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La profilaxis frente al virus respiratorio sincitial con anticuerpos monoclonales (palivizumab)… 391VOL. 59 Nº5, 2003

INTRODUCCIÓN
La bronquiolitis es la enfermedad de vías respiratorias

inferiores más frecuente en lactantes, que precisa ingreso
hospitalario con relativa frecuencia para manejar la difi-
cultad respiratoria. Se han descrito distintos grupos de ries-
go asociados a formas más graves de bronquiolitis, desta-
cando en este sentido la prematuridad (con o sin enfermedad
pulmonar crónica asociada).

La bronquiolitis constituye el prototipo de enfermedad
pediátrica en continuo debate, principalmente en relación
con las controversias terapéuticas. En octubre de 2001 Ana-
les Españoles de Pediatría publicó tres interesantes artículos
(dos protocolos terapéuticos basados en la evidencia y un
editorial)(1-3) de indudable interés en este sentido, y que han
tenido importante repercusión en nuestra práctica clínica. 

Pero las medidas profilácticas o de prevención han sido
menos valoradas en nuestro entorno, al menos desde la pers-
pectiva de la medicina basada en la evidencia, lo cual re-
sulta algo paradójico, dado que la aparición de una nove-
dad terapéutica de elevado coste (palivizumab) plantea
siempre retos al médico (en términos de eficacia, seguridad
y efectividad), al paciente (en términos de satisfacción y acep-
tabilidad) y al gestor (en términos de eficiencia, accesibili-
dad y equidad). En este sentido, las dos aproximaciones más
consistentes en nuestro país se han planteado a través de
dos artículos liderados desde la farmacología clínica. 

El primer artículo se planteó fuera del contexto de la pe-
diatría, a través de un artículo especial publicado en el año
2001 en Medicina Clínica, bajo el epígrafe “Novedades
terapéuticas del año 2000: los retos del médico y gestor”(4).
Se analizan cinco nuevos medicamentos (entre ellos palivi-
zumab, para la prevención de infecciones por virus respi-
ratorio sincitial –VRS– en prematuros), cuyas característi-
cas comunes son: fármacos con indicaciones muy específicas
en procesos con recursos terapéuticos muy limitados, ava-
lados por grandes estudios clínicos; su seguridad a veces pre-
senta interrogantes y son de coste muy elevado. Por ello
su aplicación a la práctica clínica plantea retos al médico
especialista (que debe integrar la evidencia científica al cui-
dado del paciente) y al gestor (que debe integrar la eviden-
cia científica en la evaluación económica) y cuyo fin es lo-
grar una terapia racional y coste-efectiva (principalmente a
través de guías de práctica clínica “basadas en la eviden-
cia”). Ya en ese primer análisis, se apreciaba que el palivi-
zumab obtenía resultados cuestionables tanto para el mé-
dico (alto número de pacientes a tratar –NNT–, como punto
clave en el análisis e interpretación de la eficacia) como pa-
ra el gestor (alto coste-efectividad, tanto en relación con el
coste para obtener una unidad de eficacia como con el cos-
te anual esperable), y se comenta la posibilidad de estrati-
ficar las indicaciones para hacer un uso más racional del
medicamento.

El segundo artículo se planteó en el contexto de la pe-
diatría, a través de una editorial publicada en el año 2002
en Anales Españoles de Pediatría, bajo el epígrafe “Profi-
laxis de las infecciones por el virus respiratorio sincitial con
palivizumab”(5), que fue un estudio impactante por sus cla-
rividentes comentarios y que, paradójicamente, no se ha vis-
to refrendado por la discusión y polémica científica opor-
tuna. Esta editorial ya planteaba una visión de la profilaxis
con palivizumab a través de la medicina basada en la evi-
dencia (basada en la revisión sistemática de la literatura,
que valora principalmente la eficacia individual en la prác-
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tica clínica ideal que supone el ensayo clínico) y de la evi-
dencia basada en la medicina (basada en la experiencia clí-
nica, que valora principalmente la efectividad y la eficien-
cia en la práctica clínica habitual, siendo el aspecto que más
interesa a la sociedad, a través de los estudios de investi-
gación en resultados de salud, programas de gestión de en-
fermedades y evaluación económica), lo que consideramos
una doble perspectiva muy oportuna en la valoración de
una intervención sanitaria(6). Trascribimos sus conclusiones
finales, pues sin duda son el mejor argumento para plan-
tear el presente artículo: “De todas formas creemos que en
el momento de la autorización en Europa (del palivizumab),
las autoridades reguladoras y el propio Sistema Nacional
de Salud hubieran podido manifestar una actitud menos pa-
siva y más acorde con una utilización eficiente de unos re-
cursos que son limitados y que deberían asignarse a inter-
venciones sanitarias cuyos beneficios documentados sean
más relevantes, se obtengan con menos riesgos e inconve-
nientes, y a cambio de un gasto razonable. Los ajustes pos-
teriores a la comercialización y a las decisiones iniciales so-
bre financiación son siempre mucho más difíciles”.

El objetivo de nuestro artículo es realizar una revisión
crítica de la literatura sobre la profilaxis frente al VRS con
anticuerpos monoclonales (palivizumab), utilizando las he-
rramientas disponibles a través de la medicina basada en la
evidencia (MBE).

MATERIAL Y MÉTODOS
Siguiendo la metodología propuesta por el Evidence Ba-

sed Medicine Working Group(7,8), nos planteamos una pre-
gunta clínica de interés a través de la cual realizamos una bús-
queda eficiente de las mejores pruebas científicas publicadas
en la literatura, realizamos una valoración crítica de los artí-
culos más importantes (analizando la validez científica y la
importancia clínica) y, finalmente, intentamos aplicar los
resultados a nuestra práctica clínica habitual (Tabla 1).

Desde un punto de vista formal, consideraremos los pa-
sos 1 y 2 de la tabla 1 dentro del apartado Material y mé-
todos, y los pasos 3 y 4 dentro del apartado Resultados. La
estructura del artículo sigue el esquema de trabajo de lo que
se considera un archivo de temas valorados críticamente
(pues se analizan en profundidad sólo aquellos artículos que

consideramos mejores para dar respuesta a una pregunta),
y no tiene el objetivo de ser una revisión sistemática (pues
no se analiza de forma sistemática, estructurada y explícita
todas las pruebas científicas publicadas en la literatura). En
este sentido nuestro artículo no ha de ser interpretado co-
mo la única respuesta existente a una pregunta; por tanto,
está abierto a las oportunas modificaciones que vayan apa-
reciendo sobre el tema y su fin es abrir un debate, máxime
en un momento en el que un controvertido artículo ha pues-
to en tela de juicio la seguridad del palivizumab(9).

Formular una pregunta clara a partir del problema clínico
a analizar

En la actualidad la opción más utilizada para la pre-
vención de la infección por VRS en lactantes de alto riesgo
es una preparación de anticuerpos antiglucoproteína F mo-
noclonales murinos humanizados (palivizumab; SynagisR).
Otras opciones disponibles son menos empleadas en el mo-
mento actual (inmunoglobulina policlonal hiperinmune
–IgIV-VRS; RespigamR–), y todavía no ha sido posible de-
sarrollar una vacuna segura y eficaz frente al VRS(10).

Nos planteamos la siguiente pregunta clínica estructu-
rada: ¿la profilaxis con anticuerpos monoclonales (palivi-
zumab) frente al VRS en prematuros es eficaz, efectiva y/o
eficiente?

La eficacia, efectividad y eficiencia son (junto con la acep-
tabilidad y accesibilidad) componentes fundamentales de la
práctica clínica apropiada en la evaluación de nuevas tec-
nologías sanitarias. Por tanto, otra forma de establecer la
pregunta es: ¿la profilaxis con anticuerpos monoclonales
(palivizumab) frente al VRS en prematuros es apropiada en
la práctica clínica?

Búsqueda sistemática de las mejores pruebas disponibles
en la bibliografía

Realizamos una estrategia de búsqueda orientada hacia
una pregunta sobre tratamiento y/o prevención, utilizando
una versión simplificada de las recomendaciones plantea-
das para realizar una búsqueda bibliográfica eficiente en pe-
diatría desde la perspectiva de la MBE(11).

Utilizamos como palabras clave “palivizumab OR bron-
chiolitis”, sin limitadores de tiempo ni idioma. Con ello pre-

392 J. González de Dios, C. Ochoa Sangrador REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

TABLA 1. Pasos a seguir en la práctica de la medicina basada en la evidencia.

