetegiak erreproduzigarritasun ona du eta BGBK duten pert-
sonak identifikatzeko balio erregularra. Beharrezkotzat jotzen da beste balidazio-
azterlan batzuk egitea eskura dauden beste tresna batzuekin.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduction
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a pre-
ventable and treatable disease characterized by the pre-
sence of respiratory symptoms and persistent airflow 
limitation, generally caused by significant exposure to 
noxious particles or gases1,2. COPD is one of the main 
causes of morbidity and mortality, the worldwide pre-
valence ranges from 8% to 10% of individuals older 
than 40 years 3,4 . Although it is a disease with a high 
prevalence, more than 50% of subjects with COPD are 
not diagnosed, generating bad outcomes and high costs 
in their medical care1,3.

Efforts to increase the diagnosis of COPD have fo-
cused on the use of initial detection tools such as por-
table spirometers, peak flow meters and standardized 
questionnaires, either alone or in combination, being 
able to identify people at high risk before performing 
a diagnostic spirometry5,6,7. However, the use of diag-
nostic tools other than spirometry should be validated 
to assess the accuracy of these clinical strategies, whe-
re standardized questionnaires could be an effective 
method to detect COPD cases5-7. 

Among the different questionnaires is the Could it 
be COPD, which consists of five questions based on the 
review of the clinical characteristics and risk factors for 
the disease 8. Their original validation was performed 
through a retrospective analysis of the Third National 
Health and Nutrition Examination Survey data set, whe-
re they found a sensitivity of 85%, specificity of 45%, a 
positive predictive value (PPV) of 38%. and a negative 
predictive value (NPV) of 88% 9. It is important to ge-
nerate a great impact in the reduction of undiagnosed 
COPD, making it necessary to validate the clinical ques-
tionnaires in the population of other countries 6,8,9.  
The objective of this study is to validate the Could it be 

COPD questionnaire for the diagnosis of COPD in the 
Colombian population.

Methods
A prospective cohort study was carried out, with analy-
sis of reliability and validity of the diagnostic test in a 
population of subjects who attended the outpatient 
service for pre and post B2 flow-volume curve spirome-
try in the pulmonary function laboratory of the Clínica 
Universidad de La Sabana (Chía, Colombia), during the 
period from October 2018 to May 2020. 

Elegibility criteria
Subjects older than 40 years with good quality spiro-
metry and who had time to complete the questionnaire 
were included. Subjects who did not agree to participa-
te in the study, individuals with any physical or mental 
condition that would limit the completion of the ques-
tionnaire or spirometry were excluded. The COPD crite-
rion was considered as a FEV1/FVC ratio < 0.7 post B2 
according to American Thoracic Society 10.

Variables
Initially, information was collected on age, sex, presence 
of respiratory symptoms, smoking history, exposure to 
wood smoke, and COPD or asthma history. In subjects 
who underwent spirometry, weight, height, Forced Vital 
Capacity (FVC), Forced Expiratory Volume in the First 
Second (FEV1) and the FEV1/FVC ratio were evaluated. 
Finally, the Could it be COPD questionnaire was applied. 
The subjects were summoned to a second medical ap-
pointment in the outpatient clinic to perform the ques-
tionnaire again, thus analyzing the reproducibility.
The Could it be COPD questionnaire in the Spanish ver-
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sion consists of five questions: Do you cough several ti-
mes most days? Do you bring up phlegm or mucus most 
days? Do you get out of breath more easily than others 
your age? Are you older than 40 years? Are you a cu-
rrent smoker or an ex-smoker? Each question is given 
a score of 1 and a value equal to or greater than 3 is 
considered a risk of presenting the disease.

Sample size
To calculate the sample size, data from the Calverley et 
al. study were used, where a minimum of 737 subjects 
were required, for a confidence interval of 95% and pre-
cision of 5% in a diagnostic test study11. 

Statistical analysis
The data was obtained through an electronic form that 
automatically recorded them in an Excel database for 
subsequent verification of their values by the resear-
chers. To search for transcription errors and their co-
rrection, the database was subsequently analyzed using 
the SPSS 25 statistical program.The qualitative variables 
were summarized in frequency and percentages, if the 
distribution was normal, the quantitative variables in 
means and standard deviation. Subsequently, sensitivi-
ty, False Positives (FP), specificity, False Negatives (FN), PPV, 
NPV, Positive Likelihood Ratio (LR+), Negative Likelihood 
Ratio (LR-), Number Needed to Diagnose (NND), Number 
Needed to Misdiagnose (NNDM), Youden index and Area 

Under the Receiver Operating Characteristic Curve (AU-
ROC), with their respective 95% confidence intervals,  
were calculated. Significant p < 0.05 was considered.

An AUROC of 0.5 was considered an absence of dis-
criminatory ability, 0.51 to 0.60 almost zero discrimina-
tory ability, 0.61 to 0.69 fair, 0.7 to 0.8 acceptable, 0.8 to 
0.9 excellent, and greater than 0.9 outstanding. In the 
Intraclass Correlation Coefficient (ICC), it is considered 
a low correlation <0.30, regular 0.30 to 0.50, moderate 
0.50 to 0.70, good 0.70 to 0.90 and very good >0.9012. 

Ethical considerations
The research protocol follows the international ethical 
guidelines of the Declaration of Helsinki, the national 
ethical considerations of resolution 8430 of 1993 and 
the data protection law 1581. Additionally, research 
protocol was presented and approved by the research 
subcommittee of the Faculty of Medicine of the Univer-
sidad de La Sabana and by the ethics committee of the 
Clínica Universidad de La Sabana.

Results 
1276 subjects were analyzed and 17.9% (228/1276) 
had a diagnosis of COPD figure 1. In the general popula-
tion, the average age was 65.7 years (SD: 12.12), 46.5% 
(590/1276) male and 46.2% (587/1276) had a smo-
king history. Table I describes the general characteris-
tics of the population.

Bastidas-Goyes Alirio, Tuta-Quintero Eduardo et al

Figure 1. Flow chart of the study population.

Notes: COPD: Chronic obstructive pulmonary disease.
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Total population	
n=1276

COPD 
n=228

No COPD 
n=1048

p-value

Age, years x (SD) 65.7 (12.12) 71.6 (11.41) 64.4 (11.91) <0.001

Male n (%) 590 (46.5) 139 (61.0) 451 (43.3) <0.001

Respiratory symptoms 
n(%) 1030 (81.6) 203 (89.2) 827 (79.0) <0.001

Age onset of symptoms 
x (de) 58 (16.13) 60 (17.98) 58 (15.23) 0.016

Wheezing (%)	 366 (29.07) 99 (43.3) 267 (25.0) <0.001

Smoking n (%) 587 (46.2) 120 (53.7) 467 (45.3) 0.027

IPY x (de) 15 (24.74) 21 (28.91) 13 (23.35) <0.001

Passive smoker n (%) 202 (16.2) 36 (16.6) 166 (16.8) 0.923

Years of exposure x (de) 26 (17.32) 14 (14.44) 21 (15.76) <0.001

Wood smoke exposure n 
(%) 779 (61.0) 159 (70.0) 620 (59.5) 0.003

Years of exposure x (de) 21 (4.67) 25 (4.72) 21 (4.63) 0.002

History of atopy n (%) 366 (29.2) 99 (43.9) 267 (25.4) <0.001

Previous diagnosis of 
COPD n (%) 279 (22.7) 114 (50.1) 165 (16.9) <0.001

Previous diagnosis of 
Asthma n (%) 144 (11.4) 40 (18.3) 104 (10.0) 0.001

Table I
Baseline characteristics of the study population

Notes: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; x, average; SD, standard deviation; n, number ; IPY, index 
packages year.

Total population 
n=1276	

COPD 
n=228

No COPD 
n=1048

p-value

Weight kg x(SD) 70.83 (13.60) 69.44 (13.91) 71.14 (13.52) 0.087

Size cm x(SD) 159.72 (9.59) 160.43 (9.08) 159.57 (9.70) 0.218

FCV preB2 L x(SD) 3.06 (0.98) 2.71 (0.92) 3.14 (0.98) <0.001

FCV postB2 L x(SD) 3.14 (0.96) 2.93 (0.97) 3.19 (0.95) <0.001

FEV1 preB2 L x(SD) 2.33 (0.82) 1.59 (0.63) 2.48 (0.60) <0.001

FEV1 postB2 L x(SD) 2.45 (0.84) 1.77 (0.65) 2.59 (0.80) <0.001

FEV1 % Cambio x(SD) 6.92 (9.04) 13.70 (14.05) 5.50 (6.79) <0.001

FEV1/FCV  preB L x(SD) 75 (11.35) 58.46 (9.72) 79.01 (7.89) <0.001

FEV1/FCV postB2 L x(SD) 78 (10.10) 60.07 (8.28) 81.23 (5.54) <0.001

Table II
Lung function 

Notes: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; x, average; SD, standard deviation; kg, kilograms; cm, 
centimeters; L, liters; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in the first second; FEV1/FVC, 
ratio forced vital capacity and forced expiratory volume in the first second.
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Total population        
n=1276

COPD 
n=228

No COPD 
n=1048

p-value

Do you cough several 
times most days? n (%) 366 (29.0) 85 (37.0) 281 (27.0) 0.002

Do you bring up phlegm 
or mucus most days? n 
(%)

281 (22.0) 71 (31.0) 210 (20.0) <0.001

Do you get out of breath 
more easily than others 
your age? n (%)

395 (31.0) 123 (54.0) 272 (26.0) <0.001

Are you older than 40 
years?  n (%) 1260 (99.0) 226 (99.0) 1034 (99.0) 0.573

Are you a current smoker 
or an ex-smoker? n (%) 581 (46.0) 121 (53.0) 460 (44.0) 0.012

Could it be COPD Score 
x(SD) 2.26 (1.09) 2.75 (1.12) 2.15 (1.06) <0.001

Could it be COPD score 
>3 points n (%) 464 (36.0) 126 (55.0) 338 (45.0) <0.001

Could it be COPD score 
<3 points puntos n (%) 812 (64.0) 102 (45.0) 710 (68.0) <0.001

Table III
Could it be COPD questionnaire.

Notes:chronic obstructive pulmonary disease; x, average; SD, standard deviation; n, number.

Subjects with a diagnosis of COPD presented an average 
pre B2 FVC of 2.71 liters (SD: 0.92) and an average post 
B2 FEV1/FVC of 60.07 liters (SD: 8.28), in subjects with-
out COPD the average post B2 FEV1/FVC of 81.23 liters 
(SD: 5.54) table II. The characteristics of the question-
naire in the study population are described in table III. 

Validity analysis of the Could it be COPD questionnaire
A cut-off point of 3 of the Could it be COPD question-
naire showed a sensitivity of 55.26% (95% CI: 48.9 
- 62.2%) with a specificity of 67.74% (95% CI: 65.0 - 

70.7 %), a PPV of 27.8% (95% CI: 23.6 - 31.9%), NPV 
of 87.3% (95% CI: 84.9 - 89.9%) and LR+ 1.73% (95% 
CI: 1.50% - 2.0%) , LR- 0.65% (95% CI: 0.65 The AU-
ROC of the Could it be COPD was 0.642 (95% CI: 0.603 
- 0.679%) (p< 0.001) figure 2. The reproducibility of 
the questions showed agreement with a Kappa of 0.356 
(95% CI: 0.21 - 0.502), 0.549 (95% CI: 0.412 - 0.687), 
0.469 (95% CI: 0.339 - 0.599), 0.671 (95% CI: 0.511 - 
0.831) and 0.866 (95% CI: 0.791-0.942), respectively 
for each question, with a p<0.001 and a Cronbach's Al-
pha 0.71.- 0.76%) table IV.

Figure 2. Area under the receiver operating characteristic curve of the Could it be COPD
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Discussion
This study evaluated the performance of the Could it be 
COPD questionnaire for the diagnosis of COPD, whose 
diagnostic validity showed a regular performance for a 
diagnostic test. All the questions in the questionnaire 
had significant responses in their different options to 
distinguish the disease. Respiratory symptoms and a 
smoking history were more frequent in the COPD pop-
ulation.
Calverley et al.11 determined whether symptoms and 
medical history can identify subjects at higher risk of 
COPD using the Could it be COPD questionnaire. The di-
agnostic performance presented a sensitization of 77% 
to 86%, a specificity between 40% to 63%, a PPV had a 
range of 33% to 42% and the FP rate varied from 58% 
to 67%, values regardless of age and smoking history. 
In our cohort, lower sensitivity and specificity were 
described, probably due to the heterogeneity of the re-
spiratory pathologies in the population in contrast to 
that described by Calverle, where only subjects with a 
smoking history and risk factors for the development of 
COPD were analyzed.

In the population without risk factors, without re-
spiratory symptoms or initial stages of the disease, the 
usefulness of the use of questionnaires for the detection 
of COPD is reduced 6,13. Rokach et al.14 evaluated the 
performance of the Could it be COPD questionnaire to-
gether with other demographic variables in 1001 smok-
ers and ex-smokers; 18% (180/1001) presented airflow 
obstruction. The multiple logistic regression analysis de-
scribed good discrimination capacity for age, body mass 
index, and questionnaire score ≥3 points with an AUROC 
of 0.763, similar data described in our population, which 
included subjects with and without risk factors.

The daily variability of symptoms in COPD can be 
related to its severity, adherence to treatment, and ex-
posure to external agents or environmental conditions, 
the most variable symptoms being dyspnea, cough, and 
expectoration15. In this study, variability was described 
with the first three questions of the Could it be COPD 

questionnaire, which were related to respiratory symp-
toms such as cough, expectoration, and dyspnea.

Underdiagnosed subjects may have symptoms and 
risk factors where simple questionnaires can be useful 
to define the spirometric study 6,16. However, we found 
a percentage of underdiagnosis of 49% with a sensitivi-
ty of 42% and a specificity of 73%, values that can even-
tually be exceeded by other available tools such as LFQ, 
CDQ, COPD-PS or PUMA questionnaires 16,17. Early 
detection of under-diagnosed patients can reduce care 
costs in COPD management and it has been considered 
that reducing under-diagnosis can improve patient care 
and quality of life18. 

Limitations
Single-center study that limits external validation of its 
results. However, the number of subjects analyzed is ad-
equate to support the results. 

The prevalence of COPD in the patients included in 
our study was slightly lower than that reported in the 
PUMA study for Colombia (17.9% vs. 20.1%) 19,20, and 
the PPV and NPV of the diagnostic test can be affected. 
More studies are needed to validate this questionnaire 
for the diagnosis of COPD.

Conclusion
The Could it be COPD questionnaire has good reproduc-
ibility and regular validity for the identification of indi-
viduals with COPD. It is considered necessary to carry 
out other validation studies with other available tools.

Funding
The University of La Sabana provided financial support 
for the study. Protocol number: MED-263-2019.
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ORIGINAL BREVEORIGINAL
Gac Med Bilbao. 2025;122(1):9-18

Resumen
Objetivo:
Comparar las características clínicas de la anosmia en pacientes con infección por SARS-
CoV-2 en la primera y segunda oleada.

Material y métodos:
Estudio comparativo, retrospectivo, retrolectivo y transversal durante el año 2020. Se in-
cluyeron pacientes mayores de 18 años con prueba RT-PCR positiva para COVID-19. Se 
consultó el expediente clínico del hospital para recabar aquellos expedientes que cum-
plieran con los criterios de selección. Las variables consideras fueron: anosmia, edad, 
sexo, estado civil, ocupación, tiempo de evolución, cuadro clínico, conteo de neutrófilos, 
linfocitos, proteína C reactiva, albúmina, LDH, los hallazgos de imagenología, tiempo de 
hospitalización, comorbilidades y tratamiento. Se utilizó T de Student para el análisis de 
variables no categóricas de distribución normal.

PALABRAS CLAVE

Coronavirus.
Trastornos del olfato. 
Virus del SARS.
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Resultados:
La prevalencia de anosmia en pacientes con COVID-19 es de 31.3% en la primera oleada 
y de 38.9% en la segunda, sin una significancia estadística (p=0.676). El tiempo medio 
de hospitalización fue de 5,88 días (DE± 2,06), con una media del tiempo de evolución 
de 4,98 día (DE±13.94). Se reportó una media del conteo de neutrófilos de 4,73 103/µL 
(DE±13,94), un conteo linfocitos de 0,74 103/µL (DE±0,14), valores proteína C reactiva 
116,52 mg/L (DE± 88,51), valores de albúmina de 2,90 g/dL (DE± 1,25) y valores de lactato 
deshidrogenasa (LDH) de 223,96 UI/L (DE±51,13). La diferencia principal fue un conteo 
mayor de neutrófilos en la segunda oleada comparada con la primera (p=0.007).

Conclusiones:
Tras el análisis, se constató que no hubo diferencias estadísticamente significativas en las 
características clínicas y demográficas, entre la primera y la segunda oleada de infeccio-
nes por el SARS-CoV-2.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

SARS-CoV-2 infekzioa duten pazienteen anosmiaren ezaugarriak. Lehenengo eta 
bigarren jasoaldien arteko azterketa konparatiboa.

Laburpena
Helburua:
Lehenengo eta bigarren jasoaldietan SARS-CoV-2 infekzioa duten pazienteen anos-
miaren ezaugarri klinikoak alderatzea.

Materialak eta metodoak:
Azterketa konparatiboa, atzera begirakoa, atzera begirakoa eta zeharkakoa 2020. ur-
tean. 18 urtetik gorako pazienteak COVID-19rako RT-PCR proba positiboarekin sartu 
ziren. Ospitaleko espediente klinikoa kontsultatu zen, hautaketa-irizpideak betetzen 
zituzten espedienteak eskatzeko. Honako aldagai hauek hartu ziren kontuan: anosmia, 
adina, sexua, egoera zibila, okupazioa, eboluzio-denbora, koadro klinikoa, neutrofiloak 
zenbatzea, linfozitoak, C proteina erreaktiboa, albumina, LDH, irudi-aurkikuntzak, ospi-
taleratze-denbora, komorbilitateak eta tratamendua. Studenten T erabili zen banaketa 
normaleko aldagai ez-kategorikoak aztertzeko.

Results:
COVID-19a duten pazienteetan anosmiaren prebalentzia % 31.3 da lehen jasoaldian 
eta % 38.9 bigarrenean, garrantzi estatistikorik gabe (p = 0.676). Ospitaleratzeko ba-
tez besteko denbora 5,88 egunekoa izan zen (± 2,06 egun), eta eboluzio-denboraren 
batez bestekoa 4,98 egunekoa (± 13.94 egun). Neutrofiloen kontaketaren batezbeste-
koa 4,73 103/µL izan zen (DE ± 13,94), linfozitoen kontaketa 0,74 103/µL (DE ± 0,14), C 
proteina erreaktiboa 116,52 mg/L (DE ± 88,51), albuminaren balioak 2,90 g/dL (DE ± 
1,25) eta laktato deshidrogenasaren balioak (LDH) 223,96 UI/L (DE ± 51,13). Alde nagu-
sia neutrofiloen zenbaketa handiagoa izan zen bigarren jasoaldian, lehenengoarekin 
alderatuta (p = 0.007).

Conclusions:
Analisiaren ondoren, egiaztatu zen ez zela alde estatistikoki esanguratsurik izan ezau-
garri kliniko eta demografikoetan, SARS-CoV-2aren infekzioen lehen eta bigarren bo-
laden artean.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Characteristics of Anosmia in patients with SARS-CoV2 infection. Comparative 
study between the first and second waves.

Abstract
Objective:
To compare the clinical features of anosmia in patients infected with SARS-CoV-2 in the 
first and second waves.

Sánchez del Río Jesús Armando, Valencia-Montiel Luis Pablo et al
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Material and methods:
Comparative, retrospective, retrospective, retrospective, cross-sectional study during 
2020. Patients over 18 years of age with a positive RT-PCR test for COVID-19 were inclu-
ded. Hospital medical records were consulted to collect records that met the selection 
criteria. The following variables were included: anosmia, age, sex, marital status, occu-
pation, time of onset, clinical picture, neutrophil count, lymphocyte count, C-reactive 
protein, albumin, LDH, imaging findings, time of hospitalisation, comorbidities and 
treatment. Student's t-test was used for analysis of non-categorical variables with nor-
mal distribution.