Primer paso(1): formular una pregunta clara a partir del problema clínico a analizar

Segundo paso(1): búsqueda sistemática de las mejores pruebas disponibles en la bibliografía para identificar los trabajos relevantes

Tercer paso(2): valoración crítica de las evidencias científicas encontradas

Cuarto paso(2): aplicabilidad de los resultados de la valoración a nuestra práctica clínica

1El primero y segundo paso de la medicina basada en la evidencia son analizados en el apartado Material y métodos del artículo. 2El
tercero y cuarto paso de la medicina basada en la evidencia son analizados en el apartado Resultados del artículo.

 Rev Esp Ped - 96pag  6/10/03  16:38  Página 392



tendemos realizar una búsqueda más sensible (muchos ar-
tículos, algunos no pertinentes, pero con escasa pérdida
de artículos relevantes); para hacer más específica la bús-
queda consideramos el tipo de estudio del que se obtienen
los distintos componentes de la pregunta clínica: la eficacia
se valora a partir de ensayos clínicos; la efectividad, princi-
palmente de análisis de decisión e investigación en resulta-
dos de salud, y la eficiencia, principalmente con los estudios
de evaluación económica.

Primer nivel de búsqueda: fuentes de información
secundaria (nacidas al amparo de la MBE, se caracterizan
por llevar implícita la valoración crítica de los
documentos)

1. Colaboración Cochrane, a través de las distintas ba-
ses de The Cochrane Library: 

En la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemáti-
cas (CDSR) encontramos una revisión sistemática sobre la
prevención de la infección por VRS, actualizada a marzo de
1999, en la que se analizan cuatro ensayos clínicos (tres so-
bre la IgIV-VRS y uno sobre el palivizumab)(12).

A través del Centre for Reviews and Dissemination de
la University of York realizamos la búsqueda conjunta en
otras tres bases (Base de Datos de Resúmenes de Revisiones
de Efectividad –DARE–, Base de Datos de Evaluación Eco-
nómica –NHS-EED– y Base de Datos de Evaluación de Tec-
nología Sanitaria –HTA–), y encontramos 5 documentos on
line centrados en el tema de búsqueda: uno sobre profilaxis
con palivizumab(13), otros dos con IgIV-VRS(14,15), otro con
ambos(16) y, finalmente, una interesante revisión sistemáti-
ca sobre los distintos estudios económicos realizados en la
profilaxis del VRS(17). 

2. Revistas con resúmenes estructurados: revisamos ACP
Journal Club y Evidence-Based Medicine (que actualmente
forman una sola base de datos denominada Best Eviden-
ce) y The PedsCCM Evidence-Based Journal Club. No he-
mos encontrado ningún artículo.

3. Archivos de temas valorados de forma crítica: prin-
cipalmente los promovidos por instituciones universitarias
de Estados Unidos (Universidad de Michigan, con su Evi-
dence Based Pediatrics and Child Health; Universidad de
Washington, con su Pediatric Evidence Based Medicine; Uni-
versidad de Rochester, con su sección de Pediatric Topics;
Universidad de Carolina del Norte), o desde otros países (en
Australia el Centre for Clinical Effectiveness, en Reino Uni-
do el Aggressive Research Intelligence Facility, en España
el Archivo de Temas Valorados Críticamente de la Asocia-
ción Española de Pediatría de Atención Primaria, etc.). Só-
lo hemos encontrado en el archivo de la Universidad de Was-
hington una valoración del ensayo clínico sobre palivizumab
(IMpact Study).

4. Guías de práctica clínica: las más importantes en pe-
diatría son las publicadas en la American Academy of Pe-

diatrics, en la Canadian Medical Association y en la Na-
tional Guidelines Clearinghouse. La única guía de prácti-
ca clínica en relación con la bronquiolitis procede de esta
última base, siendo su publicación del año 2001 y no abor-
da el tema de la profilaxis(18).

5. Informes de Evaluación de Tecnologías Sanitarias: se
han consultado tanto los de ámbito nacional (Agencia de
Evaluación de Tecnologías Sanitarias –AETS– del Institu-
to de Salud Carlos III, Agència d’Avaluació de Tecnologia
y Recerca Médiques -AATM-, Agencia de Evaluación de
Tecnologías Sanitarias de Andalucía -AETSA-, Agencia de
Evaluación de Tecnologías Sanitarias del País Vasco -OS-
TEBA-) como los de ámbito internacional (principalmente
el International Network of Agencies for Health Techno-
logy Assessment -INAHTA-, organización que incluye a 25
agencias de países de Europa, América, Asia y Oceanía). No
hemos encontrado ninguna publicación.

6. Bases de datos de MBE: de indudable interés, consti-
tuyen un buen punto de partida para realizar una búsque-
da en fuentes de información secundaria (por lo que inclu-
yen buena parte de los artículos ya encontrados en los
apartados previos).

TRIP (Turning Research Into Practice) es un metabus-
cador que realiza el rastreo a través de unas 75 bases de da-
tos diferentes relacionadas con la MBE y también en re-
vistas de reconocido prestigio y factor de impacto. Utilizamos
las palabras clave en búsqueda “sólo por título”, y nos de-
vuelve la información dividida en los siguientes apartados:
enlaces basados en la evidencia (n=22 referencias, encon-
trando on line un artículo de interés(13)), servicios pregunta-
respuesta (n=0), revistas revisadas por pares (n= 15, con nin-
gún artículo de interés), guías de práctica clínica (n= 1, ya
referido previamente(18)), libros de texto electrónico (n=5,
en donde el tema de la profilaxis sólo se trata de soslayo).

De otras bases de datos de MBE (BANDOLIER, PO-
EMS, Clinical Evidence on line, etc.), sólo en Clinical Evi-
dence on line, en el subapartado Child Health, existe una
información específica sobre la bronquiolitis y la preven-
ción con inmunoglobulinas.

Segundo nivel de búsqueda: fuentes de información
primaria (si es necesario, realizar la valoración crítica de
los artículos, para analizar su validez científica y la
importancia clínica; son las fuentes de información
tradicionales, las que hemos utilizado siempre en primer
lugar)

1. Bases de datos tradicionales: siendo Medline la más
utilizada, principalmente a través de PubMed, acceso gra-
tuito en Internet. La búsqueda con “palivizumab OR bron-
chiolitis” nos proporciona 4.690 registros (fecha de con-
sulta: 14-XII-2002); para hacerla más específica utilizamos
dos subestrategias de búsqueda: “palivizumab” con 143 re-
gistros, y “respiratory syncytial virus AND cost analysis”
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con 95 registros (un buen número de artículos se repiten en
ambas búsquedas). Destacar que las mejores pruebas cien-
tíficas en la búsqueda objetivo de nuestro artículo las obte-
nemos de esta fuente de información primaria:

- De la estrategia de búsqueda “palivizumab” obtene-
mos como artículo fundamental el IMpact-RSV Study
Group(19), único ensayo clínico realizado hasta la fecha que
evalúa la eficacia y seguridad del palivizumab en la infec-
ción por VRS; a partir de él se han derivado distintos estu-
dios observacionales que comparan sus resultados con el
IMpact, como los obtenidos por el Palivizumab Outcomes
Study Group(20), así como en estudios realizados en Aus-
tralia(21), Francia(22), Canadá(23), España(24,25) etc. También
obtenemos, desde esta estrategia de búsqueda, las reco-
mendaciones para la prevención de la infección por VRS
publicadas por la American Academy of Pediatrics(26) y por
la Sociedad Española de Neonatología(27,28).

- De la estrategia de búsqueda “respiratory syncytial
virus AND cost analysis” obtenemos un buen número de
artículos(13,15,16,29-34), la mayoría de los cuales están reco-
gidos en la reciente revisión sistemática sobre estudios eco-
nómicos respecto a la profilaxis del VRS en pacientes de
riesgo(17), cuyo estudio detallado resulta de indudable in-
terés.

- Revista médicas tradicionales: se ha comprobado que
una gran proporción (entre el 40 y el 60%) de la mejor evi-
dencia científica en pediatría puede encontrarse en un re-
ducido número de revistas biomédicas, 5 de las cuales co-
rresponden a revistas pediátricas (Pediatrics, J Pediatr, Arch
Dis Child, Pediatr Infect Dis J, AJDC) y 5 a revistas de me-
dicina general (N Engl J Med, Lancet, JAMA, BMJ, J Infect
Dis)(35), a las que habría que añadir en nuestro país la pu-
blicación An Esp Pediatr, como órgano oficial de la Aso-
ciación Española de Pediatría(36). Del análisis de estas re-
vistas (principalmente a través de sus recursos electrónicos,
como índices de revistas, digestores de información y aler-
tas bibliográficas)(37,38) y de las citas bibliográficas de los
principales artículos detectados en la búsqueda previa, re-
cuperamos otros artículos de interés, entre ellos los traba-
jos del grupo IRIS(39,40) y algún otro trabajo español(41).

RESULTADOS
De la exhaustiva y sistemática búsqueda bibliográfica

realizada seleccionamos los artículos que consideramos más
importantes a la hora de responder a nuestra pregunta clí-
nica estructurada:

- En términos de eficacia: Palivizumab, a humanized res-
piratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hos-
pitalization from respiratory syncytial virus infection in high-
risk infants. The IMpact-RSV Study Group(19), publicado
en septiembre de 1998 en Pediatrics. Ensayo clínico en fa-
se III (evaluación terapéutica de eficacia y seguridad), mul-
ticéntrico y multinacional (139 centros distribuidos entre

EE.UU., Reino Unido y Canadá), aleatorizado, doble ciego,
controlado (dos sujetos con tratamiento –n= 1002– por
un control –n= 500-) y con placebo; es el único ensayo clí-
nico realizado hasta la fecha sobre palivizumab en la infec-
ción por VRS.

- En términos de efectividad y eficiencia: cost-effective-
ness of respiratory syncytial virus prophylaxis among pre-
term infants(29), publicado un año después que el IMpact
Study, en septiembre de 1999 en Pediatrics. Primer estu-
dio económico publicado (tipo coste-efectividad), que com-
para tres estrategias preventivas (palivizumab, IgIV-VRS y
no profilaxis) en distintos subgrupos de riesgo de prematu-
ros, y que se acompañó de un comentario editorial intere-
sante(42). Constituye, por sus características, el mejor de los
seis estudios económicos realizados sobre el palivizu-
mab(13,16,29,30,32,33), según la reciente revisión sistemática pu-
blicada al respecto(17).

A continuación se abordan los pasos 3 y 4 de la tabla 1,
correspondiente a la metodología de trabajo del Evidence-
Based Medicine Working Group(7,8).

Valoración crítica del ensayo clínico sobre palivizumab(19)

y aplicabilidad de los resultados de la valoración a
nuestra práctica clínica

Lectura crítica de un artículo sobre tratamiento y/o pre-
vención basado en el Evidence-Based Medicine Working
Group(43,44), cuyo análisis hemos realizado en sendos talle-
res CASP desarrollados en Zamora (Reunión Sociedad de
Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León; junio 2001),
Madrid (II Curso de Revisiones Sistemáticas de la Sociedad
Española de Neonatología; abril 2002) y Villarreal-Caste-
llón (Reunión de la Sociedad Valenciana de Pediatría; junio
2002).

¿Son válidos los resultados del estudio?
Preguntas “de eliminación”:
1. ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente de-

finida?: sí, pero.
La población de estudio está bien definida, con criterios

expresos de inclusión (prematuros <35 semanas de gesta-
ción y con menos de 6 meses de vida, y prematuros con me-
nos de 24 meses de vida con diagnóstico de displasia bron-
copulmonar –DBP– que precisen tratamiento) y exclusión
(hospitalización > 30 días y ventilación mecánica; espe-
ranza de vida < 6 meses; infección activa o reciente por VRS;
disfunción hepática o renal, convulsiones, inmunodeficien-
cia, cardiopatía congénita, alergia a los productos IgG;
administración de inmunoglobulinas, vacunas u otros tra-
tamientos frente VRS).

La intervención realizada está bien definida (inyección
IM con palivizumab a 15 mg/kg cada mes y durante 5 me-
ses, de octubre a marzo, y seguimiento durante 150 días
–hasta 30 días después de la última dosis–).
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En cuanto a los resultados considerados, la variable prin-
cipal o primary end point (suponemos que se eligió a prio-
ri) está bien definida (hospitalización por enfermedad res-
piratoria por VRS). No obstante cabe considerar si es la
mejor variable principal: ¿puede aceptarse que las bron-
quiolitis graves ingresan y por lo tanto una reducción de los
ingresos implica una protección de las formas complicadas?;
este aspecto tiene importancia ya que los resultados debe-
rían ser consistentes con la existencia de formas más leves
entre los tratados respecto a los del grupo placebo (lo que
no puede asegurarse después); si, por el contrario, lo que se
busca es una reducción de costes (porque los pacientes tra-
tados ingresarían menos) estaría justificado ajustar el be-
neficio con los costes (por lo tanto debe valorarse la rela-
ción coste-efectividad).

Otros objetivos de mayor importancia clínica están re-
lacionados con la gravedad (necesidad de UCI, necesidad
de oxigenoterapia y/o ventilación mecánica) y/o mortalidad,
los cuáles son considerados entre las variables secundarias
o secondary end points.

2. ¿Se realizó la asignación de los pacientes a los trata-
mientos de manera aleatoria?: sí.

El sistema de aleatorización parece que fue enmascara-
do (sistema sonoro interactivo). Se entiende que la pro-
porción 2/1 (tratamiento/placebo) se ha escogido porque a
priori se ha considerado que el tratamiento iba a ser más
beneficioso.

3. ¿Se han tenido en cuenta adecuadamente todos los
pacientes incluidos en el estudio? ¿Se realizó un control evo-
lutivo completo?: aparentemente, sí.

Los autores dicen que hacen análisis por “intención de
tratar”, ya que consideran que todos fueron tratados in-
dependientemente de que recibieran todas las dosis o no
(o fueran retrasadas). El porcentaje de pérdidas es muy
pequeño (4 pérdidas prealeatorización y 12 pérdidas post-
aleatorización) por lo que no parece que influya en los re-
sultados (luego hacen un ajuste en el análisis de estos casos,
asignando a los casos seguidos la tasa de ingresos del gru-
po control). 

Podría plantearse que el seguimiento de los pacientes es
corto ya que sólo se sigue hasta 30 días desde la última in-
yección (fin de la temporada epidémica), aunque a partir de
esa época no son previsibles muchos casos de bronquiolitis.
Una crítica, que no parece importante, es el hecho de que
no se estudia más de una temporada (otoño-invierno en los
años 1996-97), y no puede inferirse qué comportamiento
tendrá el tratamiento respecto al placebo a largo plazo.

Preguntas “detalladas”: dado que las respuestas a las
preguntas anteriores son afirmativas, merece la pena conti-
nuar en la valoración del artículo.

4. ¿Se ha mantenido un diseño “ciego” respecto al tra-
tamiento, tanto de los pacientes, como del clínico y esta-
dístico?: sí.

Podemos afirmar que al menos es un estudio doble ciego.
5. ¿Eran similares los grupos al inicio del ensayo? (edad,

sexo, gravedad, etc): sí.
La única diferencia significativa es que los pacientes del

grupo placebo tienen menor exposición ambiental al taba-
co (lo que va en contra de la hipótesis nula, y no influirá en
el resultado; en el supuesto contrario, iría a favor de la hi-
pótesis nula y hubiera sido preciso realizar un muestreo es-
tratificado a priori o un análisis de sensibilidad a posterio-
ri). Parece que podemos asegurar que los dos grupos tienen
igual comorbilidad, lo que es un hecho importante a la ho-
ra de valorar la diferente gravedad final de los casos.

6. Aparte de la intervención experimental, ¿se ha tra-
tado a los grupos de la misma forma?: sí. 

No obstante, al ser un estudio multicéntrico (con pocos
casos por centro) la muestra puede ser heterogénea, con
cointervenciones algo diferentes; sin embargo, este aspec-
to no debería influir en la dirección de los resultados.

¿Cuáles son los resultados?
7. ¿Cuál es la magnitud del efecto? 
Los resultados se expresan como incidencia acumula-

da y reducción del riesgo relativo (RRR). No consta el cál-
culo del NNT a partir de la reducción del riesgo absoluto
(RRA), lo que no se entiende en un artículo de la magnitud
del IMpact Study, pues estos datos son mucho más infor-
mativos a la hora de expresar los resultados de un estudio
de intervención.

La RRR es del 55%, siendo menos eficaz entre los pre-
maturos más inmaduros o con DBP (precisamente donde
más necesario es): la RRR es del 47% en <32 semanas y del
80% en ≥32 semanas; del 39% en pacientes con DBP y del
78% en pacientes sin DBP. La RRA es baja (del 5,8%, por-
que el riesgo basal es bajo), y por lo tanto el NNT global es
alto (17,2): tendríamos que tratar a 17 pacientes para pre-
venir una hospitalización.