Results:
The prevalence of anosmia in patients with COVID-19 is 31.3% in the first wave and 
38.9% in the second wave, without statistical significance (p=0.676). The mean hospi-
tal stay was 5.88 days (SD±2.06) with a mean evolution time of 4.98 days (SD±13.94). 
Mean neutrophil count was 4.73 103/µL (SD±13.94), lymphocyte count was 0.74 103/
µL (SD±0.14), C-reactive protein was 116.52 mg/L (SD±88.51), albumin was 2.90 g/dL 
(SD±1.25) and lactate dehydrogenase (LDH) was 223.96 IU/L (SD±51.13). The main di-
fference was a higher neutrophil count in the second wave compared to the first wave 
(p=0.007).

Conclusions:
Anosmia-associated characteristics (clinical, therapeutic, demographic, economic and 
social) in patients with SARS-CoV2 infection during the first and second waves were 
not statistically significant.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducción 
La infección por COVID-19 afectó a 220 países, áreas 
o territorios de todo el mundo con un total de casos 
acumulados hasta enero de 2024 de 774.291.287 in-
fectados y más de 7.019.740 defunciones1,2,3. El agente 
causante de la infección es un coronavirus denominado 
SARS-CoV-2, perteneciente a un grupo de virus de ARN 
monocatenario de sentido positivo, grandes y con en-
voltura (+ARNsc) de la familia Coronaviridae4,5.

Actualmente la prueba recomendada para diagnos-
ticar la infección por SARS-Cov-2 es la prueba de reac-
ción en cadena de la polimerasa con transcriptasa in-
versa en tiempo real (RT-PCR)6. Una prueba de RT-PCR 
positiva para el SARS-CoV-2 confirma el diagnóstico de 
COVID-19 en la gran mayoría de los casos, sin embar-
go, también pueden producirse resultados falsos posi-
tivos6,7,8. 

Los signos neurológicos asociados con el SARS-CoV-2 
se clasifican en dos grupos, el primer grupo determina 
los signos de hiposmia/anosmia e hipogeusia/ageusia 
en pacientes con COVID-19 levemente afectados por el 
virus y, por lo tanto, que no requerían asistencia res-
piratoria. Por otro lado, los signos neurológicos como 
confusión mental (pérdida de la orientación, alteración 
del estado de alerta), alteración de las funciones supe-
riores, inquietud o pérdida del conocimiento se han in-
formado principalmente en casos graves9.

Los trastornos del olfato (hiposmia, anosmia) ocu-
rren entre el 15% y el 20% de la población general. La 
prevalencia de anosmia es de 2 a 5%10. 

La anosmia posviral es más común en mujeres y tiene 
un pronóstico favorable a diferencia de otros subgrupos 
de anosmia 11.

Los pacientes que cursan con COVID-19 general-
mente desarrollan anosmia en un promedio de 4.4 días 
después del inicio de la infección por SARS-CoV-2, con 
una duración de 8.96 días.12, 13, 14, 15, 16.

La pérdida del olfato reportada en pacientes con CO-
VID-19 se debe a la infección de las células de sostén y 
pericitos vasculares del epitelio y bulbo olfatorio, lo que 
consecuentemente altera la función de las neuronas 
olfatorias. La mayor participación de las células madre 
(que expresan niveles más bajos de receptores ACE2) 
podría ser la base de las disfunciones olfativas de larga 
duración17.

Un estudio reciente demostró que las células epite-
liales nasales muestran una expresión muy alta de ACE2 
en la infección por SARS-CoV-2, lo que permite una am-
plia entrada viral. En consecuencia, puede producirse 
una lesión del nervio periférico que cause anosmia, que 
se observa con frecuencia en pacientes infectados en 
nuestra práctica clínica18,19.

La expresión de ACE2 en la vía olfativa sigue siendo 
controvertida. Sin embargo, considerando la alta expre-
sión de ACE2 en células no neuronales del epitelio ol-
fatorio y del bulbo olfatorio, se plantea la hipótesis de 
que la infección de estas células no neuronales inicia 
una respuesta inflamatoria que afecta la función de las 
neuronas olfativas. Desde un punto de vista diferente, 
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el daño directo de las células no neuronales por el virus 
influye en la función de las células neuronales al alte-
rar el equilibrio del agua y los iones o comprometer los 
niveles iniciales del mecanismo de percepción del olor 

20, 21. Las neuronas sensoriales olfativas son bipolares y 
están directamente expuestas al medio ambiente, lo que 
puede resultar en daño por agentes tóxicos, infecciosos, 
químicos o inflamatorios22.
El principal hallazgo de la resonancia magnética en la 
anosmia secundaria a una infección o traumatismo de las 
vías respiratorias superiores es la reducción del bulbo ol-
fatorio y el volumen del tracto, que se correlaciona con la 
función olfatoria23, 24.

El SARS-CoV-2 puede ingresar al cerebro a través del 
bulbo olfatorio, y desde allí propagarse por transmisión 
axonal directa25. La respuesta inmune sistémica excesiva 
juega un papel importante en el daño multiorgánico en 
pacientes con COVID-19 grave. Por lo tanto, la respuesta 
inmune inducida por el SARS-CoV-2 puede dañar las neu-
ronas receptoras olfativas y, por esta razón, provocar una 
disfunción olfativa26, 27.

Las descripciones de la prevalencia son necesarias 
ya que permitirán generar estrategias sanitarias para 
la contención del COVID-19 mejorando las condiciones 
de los pacientes, así mismo la instauración de un trata-
miento temprano que permita una recuperación precoz 
con una disminución de los pacientes que desarrollan 
cuadros graves, motivo por el cual se buscó comparar las 
características clínicas de la anosmia en pacientes con in-
fección por SARS-COV-2 en la primera y segunda ola de 
COVID-19.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio comparativo, retrospectivo, retro-
lectivo y transversal en un hospital de concentración de 
tercer nivel, en pacientes con anosmia durante la primer 
y segunda ola de COVID-19 correspondientes a los perio-
dos del 27 de febrero al 18 de julio y del 27 de septiem-
bre a diciembre del 2020, respectivamente. El objetivo 
central del presente trabajo fue conocer y registrar las 
características clínicas y prevalencia de este síntoma en 
pacientes serológicamente positivos para COVID-19, du-
rante el periodo comprendido entre febrero a diciembre 
de 2020.

Se seleccionaron pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 en un centro médico de referencia de tercer nivel. 
Los criterios de inclusión considerados para el presente 
estudio fueron: pacientes mayores de 18 años con prue-
ba serológica positiva a COVID-19, sin historia previa de 
alergias o anomalías anatómicas o funcionales de la vía 
aérea, que se reportaran asintomáticos previo a la infec-
ción por COVID-19. Se excluyeron pacientes que falle-
cieron antes de remitir la patología, aquellos que fueron 
trasladados a otros hospitales o pidieron su alta voluntaria. 

Se eliminó a pacientes que tuvieran el diagnóstico pre-
existente a la infección de SARS-CoV-2 de anosmia.

Se procedió a dividir la muestra en dos grupos, en 
función de la presencia o ausencia de anosmia para su 
posterior análisis estadístico. Las variables consideras 
fueron: anosmia, edad, sexo, estado civil, ocupación, 
tiempo de evolución, cuadro clínico, conteo de neutró-
filos, linfocitos, proteína C reactiva, albúmina, LDH, los 
hallazgos de imagenología, tiempo de hospitalización, 
comorbilidades y tratamiento. Las variables recolecta-
das se vaciaron en una hoja de recolección de datos para 
su posterior estudio. 

El tamaño de la muestra se calculó a través de la fór-
mula para poblaciones finitas, los pacientes se seleccio-
naron por medio de un muestreo simple aleatorizado.

De los expedientes de los pacientes que integraron 
la muestra de estudio se recolectó toda la información 
necesaria en la hoja de recolección de datos, los datos 
recopilados en el instrumento que se diseñó fueron 
capturados en el software estadístico Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS v26.0, Chicago, IL USA) 
en el que se generó el análisis estadístico y con base en 
este se realizaron los resultados y la discusión de este 
estudio.

Se utilizó estadística descriptiva para el análisis de me-
didas de tendencia central media, mediana y moda ade-
más de medidas de dispersión que son la varianza y la des-
viación típica o desviación estándar, en aquellas variables 
cualitativas se utilizó frecuencias y porcentajes. Para la 
asociación de las variables se realizó tablas cruzadas y se 
utilizó prueba T de Student. En el análisis de la normalidad 
de la muestra se realizó por prueba de Shappiro-Wilk, se 
obtuvo (p=0,674). Se utilizó T de Student para el análisis 
de variables no categóricas de distribución normal. 

Resultados 
Características sociodemográficas de la población total del 
estudio (ambas oleadas)
De manera global evaluando ambas oleadas por COVID-19, 
se incluyó una muestra de 50 pacientes, de los cuales el 
38% eran hombres y el 62% restante mujeres con una me-
dia de edad de 44,50 años (DE± 13,947). El tiempo medio 
de hospitalización fue de 5,88 días (DE± 2,06), se repor-
tó un tiempo máximo de tiempo de hospitalización de 9 
días; la media del tiempo de evolución de la infección fue 
de 4,98 días (DE±13,94). Las características demográficas 
basales de la población se muestran en la tabla I.

Características sociodemográficas de la población de acuer-
do con ambas oleadas. 
Los pacientes con COVID-19 en la primera oleada de esta 
pandemia fueron el 64% de la muestra, mientras que el 
36% perteneció a la segunda oleada, las características de 
ambos grupos se observan en las tabla I y III.
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Tabla I: Características demográficas basales de la población por oleada
Variable Primera oleada n Segunda oleada 

n
n % p

Género Masculino 13 6 19 38% 0,706
Femenino 19 12 31 61%

Estado Civil Casado 21 12 33 66% 0,878
Soltero 11 6 17 34%
Empleado 10 3 13 26% 0,259

Ocupación Ama de casa 9 7 16 32% 0,433
Jubilado 2 2 4 8% 0,471
Comerciante 6 3 9 18% 0,854
Obrero 3 0 3 6% 0,18
Estudiante 2 3 5 10% 0,238

Cuadro Clínico Fiebre 30 17 47 94% 0,92
Cefalea 29 15 44 88% 0,446
Artralgia 16 8 24 48% 0,705
Hiperemia 25 10 35 70% 0,094
Tos 28 17 45 90% 0,432
Anosmia 10 7 17 34% 0,676
Disnea 8 5 13 26% 0,829

Hallazgos de 
imageologia

Opacidad de vidrio 
esmerilado

6 2 8 16% 0,713

Consolidación 3 1 4 8% 0,632
Patrón mixto 6 4 10 20% 0,768
Dos o más 17 11 28 56% 0,585

Comorbilidades DM 1 0 1 2% 0,448
Sobrepeso 0 1 1 2% 0,178
Enfermedades respir-
atorias

0 1 1 2% 0,178

Dos o más 31 16 47 94% 0,253
Tratamiento Dexametasona 2 1 3 6% 0,92

Hidroxicloroquina 0 1 1 2% 0,178
Azitromicina 2 0 2 4% 0,279
Dos o más 28 16 44 88% 0,884

Abreviaturas: n=muestra, p=probabilidad, DM=diabetes mellitus. Fuente: Hoja de recolección de datos

Características sociodemográficas de la población con 
anosmia de acuerdo con la oleada
Finalmente, para conocer los factores que pueden in-
fluenciar en que los pacientes desarrollaran anosmia, 
se analizaron las variables de los pacientes con anosmia 
y sin anosmia en cada una de las dos oleadas. Se demos-
tró una significancia estadística por medio de T de Stu-
dent en los dominios referentes a empleo y hallazgos 
radiológicos (p=<0,05), durante la primera oleada se 
halló una diferencia en los pacientes con consolidación 

por medio de radiografía y el desarrollo de anosmia, 
sin embargo, durante la segunda oleada no se encontró 
significancia en relación con los hallazgos por image-
nología. A pesar de esto, la ocupación de estudiante y 
empleado reportaron una T de Student significativa. El 
tiempo de evolución de la infección por coronavirus no 
fue un factor determinante en el desarrollo de anosmia, 
independientemente de la oleada (p=>0,05). Los resul-
tados desglosados de las variables analizadas se obser-
van en las tablas II a III.
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Tabla II: Características cuantitativas y cualitativas de la población por oleada
Cuantitativas Cualitativas
Primera Oleada Segunda Oleada

Variables Con anosmia 
n

Sin anosmia 
n

P Con 
anosmia 

n

Sin 
anosmia 

n

P

Género Masculino 3 10 0.680 2 4 0.117
Femenino 7 12 5 7

Estado civil Casado 6 15 0.204 5 7 0.117
Soltero 4 7 2 4

Ocupacion Empleado 2 8 0.856 1 2 0.047
Ama de casa 3 6 0.025 2 5 0.513

Jubilado 1 1 0.349 1 1 0.117
Comerciante 2 4 0.015 2 1 1.169

Obrero 1 2 0.007 0 0 NA
Estudiante 1 1 0.349 1 2 0.047

Cuadro 
Clínico

Fiebre 9 21 0.920 6 11 0.197
Cefalea 9 20 0.446 7 8 0.130
Artralgia 5 11 0.705 4 4 0.387

Hiperemia 8 17 0.094 5 6 0.474
Tos 8 20 0.432 6 11 0.197

Anosmia NA NA NA NA NA NA
Disnea 3 5 0.829 2 3 0.952

Hallazgos de  
imageología 

Opacidad de vid-
rio esmerilado

3 3 1.208 1 1 0.117

Consolidación 1 2 0.007 1 0 1.664
Patron mixto 0 6 3.357 1 3 0.417
Dos o más 6 11 0.276 4 7 0.076

Comorbilidad DM 0 1 0.469 0 0 NA
Sobrepeso 0 0 NA 0 1 0.674

Endermedades 
respiratorias

0 0 NA 1 0 1.664

Dos o mas 10 21 0.469 6 10 0.117
Tratamiento Dexametosona 1 1 0.349 1 0 1.664

Hidroxicloroquina 0 0 NA 0 1 0.674
Azitromicina 0 2 0.969 0 0 NA
Dos o más 9 19 0.083 6 10 0.117

Abreviaturas: n=muestra, p=probabilidad, DM=diabetes mellitus, NA=no aplica. 

En referencia a los hallazgos laboratoriales, se repor-
tó una media del conteo de neutrófilos de 4,73 103/
µL (DE±13,94), un conteo linfocitos de 0,74 103/µL 
(DE±0,14), valores proteína C reactiva 116,52 mg/L 
(DE± 88,51), valores de albúmina de 2,90 g/dL (DE± 
1,25) y valores de lactato deshidrogenasa (LDH) de 
223,96 UI/L (DE±51,13).

En cuanto al conteo de neutrofilos, hubo diferen-
cias estadísticamente significativas entre la primera y 

segunda ola de COVID-19 (p=0,039). El resto de las va-
riables no tuvieron diferencia estadística entre ambas 
oleadas de COVID-19 (p=>0,05) (ver tabla IV). 

Referente al tratamiento dirigido a los pacientes con 
infección activa por COVID-19, se ocuparon esteroides 
sistémicos para el tratamiento de la anosmia, debido a 
las características fisiopatológicas d se prefiero el trata-
miento dual con dexametasona más antibiótico empíri-
co de amplio espectro en 18% de la población. 
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Tabla III: Características cuantitativas de la población con anosmia por ola
Primera ola Segunda ola

Variables Con 
anosmia 
Media

Sin 
anosmia 
Media

Prime-
ra ola 
Media

p Con 
anosmia 
Media

Sin 
anosmia 
Media

Segun-
da ola 
Media

p

Edad 45.90 45.90 48.17 0.590 41.43 40 40.56 0.859
Tiempo de 
evolución

5.18 5.18 5.22 0.801 4.71 4.73 4.72 0.991

Tiempo de 
hospitalización

6.10 6.0 6.11 0.909 6.14 5.27 5.61 0.363

Conteo de 
neutrófilos

3.92 4.58 4.367 0.227 5.27 5.45 5.383 0.805

Conteo de 
Linfocitos

0.69 0.78 0.744 0.095 0.80 0.68 0.728 0.121

Proteina C 
reactiva

109.60 107.09 131.278 0.937 162.14 112.64 131.889 0.326

Albumina 2.71 2.64 2.761 0.870 3.99 2.92 3.333 0.101
LDH 222.10 223.73 211.944 0.932 219.43 229.00 225.278 0.737

Abreviaturas: p=probabilidad. 
Fuente: Hoja de recolección de datos.

Notas: El principal objetivo fue conocer a los pacientes que presentaron anosmia en la primera y segunda 
oleada de COVID-19 por lo que se hizo una tabla cruzada de 2*2 para cumplir con el propósito.

Tabla IV: Pacientes con anosmia en la primera y segunda oleada COVID-19
Variable Primera oleada Segunda oleada Total P

Con anosmia 10 7 17
Sin anosmia 22 11
Total: 32 18 33 0.676

50
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Discusión
La anosmia es uno de los síntomas más comunes durante 
la infección por COVID-19, en el presente estudio se ana-
lizó las características clínicas que presentaron los pa-
cientes con anosmia durante la primera y segunda oleada 
por dicha entidad.

Se reportó una incidencia en la primera y segunda 
oleada del COVID-19 del 31,30% y 38,90% respectiva-
mente, cifras que concuerdan con otros estudios realiza-
dos en población mexicana.  Fernández et al; reportaron 
una incidencia del 41,03%28. A pesar de esto, nuestras 
tasas se mueven dentro de los parámetros descritos en la 
literatura a nivel mundial, Kanaganayagam et al describe 
que la incidencia de este síntoma puede alcanzar valores 
de hasta el 47,00%29.

Con respecto a la edad, la aparición de dicha patología 
respecto a la media de edad rondó los 40 años; lo que se 

contradice a lo descrito por Talavera quien reportó una 
media de edad 67,18 ± 14,75 años30.

En otros estudios se observó que las mujeres son más 
afectadas en ambas oleadas, sin embargo, no alcanzó 
significancia estadística para asociarse al desarrollo de 
anosmia. Este resultado es concordante a lo descrito por 
Heidari et al. quienes hallaron que dos tercios de los pa-
cientes eran mujeres y la explicación posible para esto 
es debido a que, en las tasas globales de población, el 
género femenino alcanza cifras más elevadas respecto al 
opuesto14.

Por otro lado, el tiempo de evolución no mostró dife-
rencias entre pacientes con anosmia y aquellos que no la 
desarrollaron (p>0,05), resultado que no es concordan-
te a lo hallado por Talavera et a. donde el tiempo medio 
entre el inicio de los síntomas y la visita al hospital fue 
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de 7,34 ± 6.16 días, siendo más prolongado en pacientes 
con anosmia, 8,64 ± 5,46 días frente a 6,9 ± 6,33 días (p = 
0,003)30.El cuadro clínico de COVID-19 fue similar entre 
pacientes con y sin anosmia, sin embargo, Talavera et 
al; encontró que los pacientes con anosmia presentaron 
mayor frecuencia de artralgias, fiebre, tos, alteraciones 
gastrointestinales y mialgia todas con una significancia 
estadística de (p=<0,05), en comparación con aquellos 
sin anosmia30.

De manera similar, Heidari et al encontró que la 
anosmia podría ser la única presentación clínica de CO-
VID-19 sin otros síntomas asociados esta diferencia en 
los reportes se puede explicar dada la subjetividad de 
los síntomas mencionados por los propios pacientes, 
además estos hallazgos varían de acuerdo con la etapa 
clínica de la infección por COVID-19 y la severidad de 
esta infección14.

Los hallazgos de imagenología que se describieron 
en los pacientes tuvieron un comportamiento similar 
en ambas oleadas, sin embargo, el patrón aislado de 
opacidad en vidrio esmerilado fue mayor durante la 
primera oleada con 6 pacientes frente a 3 de la oleada 
consecutiva, sin embargo, no se encontró ninguna signi-
ficancia estadística. Situación que es concordante con lo 
propuesto por Jerome et al, donde se determinó que la 
etiología de la anosmia no está relacionada con hallaz-
gos imagenológicos31.