Para las variables secundarias los resultados se expresan
como incidencia acumulada y como número de eventos (dí-
as de hospitalización o de ventilación mecánica o de UCI,
etc.) por cada 100 pacientes. Este último análisis puede
inducir a confusión, ya que curiosamente todos los indica-
dores resultan aparentemente beneficiosos para el grupo tra-
tado, cuando todos ellos (concuerdan) en que los pacientes
tratados que ingresan (aunque sean menos) son más graves.
Si se realiza un cálculo del número de días ingresados en
UCI, o con ventilación mecánica o con suplementos de oxí-
geno o con puntuación de infección respiratoria baja ≥3, to-
dos los cálculos son en contra del tratamiento (Tabla 2).
Además resulta curioso que, aunque no hay mayor morta-
lidad global, hubo 2 casos de fallecimiento entre los ingre-
sados siendo los dos del grupo tratado (al parecer uno de
ellos murió en un acto quirúrgico no relacionado con la in-
fección VRS). En conclusión, los tratados parece que in-
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gresan menos pero son más graves (Tabla 2), aunque de una
primera lectura del artículo respecto a las variables secun-
darias parece concluirse todo lo contrario. 

Los autores se defienden en alguna carta al director(45)

diciendo que hubo un reducido número de casos en el gru-
po tratado que poseían mal pronóstico por tener comorbi-
lidad importante y que fueron mal (mala evolución según
ellos no debida al tratamiento; tres casos comprendieron el
60% de los días de UCI y el 65% de los días de ventila-
ción mecánica), lo que influyó en estas estadísticas. No obs-
tante, estas circunstancias forman parte de las reglas del jue-
go y todo debe contar en un ensayo clínico de la envergadura
del IMpact Study.

8. ¿Cuán precisos son los resultados?
Se valora a través del intervalo de confianza al 95%, que

en el caso de la RRR (55%) es del 38-72% (intervalo am-
plio si tenemos en cuenta el gran tamaño muestral del en-
sayo clínico). El cálculo del intervalo de confianza al 95%
para los datos calculados en el caso de la RRA (5,8%) es de
2,8 a 8,8% y en el caso del NNT (17) es de 11 a 36.

¿Son los resultados aplicables en tu medio?
9. ¿Se pueden aplicar los resultados en tu medio?: sí, pe-

ro matizados.

Es probable que la eficacia del tratamiento pueda ser
aplicada en nuestro medio. Otra cuestión bien distinta es
cómo se modificaría esta eficacia en función de diferen-
cias locales en el nivel de riesgo basal de ingreso (en au-
sencia de tratamiento) y los criterios de hospitalización.
Parece que la tasa de ingreso por bronquiolitis en pre-
maturos en España ronda el 13% (datos del grupo IRIS)(40);
esta cifra mejoraría discretamente el cálculo del NNT,
siempre que el tratamiento se comportara de igual forma
en nuestros pacientes; ya hemos visto que el tratamiento
es menos eficaz entre los que más riesgo de ingreso tie-
nen. 

Es probable que variables clínicas de gravedad o evo-
lución no sean diferentes en nuestro país, pero sí podrían
serlo los criterios de hospitalización, por lo que no pode-
mos asegurar su comportamiento.

10. ¿Se han considerado todos los resultados clínica-
mente importantes?: no.

Al optar por una variable asistencial (ingreso si/no) co-
mo variable principal se quita importancia a otras que, aun-
que se mencionan en el trabajo como variables secundarias,
no se les da la misma importancia. Consideramos variables
clínicamente más importantes la mortalidad, la necesidad
de ventilación mecánica y/o ingreso en UCI, o secuelas a lar-
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TABLA 2. Estadística por ingreso realizada a través de la estadística por 100 niños reflejado en el artículo.

Estadística por 100 niños1 Estadística por ingreso2

Placebo Tratado Placebo Tratado
Nº de niños/ingresos (500) (1002) (53) (48)

Estancia media (días) 62,6 36,4 5,9 7,6

Altos requerimientos O2 (días) 50,6 30,3 4,8 6,3

Puntuación IRB ≥3 (días) 47,4 29,6 4,5 6,2

Nº ingresos en UCI (nº/%) 15 (3,0%) 13 (1,3%) 15 (28%) 13 (27%)

Estancia media en UCI (días) 12,7 13,3 4,2a 10,5a

Ventilación mecánica (nº/%) 1 (0,2%) 7 (0,7%) 1 (7%)3 7 (54%)a

Tiempo VM (días) 1,7 8,4 8,54 12,02b

Mortalidad 5 (1%) 4 (0,4%) 0 (0%) 2 (4,1%)

1Datos aportados en el artículo del IMpact Study(19). 
2Datos calculados a partir de los datos del artículo de la siguiente forma: cuenta cuántos niños tuvieron cada complicación en cada
grupo, multiplica el número de días reflejado en el artículo por cada 100 niños en cada grupo y divide la cifra resultante –que son
días totales- entre la primera cifra de niños con la complicación. Ejemplo:
La estancia media de 5,9 días en el grupo placebo se obtiene de multiplicar la estancia media por 100 niños en el grupo placebo
(62,6 días) por 5 (500/100), y dividirlo entre el número de niños ingresados del grupo placebo (53). La estancia media de 7,6 días en
el grupo tratado se obtiene de multiplicar la estancia media por 100 niños en el grupo tratado (36,4 días) por 10,02 (1002/100), y
dividirlo entre el número de niños ingresados del grupo tratado (48).
3Considerando los ingresados en UCI
4Considerando los sometidos a ventilación mecánica
IRB= infección respiratoria baja; UCI= unidad de cuidados intensivos; VM= ventilación mecánica.
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go plazo; y para estas variables “fuertes” no se han detec-
tado diferencias significativas.

11. ¿Los beneficios merecen la pena frente a los perjui-
cios y costes?: sí y no.

Sí, en cuanto a los perjuicios, que parecen pocos (siem-
pre que no se compruebe que los casos no son más graves
aunque menos frecuentes entre los tratados), teniendo en
cuenta en todo caso que reduce el riesgo de ingreso y de in-
greso en UCI, pero no otros indicadores como la ventila-
ción mecánica, mortalidad, etc.

No en cuanto a los costes. En un entorno de limitación
de medios, el coste de oportunidad sería claramente desfa-
vorable (dado el elevado precio del producto) y cabe plan-
tearse cuestiones como ¿cuál es la mejor opción en la que
se pueden invertir los recursos que se van a invertir en este
tratamiento?, ¿cuánta salud se obtiene con este tratamien-
to?, ¿cuánta se obtendría con otros tratamientos?, etc.

Valoración crítica del estudio de evaluación económica(29)

y aplicabilidad de los resultados de la valoración a
nuestra práctica clínica

Lectura crítica de un artículo sobre evaluación econó-
mica basado en el Evidence-Based Medicine Working
Group(46,47), cuyo análisis previo hemos realizado en Va-
lencia (V Curso de Doctorado y III Curso de Neonatología:
“Avances en Perinatología”; febrero 2002) y en Madrid
(II Curso de Revisiones Sistemáticas de la Sociedad Espa-
ñola de Neonatología; abril 2002).

¿Es válida esta evaluación? 
Preguntas “de eliminación”:
1. ¿Está bien definida la pregunta u objetivo de la eva-

luación?: sí.
Realizar una evaluación económica tipo coste-efectivi-

dad de las dos opciones preventivas frente al VRS (IgIV-
VRS-Respigam®- y palivizumab –Synagis®–) frente a la op-
ción de no profilaxis en prematuros.

2. ¿Existe una descripción suficiente de todas las alter-
nativas posibles y sus consecuencias?: sí.

Plantea un árbol de decisión en una hipotética cohorte
de prematuros con tres nodos de decisión (se plantean tres
estrategias de tratamiento: palivizumab, IgIV-VRS y sin pro-
filaxis) y dos nodos aleatorios en cada rama (hospitalización
vs no hospitalización; en la rama de hospitalización se plan-
tean otros dos nuevos nodos aleatorios: muertos o vivos). 

La intervención se plantea sobre la necesidad de que los
prematuros, dados de alta de la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales en los 12 meses previos, reciban in-
munoprofilaxis antes del inicio de la estación epidémica del
VRS.

Cómo se evalúan costes y consecuencias:
3. ¿Existen pruebas de la efectividad de la intervención

o del programa evaluado?: sí.

La eficacia de la IgIV-VRS procede de dos ensayos clí-
nicos aleatorizados en prematuros: un 68% en el estudio
del National Institutes of Allergy and Infectious Disea-
se(48) y un 41% en el Prevent Study(49), con una reducción
conjunta estimada de la hospitalización del 48%. La efi-
cacia del palivizumab procede del IMpact Study(19), con una
reducción de la hospitalización del 55% (no se consideró la
diferencia entre los subgrupos con o sin DBP). El riesgo de
mortalidad en los hospitalizados por VRS se estima com-
binando los fallecidos en los tres ensayos clínicos(19,48,49) y
se estima en un 1,2% (2 fallecidos en el IMpact entre 173
hospitalizados).

La probabilidad de hospitalización por VRS sin profi-
laxis procede del estudio KPMCP-NC(50), un gran estudio
retrospectivo de cohortes sobre prematuros rehospitaliza-
dos por VRS, en el que identifica 8 subgrupos de riesgo (de
A a H) definidos por la combinación de tres variables: edad
gestacional (≤32 sem vs 33-36 sem), tiempo de oxigenote-
rapia (<28 días vs ≥28 días) y mes de alta de UCIN (di-
ciembre-agosto vs septiembre-noviembre). El grupo de ma-
yor riesgo (A) viene definido como ≤32 sem de gestacion,
≥28 días de oxigenoterapia y alta entre septiembre y no-
viembre; el grupo de menor riesgo (H) viene definido como
33-36 sem de gestación, < 28 días de oxigenoterapia y alta
entre diciembre y agosto.

4. ¿Los efectos de la intervención (o intervenciones) se
identifican, se miden y se valoran o consideran adecuada-
mente?: sí, de forma matizada.

Los efectos de la intervención (hospitalización y morta-
lidad) proceden de los tres ensayos clínicos(19,48,49) y el estu-
dio de cohortes(50) previamente referidos, tal como se ha ana-
lizado en el apartado anterior. Pueden existir ciertas diferencias
en los criterios de hospitalización en la infección VRS de los
estudios anteriores, pero que no deben suponer un inconve-
niente importante en la valoración del estudio. 

Sin embargo, hay dos decisiones de los autores que re-
sultan más cuestionables. La primera es usar la misma esti-
mación de eficacia en los distintos grupos de riesgo, ya que
ésta no es homogénea, siendo para palivizumab menor en-
tre los de mayor riesgo. La segunda es asignar como ries-
go de mortalidad en el transcurso de hospitalización al en-
contrado en los pacientes de los ensayos clínicos, entre los
que están desproporcionadamente representados los trata-
dos con palivizumab. Una alternativa más coherente hu-
biera sido asumir el riesgo de mortalidad por separado pa-
ra tratados y no tratados (que, como se ha visto previamente,
no es el mismo). Debemos advertir que los autores deciden,
sin justificarse, vincular el riesgo de hospitalización con la
mortalidad, de manera que incrementos en la hospitaliza-
ción implican aumentos proporcionales de mortalidad. 

5. ¿Los costes en que se incurre por la intervención (in-
tervenciones) se identifican, se miden y se valoran adecua-
damente?: sí.
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Se hace un análisis económico desde una perspectiva so-
cial, teniendo en cuenta costes médicos y costes no médicos,
que se valoran exhaustivamente en la metodología del es-
tudio, con datos actualizados al año 1995 y expresados en
dólares. 

Los costes médicos incluyen precio del fármaco (tanto
para IgIV-VRS como para palivizumab se asume la ad-
ministración de 4 dosis, y no de 5, lo que es un sesgo a fa-
vor de la profilaxis, pues supone una reducción de un 20%
en el coste de medicación; el estudio se plantea para un pe-
so medio del prematuro de 5 kg, en el momento del inicio
de la estación epidémica por VRS), gasto por tiempo de
administración del fármaco (en el caso de palivizumab só-
lo se asumen 2 visitas, pues las otras 2 se plantean coinci-
diendo con visitas de examen de salud y no se contabili-
zan), gastos de hospitalización por VRS (basado en el coste
medio de 55 niños hospitalizados en el KPMCP-NC(48),
que considera gastos por días de ingreso, días de UCI,
días de ventilación mecánica, etc.) y gastos por las visitas
previas a la hospitalización (en atención primaria y/o ur-
gencias).

Los costes no médicos incluyen el tiempo que los pa-
dres emplean en acudir a la administración de la profila-
xis (como hemos visto antes, en el caso del palivizumab
sólo se asumen 2 visitas) y por la hospitalización de su hi-
jo afecto de VRS (considerando una media de hospitali-
zación de 5,7 días, según el KPMCP-NC(50), y sólo consi-
derando para el cálculo, como horas laborales, 8 horas al
día y 5 de los 7 días de la semana), en términos de coste
económico laboral (asumiendo un precio medio de la ho-
ra de trabajo de 11$). También se considera una caracte-
rística especial: la pérdida de productividad resultante de
la muerte de un niño, asumiendo que la esperanza de vi-
da de un niño de un año en EE.UU. en 1996 es de 75,2
años(51).

Es preciso señalar que los autores reconocen que, ante
diversas asignaciones dudosas de costes o probabilidades,
trataron de sesgar a favor de la profilaxis, lo que se tradu-
ciría en una infraestimación de costes.

6. ¿Se aplican tasas de descuento a los costes de las in-
tervención/ones?, ¿y a los efectos?: sí.

Queda claramente expresado en la metodología que se
aplica una tasa de descuento del 3% por año tanto para las
intervenciones como para los efectos. Esta tasa de descuento
tiene fundamentalmente repercusión en el cálculo de la pér-
dida de productividad por mortalidad.

¿Cuáles son los resultados?
7. ¿Cuáles son los resultados de la evaluación?
Los resultados se expresan para el objetivo principal

(coste por hospitalización evitada) y para los objetivos se-
cundarios (coste por año de vida salvada y el NNT por hos-
pitalización evitada). 

Los resultados se expresan para cada uno de los 8 sub-
grupos (de A a H), y en todos se obtienen mejores resulta-
dos con palivizumab que con IgIV-VRS:

Para el palivizumab los resultados en el grupo A (mayor
riesgo) son: coste por hospitalización evitada= 12.000 $,
coste por año de vida salvada= 33.000 $ y NNT= 7,4; y pa-
ra el grupo H (menor riesgo) los resultados son 420.000
$, 1.200.000 $ y 152, respectivamente.

Para la IgIV-VRS los resultados en el grupo A (mayor
riesgo) son: coste por hospitalización evitada= 25.000 $,
coste por año de vida salvada= 70.000 $ y NNT= 8,5; y pa-
ra el grupo H (menor riesgo) los resultados son 690.000
$, 1.900.000 $ y 170, respectivamente.

8. ¿Se realizó un análisis incremental de las consecuen-
cias y costes de cada alternativa?: No.

No se relacionan los costes generados por el uso de una
alternativa en vez de otra con los efectos, utilidades o be-
neficios adicionales. Aunque podrían calcularse a partir
de los resultados encontrados se han realizado algunas asun-
ciones globales que cuestionarían parcialmente su validez.

9. ¿Se realizó un análisis de sensibilidad?: Sí.
Se realizó un análisis de sensibilidad para el objetivo

principal (coste por hospitalización evitada) para ambos fár-
macos (palivizumab e IgIV-VRS) y para todos los subgru-
pos (de A a H), pero sólo se expresan en el artículo los re-
sultados del palivizumab en prematuros de £32 semanas
(grupos A a D). Los parámetros considerados en este aná-
lisis fueron distintas estimaciones de eficacia (alrededor del
55%(19)), coste de tratamiento (coste medio por dosis: 675$),
riesgo de hospitalización y coste de hospitalización (coste
medio por hospitalización: 850 $).

¿Ayudarán los resultados a la compra o implantación de
servicios para nuestra población o nuestros pacientes?

10. ¿Sería el programa igualmente efectivo en mi me-
dio?: Sí, pero matizadamente.

Pueden existir algunas diferencias entre EE.UU. y Espa-
ña respecto a los criterios de hospitalización por bronquio-
litis, así como en la facilidad de acceso y distancias a los cen-
tros sanitarios, pero cabe asumir que no son inconvenientes
importantes para considerar el programa igualmente efec-
tivo en nuestro medio.

11. ¿Serían los costes trasladables a tu medio?: Sí, pero
matizadamente.

Deberíamos actualizar los costes en nuestro entorno pa-
ra el año 2002 y en euros, pero se asume que la distribución
en costes de intervenciones y efectos no modificaría sus-
tancialmente los resultados. En consonancia con el punto
anterior, se podrían observar algunas diferencias en temas
de hospitalización y tiempo de acceso a centros sanitarios.