Específicamente en la primera oleada se encontró 
que en los pacientes sin anosmia el signo que más se en-
contró por medios de imagenología fue consolidación 
(p=0,007) mientras que en la segunda oleada el patrón 
mixto fue el más frecuente pero no fue significativo, este 
hallazgo no es concordante a lo reportado por Talavera 
et al. donde las imágenes de tórax fueron anormales en 
el 95.3% de pacientes que sí tuvieron anosmia32.
En cuanto a los hallazgos de laboratorio no se encon-
traron diferencias entre pacientes con anosmia y sin 
anosmia (p>0,05), lo que resulta contradictorio al re-
porte de Talavera et al. donde los parámetros de labo-
ratorio al ingreso fueron menos anormales en pacientes 
con anosmia en el caso de leucocitos (6305 en pacientes 
con anosmia vs 6805 en pacientes sin anosmia recuento x 
109/L, p = 0,006), LDH (272 frente a 292 U/L, p = 0,014), 
PCR (53 frente a 73 mg/l, p = 0,018), sin embargo si se 
observó una diferencia entre oleadas ya que el conteo de 
neutrófilos era mayor durante el segundo pico de la pan-
demia con una significancia estadística de p=0,03932.

También Hornuss et al. encontró que los pacientes con 
anosmia reportaron un mayor número de leucocitos (6,3 ± 
3.3 vs 4,3 ± 3,8 Ths/mL) en comparación con los pacientes 
sin anosmia, menores cifras de linfocitos (0,8 ± 0,6 vs 1,4 
± 0,8 Ths/mL), mayores niveles de PCR (60 ± 42 vs 19 ± 
75 mg/L), y mayores niveles de LDH (294 ± 258 vs 249 ± 
75 U/L)15.

Finalmente, el tratamiento no difirió entre pacientes 
con anosmia y aquellos sin anosmia (p>0,05). Lo que 
se asemeja a lo reportado por Talavera et al. donde el 
uso de hidroxicloroquina (pacientes con anosmia 94,5 % 
frente a pacientes sin anosmia 89,8 %), lopinavir/ritona-

vir (93,2 % frente a 89,8 %), remdesevir (0,7 % frente a 
2,3 %), metilprednisolona (48,6 % frente a 53,5 %), tocili-
zumab (4,8% vs 6,5%) o interferón beta (37,7% vs 39,1%) 
fue similar entre ambos grupos32.
En cuanto al manejo específico de los pacientes con 
anosmia, Tanasa et al. encontró que los médicos usan 
con frecuencia esteroides orales empíricos para el tra-
tamiento de la anosmia, para disminuir la inflamación y 
el edema, sin embargo, lo ideal es que se inicie un mane-
jo y tratamiento de casos individualizados, consideran-
do los mayores riesgos de inmunosupresión asociados 
con estos medicamentos33.

Por otro lado, se ha demostrado que el ácido alfa 
lipoico mejora la función olfativa en un pequeño estu-
dio no controlado. Se comprobó que la suplementación 
con omega-3 protege contra la pérdida olfativa durante 
el período de recuperación después de la cirugía de la 
base del cráneo y, por lo que puede tener potencial en 
la recuperación después de la pérdida postviral, aunque 
esto no se ha probado34.

Finalmente se puede concluir que el hecho que las 
infecciones virales del tracto respiratorio superior de-
terminan con frecuencia la disfunción del olfato y la 
disfunción del gusto. Están descritos dos síndromes, el 
primero es el síndrome de la hendidura olfativa, donde 
se presenta una pérdida conductiva debido a la obstruc-
ción de la mucosa de la hendidura olfativa. El segundo 
es el síndrome de anosmia posviral, donde se presenta 
pérdida neural debido a la destrucción de las neuronas 
sensoriales olfativas. El primer síndrome tiene una re-
solución relativamente rápida de la anosmia, mientras 
que el segundo puede estar asociado con alteraciones 
olfativas persistentes33.

Ya se ha reportado anosmia en el curso de infeccio-
nes por SARS-COV2 y otros coronavirus; sin embargo, 
en los pacientes con COVID-19 la anosmia no se acom-
paña de obstrucción nasal u otros síntomas de rinitis. 
Por lo tanto, esto probablemente se deba al daño direc-
to del virus sobre los receptores olfativos y gustativos4. 

Sumado a lo anterior, dado al antecedente en mamí-
feros de encefalitis, encefalomielitis y desmielinización 
crónica que es probable en infecciones por coronavi-
rus, se debe considerar seriamente preguntar sobre la 
pérdida del sentido del olfato en cualquier paciente del 
que se sospeche que tiene COVID-19. Asimismo, cual-
quier paciente con anosmia durante la pandemia de CO-
VID-19 debe ser descartado para esta enfermedad viral 
26, 35.

Conclusiones
Tras el análisis, se constató que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en las características 
clínicas y demográficas, entre la primera y la segunda 
oleada de infecciones por el SARS-CoV-2.
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Resumen: 
Presentamos el caso de una mujer de 89 años que durante una cirugía programada para 
artroplastia total de rodilla presenta edema agudo de pulmón, hipertensión pulmonar 
y fallo cardiaco derecho. Tras descartar otras posibles etiologías se llega al diagnóstico 
de exclusión de síndrome de implantación de cemento óseo. Este artículo muestra la 
importancia de sospechar este síndrome, ya que es una complicación potencialmente 
mortal que puede llegar a afectar hasta al 20% de los procedimientos; por lo que su 
correcto diagnóstico y manejo resultan cruciales. 
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Hezur-zementua ezartzearen sindromea. Kasu baten deskribapena

Laburpena:
89 urteko emakume baten kasua aurkezten dugu, zeinak belauneko artroplastia 
osorako programatutako kirurgia batean, birika edema akutua, birika hipertentsioa 
eta eskuin bihotz gutxiegitasuna aurkeztu zituen. Beste etiologia posible batzuk 
baztertu ostean, hezur-zementua ezartzearen sindromea diagnostikatu zitzaion. 
Artikulu honek sindrome hau susmatzearen garrantzia azpimarratu nahi du; izan 
ere, konplikazio potentzialki hilgarri honek prozeduren %20ri eragin diezaieke. 
Hortaz, diagnostiko goiztiarra eta maneiu egokia funtsezkoak dira.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Bone cement implantation syndrome. A case report.

Summary:
We present the case of an 89-year-old woman who presented acute pulmonary edema, 
pulmonary hypertension, and right heart failure during scheduled total knee arthro-
plasty surgery. 

KEYWORDS

Bone cement implanta-
tion syndrome.
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Cemented arthroplasty. 
Methacrylate.

After dismissing other possible etiologies, she was diagnosed with bone cement im-
plantation syndrome. This article shows the importance of suspecting this syndrome, 
since it is a potentially fatal complication that can affect up to 20% of procedures. The-
refore, its correct diagnosis and management are crucial.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducción
La implantación de prótesis de rodilla en el paciente 
adulto constituye una de las intervenciones más im-
portantes de la cirugía ortopédica. Frecuentemente, se 
acompaña de diversos padecimientos crónicos que di-
ficultan la prevención de complicaciones, manejo y re-
habilitación. Actualmente se acepta que la movilización 
temprana precoz es fundamental¹.

A pesar de que el síndrome de implantación por ce-
mento óseo (SICO) es poco conocido, es una causa im-
portante de mortalidad y morbilidad intraoperatoria en 
pacientes sometidos a artroplastia de rodilla cementa-
da, que también puede verse durante el postoperatorio 
de forma más leve².

No existe una definición consensuada para el SICO. 
Se caracteriza por una serie de condiciones clínicas 
que pueden incluir hipoxia, hipotensión, arritmias car-
díacas, aumento de la resistencia vascular pulmonar y 
paro cardiaco. Se asocia con mayor frecuencia a la ar-
troplastia de cadera, pero también puede ocurrir en la 
de rodilla o en la cementación de cuerpos vertebrales³. 
Su incidencia es de aproximadamente un 20% en los 
procedimientos ortopédicos, de los cuales un 0.5-1.7% 
padecen una reacción grave. 

Los factores de riesgo de esta complicación incluyen 
la enfermedad metastásica, un canal femoral no ins-
trumentado previamente (se piensa que la superficie 
interna del fémur se vuelve lisa y esclerótica una vez 
instrumentada y cementada, y, por tanto, ofrece una su-
perficie menos permeable), una prótesis de tallo largo, 
artroplastia total de cadera por fracturas patológicas, 
hipertensión pulmonar preexistente e insuficiencia del 
ventrículo derecho, y una gran cantidad de cemento uti-
lizado⁵.

En cuanto a la fisiopatología podemos encontrar los 
siguientes mecanismos.
En primer lugar, Karlsson et al. demostraron in vitro que 
el monómero de metilmetacrilato (MMC) actúa directa-
mente sobre el músculo liso vascular para producir va-
sodilatación. El metilmetacrilato produjo una relajación 
dependiente de concentración tanto de la vena safena 
humana como de la aorta de conejo⁶.
Esta hipótesis no explicaría los hallazgos clínicos produ-
cidos por el SICO in vivo, ya que varios estudios en ani-
males han demostrado que la concentración de MMC en 
plasma después de la artroplastia de rodilla cementada 
es considerablemente menor que la concentración re-
querida para causar efectos pulmonares o cardiovascu-
lares. En consecuencia, se ha sugerido que los cambios 
hemodinámicos observados en el SICO son resultado de 
un aumento de la presión intramedular en la cemen

tación que conduce a la embolización, en lugar de una 
acción directa del monómero en el sistema cardiovas-
cular2.

Otro de los modelos propuestos es el modelo embó-
lico. La embolización generalmente resulta de la pre-
surización de la cavidad ósea (a menudo >300 mmHg) 
durante la inserción de prótesis y cementación. Los ém-
bolos liberan mediadores vasoactivos a la circulación 
pulmonar que aumentan la resistencia vascular pul-
monar. El deterioro clínico del SICO es el resultado del 
fallo del ventrículo derecho debido a la alta resistencia 
vascular pulmonar que origina la reducción del gasto 
cardíaco y la hipotensión sistémica, lo que finalmente 
conduce a un paro cardíaco. El aumento agudo de la pre-
sión del ventrículo derecho conduce a la dilatación de 
este, lo que empuja el tabique interventricular hacia la 
izquierda, produciendo un llenado deficiente del ventrí-
culo izquierdo y una reducción del gasto cardíaco. Los 
émbolos pueden también alcanzar la circulación cere-
bral a través del foramen oval permeable o la circulación 
pulmonar, lo que se puede ver mediante ecocardiografía 
transesofágica y Doppler transcraneal3.

Otra de las hipótesis es la de la hipersensibilidad. La 
anafilaxia (hipersensibilidad de tipo 1) estuvo implica-
da como posible causa de un caso fatal de SICO en 1972. 
Se ha demostrado un aumento significativo en la con-
centración de histamina en plasma en pacientes hipo-
tensos sometidos a cementación, pero no está claro si 
la liberación de histamina es atribuible al efecto directo 
del monómero de cemento o si se trata de un proceso 
mediado por IgE².

El último de los modelos propuestos es la activación 
del complemento. Las anafilotoxinas C3a y C5a son po-
tentes mediadores de la vasoconstricción y la bronco-
constricción. Se ha demostrado un aumento en los nive-
les de C3a y C5a, lo que sugiere la activación de esta vía 
del complemento en la artroplastia cementada, pero no 
en la hemiartroplastia no cementada².

Es probable que haya una combinación de todos es-
tos procesos en cada caso. El grado en que cada meca-
nismo propuesto contribuye al desarrollo de la clínica 
del SICO depende de las comorbilidades y del estado 
previo de los sistemas respiratorio y cardiovascular, y es 
de esperar que un paciente con la función del ventrículo 
derecho comprometida sea más susceptible a un incre-
mento de la resistencia vascular pulmonar⁴.

Caso clínico
Se trata de una paciente de 89 años que ingresa para 
cirugía programada de prótesis de rodilla. Como ante-



cedentes personales destacan hipertensión arterial tra-
tada con un IECA e insuficiencia cardiaca NIHA II. La pa-
ciente ingresa en el área prequirúrgica hemodinámica 
y respiratoriamente estable sin sospecha de reagudiza-
ción de sus patologías crónicas ni ningún proceso agudo 
asociado. Sus constantes son las siguientes SpO2 95% 
aire ambiente, TA 140/80mmHg y FC 90lpm sinusal.
Se realiza anestesia intradural con 8 mg de bupivacaína 
hiperbara y 10 μg de fentanilo. No se administra ningún 
hipnótico asociado y se colocan unas cánulas nasales a 
3 litros/minuto.

A su vez se monitoriza a la paciente con electrocar-
diograma continuo, presión arterial no invasiva y satu-
ración de oxígeno periférica mediante pulsioxímetro 
con sensor dedal.

Inicialmente la intervención transcurre sin altera-
ciones a destacar en el estado hemodinámico y respira-
torio de la paciente. Se aplican un total de 135 minutos 
de isquemia. Tras 10 minutos de la suelta de esta y apro-
ximadamente 30 minutos después de la cementación, la 
paciente realiza una bradicardia extrema de hasta 20 
latidos por minuto que no responde a 1 mg de atropi-
na. Finalmente desemboca en asistolia. Se realizan ma-
niobras de RCP avanzada y tras 1mg de adrenalina y 
4 minutos de PCR recupera pulso. Sin embargo, llama 
la atención SpO2 de 89% con mascarilla Venturi FiO2 
0.5 cuando previamente la SpO2 era 98% con cánulas 
nasales.  15 minutos después finaliza la intervención. 
Tras ello la paciente precisa un total de 15mg de efe-
drina para lograr TAM de 75mmHg sin precisar ningún 
otro vasoactivo ni inotrópico asociado.  Se mantiene la 
oxigenoterapia con mascarilla Venturi con FiO2 0,5 para 
SpO2 90%.

Como posibles diagnósticos diferenciales una vez 
descartadas las 4H y 4T del algoritmo general de parada 
cardiaca nos planteamos: alteración hemodinámica por 
suelta de metabolitos tóxicos debidos a una isquemia 
prolongada y embolia pulmonar por suelta de metacri-
lato al torrente circulatorio ya que suele darse tras po-
cos minutos de la cementación. 

Se traslada a la paciente al angiotac, el cual se infor-
ma como signos de edema agudo de pulmón e insufi-
ciencia cardíaca derecha. En la ecocardiografía pos-
terior se muestran signos indirectos de hipertensión 
pulmonar y TAPSE en torno a 11 mm. 
Como diagnósticos diferenciales nos planteamos: ines-
tabilidad hemodinámica tras suelta de isquemia, pero lo 
descartamos ya que no hay mejoría respiratoria tras va-
rios minutos del lavado de los metabolitos y tromboem-
bolismo pulmonar, pero lo descartamos por no haber 
datos radiológicos en el angiotac. 

La parada cardiaca de origen isquémico queda des-
cartada porque los electrocardiogramas posteriores no 
muestras alteraciones y la seriación de marcadores de 
origen cardiaco resulta negativa. A su vez se descarta 
la hipovolemia ya que no había datos de sangrado en el 
campo quirúrgico. Analíticamente no se visualizan alte-
raciones destacables que puedan justificar el evento. A 
su vez descartamos otras causas más improbables den-
tro del algoritmo de PCR como son el resto de las 4H y 4T.

Ante la ausencia de mejoría respiratoria al trans-
curso de varios minutos y los hallazgos anteriormente 
mencionados, llegamos al diagnóstico de exclusión de 
síndrome de implantación del cemento óseo. En los ca-
sos que el paciente fallece el diagnóstico definitivo se 
realiza en la autopsia clínica tras el hallazgo de partícu-
las de metacrilato en la circulación pulmonar. En nues-
tro caso, como hemos mencionado, la sospecha clínica 
es muy alta y hemos conseguido descartar el resto de las 
entidades probables de parada cardiaca. 

Finalmente, tras 24 horas de estancia en cuidados 
intensivos la paciente presenta una evolución respira-
toria favorable pudiendo colocar gafas nasales a 4litros 
por minuto a las 12 horas y finalmente a suspender oxi-
genoterapia tras 48 horas de ingreso. 

Discusión
En pacientes seleccionados, el tratamiento con prótesis 
no cementada o un enfoque conservador de la fractu-
ra puede reducir la mortalidad y, por lo tanto, se deben 
considerar sus riesgos y beneficios potenciales en com-
paración con la artroplastia cementada. 

Por otro lado, es fundamental que el anestesiólogo 
esté correctamente entrenado para optimizar a los pa-
cientes de alto riesgo, diagnosticar el SICO y proporcio-
nar el tratamiento adecuado.
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Resumen
La polineuropatía aguda axonal motora es una polirradiculoneuropatía tipo Guillain 
Barré, de carácter autoinmune, con gran variedad de formas de presentación. 
Presentamos el caso de un hombre joven, con un cuadro diarréico de menos de 24 
horas, que evolucionó de forma precoz a una situación de tetraplejia.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Polineuropatia akutu axonal motorra, koadro akutu diarreikora azkar igarotzen 
dena

Laburpena
Polineuropatia akutu axonal motorea Guillain Barre motako polirradikulopatia da, izae-
ra autoinmunea eta aurkezpen modu ugari dituena. 24 ordu baino gutixiagoko behe-
rakoarekin modu goiztiarrean tetraplejia egoera batera eboluzionatu zuen gizon gazte 
baten kasua aurkeztuko dugu.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Polineuropatía aguda axonal motora de rápida 
progresión, secundaria a cuadro agudo diarreico
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Introducción
La polineuromatía aguda axonal motora (AMAN) es una 
de las formas axonales de polineuropatía tipo Guillain 
Barré, que representan aproximadamente el 3-5% de los 
casos en los países occidentales, siendo mucho más fre-
cuentes en Asia y América Latina. Se manifiesta tras un 
proceso infeccioso viral en un 60 - 70% de los casos(1,3,7) , 
siendo también típica una enteritis previa por C. jejuni 5,6, 
habiéndose descrito casos por diarreas causadas por vi-
rus (Norovirus, por ejemplo(2). Las vacunaciones también 
están relacionadas(4,7,8). 

La clínica se caracteriza por una afectación rápida con 
debilidad muscular, parálisis motora, simétrica, y la au-
sencia de reflejos3. La sensibilidad no está siempre afec-
tada. La AMAN suele ser más grave que la forma desmie-
linizante (polineuropatía desmielinizante inflamatoria 
aguda, PDIA), siendo más habitual que los pacientes ter-
minen precisando ventilación mecánica por la afectación 
respiratoria. Hay pacientes que pueden no cumplir crite-
rios electrofisiológicos claros de inclusión en ninguna de 
las variantes⁽¹⁰⁾.

El mecanismo patológico no es claramente conocido, 
pero se sugiere que la AMAN está asociada a la presencia 
de anticuerpos antigangliósidos (GM1/GD1a)⁽⁹⁾ y puede 
estar causada por degeneración axonal primaria, media-
da por anticuerpos o por la inhibición de los canales de 
sodio regulados por voltaje mediada por anticuerpos⁽¹⁾.

Es vital realizar una anamnesis detallada, haciendo 
énfasis en posibles infecciones virales, bacterianas, así 
como vacunaciones⁽³⁾.

El diagnóstico es fundamentalmente clínico, pudien-
do apoyarse en estudios neurofisiológicos que permiten 
diferenciar la variante y en pruebas de laboratorio como 
el estudio del líquido cefalorraquídeo, en el que es carac-
terística la disociación albúminocitológica⁽⁴⁾. La presen-
cia de anticuerpos antigangliósido también puede apoyar 
el diagnóstico.

El tratamiento consiste en medidas de soporte por un 
lado y, por otro, inmunoglobulinas o plasmaféresis⁽⁴⁾.

Caso clínico
Se presenta el caso de un hombre de 31 años sin antece-
dentes relevantes, salvo rinitis crónica y apendicectomía, 
que comenzó por la mañana con diarrea aguda sin pro-
ductos patológicos, así como malestar general sin asociar 
fiebre. No había presentado cuadro infeccioso previo ni 
se le habían administrado vacunas recientemente. Acude 
a urgencias a las pocas horas de evolución con la clínica 
indicada, además de sensación de debilidad generaliza

da, tendencia a hipotensión (95/61 mmHg), afebril y sin 
presentar disnea ni otra sintomatología organotópica a 
su llegada.

Se realiza una primera analítica con leucocitosis de 
12.000 a expensas de neutrofilia y mínima elevación de 
reactantes de fase aguda (RFA: PCR 15). La exploración 
física resultó anodina, con leve molestia difusa a la palpa-
ción profunda del abdomen y sin focalidad neurológica. 
Tras 3 horas en urgencias y administración de 1.000 ml de 
suero fisiológico, se revalora al paciente el cual en ese mo-
mento refiere debilidad intensa al intentar incorporarse. 

Su TA era de 90/60, por lo que se trasladó a observa-
ción para mantener sueroterapia y revalorarlo posterior-
mente.