12. ¿Vale la pena aplicarlos a tu medio?: sí.
En general podemos asumir que los resultados de este

estudio, con algunas objeciones planteadas previamente,
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son aplicables a nuestro medio. En nuestro sistema sanita-
rio (sistema público, plena cobertura, sin sistemas de copa-
go) los planteamientos de costes pueden ser menos proble-
máticos que en otros países; no obstante, no podemos pasarlo
por alto, tanto desde una perspectiva clínica, como desde
una perspectiva de gestión o planificación sanitaria, de ahí
el interés de esta valoración crítica.

DISCUSIÓN
La casi simultánea publicación del ensayo clínico IM-

pact Study)(19) y las recomendaciones de la Academia Ame-
ricana de Pediatría(26) sobre la utilización del palivizumab
en prematuros de alto riesgo permitió su aprobación en
EE.UU. en 1998 y en Europa en 1999, de forma que hoy en
día se utiliza en más de 45 países(52). También los anticuer-
pos monoclonales frente al VRS se han convertido en un
tratamiento preventivo habitual en nuestro país, refrenda-
do por las recomendaciones de la Sociedad Española de Ne-
onatología(27,28).

Cada día se pone mayor énfasis en la necesidad de to-
mar decisiones en salud basadas en las mejores “evidencias”
o pruebas científicas, que conduzcan a una práctica clíni-
ca apropiada (en base a la eficacia, efectividad, eficiencia,
seguridad, etc.). Asimismo, igual importancia se da a la eva-
luación económica de las nuevas tecnologías sanitarias en
base a la limitación de recursos en sanidad, que implica que
el mal uso de estos recursos repercuta sobre todo el sistema
sanitario; de forma intuitiva es lo que se denomina “coste
de oportunidad”: el sacrificio de realizar una intervención
es aquella otra que se dejará de hacer, de ahí la importan-
cia de asignar los recursos a aquella que sea más efectiva.

En base a estos supuestos nos planteamos una panorá-
mica de la profilaxis frente al VRS con anticuerpos mono-
clonales (palivizumab) a través de la MBE. El núcleo fun-
damental del trabajo es la valoración crítica de los artículos
que consideramos más importantes a la hora de responder
a nuestra pregunta clínica estructurada, con el fin de valo-
rar su validez científica (proximidad a la verdad y rigor cien-
tífico) e importancia clínica (y, en consecuencia, potencial
validez para el lector en su condición de clínico), y su apli-
cabilidad en nuestra práctica clínica.

La eficacia la valoramos con el único ensayo clínico que
existe sobre el palivizumab (IMpact Sudy)(19), que es meto-
dológicamente correcto, pero con importantes deficiencias
respecto a los resultados y aplicabilidad: no se han consi-
derado todos los resultados clínicamente importantes (la va-
riable principal es la hospitalización, y se relegan a varia-
bles secundarias la mortalidad y/o gravedad de la infección
por VRS), hay una insuficiente expresión de la magnitud de
efecto en la variable principal (se expresa la RRR, y se ob-
via la RRA y NNT), las variables secundarias se presentan
de forma confusa (el artículo plantea efectos beneficiosos
del palivizumab respecto a los criterios de gravedad, pero

el cálculo razonable por ingreso nos ofrece efectos en con-
tra del tratamiento, por lo que los tratados ingresan menos
pero son más graves), y los beneficios del palivizumab pa-
recen merecer la pena frente a los perjuicios (según el artí-
culo, pero deberemos estar atentos a ciertos informes sobre
reacciones adversas(9)), pero no frente a los costes (no se
aborda en el artículo pero, dado que el objetivo principal es
que los pacientes tratados ingresen menos, en realidad lo
que trata es buscar una reducción de costes). Existe un de-
bate abierto sobre la conveniencia de usar o no el palivi-
zumab, en el que se han esgrimido razones a favor y en con-
tra, que resumimos en la tabla 3. A pesar de la demostrada
eficacia del palivizumab en la práctica clínica ideal del en-
sayo clínico, hay estudios que confirman que el uso de la
medicación en la práctica clínica habitual (fuera del ensayo
clínico) disminuye la efectividad y los costes sobrepasan los
beneficios(34).

Tras la publicación del IMpact Study ha proliferado la
publicación de estudios económicos, la mayoría modelos te-
óricos, con el objetivo de analizar mejor la eficiencia. Ka-
mal-Bahl y cols.(17) han publicado recientemente una inte-
resante revisión sistemática de los distintos estudios
económicos publicados sobre la inmunoprofilaxis (palivi-
zumab y/o IgIV-VRS) frente al VRS; en todos ellos se ha es-
timado que el tratamiento presenta un alto coste por epi-
sodio prevenido: unos autores han realizado cálculos más
benévolos que otros, pero todos concluyen que el trata-
miento es caro y por eso debe restringirse a los grupos de
mayor riesgo (en los que el cálculo es más favorable). 

La valoración crítica del estudio coste-efectividad de Jof-
fe y cols.(29), el más sólido de los publicados hasta la fecha(17),
nos demuestra que es una evaluación económica correcta,
si exceptuamos ciertas asunciones favorables a la profila-
xis, con una aceptable evaluación de costes y consecuencias
(costes médicos y costes no médicos, aplicando tasas de des-
cuento), adecuada expresión de los resultados (con análisis
de sensibilidad) y aplicable en nuestra práctica clínica. El
estudio coste-efectividad es el método de evaluación eco-
nómica más utilizado en el campo de la salud; en él los cos-
tes se miden en unidades monetarias y los resultados son
unidades naturales de efectividad, como los casos evitados,
la mortalidad o los años de vida ganados. 

En este análisis económico se presenta una relación cos-
te-efectiva como “correcta”, en relación a los costes por hos-
pitalización por VRS evitada, sólo en el grupo de máximo
riesgo (<32 semanas, con necesidad de oxígeno durante más
de 28 días y dados de alta entre septiembre y noviembre)
y para los tratados con palivizumab (la IgIV-VRS tiene pe-
ores resultados económicos en todos los subgrupos anali-
zados); sin embargo, no existen estándares de calidad (bench-
marking) respecto al coste que se considera aceptable para
evitar una hospitalización por VRS. Aun asumiendo una va-
loración económica sesgada a favor de la profilaxis, no se
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encuentra una buena relación coste-efectividad. Por otro la-
do las estimaciones de efectividad en cuanto a años de vida
ganados no son asumibles ya que parten de asunciones in-
correctas (2 fallecidos de 173 hospitalizados, pero los dos
en el grupo que recibía palivizumab).

En base a estos datos (y los estudios económicos más re-
cientes no aportan información contraria), ya en 1999 Mo-
ler concluía en su editorial(42): “an ounce of prevention” do-
es not result in “a pound of cure” based on currently
available information.

Es importante plantear los retos ante una novedad te-
rapéutica cara (como el palivizumab) con una doble pers-
pectiva(4):

- Los retos del médico implican integrar la evidencia cien-
tífica al cuidado del paciente; uno de los mejores indica-
dores es el NNT.

- Los retos del gestor implican integrar la evidencia cien-
tífica en la evaluación económica; uno de los mejores indi-
cadores son los estudios de coste-efectividad, en los que
siempre se deberán plantear análisis de sensibilidad en sub-
grupos de riesgo.

Todo lo anterior nos lleva a plantear una terapia racio-
nal, y dichos conceptos deben incorporarse en la realización

de protocolos y guías de práctica clínica. Ante esta pers-
pectiva, cabe replantear las recomendaciones actuales de la
Academia Americana de Pediatría(26) y de la Sociedad Es-
pañola de Neonatología(27,28) como excesivamente amplias,
y demostrar una práctica clínica apropiada (eficacia, efec-
tividad, eficiencia, seguridad, etc.) inicialmente en los sub-
grupos de mayor riesgo; este planteamiento ya ha sido re-
ferido antes por otros autores(3-5,21,24,34).

No podemos concluir nuestras reflexiones sin entrar
en la controversia entre la investigación científica y la in-
dustria farmacéutica, pues puede existir un conflicto de
interés a la hora de comunicar los resultados(53,54). En la
revisión sistemática sobre los estudios económicos reali-
zados en la inmunoprofilaxis del VRS es bien patente es-
ta conclusión(17): en los 4 trabajos con participación más
directa de la industria farmacéutica en la autoría del ar-
tículo, todos los estudios encontraron una relación cos-
te-efectividad adecuada en el análisis de sensibilidad, mien-
tras que en los restantes 8 estudios no relacionados con la
industria farmacéutica, ninguno encontró una relación fa-
vorable. 