Tras otros 1.000 ml de suero fisiológico, persiste la hi-
potensión (80/40 mmHg), y subjetivamente se encuentra 
peor, por lo que se repite analítica que no revela grandes 
diferencias con la previa. Comienza entonces con dismi-
nución de fuerza en EEII, motivo por el que se avisa a los 
servicios de Reanimación y Neurología para su valora-
ción. Se sospecha como primera posibilidad, en un primer 
momento, shock distributivo con debilidad generalizada, 
sin poder descartar PDIA, por lo que se completa estudio 
con un análisis del LCR que resultó ser normal.

Ingresó en Reanimación para vigilancia neurológica y 
hemodinámica. A las pocas horas del ingreso, avisan por 
rápido empeoramiento: somnolencia, dificultad para la 
apertura ocular, diplopia y tetraplejia, sin alteración sen-
sitiva, razón por la cual se decide intubación orotraqueal 
(IOT) y tratamiento con inmunoglobulinas. Los primeros 
días precisó vasoactivos por la hipotensión arterial man-
tenida, siendo precisa la transfusión de 1 concentrado de 
hematíes al estar las cifras de hemoglobina por debajo de 
8 g/dl. Tras dos semanas fue extubado al observar mejo-
ría progresiva, persistiendo al despertar muy leve pérdi-
da de fuerza en EEII. Ya en planta de Neurología la evolu-
ción fue muy favorable siendo dado de alta con derivación 
al Servicio de Rehabilitación.

El análisis del LCR así como los anticuerpos antigan-
gliósido fueron negativos. El coprocultivo fue positivo 
para norovirus genotipo II (negativo para el resto de gér-
menes, incluido C. Jejuni). En el electromioneurograma, 
realizado a las pocas horas de evolución, se objetivaron 
anomalías en el funcionamiento de las fibras nerviosas 
simpáticas de las extremidades superiores e inferiores, 
así como una clara alteración de la conducción proximal 
de las fibras motoras, también de las extremidades supe-
riores e inferiores.

Rapid acute motor axonal polyneuropathy progressing to acute diarrhea

Abstract
Acute motor axonal neuropathy is an autoimmune Guillain-Barré type of polyradiculo-
neuropathy, with a wide variety of presentation forms. We present the case of a young 
man with a diarrheal episode of less than 24 hours that quickly evolved into a tetraple-
gia situation.
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Conclusiones
Este tipo de polineuropatía aguda de tipo axonal, tiene 
una amplia variedad de grados y formas de presentación. 
Concretamente, en este caso, presentó una progresión es-
pecialmente rápida desde los primeros síntomas hasta la 
eclosión de la sintomatología que hizo precisa la IOT, el 
tratamiento con inmunoglobulinas y su manejo en Reani-
mación (menos de 24 horas). 

El diagnóstico es fundamentalmente clínico y los sín-
tomas pueden pasar desapercibidos al inicio o confun-
dirlos con otras entidades. Por lo tanto, es importante 
tener este tipo de patologías presentes en el diagnóstico 
diferencial en las situaciones que lo requieran de cara a 
instaurar tratamiento y las medidas precisas lo antes po-
sible.
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Resumen:
Objetivo:
Los autores presentan sus criterios de elección del tipo de colgajo para reconstrucción 
tras la resección de tumores en cabeza y cuello.

Método:
En el Hospital Universitario de Basurto, hemos realizado un total de 19 colgajos libres 
para cabeza y cuello entre junio de 2011 y mayo de 2017. El colgajo lateral del muslo 
(ALT) ha sido el más frecuentemente empleado (en 8 ocasiones) seguido del colgajo 
ilíaco (6 ocasiones). En dos ocasiones se usó el colgajo de peroné, en otros dos casos el 
colgajo radial y en un caso un colgajo de dorsal ancho.

Resultados:
Se han producido 3 complicaciones mayores (una trombosis y dos hematomas), en dos 
casos de reconstrucción con ALT y en un colgajo ilíaco. Los 2 pacientes reconstruidos 
con colgajo de peroné fallecieron por complicaciones postoperatorias ajenas a los col-
gajos, siendo estos viables en el momento del exitus letalis.

Discusión:
El colgajo de latissimus dorsi será de elección ante grandes defectos. Ante la necesidad de un 
pedículo largo para realizar las anastomosis, optaremos por el colgajo anterolateral del 
muslo o por el radial. El colgajo inguinal será idóneo para defectos pequeños o nece-
sidad de cobertura delgada. Para los defectos óseos se optará por un colgajo de peroné.
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Conclusión:
Las técnicas microquirúrgicas permiten reconstruir defectos resultantes de la ablación 
tras cirugía oncológica en cabeza y cuello. En esta línea es fundamental la planificación 
preoperatoria y la coordinación entre los equipos de cara a reducir la tasa de complica-
ciones y mejorar los resultados funcionales y estéticos.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Buruan eta lepoan zintzilikario mikrokirurgikoak erabiliz berreraikitzea: 
zintzilikario egokia hautatzea

Laburpena:
Helburua:
Egileek buruan eta lepoan tumoreak erresekzionatu ondoren berreraikitzeko eseki 
mota aukeratzeko irizpideak aurkeztu dituzte.

Metodoa:
Basurtuko Unibertsitate Ospitalean, guztira, 19 zintzilikario libre egin ditugu burua-
rentzat eta lepoarentzat 2011ko ekainetik 2017ko maiatzera bitartean. Izterraren 
alboko zintzilikarioa (ALT) izan da sarrien erabili dena (8 aldiz), eta ondoren, zintzilika-
rio iliakoa (6 aldiz). Bi aldiz erabili zen peronezko zintzilikarioa, beste bitan zintzilikario 
erradiala eta, kasu batean, dortsal zabaleko zintzilikario bat.

Emaitzak:
3 konplikazio handi gertatu dira (tronbosi bat eta bi hematoma), ALT bidezko bi berre-
raikitze-kasutan eta zintzilikario iliako batean. Perone-zintzilikarioarekin berreraikitako 
2 pazienteak ebakuntza osteko konplikazioengatik hil ziren, zintzilikarioekin zerikusi-
rik ez zutenak, eta horiek bideragarriak izan ziren exitus letalis delakoaren unean.

Eztabaida:
Latissimus dorsi zintzilikaria aukeratzekoa izango da akats handiak daudenean. 
Anastomosiak egiteko pedikulu luze bat behar denez, izterraren anterolaterala edo 
erradiala aukeratuko ditugu. Iztai-zintzilikaria egokia izango da akats txikietarako edo 
estaldura mehea behar izateko. Hezur-akatsetarako, perone-zintzilikario bat aukera-
tuko da.

Ondorioa:
Teknika mikrokirurgikoek aukera ematen dute buruan eta lepoan kirurgia onkolo-
gikoaren ondoren ablazioaren ondoriozko akatsak berreraikitzeko. Ildo horretan, 
funtsezkoa da operazio aurreko plangintza eta taldeen arteko koordinazioa, konplika-
zio-tasa murrizteko eta emaitza funtzionalak eta estetikoak hobetzeko.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Microsurgical flap reconstruction in the head and neck: selecting the appropria-
te flap.

Abstract:
Objective:
The authors present their criteria for choosing the type of flap for reconstruction after 
resection of head and neck tumors.

Method:
At the University Hospital of Basurto, we have performed 19 free flaps for head and 
neck between June 2011 and May 2017. The lateral thigh flap (ALT) was the most 
frequently employed (on 8 occasions) followed by the iliac flap (6 occasions). On two 
occasions, the fibula flap was used, in two other cases the radial flap and in one case a 
latissimus dorsi flap.
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Results:
3 major complications (one thrombosis and two hematomas) occurred in two cases of 
reconstruction with ALT and in one iliac flap. The 2 patients reconstructed with fibula 
flap died due to postoperative complications unrelated to the flaps, which were viable 
at the time of exitus letalis.

Discussion:
The latissimus dorsi flap will be the flap of choice for large defects. If a long pedicle 
is required for anastomosis, the anterolateral thigh flap or the radial flap should be 
chosen. The inguinal flap will be ideal for small defects or the need for thin coverage. 
For osseous defects, a fibula flap will be chosen.

Conclusion:
Microsurgical techniques allow reconstruction of defects resulting from ablation after 
head and neck oncologic surgery. In this line, preoperative planning and coordination 
between teams is essential in order to reduce the rate of complications and improve 
functional and esthetic results.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducción 
En 1982, Mathes y Foad Nahai describen el concepto 
de la escalera reconstructiva1, donde se recomienda 
realizar los procesos reconstructivos de forma gradual 
y progresiva, del más sencillo al más complicado. Sin 
embargo, la evolución de la cirugía reparadora y, sobre 
todo, de la microcirugía, ha desterrado esta teoría. Tal 
es así que, en la actualidad, la indicación debe ser la 
de elegir la mejor opción para el paciente, aunque esto 
requiera realizar el procedimiento más complejo como 
primera elección2,4, gracias al mayor conocimiento 
anatómico, los avances tecnológicos y la mayor expe-
riencia de los equipos microquirúrgicos. Así pues, los 
trasplantes microquirúrgicos constituyen una opción 
terapéutica habitual en las unidades dedicadas a la on-
cología de cabeza y cuello, saltando la escalera recons-
tructiva directamente al procedimiento más complejo 
por su mayor calidad para el paciente. 

Estos virus, experimentan una elevada tasa de mu-
tacio La alianza entre cirugía reparadora y cirugía onco-
lógica hoy en día es obligada. La posibilidad de aplicar 
técnicas reconstructivas permite al equipo oncológico 
hacer resecciones más agresivas, desentendiéndose del 
problema de la cobertura y/o reconstrucción del de-
fecto. De este modo, se añade una mayor eficacia a las 
resecciones oncológicas, con una mayor tasa de bordes 
libres de enfermedad y menor tasa de recidivas. 

Tras la resección tumoral, la reconstrucción buscará 
minimizar el impacto del defecto creado. Para ello existe 
un amplio abanico de posibilidades reconstructivas. La 
experiencia y los medios de cada equipo inclinarán la 
preferencia hacia un tipo de colgajos u otros, buscando 
siempre los más seguros, adecuados y de menor morbili-
dad para el paciente. 
En este trabajo los autores exponen los colgajos emplea-
dos para cabeza y cuello, y los criterios de selección en 
cada caso. 

En nuestra práctica, los colgajos empleados más fre-
cuentemente son el colgajo fasciocutáneo anterolateral 
de muslo, el colgajo fasciocutáneo ilíaco, el colgajo mio-
cutáneo de dorsal ancho, el osteomiocutáneo de peroné 
y el colgajo radial. Con ellos, podemos solucionar la ma-
yoría de los problemas de cobertura y reconstrucción a 
los que nos enfrentamos en nuestra unidad.

Colgajo anterolateral de muslo (ALT) 
Descrito por Song en 19845, este colgajo basado en las 
perforantes de la rama descendente de la arteria circun-
fleja femoral lateral, ha pasado a ser uno de los más ha-
bitualmente empleados por los equipos de microcirugía 
(figura 1).

El principal inconveniente viene dado por la técnica 
de disección, ya que requiere de un entrenamiento mi-
croquirúrgico en el manejo de los vasos perforantes. En 
aquellos casos en los que las arterias perforantes cutá-
neas siguen un recorrido septocutáneo, la disección es 
rápida y sencilla. Pero, por desgracia, entre en un 63% 
y 83% de las ocasiones estas perforantes siguen un re-
corrido intramuscular, lo que complica la disección de 
forma notable y precisa de cierta experiencia en el ma-
nejo de técnicas microquirúrgicas7.  Por otro lado, está 
descrita la ausencia de perforantes hasta en un 5.4 % 
de casos8.

Con respecto a la zona donante, es posible su cierre 
directo si el colgajo necesario tiene una anchura infe-
rior a 6-8 cm, con lo que la morbilidad se reduce a una 
cicatriz en la cara lateral del muslo. Si el colgajo obteni-
do es mayor, es necesario colocar un injerto en zona do-
nante, resultando un defecto estético mayor, hecho este 
que limita su uso, principalmente en mujeres jóvenes.

Un último factor que hay que considerar es que el 
grosor del colgajo viene determinado por el grosor del 
panículo adiposo del paciente. 

Bernal-García Francisco Javier,Henares-Chavarino Ángel Andrés et al
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En aquellos casos donde se precise un colgajo 
fasciocutáneo fino o en pacientes obesos, empleamos 

la técnica de Kimura, que nos permite adelgazarlo me-
diante resección de las capas más profundas de la grasa9.

a.	 Carcinoma epidermoide en suelo de boca.
b.	 Lesión extirpada con margen de seguridad.
c.	 Defecto resultante tras extirpación oncológica.
d.	 Zona donante en cara lateral del muslo.

e.	 Colgajo ALT tras la disección y antes de la trans-
ferencia microquirúrgica a la zona receptora en 
boca.

f.	 Aspecto postoperatorio al año de la intervención.

Figura 1.

Colgajo ilíaco
El colgajo iliaco, descrito por Acland en 197910, aparece 
como una modificación del colgajo inguinal clásico descrito 
por McGregor en 197211. 

Si bien ambos se basan en la arteria circunfleja ilíaca su-
perficial, Acland desplaza la zona donante de la isla cutánea 
a una región más lateral y cefálica en la ingle. Más reciente-
mente, Koshima lo re-describe como colgajo de perforan-
tes de la arteria circunfleja ilíaca superficial (SCIP)12.

Este colgajo constituye nuestra primera elección en 
pacientes que no han sido sometidos a tratamientos 
quirúrgicos previos ni han recibido radioterapia (figu-
ra 2).

Sus desventajas vienen dadas por su gran varia-
bilidad anatómica, tanto en relación con su nutrición 
arterial como de su retorno venoso. La técnica de di-
sección descrita por Kay13 solventa alguno de estos in-
convenientes pero, en ocasiones, el diámetro de los va-
sos a anastomosar puede suponer un auténtico reto14.

No obstante, la reducida morbilidad de la zona do-
nante y las características de la piel que aporta este col-

gajo, hacen de él el colgajo de elección para pequeños 
defectos en cavidad oral15.
Colgajo de latissimus dorsi (LAD)
El colgajo muscular o músculo-cutáneo nutrido por la 
arteria toracodorsal (figura 3) constituye nuestra pri-
mera elección en grandes defectos donde sea necesa-
rio aportar una gran cantidad de tejido, tanto en grosor 
como en extensión16. Pueden transferirse áreas de tejido 
de hasta  25x15cm17. Otras ventajas de este colgajo son 
su escasa variabilidad anatómica, haciéndolo extrema-
damente reproducible, y el tamaño de su pedículo, tanto 
por su longitud (8.5-12 cm) como por su diámetro. 

Al igual que con el ALT, es posible disecar colgajos 
compuestos o quiméricos, en este caso basados en el eje 
subescapular con piel, músculo y hueso en distintas com-
binaciones (piel del colgajo escapular-paraescapular, 
hueso de la escápula, músculo dorsal ancho y/o serrato) 
y basados en distintos pedículos con un eje común8. La 
necesidad del cambio postural del paciente durante la in-
tervención es uno de los principales inconvenientes que 
presenta.



Dentro de las complicaciones hay que enumerar la 
incidencia no despreciable de seroma19,20 y la pérdida 
de la función derivada del músculo21.

Colgajo de peroné 
El peroné puede ser trasplantado basándolo en la 

arteria peronea, con o sin isla cutánea, tal y como des-
cribió Taylor en 197522, constituyendo uno de los pri-
meros colgajos descritos como microquirúrgicos.

Posibilita reconstruir defectos óseos de hasta 25 cm 
en un único tiempo (figura 4). La doble vascularización 
del peroné, endostal y periostal, permite realizar osteo-
tomías en el colgajo y moldearlo al defecto, por lo que 
es unos de los colgajos de elección para reconstruccio-
nes subtotales de mandíbula23. Si, además de hueso, es 
necesaria cobertura externa o intraoral, resulta posible 
obtener una isla cutánea basándonos en arterias perfo-
rantes cutáneas y disecar un colgajo osteocutáneo 24,25

Al igual que otros colgajos, presenta un pedículo lar-
go y de buen calibre y es posible trabajar en dos campos 
de forma simultánea. Sin embargo, al contrario que en 

los colgajos previamente descritos, los vasos peroneos 
pueden verse afectados por arterioesclerosis. Por esto, 
algunos autores recomiendan la realización de un estu-
dio vascular previo26,27.

La morbilidad asociada a la zona donante viene 
dada por el riesgo de hipoestesia del maléolo lateral 
por lesiones nerviosas durante la disección, leve dolor 
articular, edema y osteoporosis; por otro lado, la pérdi-
da del peroné no conlleva una pérdida de la estabilidad 
articular28,29.

Colgajo radial
También conocido como colgajo chino, fue realizado 
por primera vez en 1979 por Yang30. Se basa en la ar-
teria radial y su piel es delgada, plegable y carente de 
folículos pilosos, lo que lo convierte en una adecuada 
alternativa para reconstrucción de cavidad oral y de-
fectos faríngeos31. Otras ventajas de este colgajo son su 
largo pedículo, su constante anatomía y su buena tole-
rancia a la radiación31,32. Requiere como estudio preope-
ratorio de factibilidad el test de Allen, siendo un examen 
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Figura 2.

a.	 Carcinoma epidermoide en paladar blando y 
duro.

b.	 Defecto resultante tras la extirpación de la lesión.
c.	 Colgajo ilíaco tras su disección, aún conectado a 

los vasos nutrientes y antes de la transferencia mi-
croquirúrgica a la zona receptora en paladar.

d.	 Aspecto posoperatorio al año. Nótese la metaplasia 
en el colgajo (área marcada con puntos negros).
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clínico sencillo y realizable a pie de cama33. Su principal 
desventaja es que suele ser necesario requerir de injertos 
cutáneos para la cobertura de la zona donante, dejando 
una voluminosa cicatriz visible en el antebrazo. Además 
de la morbilidad estética, tiene una tasa no despreciable 
de dehiscencia de herida quirúrgica y la consecuente ex-
posición de tendones flexores34.

Colgajo corticoperióstico femoral medial
El colgajo corticoperióstico se ha utilizado ampliamente 
para el manejo de pequeños defectos óseos35. 

Basándose en la arteria genicular descendente, trans-
fiere una isla corticoperióstica de gran capacidad osteo-
génica36. Su principal indicación sería la de pseudoartro-
sis de mandíbula por radioterapia. Si bien este colgajo lo 
hemos aplicado con éxito en clavícula, extremidad supe-
rior e inferior, hasta la fecha no hemos tenido un caso en 
cabeza y cuello. No obstante, su fácil acceso y disección, 
mínima morbilidad y la calidad del hueso aportado, ha-

cen de un colgajo de elección ante defectos menores de 
3-4 cm. 

Vasos receptores
El principal inconveniente de la microcirugía reconstruc-
tiva en cabeza y cuello viene dado por la alta frecuencia 
de pacientes fumadores, sometidos a radioterapia y/o 
con cirugías previas, factores todos ellos negativos para 
la microcirugía37.

Sin embargo, la riqueza anatómica de vasos en el cuello 
permite encontrar receptores adecuados, de buen calibre y 
de buena calidad, prácticamente en la mayoría de los casos. 
Así, la arteria facial y la arteria tiroidea superior son, gene-
ralmente, las arterias elegidas para revascularizar los colga-
jos en nuestra unidad38. El drenaje venoso se suele realizar 
en las venas adyacentes al pedículo arterial. Ante escasez de 
venas por radioterapia o cirugía previa, es posible restable-
cer el drenaje venoso con una anastomosis termino-lateral a 
las venas yugulares internas. La presencia de cuellos multio-

31

Figura 3.

a.	 Carcinoma epidermoide recidivado tras 3 inter-
venciones y radioterapia.

b.	 Colgajo músculo-cutáneo de dorsal ancho tras su 
disección y previo a su transferencia a la zona 
receptora.

c.	 Defecto resultante tras la extirpación.
d.	 Planificación preoperatoria de zona donante del 

colgajo músculo-cutáneo de dorsal ancho.
e.	 Aspecto postoperatorio a los dos años de la ci-

rugía.
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perados o sometidos a radioterapia agresiva, nos puede llevar 
a buscar vasos en terrenos más protegidos de estas agresio-
nes como la arteria mamaria interna o la vena cefálica.

Método y Resultados
En nuestro centro hospitalario (Basurto) hemos reali-
zado un total de 19 colgajos libres para cabeza y cuello 
entre junio de 2011 y mayo de 2017, siendo el ALT el 
más frecuente (en 8 ocasiones), con anastomosis ma-
yormente en la arteria tiroidea superior. Cabe destacar 
la presentación de 2 complicaciones mayores (trombo-
sis y hematoma), en dos casos diferentes. El segundo en 
frecuencia es el colgajo ilíaco, el cual hemos practicado 
en 6 ocasiones, con solo un episodio de complicación por 
hematoma. En el caso de las cirugías que precisaron de 
reconstrucción con colgajo de peroné (2 casos), falle-
cieron ambos pacientes por complicaciones ajenas a los 
colgajos, siendo estos viables antes del exitus letalis. La 
reconstrucción con radial se ha realizado en 2 casos y con 

LAD solo se ha realizado en 1 ocasión, sin presentar com-
plicaciones.

Discusión
La cirugía oncológica en el área de cabeza y cuello re-
quiere en muchas ocasiones de resecciones amplias, 
con secuelas estéticas y/o funcionales importantes para 
el paciente. En este punto, la cirugía reconstructiva, y 
más en concreto la microcirugía, nos aporta una herra-
mienta con una doble ventaja. Por un lado, nos facilita la 
resección oncológica al no ser un problema el tamaño 
del defecto resultante y aumentando así, las posibilida-
des de extirpación con márgenes adecuados. Por otro 
lado, posibilita reconstrucciones de una elevada calidad 
estética y funcional, reduciendo la morbilidad de la re-
sección oncológica y ofreciendo una mayor calidad de 
vida a nuestros pacientes. 

En este punto, la planificación preoperatoria juega 
un papel fundamental, debiendo existir una perfecta 
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Figura 4.

a.	 Defecto resultante tras la extirpación de un os-
teosarcoma de mandíbula.

b.	 B. Pieza resecada, incluyendo el ángulo mandi-
bular.

c.	 Disección de colgajo de peroné vascularizado.
d.	 Aspecto intraoperatorio de la osteosíntesis del 

colgajo de peroné para la reconstrucción del de-
fecto de mandíbula.
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comunicación entre el equipo que realizará la resección 
oncológica y el equipo reconstructor. De este modo, 
adecuaremos el tratamiento a cada caso para así reducir 
las complicaciones y obtener mejores resultados, tanto 
estéticos como funcionales39.

Dentro de las distintas opciones reconstructivas op-
taremos por una o por otra en función del tipo de defec-
to, tipo de paciente, antecedentes de cirugía o radiote-
rapia y hábito del equipo. El colgajo LAD será nuestra 
primera elección ante grandes defectos o necesidad de 
mucho volumen. El músculo nos permite adaptarlo a 
defectos tridimensionales y es una opción idónea para 
defectos profundos, donde lo emplearemos para obli-
terar espacios muertos. En aquellas situaciones donde 
nos encontremos con cirugías previas, haya habido ra-
dioterapia o exista un problema de vasos receptores, 
optaremos por el colgajo ALT o el radial. La longitud de 
sus pedículos nos permite alejarnos del área operada 
o radiada y realizar las anastomosis en vasos sanos. Si 
bien el colgajo LAD también presenta un pedículo largo, 
la posibilidad de trabajar a dos campos simultáneamen-
te hace que el ALT o el radial sean nuestros colgajos de 
elección frente al LAD.

En aquellos casos que tengamos un defecto pequeño 
o mediano, donde sea necesaria una cobertura delgada, 
como la mayoría de los intraorales, el colgajo ilíaco es 
ideal por las características de la piel que aporta y por 
la mínima morbilidad. Pero, dadas las dificultades téc-
nicas que podemos encontrarnos tanto en la disección 
como en la fase microquirúrgica, lo reservamos para pa-
cientes no sometidos a cirugía o radioterapia previas. Su 
alternativa es el colgajo radial.

En cuanto a los casos que precisen de aporte óseo, 
usaremos el colgajo de peroné cuando nos enfrentemos 
a un defecto óseo de espesor total de mandíbula mayor 
de 3 cm. Los defectos menores, serán candidatos a re-
construcción con colgajo corticoperióstico de cóndilo 
femoral.

Finalmente, uno de los aspectos destacados de este 
campo es la importancia de la colaboración multidisci-
plinaria en el manejo integral de los pacientes. La coor-
dinación entre cirujanos plásticos, cirujanos de cabeza y 
cuello, oncólogos, radioterapeutas, enfermería especia-
lizada y otros profesionales de la salud es crucial para 
garantizar un enfoque holístico y personalizado para 
cada caso. Esta colaboración permite abordar no solo 
la reconstrucción física, sino también las necesidades 
emocionales y psicológicas de los pacientes, lo que con-
tribuye a una mejor experiencia global de atención mé-
dica.

Conclusión
En conclusión, la microcirugía posibilita la reconstruc-
ción de defectos tras la resección oncológica de lesio-
nes en el área de la cabeza y cuello. En función de las 
características del defecto a reconstruir y la presencia 
de cirugía y/o radioterapia previa, optaremos por un 

colgajo u otro en función de múltiples variables anató-
micas y técnicas, según han ido detallando los autores 
por su experiencia y la literatura descrita. Destacan la 
importancia de una aproximación multidisciplinaria, de 
la especialización de los equipos quirúrgicos y la conti-
nua innovación para mejorar los resultados y la calidad 
de vida de los pacientes.
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Abstract:
This article aims to analyze the notion of stunned and hibernating beta cells and ex-
plore their involvement in beta cell failure. The onset of classic type 2 diabetes mellitus 
(T2D) typically begins with insulin resistance, leading to a gradual rise in the demand 
for beta cell to produce insulin. Glucolipotoxicity is a complex pathologic process lea-
ding to beta cell dysfunction. This process is reversible and depends on the severity 
and duration of exposure. Stunning and hibernation are among the forms of beta cell 
dysfunction that led to the failure of their function. This relationship is currently only 
partially understood. Glucolipotoxicity does not always kill beta cells, but they become 
temporarily silent (hibernated). In this way, there is an opportunity, on the one hand, 
to keep the beta cell in a hibernated state until better times (normoglycemia), and on 
the other hand, to restore beta cell differentiation and their normal biological activity, 
i.e., there is an actual escape of beta cells from their death. This article proposes the 
concept of stunned and hibernating beta cells and their role in beta cell failure.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

La hibernación y el estancamiento de las células beta como estados especiales de 
supervivencia del aparato productor de insulina pancreática en la diabetes melli-
tus tipo 2

Resumen:
Este artículo tiene como objetivo analizar la noción de células beta aturdidas e hiber-
nantes y explorar su implicación en el fallo de las células beta. La aparición de la dia-
betes mellitus tipo 2 (DT2) clásica suele comenzar con una resistencia a la insulina, lo 
que lleva a un aumento gradual en la demanda de células beta para producir insulina. 
La glucolipotoxicidad es un proceso patológico complejo que conduce a la disfunción 
de las células beta. Este proceso es reversible y depende de la gravedad y duración de 
la exposición. El aturdimiento y la hibernación son formas de disfunción de las células 
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Diabetes mellitus tipo 2.
Fallo de células beta. 
Hibernación y aturdimien-
to de células beta.
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Introduction
The World Health Organization (WHO) report states 
that approximately 422 million individuals world-
wide are affected by diabetes, and 90–95 % of the-
se cases are attributed to T2D. A study by Yokomi-
chi, Nagai, and Hirata reported that mortality due to 
diabetes was up to 10.7%. T2D is characterized by a 
progressive decline in beta cell function and chronic 
insulin resistance¹. While target organs exhibit an im-
paired response to insulin, commonly referred to as 
insulin resistance, beta cells in individuals with dia-
betes display a diminished and poorly timed reaction 
to nutrients. Unlike insulin resistance, which seems 
to persist relatively unchanged during the progres-
sion of diabetes, beta cell function undergoes a steep 
decline over time in a manner that is resistant to, and 
potentially exacerbated by, current treatments.
In general, it is influenced by lifestyle elements such 
as age, pregnancy, and obesity. However, its etiology 
includes a significant genetic aspect. Numerous ge-
nes are believed to play a role, each exerting a modest 
impact on the risk of developing T2D, impacting beta 
cell differentiation, functions, and survival². Additio-
nally, a growing number of uncommon monogenic 
forms of diabetes, resulting from mutations in a sin-
gle gene, have been identified. These account for ap-
proximately 1%–2% of all diabetes cases in Europe, 
with the majority characterized by diminished insu-
lin secretion. 

There is also mounting evidence linking  impaired in-
sulin release to the development of T2D3. 

Over time, long-term hyperglycemia can lead to 
severe complications in various organ systems. Once 
chronic complications manifest, they prove challen-
ging to reverse through drug treatment⁴. 
Chronic hyperglycemia damages the ability of beta 
cells to produce insulin and release it when blood 
glucose levels rise5. This suggests that prolonged hy-
perglycemia triggers a vicious spiral, in which eleva-
ted blood glucose levels lead to beta cell damage and 
decreased insulin secretion, causing blood glucose 
to rise even more and a further decline in beta cell 
function.

The physiological control of insulin secretion from 
pancreatic beta cells is now quite well comprehen-
ded. The exocytosis of insulin granules necessitates 
an elevation in intracellular calcium, primarily stem-
ming from calcium influx through plasma membrane 
voltage-gated calcium channels. The opening of these 
channels is regulated by the adenosine triphosphate 
the ATP-sensitive potassium (KATP) channel, a key 
regulator of insulin secretion. When plasma glucose 
levels are low, the KATP channel remains open, faci-
litating K+ efflux and maintaining membrane hyper-
polarization. This, in turn, prevents insulin secretion. 
An elevation in plasma glucose enhances glucose 
uptake and metabolism by the beta cell, leading to a 

beta que llevaron al fracaso de su función. Esta relación se comprende actualmente sólo 
parcialmente. La glucolipotoxicidad no siempre mata las células beta, pero se vuelven 
temporalmente silenciosas (hibernadas). De esta manera, existe la oportunidad, por un 
lado, de mantener la célula beta en estado hibernado hasta tiempos mejores (normogli-
cemia), y por otro lado, para restaurar la diferenciación de las células beta y su actividad 
biológica normal, es decir, hay una escape real de las células beta de su muerte. Este 
artículo propone el concepto de células beta aturdidas e hibernantes y su papel en la 
falla celular beta.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Beta zelulen hibernazioa eta geldialdia, 2 motako diabetes mellitusean intsulina 
pankreatikoa sortzen duen aparatuaren biziraupen-egoera berezi gisa

Laburpena:
Artikulu honek beta zelula zorabiatuen eta hibernatzaileen nozioa aztertzea eta beta 
zelulen akatsean duten inplikazioa esploratzea du helburu. 2 motako mellitus diabetes 
klasikoa (DT2) intsulinarekiko erresistentziarekin hasi ohi da, eta, horren ondorioz, pixka-
naka handitzen da intsulina sortzeko beta zelulen eskaera. Glukolipotoxikotasuna beta 
zelulen disfuntziora eramaten duen prozesu patologiko konplexua da. Prozesu hori itzul-
garria da, eta esposizioaren larritasunaren eta iraupenaren araberakoa. Zorabioa eta hi-
bernazioa beta zelulen disfuntzio-formak dira, eta funtzioaren porrotera eraman zuten. 
Gaur egun, erlazio hori zati batean baino ez da ulertzen. Glukolipotoxikotasunak ez ditu 
beti beta zelulak hiltzen, baina aldi baterako isilak bihurtzen dira (hibernatuak). 
Horrela, aukera dago, batetik, beta zelula garai hobeagoetara arte (normoglizemia) 
egoera hibernatuan mantentzeko, eta, bestetik, beta zelulen desberdintzea eta haien 
jarduera biologiko normala berrezartzeko, hau da, haien heriotzatik benetako ihesbidea 
dago beta zeluletatik. Artikulu honek beta zelula zorabiatuen eta hibernatzaileen kont-
zeptua proposatzen du, baita zelula horiek beta failan duten eginkizuna ere.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta. 
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rise in metabolically produced ATP. These alterations 
in adenine nucleotide levels close KATP channels, thus 
triggering insulin secretion6. 

One of the most significant shifts in the field over the 
past decade has been the widespread acknowledg-
ment that impaired beta cell function is the central 
issue in T2D. Until recently, the decrease in insulin 
production was attributed to the death of beta cells7. 
Although beta cell death may be the final common 
pathway in the natural course of type 2 DM, newer evi-
dence points to a more complex situation, in which 
beta cells can initiate multiple alternative responses 
to prevent an irreversible loss, suggesting the possibi-
lity of early intervention8,9. First of all, we are talking 
about the disruption of beta cell identity as a result of 
dedifferentiation and transdifferentiation into other 
cell types10. The key implication from this finding is 
that beta cells can be rejuvenated through suitable 
treatments. Deterioration in metabolic function increa-
ses the likelihood of dedifferentiation. Noteworthy dis-
coveries in this realm reveal that, as beta cells lose their 
distinct identity, they begin to mimic endocrine proge-
nitor cells. 

Analyzing the data obtained, we can assume that 
stanning represents the most labile (dynamic) state 
of the diabetic beta cell. Another, no less important, cir-
cumstance, in our opinion, is that the hibernated beta 
cell can be restored to normal. The hibernated beta cell 
recovers within a time frame of up to several months 
after normoglycemia is achieved and elimination of glu-
colipotoxicity and more slowly (compared to stanning).

Repeated episodes of glucolipotoxicity cause re-
versible transient beta cell dysfunction with sub-
sequent recovery. Although these brief episodes of 
glucolipotoxicity cause only transient beta cell dys-
function, alternating them can lead to more perma-
nent dysfunction. Repetitive stanning can lead to 
chronic stanning, inducing a state of long-term beta 
cell dysfunction. According to the literature, in most 
cases it takes a few days to a few weeks for a stun-
ned beta cell to fully recover. Hibernation represents 
the most severe and far-advanced form of beta cell 
dysfunction with complete cessation of insulin-pro-
ducing function; it can be hypothesized that it thus 
promotes beta cell survival after prolonged exposure 
to glucolipotoxicity.

Thus, this article introduces the notion of stunned 
and hibernating beta cells and explores their invol-
vement in beta cell failure. The definitions of these 
states are provided, and the data accumulated from 
studies over the past decades on this topic are sum-
marized.

Specific beta cell states in hyperglycemia
The initial phase in the progression of T2D involves 
insulin resistance, prompting beta cells to increase 
insulin secretion to maintain normal glucose levels. 
By the time T2D is identified, approximately 40–50% 
of beta cell function has already diminished, and a 
continual loss of 4–5% is anticipated each year the-
reafter11. Consequently, gaining a deeper understan-
ding of the pathophysiology of T2D carries significant 
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Figure 1. Model of the beta cell failure process and possible outcomes.
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therapeutic implications for timely implementation 
of treatments targeting insulin resistance and the on-
going decline in beta cell function.

The etiology of beta cell dysfunction in T2D re-
mains contentious. The beta cells in individuals with 
diabetes exhibit inadequate responsiveness to a 
glucose challenge and do not generate a timely and 
appropriate response12. Adaptation of beta cells to 
hyperglycemic conditions can be divided into two 
stages: a short-term “defense” reaction and a long-
term “survival” phase (Figure 1). This short-term re-
action could be stunned beta cells.
The second stage is the survival stage (hibernation) 
that ensures self-preservation of beta cells for an 
extended period. Hyperglycemia activates several 
intracellular signaling systems that trigger genetica-
lly determined defense mechanisms. This metabolic 
defense is evident in hyperglycemic states: stunning, 
hibernation, and, under certain conditions, can ulti-
mately result in beta cell death (apoptosis).

If beta cells are not undergoing apoptosis or ex-
periencing significant distress, such as autophagy, 
endoplasmic reticulum stress, or unfolded protein 
response, but are instead in a dormant state as undi-
fferentiated cells that can be re-differentiated for in-
sulin production, there is potential for restoring beta 
cell function and enhancing insulin secretion even 
after the onset of hyperglycemia13-15.
The concept outlines three possible outcomes of hy-
perglycemia (glucolipotoxicity):
1.	 On the left, there is a scenario of severe and pro-

longed hyperglycemia. beta cells undergo apop-
tosis, insulin production stops, absolute insulin 
deficiency occurs, and the need for insulin repla-
cement therapy arises16.

2.	 In the middle, there is the scenario in which 
the duration and severity of hyperglycemia are 
not sufficiently long or severe to cause beta cell 
death. When hyperglycemia is eliminated by in-
sulin therapy or other therapies and normoglyce-
mia is achieved, there is eventually a recovery 
of beta cell function within days or weeks. The 
situation involves a stunning and transient post-
glucotoxic beta cell dysfunction17.

3.	 The third scenario of chronic moderate hyper-
glycemia is shown on the right. In this case, me-
tabolic adaptation occurs, allowing beta cells to 
survive, but these cells do not synthesize insulin 
and display the typical morphology of de- and 
trans-differentiation. After elimination of glucoli-
potoxicity, beta cells eventually restore function, 
but it could take anywhere from a few weeks to a 
few months18.

The resolution of hyperglycemia does not signify 
an instantaneous recovery of beta cell function; ins-
tead, it requires time for differentiation and complete 
restoration of the insulin-producing machinery19,20.

Reversal or remission of type 2 DM after elimina-
tion of glucolipotoxicity suggests that at least a cri-

tical mass of beta cells is not permanently damaged 
but merely metabolically inhibited20,21. Additiona-
lly, another theory of the hibernating beta cell is pre-
sented, suggesting that recurrent episodes of glucoli-
potoxicity and beta cell stunning occur continuously. 
These recurrent episodes lead to severe secretory 
dysfunction and de- and transdifferentiation.

Stunned beta cell
Beta cell dysfunction is sufficient to cause hyper-
glycemia, and the loss of beta cells is not mandatory. 
With the progression of hyperglycemia, the beta cell 
experiences gradual deterioration, leading to a de-
crease in insulin secretion and becoming part of a 
descending spiral of functional loss. This continuous 
decline in cell function, induced by continual exposu-
re to elevated concentrations of glucose, is referred to 
as glucose toxicity. Longitudinal and cross-sectional 
studies show that beta cell insensitivity to glucose 
(stunning) is closely associated with hyperglycemia 
and is partially reversible22.

The most well-studied and impressive change is 
the precipitation of glucose-stimulated insulin secre-
tion (GSIS). Nowadays, the loss of GSIS is explained 
by the glucolipotoxicity hypothesis, which leads to 
desensitization of insulin secretion23. The combined 
exposure to elevated glucose levels (glucotoxicity) 
following the onset of impaired glucose tolerance is 
believed to have synergistic toxic effects with free 
fatty acids (FFAs), giving rise to the concept of gluco-
lipotoxicity. This concept describes a state of decrea-
sed secretory reactivity of pancreatic beta cells cau-
sed by prolonged exposure to multiple stimuli. These 
include the major physiologic stimulant glucose, as 
well as other nutrients, such as SJW and virtually all 
pharmacological stimulants, acting through depolari-
zation and inflow Са2+ to the beta cell. Impairment 
of insulin secretion appears to be a critical step in 
the development of type 2 diabetes and subsequent 
failure of oral antidiabetic treatment. GSIS has been 
shown to remain normal as long as glycemic levels 
remain <5.6 mmol/L. 

However, the decrease in GSIS begins to manifest 
dramatically at levels above 5.6 mmol/L, and at levels 
above 6.4 mmol/L, GSIS disappears completely24. At 
the same time, despite the loss of GSIS (phase 1), the 
2nd phase of insulin secretion in response to glucose 
is preserved, and the acute response to the so-called 
non-glucose stimulus (for example, arginine). Re-
garding glucose-induced desensitization, two fun-
damentally conflicting concepts have emerged. First, 
desensitization results from functional changes in 
beta cells that impair glucose sensing25.

Second, prolonged increases in secretory activity 
led to depleted release, often despite increased in-
sulin synthesis26. The latter concept is more accura-
tely termed beta cell depletion. The same dichotomy 
applies to desensitization induced by pharmacolo-
gical stimuli: once more, the debate over the role of 



decreased insulin versus alterations in signal trans-
duction persists. The impact of glibenclamide on beta 
cells could exemplify desensitization in beta cell dys-
function resulting from insufficient insulin release, as 
the signaling mechanisms remain largely unchanged. 
In contrast, phentolamine's action induces signifi-
cant desensitization without reducing insulin levels 
or secretory granules, likely due to the influx of Са2+. 
With pharmacological agents, both alterations in sig-
nal transduction and reduced availability of released 
insulin seem to play a role in inducing a desensitized 
state in beta cells, with their relative contributions 
varying depending on the type of secretory stimu-
lus24.