La industria farmacéutica es clave y fundamental para
llevar adelante proyectos de investigación a gran escala
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TABLA 3. Razones a favor y en contra sobre el uso de palivizumab en la prevención de la infección VRS en prematuros.

A favor En contra

- Eficacia reducción nº ingresos en términos relativos - Discreta reducción del nº ingresos en términos absolutos 
(RRR= 55%) (RRA= 5,8%)

- Reduce nº ingresos en UCI - No reduce mortalidad ni uso de ventilación mecánica
(¿podría aumentarlo?)

- Por su alto coste, resulta útil limitar su uso a grupos de 
mayor riesgo - No previene la infección VRS, sólo modifica el curso

- Existen otras intervenciones ya aceptadas que tampoco - Entre los grupos de mayor riesgo (<32 semanas y con DBP)
tienen una adecuada relación coste-beneficio resulta menos efectivo  

- El criterio de usar o no tratamiento no debe sustentarse - Su coste-efectividad es demasiado alto (12.000 $ por ingreso
sólo en estudios de coste-efectividad. Por otra parte evitado en grupo de mayor riesgo y 420.000 $ en grupo
éstos deberían ser metodológicamente rigurosos de menor riesgo(19))
y contemplar todos los costes, no sólo los de
hospitalización (familiares, laborales, sociales, etc.) - Con la información disponible no parece que podamos hablar

que el tratamiento ahorre costes en años de vida o calidad
- La valoración de la utilidad del tratamiento para los
pacientes y familiares mejoraría el análisis económico - Existe riesgo de adquisición de infecciones en las sesiones

organizadas para la aplicación del palivizumab
- La eficacia del tratamiento se ha visto penalizada
por la disminución del riesgo de ingreso en la muestra - Considerando la reducción del riesgo basal de ingreso 
estudiada (efecto educacional); un riesgo observado en el ensayo clínico, otras intervenciones,
basal más alto favorecería el NNT y el coste-efectividad fundamentalmente educativas, al margen del palivizumab

podrían reducir los ingresos en una proporción similar a la
- En un estudio posterior no controlado sobre propia intervención (de un 20% teórico a un 10,6%)
1839 pacientes tratados sólo el 2,3% precisaron
ingreso por infección respiratoria baja por VRS(20)
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del tipo de ensayos clínicos multicéntricos, pero se deben
evitar las posibles confrontaciones entre la opinión cientí-
fica “basada en la evidencia” y la “basada en la industria
farmacéutica”.

Para lograr un verdadero uso racional de los medica-
mentos y que éstos puedan demostrar su valor social in-
trínseco como una de las intervenciones sanitarias más cos-
te-efectivas, los profesionales sanitarios, los gestores, las
administraciones sanitarias, la industria farmacéutica y
los pacientes deberán asumir cada uno su responsabilidad
en relación con la utilización correcta del medicamento y
todas las actividades que giren en torno a su promoción(55). 

Si queremos que nuestro sistema sanitario siga siendo
equitativo, universal y con un amplio catálogo de presta-
ciones, es necesario maximizar el principio de que “lo más
importante no es gastar menos sino gastar mejor”, incre-
mentando la calidad en toda la cadena asistencial del pa-
ciente. Para ello es necesario un cambio de mentalidad en
todas las partes involucradas en la atención sanitaria, y en
el tema de la profilaxis frente al VRS con palivizumab de-
beríamos empezar a plantear una polémica científicamente
válida.
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RESUMEN
La aproximación epidemiológica a la diabetes mellitus

tipo 1 es la mejor manera de buscar las causas subyacen-
tes de esta enfermedad; por ello, se ha llevado a cabo un es-
tudio epidemiológico sobre 381 pacientes investigando: edad,
estadio Tanner al inicio de la enfermedad, sexo, tipo lac-
tancia recibida, forma clínica de inicio, HLA de clase II aso-
ciado, antecedentes familiares, enfermedades autoinmunes
asociadas, complicaciones agudas y crónicas, grado de con-
trol metabólico y determinación de los niveles de anticuer-
pos anti-islote (ICA), entre otros. Detectamos que el 56,1%
de los pacientes presentan como forma clínica más frecuente
de inicio de la enfermedad la cetoacidosis diabética (CAD);
los haplotipos HLA de clase II más frecuentemente encon-
trados han sido: DR3 (64,1%) y DR4 (62,9%). El 72,2%
de los pacientes presentan anticuerpos anti-islotes (ICAs)
positivos al diagnóstico de la enfermedad. La duración me-
dia de la luna de miel en los niños es de 10 meses, mien-
tras que en las niñas es de 6,8 y, además, la duración de la
misma en los pacientes que iniciaron la clínica en forma
de CAD es menor (6,5 meses). Se advierte la tendencia a
la disminución y desaparición con el tiempo de los ICA. Los
valores del lipidograma a lo largo de la evolución de la en-
fermedad no varían. La duración de la luna de miel se acor-
ta en los pacientes menores de cinco años, particularmen-
te si han iniciado su clínica en forma de CAD. 

Palabras Clave: Diabetes mellitus tipo 1; HLA; Anticuerpos
anti-islote pancreático; Hemoglobina glicosilada; Cetoaci-
dosis; Autoinmunidad.

ABSTRACT
The epidemiologic approach to type 1 diabetes mellitus

is the best way to look for underlying causes of this disease.
For this reason, an epidemiologic study of 381 diabetic chil-
dren was carried out. We have taken into consideration age,
Tanner stage, sex, breast-feeding, clinic picture at the onset
of the disease, class II HLA, family history, associated au-
toimmune diseases, chronic and acute associated complica-
tions, degree of metabolic control, anti-islet autoantibody
(ICA) determination, etc. We found that ketoacidosis (CAD)
was the most common (56,1%) clinical finding at onset and
DR3 and DR4 as the most frequent HLA haplotypes, in
64,1% and 62,9% of the patients, respectively. At the onset
of diabetes, 72,2% of the children were positive for ICA. The
mean duration of the “honeymoon period” among boys was
10 months, but among girls it was 6,8 months; moreover, its
duration among patients who started their symptoms by way
of CAD is less than 6,5 months. We observed that ICA levels
have a tendency to decrease during the course of the time.
The honeymoon duration is minor in children younger than
5 years of age, particularly, if their diseases appeared by way
of CAD. Lipid levels do not change in the course of the time.

Key Words: Type 1 diabetes mellitus; HLA; Anti-islet au-
toantibody; Glycosilated haemoglobin; Ketoacidosis; Au-
toimmunity.

INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 1 es la enfermedad crónica más

frecuente en la infancia(1). En el momento actual, puede es-
timarse que la incidencia en la Comunidad Autónoma de Ma-
drid se sitúa en torno a 15,9/100.000 niños menores de 15
años.

Es una enfermedad crónica, de base autoinmune, que
asienta sobre un fondo de predisposición genética. Se ca-
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racteriza por la destrucción progresiva y selectiva de las cé-
lulas β del páncreas, conduciendo a una progresiva dismi-
nución paulatina de la secreción de insulina, con la consi-
guiente presencia de hiperglucemia y tendencia a la cetosis.
Para ser compatible con la vida, esta enfermedad requiere la
administración diaria de insulina exógena. No obstante, a
pesar de disponer de la insulina, todavía no se ha logrado
evitar la aparición de las complicaciones crónicas, tales co-
mo la macroangiopatía, la microangiopatía y la neuropatía
diabéticas. La aparición de estas complicaciones tiene rela-
ción con el trastorno metabólico, por lo que un buen con-
trol metabólico puede retrasar su aparición y desarrollo(2).

La búsqueda de las causas subyacentes de esta enfer-
medad es uno de los propósitos más importantes de cual-
quier estudio epidemiológico. La aproximación epidemio-
lógica a la diabetes mellitus ha demostrado ser la mejor
manera de evaluar la importancia mundial de esta enfer-
medad.

Uno de los aspectos más interesantes de la epidemiolo-
gía de la DM tipo1 es la amplia heterogeneidad geográfi-
ca(3) que presenta a escala mundial (mayor que en cualquier
otra enfermedad crónica); que fluctúa entre países como
Finlandia, que posee la tasa de incidencia más elevada con
45 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y año(4), y paí-
ses como Corea(5) con una incidencia de 0,6/100.000, la más
baja del mundo.