In vitro studies have significantly contributed to 
our present comprehension of the factors governing 
the beta cell's secretory response to glucose stimu-
lation. Four principal factors have emerged as major 
contributors: 1) glucose sensitivity, representing the 
beta cell's capacity to react to variations in plasma 
glucose concentration (in absolute terms); 2) rate 
responsiveness, indicating the capacity to react to 
fluctuations in the rate of plasma glucose concentra-
tion; 3) potentiation, elucidating the well-established 
phenomenon where the insulin secretory response 
to a glucose challenge is enhanced in the presence 
of potentiating factors; and 4in an in vivo setting, 
insulin resistance and components of the insulin se-
cretory response are impacted by the severity of the 
underlying insulin resistance.

The critical role of the duration of hyperglycemic 
exposure is also evidenced by in vivo data in patients 
with diabetes, where beta cell glucose sensitivity 
shows an inverse association with disease duration, 
even after accounting for the severity of hyperglyce-
mia. This gives rise to the concept that a relatively 

frequent pathophysiological element in hyperglyce-
mic syndromes is the so-called stunned beta cell: a 
cell that is temporarily unable to adequately restore 
competence, at least partially24. It can be assumed 
that each patient has a group of stunned cells that 
can be returned to function, and each person at risk 
of developing diabetes for various reasons has beta 
cells that can be restored by eliminating the stun27. 
Muscle insulin resistance, arising from both genetic 
and environmental factors, promotes the occurrence 
of fatty liver in conditions of positive energy balance. 
Upon its establishment, the heightened insulin secre-
tion necessary for sustaining plasma glucose levels 
exacerbates the accumulation of fat in the liver. Fatty 
liver induces resistance to insulin's suppression of 
hepatic glucose output and results in elevated plas-
ma triacylglycerol levels. The exposure of beta cells 
to elevated levels of fatty acids, originating from 
both circulating and locally deposited triacylglycerol, 
hampers glucose-induced insulin secretion. While 
this effect is initially reversible, it eventually becomes 
permanent over time.

In these conditions, the key target of treatment 
and prevention is hyperglycemia itself. Normalizing 
glycemic levels and, therefore, improving insulin sen-
sitivity with insulin sensitizer drugs will reduce the 
burden on the endangered beta cell population, the-
reby providing sustainable glycemic control.

Hypothesis of increased glucose toxicity
To comprehend the advancement of type 2 diabetes 
in the context of the secretory activity of beta cells, 
the so-called hypothesis of increased glucose toxi-
city deserves attention28. The primary conjecture is 
that lingering hyperglycemia, particularly following 
meals, produces reactive oxygen species (ROS), lea-

40 Gendeleka Grygorii

Figure 2. Amplification hypothesis.
Source: developed by the author according to Poitout and Robertson29
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Figure 3. Effect of glycemic level on the dynamics of pancreatic beta cell mass.
Source: developed by the author according to Topp, Mc Arthur, and Finegood4

ding to persistent oxidative stress on the beta cell. 
As depicted in Figure 2, the insulin resistance and the 
malfunction of pancreatic beta cells, initially developing 
independently of each other, eventually combine and 
contribute to the development of hyperglycemia and, 
associated with it, acute and chronic glucose toxicity. In 
turn, glucotoxicity increases insulin resistance and con-
tributes to the formation of insulin secretion deficiency.

Topp, Mc Arthur, and Finegood developed a three-
component mathematical model to estimate beta 
cell mass in relation to serum insulin glucose levels4. 
The authors of this model assumed that the rate of 
beta cell replication and the rate of their apoptosis de-
pend on blood glucose levels. It has been established 
that within range of normal physiological values, an 
elevation in glucose levels stimulates the replication 
processes of beta cells and suppresses the processes 
of their death (Figure 3).Simultaneously, when glu-
cose levels rise to values considered glucotoxic, the 
replication rate of beta cells begins to decline, and 
the rate of beta cell death increases. Glucose toxicity 
should be considered not merely as a simple effect of 
glucose causing apoptosis of beta cells or disrupting 
replication, but as an effect that upsets the balance 
between replication and beta cell death30. Glucose 
toxicity primarily manifests itself at the level of pan-
creatic beta cells, with the critical threshold at a glu-
cose concentration above 8 mmol/l16.

Currently, acute and chronic glucose toxicity are 
distinguished. Normally, beta cells are extremely 
sensitive to blood glucose levels. An acute increase in 
glucose levels increases insulin secretion, leading to 
an equalization of homeostatic equilibrium. 

In contrast, chronic glucose toxicity suppresses 
insulin secretion2. The main factors associated with 
insulin resistance, impaired insulin secretion due to 
beta cell stunning and decreased mass of functioning 
beta cells include:

•	 glucolipotoxicity.
•	 oxidative stress.
•	 endoplasmic reticulum stress.
•	 disorders of remodeling of the islets of Lan	

gerhans.
•	 dysregulation of incretins.
•	 accumulation of islet amyloid polypeptide.

Considering the above, attention is drawn to the 
fact that the constant progression of type 2 diabetes 
is driven by hyperglycemia. Genetic predisposition, 
influenced by environmental factors, induces the 
development of type 2 diabetes, and subsequent hy-
perglycemia causes a second wave of deterioration 
in beta cell function and possibly insulin resistan-
ce. Additionally, the treatment of insulin resistan-
ce shows better results than stimulation of insulin 
secretion18. One plausible interpretation for these 
observations is that agents stimulating insulin se-
cretion may inadvertently contribute to dedifferen-
tiation by depleting insulin in beta cells. Conversely, 
treating insulin resistance reduces the demand for 
insulin production, thereby alleviating the strain on 
beta cells. Clinical experience in managing indivi-
duals with type 2 diabetes mellitus aligns with the 
enduring notion that allowing beta cells to “rest” 
supports the preservation of their function19. 
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Constant hyperglycemia leads to the develop-
ment of oxidative stress in many organs and tissues, 
resulting in complications. Beta cells are at greater 
risk due to their low levels of antioxidant protection. 
Elevated glucose levels increase the level of free radi-
cals (ROS) inside the cell, a manifestation of glucose 
toxicity28,29. Molecular mechanisms of glucotoxici-
ty are carried out through pdx-1 proteins, the main 
transcription factor of beta cell differentiation31. 
Consequently, damage to beta cells under the influen-
ce of high glycemia is considered a complication of 
diabetes, similar to retinopathy, nephropathy, neuro-
pathy, etc.32. The vicious circle of impaired sensitivity 
to both glucose and insulin, along with defects in in-
sulin secretion, develops over a long period. Chronic 
elevated blood glucose adversely affects insulin se-
cretion, insulin gene expression, and is partly media-
ted by chronic oxidative stress. Chronically elevated 
FFA levels do not harm beta cells as long as blood glu-
cose levels remain normal, but significantly impact 
beta cell function when hyperglycemia is present28.

Therefore, glucotoxicity and lipotoxicity are 
closely interrelated, as lipotoxicity does not occur 
without chronic hyperglycemia. Furthermore, the 
impact of glucose on lipid metabolism is significant, 
suggesting that lipotoxicity can be viewed as one of 
the mechanisms of glucose toxicity. The generation of 
reactive oxygen species could be an alternative me-
chanism for both glucotoxicity and lipotoxicity. Expo-
sure of islets to palmitate leads to the production of 
reactive oxygen species, and treatment of islets with 
the antioxidant metformin protects against the har-
mful effects of FFAs29. 

It is possible that glucose and lipotoxicity interde-
pendently converge to produce deleterious effects on 
beta cell function. Prolonged hyperglycemia initiates 
a vicious spiral in which rising blood glucose levels 
lead to beta cell damage and decreased insulin secre-
tion, further increasing glycemic levels and reduces 
beta cell function. High blood glucose levels repro-
gram beta cell metabolism in diabetes33. The meta-
bolites of glucose, and not glucose itself, are the key 
to the progression of type 2 diabetes. Beta cells beco-
me glucose blind (stunned) and no longer respond to 
changes in blood glucose by secreting insulin.

Hibernating beta cell
The term “hibernation” is borrowed from zoology 
and denotes an adaptive reduction in energy con-
sumption in conditions of reduced energy supply. 
This term was first used in relation to the myocar-
dium34. However, it is very likely that hibernation 
and everything that precedes it (stunning) are gene-
ral biological phenomena that occur and develop in a 
wide range of pathological processes, including beta 
cell failure. Beta cell hibernation is a persistent inhi-
bition of the insulin-producing function of the beta 
cell of the islets of Langerhans, resulting from chro-
nic moderate hyperglycemia. The most important 

manifestation of hibernation is the preservation of 
beta cell viability at the cellular level. There are three 
main mechanisms behind this phenomenon:
1.	 Metabolic adaptation of beta cells, which consists 

in maintaining the balance of glucose and lipids 
in the formation of acetyl-CoA for mitochondrial 
oxidation.

2.	 Activation of the genetic program for beta cell 
survival.

3.	 Programmed cell death, i.e., autophagy and beta 
cell apoptosis.

FOXO and beta cell refusal
A special role in the process of regulating the secre-
tion of insulin and other hormones is played by FOXO 
- transcription factors belonging to an extensive 
group of proteins distinguished by a conserved DNA-
binding domain35. FOXO 1, 3a, and 4 are three genes 
encoding forkhead-type transcription factors. Distin-
guished from other proteins containing the forkhead 
domain, FOXO proteins change their subcellular lo-
calization and, consequently, their activity in respon-
se to Akt-dependent phosphorylation and NAD+-
dependent acetylation. Representatives of the FOXO 
family take an active part in the implementation of 
many cellular processes, ranging from cell death 
to, on the contrary, cell survival. These proteins are 
conserved in evolution and control the expression of 
many genes involved in various processes in the hu-
man body - response to external stress, proliferation, 
differentiation and apoptosis. The primary physiolo-
gical function of FOXO is to facilitate metabolic flexi-
bility, allowing for the ability to transition from utili-
zing glucose to lipids based on nutrient availability.

The intrinsic tendency of beta cells to become 
functionally depleted, called “beta cell failure”, dis-
tinguishes those people who develop diabetes from 
those people who, with the same level of insulin re-
sistance, do not develop it. Clinical experience shows 
that beta cell deficiency can be reversed, albeit par-
tially, despite the presence of hyperglycemia for 
many years13. There is a significant body of evidence 
that chronic hyperglycemia impairs glucose-induced 
insulin secretion and insulin gene expression36,37. The 
toxic effects of chronic hyperglycemia on beta cell 
function include three distinct phenomena:

•	 desensitization to glucose, i.e., disruption of the 
insulin response to glucose stimulus (stunning of 
beta cells);

•	 de- and transdifferentiation of beta cells, i.e., 
change in cell identity (hibernation);

•	 death of beta cells (autophagy and apoptosis)8,38.

Foxo and beta cell refusal
A special role in the process of regulating the secre-
tion of insulin and other hormones is played by FOXO 
- transcription factors belonging to an extensive 
group of proteins distinguished by a conserved DNA-
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binding domain35. FOXO 1, 3a, and 4 are three genes 
encoding forkhead-type transcription factors. Distin-
guished from other proteins containing the forkhead 
domain, FOXO proteins change their subcellular lo-
calization and, consequently, their activity in respon-
se to Akt-dependent phosphorylation and NAD+-
dependent acetylation. Representatives of the FOXO 
family take an active part in the implementation of 
many cellular processes, ranging from cell death 
to, on the contrary, cell survival. These proteins are 
conserved in evolution and control the expression of 
many genes involved in various processes in the hu-
man body - response to external stress, proliferation, 
differentiation and apoptosis. The primary physiolo-
gical function of FOXO is to facilitate metabolic flexi-
bility, allowing for the ability to transition from utili-
zing glucose to lipids based on nutrient availability.
The intrinsic tendency of beta cells to become functio-
nally depleted, called “beta cell failure”, distinguis-
hes those people who develop diabetes from those 
people who, with the same level of insulin resistance, 
do not develop it. Clinical experience shows that beta 
cell deficiency can be reversed, albeit partially, despi-
te the presence of hyperglycemia for many years.13 
There is a significant body of evidence that chronic 
hyperglycemia impairs glucose-induced insulin se-
cretion and insulin gene expression36,37. The toxic 
effects of chronic hyperglycemia on beta cell function 
include three distinct phenomena:

- desensitization to glucose, i.e., disruption of the in-
sulin response to glucose stimulus (stunning of beta 
cells);
- de- and transdifferentiation of beta cells, i.e., change 
in cell identity (hibernation);
- death of beta cells (autophagy and apoptosis)8,38.

Now I will talk about beta cell hibernation, the next 
stage of survival of insulin-producing cells. Prolon-
ged hyperglycemia and associated glucolipotoxicity 
cause profound changes in the function and structu-
re of beta cells, including dedifferentiation and apop-
tosis. The observation that these related defects are 
reversible up to a certain point in time and become 
irreversible thereafter suggests a continuum bet-
ween beta cell depletion and glucotoxicity, with the 
latter stage becoming predominant after prolonged 
exposure39,40. Besides functional changes, chronic 
hyperglycemia can reduce the mass of beta cells, in-
ducing apoptosis41.

In this regard, the work of Accili et al. is of extre-
me interest, showing that FOXO integrates insulin-
dependent pathways with glucose (nutrient)-de-
pendent pathways, shifting the focus from debating 
whether insulin or glucose is responsible for abnor-
mal beta cell functions. These researchers found that 
FOXO is not active in healthy beta cells, but is trigge-
red in response to hyperglycemia. In healthy islets, 
FOXO1 co-localizes with insulin in the cell cytoplasm, 
indicating its inactivity. In the initial phases of dia-
betes, FOXO1 relocates to the nucleus, signifying its 
activation. Over time, this response diminishes, and 
FOXO1 diminishes accordingly. Consequently, the-
re is a gradual decline in insulin levels. In advanced 
diabetes, FOXO1 diminishes in beta cells as cellular 
insulin levels decrease. These occurrences are in-
terconnected: the nuclear migration of FOXO1 is an 
initial indication of beta cell stress, and the absence 
of FOXO1 results in insulin depletion, providing a 
new significance to the concept of "beta cell failure". 
FoxO1 is essential for maintaining beta cell identity 
in insulin-resistant diabetes as a significant portion 
of the endocrine mass is preserved despite severe hy-
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Figure 4. Stages of development of pancreatic beta cell dysfunction
Source: developed by the author according to Accili et al.9



perglycemia (500 mg/dL). Moreover, FoxO1 is essen-
tial for preserving the identity of beta cells and pre-
venting their transformation into non-β pancreatic 
endocrine cells when subjected to prolonged patho-
physiological stress⁹.

The equilibrium between glucose and lipid oxi-
dation is crucial. The primary function of nuclear 
translocation in the initial phases is to uphold the 
equilibrium of glucose and lipids in the generation of 
acetyl-CoA for mitochondrial oxidation. The presen-
ce of FOXO in the nucleus triggers the activation of 
certain pathways while inhibiting others. However, 
the activation of FOXO is temporally restricted. When 
FOXO levels decrease, a stage of dedifferentiation is 
established due to the disruption of gene expression 
networks required to maintain beta cell characteris-
tics (Figure 4)42.

When FOXO becomes functionally depleted, beta 
cells become responsive to the transcriptional effects 
of glucose, leading to an increase in lipid and amino 
acid flux. What are the enduring outcomes of me-
tabolic inflexibility? Gradually, beta cells lose their 
terminally differentiated features along with insu-
lin secretion. Dedifferentiation is reversible under 
the influence of insulin therapy and other types of 
treatment43-45. FOXO is extremely beta cell selective 
and is not a general stress reliever. Even more no-
teworthy, the genes specifically influenced by FOXO1 
can be categorized into two subgroups:

- first involves beta cell identity regulators like 
pdx1, Maf A, Pax6, Hnf12, Glut2, Gpr (88), orphan 
receptor associated with G protein-, as well as two 
insulin genes.

- another set of genes governed by FOXO1 mana-
ges the balance between mitochondrial glucose me-
tabolism and lipid utilization11.

Clinical experience supports the theory of beta cell 
identity loss as a cause of functional failure. Based on 
numerous conducted studies, it can be inferred that 
metabolic disorders contribute to dedifferentiation. 
The key new discoveries in this field are that as beta 
cells lose their identity, they become similar to endo-
crine progenitor cells11. The idea that beta cells may 
dedifferentiate as diabetes progresses is supported 
by the daily clinical reality of treating patients with 
diabetes. Experienced clinicians knew that insulin 
secretion deteriorated every year and early clinical 
studies showed the benefits of "resting" beta cells46. 
Beginning with the UKDS study, these results beca-
me generally accepted law, ushering in the quest for 
treatments that would "preserve" beta cells and "al-
ter" the course of the disease. Thus, the concept of 
dedifferentiation (hibernation) forms the foundation 
for the potential reversibility of beta cell failure in the 
initial stages of diabetes, while also elucidating the 
gradual decline in beta cell function.

Autopsy studies of the human pancreas allowed 
us to test the role of FOXO1 in the pathogenesis of 
type 2 diabetes in humans. Research data indicate 

that human expression patterns parallel those obser-
ved in rodents. FOXO1 is confined to beta cells in the 
healthy pancreas, and its levels diminish in diabetes, 
where FOXO1 also appears in a minority of alpha 
cells. These are cells undergoing transdifferentiation. 
FOXO1 serves as a potential nexus for integrating the 
impacts of insulin sensitivity or its absence, as well as 
glucose and lipid levels, in the pathogenesis of beta 
cell dysfunction46. Hence, a comprehensive FOXO1-
dependent mechanism governing beta cell function 
can elucidate the interplay between insulin resistan-
ce and hyperglycemia as contributors to beta cell fai-
lure. Additionally, it provides a potential rationale for 
the positive effects of glucose-lowering agents and 
insulin sensitizers on the function of beta cells.

Therefore, a comprehensive FOXO1-dependent 
mechanism that regulates beta cell function could 
elucidate how insulin resistance interacts with hy-
perglycemia to cause beta cell insufficiency. This me-
chanism also provides a potential rationale for the 
beneficial effects of hypoglycemic agents and insulin 
sensitizers on beta cells and their function47.

Conclusion
The past decade has witnessed significant progress in 
both the scientific comprehension and the manage-
ment of type 2 diabetes. The onset of type 2 diabetes is 
characterized by a rapid decline in beta cell function, 
while insulin resistance remains relatively constant. 
Addressing insulin resistance yields superior outco-
mes compared to enhancing insulin secretion. 

Clinical experience with individuals diagnosed 
with type 2 diabetes confirms the longstanding con-
cept that beta cells in a resting state help preserve beta 
cell function.

If the beta cells have not undergone apoptosis 
or are not experiencing significant distress, like au-
tophagy, endoplasmic reticulum stress, or the unfol-
ded protein response, but are instead in a resting sta-
te as dedifferentiated cells and can be reprogrammed 
to produce insulin, it is possible to restore beta cell 
function and improve insulin secretion even following 
the onset of hyperglycemia. An analogy can be draw to 
what would happens when a person breaks their arm 
and puts it in a cast, the muscles are not used and the-
refore atrophy. Insulin is not produced in the hiberna-
ting beta cell, so apoptosis and even dedifferentiation 
are not unexpected. 

Thus, the elimination of hyperglycemia does not 
immediately imply a return of beta cell function; 
instead, it requires time for differentiation and full 
restoration of the insulin-producing apparatus. The 
transition to a cellular quiescent or dedifferentiated 
state in a subset of pancreatic beta cells may be a na-
tural occurrence that temporarily disrupts normal cell 
function, acting as a protective mechanism to prevent 
damage or death. 

Stanning and hibernation can occur simulta-
neously to varying degrees in patients with beta cell 
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dysfunction, exacerbating (impairing) insulin-produ-
cing function. Stanning and hibernation, influenced 
by the elimination of glucolipotoxicity, can affect the 
restoration of the insulin-producing function of beta 
cells over specific time periods.
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Resumen: 
El pasado día 5 de marzo se publicó en el Diario Oficial de la UE el Reglamento del Espa-
cio Europeo de Datos de Salud. Esta es una norma de crucial importancia que introduci-
rá cambios fundamentales en lo que se refiere tanto al tratamiento de datos para fines 
clínicos como a su uso para investigación o innovación. En la parte clínica, destacan las 
reformas efectuadas sobre algunos derechos ya existentes, como el de acceso o el de 
portabilidad, que ahora adquieren una dimensión más amplia, así como la aprobación 
de nuevos derechos, como el de conocer quién ha accedido a la historia clínica elec-
trónica o los de incorporar datos o bloquear accesos a esa misma historia. No obstante, 
es en el área del tratamiento de datos para investigación donde se introducen cambios 
de particular importancia, especialmente la construcción de una estructura de gober-
nanza novedosa encaminada a asegurar que los datos puedan utilizarse sin que ello 
suponga un atentado contra los derechos e intereses de los pacientes o ciudadanos.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Europako osasun-datuen esparruko araudia: zer espero dezakegu?

Laburpena:
Joan den martxoaren 5ean argitaratu zen EBko Egunkari Ofizialean Osasun Datuen 
Europako Esparruaren Erregelamendua. Arau horrek berebiziko garrantzia du, eta 
funtsezko aldaketak egingo ditu, bai helburu klinikoetarako datuen tratamenduari 
dagokionez, bai ikerketarako edo berrikuntzarako erabilerari dagokionez. Alde kli-
nikoan, lehendik dauden eskubide batzuen gainean egindako erreformak nabar-
mentzen dira, hala nola sarbidearena edo eramangarritasunarena, orain dimentsio 
zabalagoa hartzen baitute, bai eta eskubide berrien onarpena ere, hala nola his-
toria kliniko elektronikora nor sartu den jakitearena edo datuak sartzearena edo 
historia horretarako sarbideak blokeatzearena. 
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Hala ere, ikerketarako datuen tratamenduaren arloan sartzen dira garrantzi be-
reziko aldaketak, batez ere gobernantza-egitura berritzaile bat eraikitzea, datuak 
pazienteen edo herritarren eskubide eta interesen aurka egin gabe erabili ahal 
izango direla ziurtatzeko.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

The european health data area regulation: What can we expect?

Abstract:
On March 5, the European Health Data Space Regulation was published in the Offi-
cial Journal of the EU. This is a regulation of crucial importance that will introduce 
fundamental changes with regard to both the processing of data for clinical pur-
poses and their use for research or innovation. On the clinical side, the reforms 
made to some existing rights, such as the right of access or portability, now take 
on a broader dimension, as well as the approval of new rights, such as the right to 
know who has accessed the electronic medical record or the right to incorporate 
data or block access to the same record. However, it is in the area of data processing 
for research that changes of particular importance are introduced, especially the 
construction of a novel governance structure aimed at ensuring that data can be 
used without infringing the rights and interests of patients or citizens.
© 2025 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introducción
El pasado día 5 de marzo de 2025 se publicó finalmente 
en el Diario Oficial de la UE el Reglamento para el Es-
pacio Europeo de Datos de Salud (REEDS), una norma 
destinada a mejorar la regulación de los datos electróni-
cos de salud en el ámbito de la UE. Su aprobación traerá 
consecuencias de gran calado tanto a nivel asistencial 
como en lo que se refiere al uso secundario de datos 
para investigación e innovación, por ejemplo. Con ello se 
pretende suplir algunas de las carencias que muestra el 
actual marco normativo, así como impulsar algunas de 
las previsiones que ya existen, pero no han obtenido la 
aplicación esperada. Es importante destacar que el RE-
EDS no está llamado a reemplazar, sino a complementar 
lo dispuesto en otras normas ya existentes, tanto a nivel 
nacional como internacional. De hecho, deberán adop-
tarse interpretaciones compatibles con el Reglamento 
General de Protección de Datos, de 2016 (RGPD) , la Ley 
de Gobernanza de Datos , el Reglamento de Productos 
Sanitarios , etc, de modo que uno no debería pensar que 
todo lo que ahora mismo se halla en vigor vaya a dejar 
de estarlo sólo por la aprobación de esta norma. 

En este artículo vamos a intentar mostrar algunas de 
las principales medidas incluidas en el REEDS. Con tal 
fin, dividiremos el texto en dos partes, la primera desti-
nada al uso de los datos en atención sanitaria y la segun-
da dirigida al uso secundario de datos. Permítasenos 
avisar al lector de que mucho de lo que podrá leer aquí 
será, necesariamente, una versión simplificada de todo 
lo que contiene el texto normativo. Así tendrá que ser, 
por motivos de espacio. Creemos, con todo, que hemos 
sido capaces de incluir aquí lo más relevante del REEDS. 
Esperemos que esto sirva para acercarnos a todos un 
poco más a esta herramienta. 

Uso de los datos en la asistencia sanitaria
Los datos electrónicos de salud
El capítulo II del REEDS es el que regula el uso de los 
datos electrónicos de salud para fines asistenciales. No 
todo tipo de datos, en realidad, sino especialmente los 
que figuran en su artículo 5 y a los que el documento de-
nomina “categorías prioritarias de datos personales de 
salud electrónicos2, entre los que se encuentran: (a) re
súmenes de pacientes; (b) recetas electrónicas; (c) dis-
pensaciones electrónicas; (d) estudios de imagen médi-
ca e informes de imagen relacionados; (e) resultados de 
pruebas médicas, incluidos resultados de laboratorio y 
otros resultados diagnósticos e informes relacionados; 
(f) informes de alta. El Anexo I, a su vez, proporciona 
mayor detalle sobre las características principales de 
cada una de estas categorías. Pues bien, respecto a es-
tos datos, principalmente, el REEDS establece una serie 
de derechos nuevos, que analizaremos a continuación, 
a la par que introduce modificaciones significativas en 
otros, como el derecho de acceso o de portabilidad.

Derecho de acceso
El derecho de acceso en el ámbito de la UE jugaba ya un 
papel importante en la Directiva 2011/24/UE del Par-
lamento Europeo y del Consejo, de 9 de marzo de 2011, 
relativa a la aplicación de los derechos de los pacientes 
en la asistencia sanitaria transfronteriza. De hecho, sus 
artículos 4.2.f) y 5.d) señalaban que el Estado miembro 
en el que se debía proporcionar la atención sanitaria y 
el Estado miembro en el que residiera el sujeto deberían 
garantizar que «los pacientes que deseen recibir o reci-
ban asistencia sanitaria transfronteriza tengan acceso o 
dispongan al menos de una copia de su historial médico
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de conformidad con las medidas nacionales de apli-
cación de las disposiciones de la Unión en materia de 
protección de datos personales y con sujeción a las 
mismas»⁴ . Por tanto, al menos en teoría la Directiva 
ya incluía el deber de generar y actualizar un historial 
médico del paciente, así como la obligación de poner a 
disposición de la persona interesada una copia de dicho 
historial médico (que incluya algo más que datos perso-
nales), aunque no necesariamente de forma gratuita. No 
obstante, la aplicación de la Directiva ha sido sumamen-
te dispar entre los Estados miembros , hasta el punto de 
que en general se podría tildar de fracaso en lo que se 
refiere al acceso a las historias clínicas, sin ir más lejos. 
De otro lado, incluso en el ámbito de un mismo país, se 
han producido demoras en el acceso a las historias clí-
nicas, que a veces se siguen proporcionando en papel. o 
como documentos escaneados.

Teniendo esto presente, el REEDS surge con la vo-
cación de ofrecer a las personas físicas un modo más 
eficaz de acceder a sus propios datos sanitarios elec-
trónicos personales, ya sean el propio interesado o sus 
representantes legales. Su artículo 3 dispone explícita-
mente que tienen derecho a acceder de forma gratuita 
e inmediata, respetando la viabilidad tecnológica, a las 
categorías prioritarias definidas de datos personales de 
salud electrónicos, que hemos descrito en el apartado 
precedente, a través de un servicio de acceso a datos de 
salud electrónicos. Y esto con independencia de dónde 
se procese, del tipo de proveedor de asistencia sanita-
ria, de las fuentes de datos o del país de afiliación del 
paciente. Por tanto, en principio un sanitario finlandés 
deberá poder acceder a las categorías de datos citados 
desde su país, si un paciente se lo demanda. Asimismo, 
el paciente tendrá la posibilidad de delegar en un repre-
sentante el ejercicio del derecho. Y esto de forma inequí-
vocamente gratuita, frente a lo que estipula el artículo 
15 del RGPD, que introduce algunos casos en los que es 
posible trasladar algún tipo de coste al interesado.

El derecho de portabilidad
El derecho de portabilidad va más allá del acceso a los 
datos de un paciente, ya que implica la posibilidad de 
transferir sus datos a otro responsable en un formato 
electrónico. Por desgracia, hasta ahora esto ha sido muy 
difícil de lograr, no sólo por las limitaciones técnicas , 
sino también por las deficiencias del marco jurídico ac-
tual⁸.

El REEDS pretende superarlas declarando que el dere-
cho de portabilidad se ejercerá sobre todo tipo de da-
tos, sin que importe cómo se hayan recogido o quién los 
haya facilitado al responsable, o si este los ha inferido, 
o el fundamento jurídico del tratamiento, o de la con-
dición del responsable del tratamiento como organiza-
ción pública o privada. Y se ejercerá también con inde-
pendencia del Estado miembro en el que se traten dichos 
datos, el tipo de prestador de asistencia sanitaria, las fuentes 
de datos o el Estado miembro de afiliaciónde la perso-
na física⁹. A partir de esta visión, el articulado del REED   

se centra, en primer lugar, en asegurar la creación de 
estándares en cuanto a los formatos de los diferentes 
sistemas, de tal manera que pueda garantizarse efecti-
vamente su interoperabilidad . Esta es una cuestión ab-
solutamente esencial, por cuanto si los lenguajes no son 
mutuamente compatibles, es imposible garantizar la 
portabilidad. Para hacer viable el sistema, y en contraste 
con la falta de concreción del RGPD sobre la cuestión de 
la interoperabilidad, la REEDS impone explícitamente a 
los fabricantes y a los importadores de sistemas de HCE 
la obligación de garantizar su interoperabilidad, siendo 
este uno de los requisitos esenciales de los sistemas de 
HCE que figuran en su anexo II. Su articulado encomien-
da a la Comisión Europea el mandato de desarrollar es-
pecificaciones técnicas al respecto. Estas previsiones se 
extienden en el REEDS a las aplicaciones de bienestar 
que intercambien información con los sistemas de HCE, 
a través de una declaración voluntaria de conformidad 
con los requisitos del anexo II que se incluirá en el eti-
quetado. Por fin, hay que subrayar que el derecho de 
portabilidad incluido en el REEDS parece extenderse a 
todos los datos sanitarios, no sólo a los personales.

Otros derechos: derecho de los pacientes a incluir datos 
en la HCE, a conocer quién ha accedido a ella, o a restrin-
gir el acceso a su HCE
El REEDS también crea nuevos derechos, que se podrán 
ejercer en el marco de las estructuras descritas por este 
mismo Reglamento. Entre ellos se cuenta, en primer lu-
gar,  el derecho de los pacientes o sus representantes a 
introducir datos en su historia clínica electrónica. Esto 
constituye una novedad palmaria, que tiene claras con-
secuencias positivas, en cuanto que le permitirá al pa-
ciente dotarse de un mayor control sobre su historial, 
aportando datos que pueden ser importantes para él, 
pero también podría crear problemas serios, dada la 
posible falta de calidad de esos datos. En consecuencia, 
será necesario que la HCE muestre qué parte de los da-
tos ha sido añadido por el paciente o sus representan-
tes. Este derecho, no obstante, no incluye la posibilidad 
de modificar los datos introducidos en la HCE por los 
profesionales sanitarios.

El segundo derecho de nueva creación es el que per-
mitirá a los pacientes restringir el acceso de los profe-
sionales de la salud y los prestadores de asistencia sa-
nitaria a la totalidad o parte de sus datos personales de 
salud electrónicos. Obviamente, este es un derecho que 
de un lado refuerza considerablemente su derecho a la 
autodeterminación informativa, dotándole de un poder 
que ahora mismo no posee, pero, de otro, puede aca-
rrearle consecuencias negativas. De ahí que el REEDS 
estipule que cuando las personas ejerzan este derecho, 
se les informará de que la restricción del acceso puede 
repercutir en la calidad de la prestación de la asisten-
cia sanitaria que se les preste. En todo caso, tal negativa 
perdería efecto en caso de que una emergencia vital hi-
ciera necesario acceder a estos datos para el profesional 
sanitario.
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La cuestión del uso secundario de datos
Introducción: la filosofía de fondo del REEDS en torno al 
uso secundario de datos de salud
Explicado ya lo esencial acerca de los cambios en el uso 
de los datos para fines clínico, hora es ya de abordar la 
cuestión de su uso secundario para fines de particular 
importancia en las sociedades actuales, como, por ejem-
plo, “la investigación, la innovación, la formulación de 
políticas, la preparación y respuesta ante las amenazas 
para la salud, incluidas la prevención y respuesta ante 
futuras pandemias, la seguridad de los pacientes, la 
medicina personalizada, las estadísticas oficiales o las 
actividades de regulación” (Considerando 1). Pues bien, 
en torno a este tema conviene comenzar destacando el 
artículo 53 del REEDS, y, en particular, su letra e), que es 
la que incluye entre tales fines “la investigación científi-
ca relacionada con el sector sanitario o asistencial que 
contribuya a la salud pública o a la evaluación de tecno-
logías sanitarias o que procure niveles elevados de cali-
dad y seguridad de la asistencia sanitaria, de los medi-
camentos o de los productos sanitarios, con el objetivo 
de beneficiar a los usuarios finales, como los pacientes, 
los profesionales sanitarios y los administradores sani-
tarios, incluidas: i) las actividades de desarrollo e inno-
vación para productos o servicios;  ii) el entrenamiento, 
la prueba y la evaluación de algoritmos, también con 
respecto a productos sanitarios, productos sanitarios 
para diagnóstico in vitro, sistemas de IA y aplicaciones 
sanitarias digitales”. 

Como cabe apreciar, la intención del REEDS está cla-
ra: poner a disposición de quien desee acometer los ob-
jetivos de investigación e innovación citados en este ar-
tículo todos los datos necesarios al efecto . Ahora bien, 
¿cómo se articulará esta intención? ¿De qué datos es-
tamos hablando? ¿Cuál será el papel del ciudadano/pa-
ciente? ¿Cómo se sufragará todo esto? En los siguientes 
apartados intentaremos responder a estas preguntas. 

Los datos y sus titulares. ¿De qué datos estamos hablan-
do? Catalogando los datos existentes
Empecemos por lo esencial. El REEDS tiene como objeto 
los “datos sanitarios electrónicos”. Este es un concepto 
amplísimo, en tanto que abarca los datos relativos a la 
salud y los datos genéticos, tal como se definen en el Re-
glamento (UE) 2016/679 (RGPD), pero también los da-
tos relativos a factores determinantes de la salud, o los 
datos tratados en relación con la prestación de servicios 
sanitarios, que se traten en formato electrónico, como 
señala el artículo 51. También los “datos sanitarios elec-
trónicos no personales", esto es, los relativos a datos sa-
nitarios y genéticos en formato electrónico, que hayan 
sido anonimizados de manera que ya no se relacionen 
con una persona natural identificada o identificable, así 
como los datos que nunca se hayan relacionado con un 
sujeto de datos, esto es, los datos anónimos en sentido 
estricto . El EEDS aclara, en todo caso, que, siguiendo el 

principio de minimización de datos del RGPD, en general 
sólo se permitirá el acceso a los datos personales cuan-
do la investigación no pueda desarrollarse con datos 
anonimizados. E, incluso en este caso, será necesario 
pseudonimizar los datos previamente. 

Dichos datos, a su vez, han de estar en poder de un 
tenedor de datos, esto es, toda persona física o jurídica, 
autoridad pública, agencia u otro organismo del sector 
de la asistencia sanitaria o el asistencial, que tengan el 
derecho o la obligación, de conformidad con el Derecho 
de la Unión o nacional aplicable y en su calidad de res-
ponsable o corresponsable del tratamiento, de tratar 
datos de salud electrónicos personales, o la capacidad 
de poner a disposición datos de salud electrónicos no 
personales mediante el control del diseño técnico de un 
producto y de los servicios conexos. Se trata, por tan-
to, de una categoría amplísima, que incluye de hecho 
a todos aquellos agentes que operen en el sector de la 
salud bajo cuyo control se encuentran grandes bases de 
datos de salud o genéticos, salvo (artículo 50.1 (b)) los 
investigadores individuales, las personas naturales y las 
microempresas, salvo que los Estados miembros deci-
dan lo contrario a través de su normativa nacional (art. 
50.2). 

Pues bien, todos estos tenedores de datos tendrán, en 
primer lugar, la obligación de declarar la existencia de las 
bases de datos que se encuentren bajo su control. De esta 
forma, se hará posible la creación de un catálogo de con-
juntos de datos disponibles en la UE y evaluar su posible 
utilidad para una acción concreta. Con ello conseguiremos 
obtener, por primera vez, información precisa sobre las ba-
ses de datos y sus características esenciales, de tal modo 
que sea posible optimizar su uso para fines de investiga-
ción e innovación por parte de los usuarios de datos. 

La articulación del sistema. Usuarios de datos y Organis-
mos de Acceso
A partir del conocimiento de la existencia de esos datos, 
cualquier usuario podrá acceder libremente a ellos en 
aras de lograr alguno de los fines previstos en el artículo 
antes citado. Es importante subrayar que estos usuarios 
pueden ser personas o empresas radicadas en la UE o 
no. No hay nada en el REEDS que permita concluir que 
se limita el acceso a los datos a las empresas o personas 
externas a la UE, siempre que obtengan las autorizacio-
nes administrativas que el Reglamento impone. Es, de 
hecho, importante remarcar que tanto usuarios de da-
tos como tenedores de datos pueden ser entes públicos 
o empresas privadas, personas jurídicas o personas na-
turales, trabajando en su propio beneficio o por encargo 
de un tercero de carácter público, sin que todo ello im-
plique diferencias relevantes, más allá de las que afectan 
a algunas de las finalidades previstas en el artículo 53, 
que exploraremos más adelante, o los matices que cabe 
hallar en torno a la figura de la autoexlusión u opt-out, 
también a analizar en otro apartado de este Informe14.



El reglamento del espacio de datos europeos de la salud (...) 51

Ahora bien, el acceso a los datos no será directo, sino a 
través de una figura que ha sido creada especialmente 
para servir como garante de todo el proceso: los Orga-
nismos de Acceso a los Datos (OAs). Estas entidades, de 
naturaleza eminentemente administrativa, desempeña-
rán un papel crucial en la supervisión y facilitación del 
acceso a los datos electrónicos en los Estados miembros 
que dependan de ellos, así como en la consecución de 
una aplicación coherente del REEDS. El artículo 55 y ss 
del Reglamento son los encargados de regular los OAs. 
En ellos se define que habrá al menos un Organismo de 
Acceso en cada Estado miembro, sin que se descarte que 
pueda haber más y tendrán carácter de organismos pú-
blicos. Su composición puede variar sustancialmente de 
unos casos a otros. En algunos casos serán organismos 
ya existentes que pasen a actuar como tales, mientras 
que en otros se crearán ex novo.

El proceso: los permisos de datos
Una vez definidos ya sus principales actores, podemos 
describir cuál será el procedimiento de acceso a los 
datos. En general, este se articulará en torno a una he-
rramienta clave, el permiso de datos, que está regulada 
en el artículo 67 del REEDS. El procedimiento de acce-
so comienza cuando un usuario solicita uno de estos 
permisos, proporcionando a los organismos de acceso 
a los datos sanitarios varios elementos de información 
que los ayuden a evaluar la solicitud y decidir si el soli-
citante puede recibirlo, incluyendo: la base jurídica que 
avala su acceso a los datos (ejercicio de una misión de 
interés público asignada por ley o interés legítimo), los 
fines para los que se utilizarían los datos, la descripción 
de los datos necesarios y las posibles fuentes de datos, 
una descripción de las herramientas necesarias para 
tratar los datos, así como las características del entorno 
seguro que se necesitan, el periodo durante el que se 
tratarán los datos en ese entorno, las garantías previs-
tas para asegurar que no haya un mal uso de los datos 
y para proteger los derechos e interese de las personas 
asociadas a los datos, etc. En el caso de que se pidan 
datos sujetos a un opt out, también deberán aducir la 
razón por la que se necesiten esos datos de manera in-
soslayable . 

Cuando se solicite el acceso a los datos personales en 
formato pseudonimizado, el solicitante de datos deberá 
explicar por qué es necesario y por qué los datos anoni-
mizados no serían suficientes. También deberá incluir 
una descripción del modo en que el tratamiento cum-
pliría la legislación nacional y de la Unión aplicable en 
materia de protección de datos y privacidad. A su vez, 
podrá solicitarse una evaluación ética con arreglo al De-
recho nacional. En el caso de nuestro país, esto implicar, 
en la práctica, una evaluación previa de un comité de 
ética de la investigación, que deberá ser un comité de 
ética de la investigación con medicamentos y produc-
tos sanitarios (CEIm) si el sistema que se pretende de-
sarrollar o entrenar gracias al acceso a los datos es un 
producto sanitario. 

Los organismos de acceso a los datos sanitarios y, en su 
caso, los tenedores de datos, deberán ayudar a los usua-
rios de datos en la selección de los conjuntos de datos 
o fuentes de datos adecuados para la finalidad prevista 
del uso secundario. El organismo de acceso correspon-
diente evaluará la solicitud y si la considera pertinente 
otorgará al solicitante un permiso de datos en un plazo 
de tres meses a partir de la recepción de la solicitud, ex-
tensible a seis.

Una vez presentada la solicitud, los organismos de 
acceso a los datos decidirán conceder el acceso a los da-
tos sanitarios electrónicos en función de si se cumplen 
o no una serie de criterios acumulativos (apartado 1 
del artículo 68 del REEDS). Caso de que se conceda, el 
tratamiento deberá tener lugar, en general, en espacios 
seguros, en los que se garantice que no se incumple lo 
estipulado por el propio REEDS . La duración del per-
miso de datos será exclusivamente la duración nece-
saria para cumplir con los fines solicitados, el cual no 
deberá exceder los diez años. Esta duración puede ser 
extendida una vez, a solicitud del usuario de los datos 
de salud, basándose en argumentos y documentos que 
justifiquen esta extensión presentados, un mes antes de 
la expiración del permiso de datos, por un período que 
no puede exceder los diez años. El organismo de acce-
so a los datos sanitarios podrá cobrar tasas crecientes 
para reflejar los costes y riesgos de almacenar los datos 
sanitarios electrónicos durante un periodo de tiempo 
más largo que el periodo inicial. También podrá, a fin 
de reducir dichos costes y tasas, proponer al usuario de 
los datos sanitarios que almacene el conjunto de datos 
en un sistema de almacenamiento con capacidades re-
ducidas. 

Existe un procedimiento acelerado que se activará 
para los organismos del sector público y las institucio-
nes, órganos y organismos de la Unión con un mandato 
legal en el ámbito de la salud pública si el tratamiento de 
los datos debe llevarse a cabo para los fines previstos en 
el artículo 53, apartado 1, letras a), b) y c). En virtud de 
este procedimiento acelerado, los organismos de acceso 
expedirán o denegarán un permiso de datos en un plazo 
de dos meses a partir de la recepción de una solicitud 
de acceso a datos completa. Podrán ampliar el plazo de 
respuesta a una solicitud de acceso a datos en un mes 
adicional cuando sea necesario (su artículo 68.6).
Por fin, conviene destacar que, si el usuario de datos 
considera que puede alcanzar los objetivos de su inves-
tigación a través de datos anonimizados, puede sustituir 
el largo proceso de obtención de un permiso de datos 
formulando una solicitud directa de información en for-
mato estadístico anonimizado, siguiendo lo previsto en 
el artículo 69 del REEDS.

El papel del paciente. El derecho de auto exclusión u opt 
out.
De cara a preservar la autonomía del paciente el REEDS 
dota a este de un derecho a optar por no participar, o dere-
cho de autoexclusión, recogido en su artículo 71, apartado 1. 
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En su virtud, las personas podrán negarse a que se 
otorguen permisos que incluyan sus datos personales 
para los fines previstos. El REEDS especifica que serán 
los organismos de acceso de cada Estado miembro los 
que establezcan un mecanismo de exclusión voluntaria 
accesible y fácilmente comprensible, mediante el cual 
se ofrecerá a las personas físicas la posibilidad de ma-
nifestar explícitamente su voluntad a tal efecto. Será 
también imperativo proporcionar a las personas físicas 
información suficiente y completa sobre este derecho, 
incluyendo sus beneficios y desventajas. Las personas 
físicas no estarán obligadas a dar ninguna razón para 
optar por no participar y deberían tener la posibilidad 
de reconsiderar su elección en cualquier momento. Sin 
embargo, para ciertos propósitos con un fuerte vínculo 
con el interés público, se prevé la posibilidad de que los 
Estados miembros establezcan, en función de su contex-
to nacional, un mecanismo para proporcionar acceso a 
los datos de las personas naturales que hayan ejercido 
el derecho de exclusión, para garantizar que se puedan 
poner a disposición conjuntos de datos completos en 
esas situaciones. La normativa contempla este supuesto 
si se dan tres condiciones acumulativas descritas en su 
artículo 71.4, básicamente que la investigación la rea-
lice una entidad pública, que los datos no puedan ob-
tenerse por medios alternativos de manera oportuna y 
eficaz en condiciones equivalentes y que el usuario de 
datos justifique la necesidad de su tratamiento.

¿Una mejora significativa?
Una cuestión que merece la pena analizar es si, o de qué 
forma, el REEDS mejora nuestra normativa nacional en 
torno al uso secundario de datos. La respuesta aquí de-
bería ser que, efectivamente, lo mejora, pero menos que 
en otros países, en los que este uso todavía se basa ex-
clusivamente en el consentimiento, porque aquí nuestra 
normativa nacional ya nos había dado ciertas posibili-
dades, a través de la Disposición Adicional Decimosép-
tima de la LOPDyGDD. 

El cambio más importante es que el EEDS permiti-
rá resolver definitivamente el problema que implica la 
obligación que impone el artículo 2(d)1º de la DA17 de 
la LOPD y GDD, esto es, que, cuando los datos se quieran 
utilizar sin el consentimiento de los pacientes, concurra 
“una separación técnica y funcional entre el equipo in-
vestigador y quienes realicen la seudonimización y con-
serven la información que posibilite la reidentificación”. 
Esta condición ha creado muchos problemas, porque 
no es fácil asegurar esa separación en la práctica. En el 
marco trazado por el REEDS, es obvio que esta separa-
ción existirá, ya que los usuarios de datos accederán a 
una información ya seudonimizada, sin que en ningún 
momento traten los datos personales identificativos. 
Por tanto, el EEDS facilitará las cosas en estos términos. 

Obviamente, hay que tener presente que este siste-
ma introducido por el EEDS, como ya hemos señalado 

anteriormente no supone sino una alternativa al sis-
tema actual, sino en todo caso un complemento. Esto 
quiere decir que podrá seguir realizándose investiga-
ción basada en el uso secundario de datos con el con-
sentimiento de los interesados. Y en algunos casos será 
muy pertinente, sobre todo si la investigación no puede 
realizarse con datos seudonimizados. 

Conclusión
En definitiva, lo que dicta el REEDS es un sistema que, 
en general, permite que se puedan utilizar los datos de 
salud de los individuos, siempre pseudonimizados, sal-
vo que estos digan lo contrario a través de los mecanis-
mos creados al efecto, y siempre que no concurran en 
las excepciones anteriormente definidas. Gracias a esta 
nueva norma, el consentimiento no será ya la base legal 
fundamental para el tratamiento de datos de investiga-
ción. Por supuesto, esto facilitará el acceso a datos para 
la investigación y la salud pública. Se accederá a una ma-
yor cantidad de datos de manera más ágil, fundamental 
para fines científicos y estadísticos. 

También mejorará la eficiencia en los proyectos de 
investigación y reducirá la carga para los responsables 
del tratamiento de datos, ya que no tendrán que reco-
lectar activamente el consentimiento de cada individuo 
o sufrir el bloque de los que no quieren otorgarlo. Con 
el REEDS, ello requerirá que los ciudadanos sean quie-
nes tomen la iniciativa para manifestar el deseo de que 
no se utilicen sus datos de salud. El grado en el que se 
acogerán a él dependerá, obviamente de varios factores. 
Sobre todo, dependerá de que estén adecuadamente in-
formados sobre este derecho. Aunque, en la práctica, no 
todos cuenten con el mismo nivel de conocimiento ni de 
acceso a la información sobre sus derechos, ni estén al 
tanto de la repercusión del uso secundario de sus datos.
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Introducción 
Una de las ideas que recogí del profesor José Luis Munoa 
Roiz era que la figura de Martín-Santos había sido ocul-
tada por el éxito de su novela Tiempo de silencio. En su 
opinión “Martín-Santos era un autor enmascarado por 
un libro. A lo sumo, toda la información personal se re-
ducía a los escuetos datos que la editorial reseñaba en las 
solapas de la cubierta de Tiempo de silencio”. 

Al cumplir 100 años de su nacimiento, el 11 de no-
viembre de 1924, es obligado recordar a este médico, 
novelista, intelectual y político guipuzcoano al que su 
prematura muerte, en un accidente de automóvil, le pri-
vó desarrollar una trayectoria humana y profesional que 
tan brillantemente había iniciado.

Su formación médica se realiza en Salamanca. Tras 
la licenciatura, se desplazó a Madrid, con la idea inicial, 
impulsado por su padre, de realizar cirugía y de ahí su 
primera publicación sobre técnicas quirúrgicas digesti-
vas en el laboratorio de cirugía experimental, que se re-
flejarían posteriormente en su novela Tiempo de silencio.

Pero, por su interés por el conocimiento humano, su-
mado a la influencia de su compañero Félix Letemendía, 
también donostiarra y con el que convivía en Madrid, 
abandonó la cirugía y pasó a formarse en Psiquiatría en 
del Departamento del profesor López Ibor a partir de 
1948. Bajo el magisterio de Pedro Laín Entralgo elaboró 
su tesis doctoral en la que realizaba un estudio acerca de 
la forma en la que se ha abordado la enfermedad a través 
de la historia, analizando, más especialmente las contri-
buciones de Dilthey y Jaspers¹. 

En el departamento de Psiquiatría coincidió con Carlos 
Castilla del Pino. Ambos tuvieron un deseo de ser docen-
tes, presentándose a las oposiciones a Cátedras de Psi-
quiatría, que ninguno de los dos obtuvo. Se reincorporó a 
la vida donostiarra tras conseguir la plaza de director del 
Hospital Psiquiátrico Provincial de Guipúzcoa en 1951. 
En aquellos años, colaboró con Juan Antonio Vallejo-Ná-
jera, hijo del Catedrático y militar Antonio Vallejo-Nájera, 
en la redacción de una ponencia sobre psiquiatría expe-
rimental², que fue presentada en el Congreso de Psiquia-
tría de Salamanca de 1957 (figura 1). Los temas psiquiá-
tricos abordados en sus estudios fueron, principalmente, 
la esquizofrenia y el alcoholismo, las patologías más pre-
valentes en aquellos años. Un estudio sobre la contribu-
ción de la obra de Martín-Santos a la psiquiatría ha sido 
realizado por su hija Rocío, también psiquiatra3.  

En el año 1958 tiene lugar su detención más prolon-
gada, en el marco de una caída general del Partido Socia-
lista (PSOE). Son detenidos en San Sebastián, el también 
psiquiatra, Vicente Urcola y su amigo Joaquín Pradera y 
en el resto del Estado, hasta un total de 51 personas muy 
notorias, por lo que hubo una gran repercusión interna-
cional con protestas de sindicatos, organizaciones euro-
peas y prensa. Incluso, a nivel local, unos cincuenta mé-
dicos se dirigieron a los poderes públicos pidiendo que 
sus colegas, los doctores Martín-Santos y Urcola, fueran 
inmediatamente juzgados, si había lugar a esto, conforme 
a la ley  (no se podía hacer una petición en otro tono en 
aquellos tiempos).
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Luis Martín-Santos llegó a ocupar un puesto en la Comi-
sión Ejecutiva del PSOE, dejando, el 16 de junio de 1960, 
dicha responsabilidad4.

Entre los años 60 y 62, tiene una participación impor-
tante en la vida cultural de San Sebastián y Guipúzcoa. Dos 
entidades culturales, una donostiarra y otra guipuzcoana 
contaron con su participación. En la primera, la Asocia-
ción Artística de Guipúzcoa, se realizaban conferencias 
seguidas de debate público que atraía a la juventud do-
nostiarra y en la segunda la Academia Errante, se reunían 
intelectuales de diversas ideas políticas y reflexionaban 
sobre temas relacionados con la cultura como “La gene-
ración del 98”, “Análisis de la figura de Lope de Aguirre” o 
un “Homenaje a Barandiarán", entre otros. 

El año 1962 es el de la publicación de Tiempo de silencio 
que le dio a conocer como novelista teniendo un gran 
éxito. Inmediatamente fue traducido tanto al francés 
como al inglés lo que consiguió una gran difusión de la 
novela. Prueba de ello, lo tenemos en la entrevista que 
le realizó la hispanista norteamericana Janet Winecoff 
Díaz en 1962, publicada en la revista Hispania y en la 
que ya apuntaba que tenía proyectadas para el futuro 
varias obras de tipo destructivo⁵. Parece que está anun-
ciando la novela Tiempo de destrucción, que quedó incon-
clusa.

A modo de resumen final, se podría decir que la tra-
yectoria vital del Dr. Luis Martín-Santos tiene cuatro eta-
pas. La primera científica y psiquiátrica de 1949 a 1957. 
La segunda política de 1958 a 1960. Un factor destaca-
do en la disminución de su actividad psiquiátrica pudo 
ser que su participación política en el PSOE le cerraba 
las puertas al desarrollo profesional en la dictadura. La 
tercera etapa se podría calificar como cultural. Era una 
forma de fomentar el pensamiento crítico y la conciencia-
ción de la población ante las injusticias desde el ámbito 
cultural. La cuarta fue eminentemente literaria. 

Tiempo de silencio supuso un espaldarazo a su ca-
rrera como novelista con una gran repercusión inter-
nacional. Aunque se presenta de forma esquemática su 
trayectoria vital, unas y otras facetas se imbrican de una 
forma compleja. ¿Cómo hubiera sido su trayectoria a 
partir de este momento? No lo podemos saber. Cuando 
falleció tenía tan solo 39 años y su devenir vital y profe-
sional estaba abierto a muchas posibilidades. 
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Figura 1. Luis Martín-Santos. (A) junto a Carlos 
Castilla del Pino y (B) junto a Juan Antonio Vallejo 
Nájera.



Diziplina anitzeko erakunde aske, 
independente eta multiprofesionala da 
Akademia, Osasun Zientzietako hainbat 
profesionalek osaturikoa: Biologia, 
Farmazia, Medikuntza, Odontologia 
eta Albaitaritza. 

Bilboko Aldizkari Medikoaren 
editorea da, Espainiako aldizkari 
biosanitarioetan lehena. 

125 urteko historian zehar, Akademiak 
garapen sozio-sanitario handiko lan 
ugari garatu ditu eta horietatik onuradun 
nagusiak Euskadiko herritarrak izan 
dira. Denbora horretan, Euskal Herriko 
medikuntza eta osasun zientzietako kide 
nabarmenenak bildu ditu.

Ez al zara akademikoa oraindik?

Zer eskaintzen du Akademiak?
Akademiak antolatutako zientzia jardueretarako sarbidea.

Ikasturtero antolatzen diren etengabeko prestakuntzako 
jarduerak Biologia, Farmazia, Medikuntza, Odontologia eta 
Albaitaritzako alorretan. 

Katalunia eta Balear Uharteetako Medikuntza eta Osasun 
Zientzien Akademiaren onura eta zerbitzuetarako 
sarbidea www.academia.cat 

Ikerkuntzarako metodologia, bioestatistika, epidemiologia 
eta irakurketa kritikorako laguntza eta aholkularitza.

Osakidetzaren bibliografia erreferentziako datu-baseen 
kontsulta eskatzeko aukera, Akademiarekin indarrean 
dagoen akordioaren arabera.

Gai zientifikoei buruzko zuzeneko kontsultak egitea 
BMZAko atal bakoitzeko buruarekin.

Akademiak urtero antolatzen dituen ekitaldi sozial, 
kultural eta instituzionaletarako sarbidea: Humanitateen 
Astea, Medikuntza Astea, ikasturteko inaugurazio eta itxiera 
ekitaldiak, José Carrasco doktorea – D. Máximo de Aguirre 
sariak, etab.

Akademiaren berezko bibliografiarako sarbidea 
hemeroteka birtualaren bidez.

BMZAk erakundeekin, administrazio publikoekin, 
unibertsitateekin eta enpresekin dituen berrogeita hamar 
hitzarmenetatik ateratako abantailak.

“Gaceta Médica de Bilbao” aldizkari zientifikoan (www.
gacetamedicabilbao.eus), zure artikuluak argitaratu ahal 
izatea.

Ehun urtetik gorako osasun zientzietako erakunde 
multiprofesional baten kidea izaea, Akademiak dituen erro 
eta historiarekin.

Nola izan Akademiako kide?
Sar zaitez http://www.acmbilbao.org/inscripcion-de-academicos/ 
helbidean eta onarpen eskaerarako inprimaki labur bat bete besterik ez 
duzu, ondoren Gobernu Batzordeak baloratuko duena.

Tasen inguruan, Akademian parte hartzea doakoa da ikasleentzat. 
Akademiko osoen kuota 60 eurokoa da urtero.

http://www.acmbilbao.org

Lersundi kalea, 9, 5 
48009 Bilbo, Bizkaia

Tel.: +(34) 94 423 37 68
E-mail: academia@acmbilbao.org



Una institución libre, independiente, 
pluridisciplinar y multiprofesional 
compuesta por profesionales de diversas 
ciencias de la salud: Biología, Farmacia, 
Medicina, Odontología y Veterinaria.

Editora de la Gaceta Médica de Bilbao, 
decana de las revistas biosanitarias de 
España.

La Academia ha desarrollado a lo largo de 
sus 125 años de historia una importante 
labor sociosanitaria de la que han sido 
principales beneficiarios los ciudadanos 
de Euskadi. En este tiempo ha aglutinado 
siempre en torno a sí a lo más granado de 
la medicina y de las ciencias de la salud 
del País Vasco.

¿Todavía no eres académico?

¿Qué ofrece?
Acceder a las actividades científicas organizadas por la 
Academia.

Formación continuada acreditada de Biología, Farmacia, 
Medicina, Odontología y Veterinaria, con actividades formativas 
en cada curso académico.

Acceso a las prestaciones y servicios de la Academia de 
Ciencias Médicas y de  
la Salud de Cataluña y Baleares. www.academia.cat 

Apoyo y asesoramiento en metodología de la investigación, 
bioestadística, epidemiología y lectura crítica.

Posibilidad de solicitar la consulta de las bases de datos de 
referencias bibliográficas de Osakidetza, en virtud del convenio 
en vigor con  la Academia.

Realizar consultas telemáticas directas sobre aspectos 
científicos con los presidentes de cada sección de la ACMB.

Acceso a los actos sociales, culturales e institucionales que 
organiza anualmente la Academia: Semana de Humanidades, 
Semana Médica, actos institucionales de inauguración y clausura 
del curso académico, premios Dr. José Carrasco – D. Máximo 
de Aguirre, etc.

Acceso a la bibliografía propia de la Academia a través de su 
hemeroteca virtual.

Disfrutar de las ventajas derivadas de los cerca de medio 
centenar de convenios que la ACMB mantiene con 
instituciones, administraciones públicas, universidades, 
sociedades y empresas.

Publicar sus artículos en la revista científica indexada Gaceta 
Médica de Bilbao (www.gacetamedicabilbao.eus), órgano 
de expresión de la ACMB.

Pertenecer a una entidad multiprofesional de las ciencias de la 
salud centenaria, con la raigambre e historia de la Academia.

¿Cómo ingresar en la Academia?
Basta con acceder a la dirección http://www.acmbilbao.org/
inscripcion-de-academicos/ y rellenar un breve formulario con la 
solicitud de ingreso, que será valorada por la Junta de Gobierno.

En cuanto a las cuotas, la pertenencia a la Academia es gratuita para 
los estudiantes. La tarifa para los académicos de número es de 60 € 
al año.

http://www.acmbilbao.org

C/ Lersundi, 9, 5.ª planta
48009 Bilbao, Bizkaia

Tel.: +(34) 94 423 37 68
E-mail: academia@acmbilbao.org