En los últimos años, se han ido publicando datos de
incidencia en diversas áreas geográficas españolas. Los dos
primeros estudios epidemiológicos realizados de manera in-
dependiente en España (Madrid y Cataluña) rompieron la
tendencia descendente norte-sur en cuanto a incidencia de
la enfermedad, que después se ha ido confirmando, como
antes se indicaba, en otros países de Europa. El primer es-
tudio citado fue el realizado en la Comunidad de Madrid
por Serrano Ríos y cols.(6) en 1990, conformando el primer
registro estandarizado en España. Recientemente, se ha emi-
tido un informe del registro de incidencia de DM tipo 1 de
la Comunidad de Madrid(7), indicando que la tasa de inci-
dencia media anual, en el período de octubre de 1996 a sep-
tiembre de 2000, ha sido de 15,9/100.000 en niños meno-
res de 15 años. Una incidencia mayor de la esperada para
un país del sur de Europa y que, además, coincide con un
índice de prevalencia mayor, lo que implica una situación
prolongada en las tasas elevadas de incidencia.

Los objetivos de este estudio van a ser los siguientes, a
saber: efectuar un estudio epidemiológico sobre la diabetes
mellitus tipo 1 en la infancia y la adolescencia, estudiar
los haplotipos del sistema HLA, así como la presencia de
anticuerpos anti-islote en el debut de la enfermedad, ana-
lizar la presencia de otras enfermedades autoinmunes aso-
ciadas, determinar la incidencia de hipoglucemias durante
el tratamiento y evaluar la posible existencia de complica-
ciones crónicas asociadas.

PACIENTES Y MÉTODOS
El presente estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de

Endocrinología Pediátrica del Hospital Infantil Universitario
Niño Jesús de Madrid. Dicho trabajo es un estudio epide-
miológico descriptivo sobre 381 niños y adolescentes con DM
tipo 1, estudiados en dicho hospital desde 1989.

El análisis se inició en enero de 1999, comenzando con
un estudio retrospectivo de los pacientes y realizando un se-
guimiento prospectivo de dos años sobre dichos pacientes y
sobre los pacientes que iban acudiendo al Servicio de Endo-
crinología Pediátrica del Hospital al iniciar su diabetes. El
análisis y reclutamiento finalizaron en diciembre del año 2000.

Se han investigado la edad y estadio de Tanner de los pa-
cientes en el momento del inicio clínico de la enfermedad, se-
xo, predominio estacional, el tipo de alimentación recibida
por los pacientes durante el período de lactancia, así como
la forma clínica inicial de dichos pacientes (cetoacidosis[CAD],
hiperglucemia y cetosis e hiperglucemia aislada).

Los criterios empleados para definir la CAD han sido los
siguientes(8): glucemia > 250 mg/dl, pH sanguíneo < 7,3 y/o
bicarbonato < 15 mEq/l. Se ha realizado un análisis de los pa-
cientes que han presentado al inicio una acidosis grave (pH
<= 7,1), relacionándose dicha acidosis con el estadio Tanner
al diagnóstico y con el sexo del paciente.

Otro aspecto estudiado ha sido la determinación de antí-
genos HLA de clase II(9) llevada a cabo mediante microlinfo-
citotoxicidad sobre poblaciones enriquecidas de de linfocitos
B. El tipaje HLA de clase II de baja resolución por biología
molecular (PCR-SSP) se ha llevado a cabo sobre muestras de
sujetos en los que la serología no ha sido practicable. Diver-
sos estudios(10) han mostrado la existencia de una mayor sus-
ceptibilidad genética cuando el aminoácido situado en la po-
sición 57 de la cadena DQβ es distinto del aspártico o cuando
el aminoácido situado en la posición 52 de la cadena DQα
es la arginina, lo cual ha sido analizado en el Laboratorio de
Histocompatibilidad del Centro de Transfusiones de Madrid
por JL Vicario y cols.

Han sido recogidos los antecedentes familiares del paciente
en relación a otras patologías autoinmunes asociadas, DM ti-
po 1 o DM tipo 2. El estudio se ha basado en la valoración de
los familiares de primero (padres y hermanos) y segundo gra-
do (tíos y abuelos) de cada paciente.

Se han determinado los niveles de anticuerpos anti-islote
pancreático (ICA), en cortes de páncreas humano. Dichas de-
terminaciones han sido llevadas a cabo: al inicio clínico, al año
del diagnóstico, a los dos años, a los tres y tras más de tres
años del mismo. Ha sido considerado un margen de ± 3 me-
ses en cada período.

La determinación de los AAI se realiza al inicio clínico
de la enfermedad y se cuantifican mediante quimioluminis-
cencia con un IMMULITE (EURO/DPC).

Se han analizado las enfermedades autoinmunes más fre-
cuentemente asociadas a dichos pacientes. A la hora de estu-
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diar las complicaciones agudas asociadas a la DM tipo 1, in-
vestigamos los episodios de hipoglucemia leve, grave y noc-
turna. Se definen, siguiendo los criterios del DCCT(11), como
la glucemia en sangre capilar inferior a 54 mg/dl. Se entiende
por hipoglucemia grave cuando ésta se acompaña de altera-
ciones de la conciencia y/o crisis convulsivas.

La microalbuminuria ha sido cuantificada mediante ne-
felometría continua (IMMAGE- Beckman). Se entiende por
microalbuminuria cuando la excreción de albúmina se sitúa
entre 20-200 mcg/min o 30-300 mg/día. Ello debe analizar-
se en orina de 24 horas o en muestras de orina de la noche
(conociendo los horarios de las micciones). Para diagnosticar
a un paciente de microalbuminuria, ésta debe ser persistente,
lo que se comprobará haciendo tres determinaciones separa-
das, al menos un mes entre ellas, verificando que los resul-
tados son todos patológicos.

Se han recogido los pacientes que presentan una microal-
buminuria persistentemente elevada, siendo controlados y tra-
tados por el Servicio de Nefrología del Hospital Niño Jesús. Se
ha relacionado a dichos pacientes con el tiempo medio de evo-
lución de la diabetes, con los niveles lipídicos, con los niveles
de los factores de crecimiento y con el control metabólico.

A cada paciente se le realiza un estudio oftalmológico, en
el Servicio de Oftalmología del Hospital Niño Jesús, de ma-
nera anual. El examen del fondo de ojo permite detectar la
existencia de lesiones precoces. Han sido recogidos en los ca-
sos en los que se ha detectado una retinopatía: sus caracte-
rísticas (retinopatía no proliferativa o proliferativa) y el tiem-
po medio de evolución desde el diagnóstico de la diabetes
hasta la aparición de dicha retinopatía.

El análisis del lipidograma de los pacientes se ha reali-
zado tanto al inicio de la enfermedad como durante la evo-
lución de la misma de forma anual. Se han analizado los si-
guientes parámetros: colesterol total [mediante química seca
de vitros sobre un Ektachem 750: método enzimático con
colesterol éster hidroxilasa, colesterol oxidasa y peroxida-
sa. Reactivos multicapa sobre soporte de poliéster (orto-cli-
nical diagnostics, Johnson and Johnson)]; triglicéridos [me-
diante química seca de vitros sobre un Ektachem 750:
Método enzimático con lipasa, glicerolfosfatooxidasa y pe-
roxidasa. Reactivos multicapa sobre soporte de poliéster
(orto-clinical diagnostics. Johnson and Johnson)]; Coles-
terol HDL [mediante medición directa por método inmu-
noquímico (LX20-Beckman)]; colesterol LDL y VLDL cal-
culados según ecuación de Friedewald-Fredrickson: C-LDL=
CT – (C-HDL + TG/5). Esta ecuación es válida si los tri-
glicéridos séricos son menores de 300 mg/dl.

Las determinaciones de HbA1c han sido llevadas a cabo
en el momento del diagnóstico de la enfermedad y en cada re-
visión trimestral. Hasta noviembre del año 1997, los valores
de HbA1c eran determinados en sangre venosa a través de cro-
matografía de HPLC sobre cromatógrafo DIAMAP, BIO-RAD.
A partir de dicha fecha, se ha determinado la HbA1c capilar,

a través de un DCA 2000 + (Bayer®). Las variaciones intra e
interensayo de la HPLC son, respectivamente, <2,5% y <3,4%.

Han sido considerados un buen control metabólico valo-
res inferiores al 8% en los prepúberes menores de 5 años y
valores inferiores a 7,5 en el resto de pacientes. Han sido con-
sideradas un mal control metabólico cifras superiores a los
valores descritos en cada grupo.

RESULTADOS
La distribución de los pacientes por grupos de edad al

diagnóstico ha sido la siguiente: entre 0 y 4 años el 32,3%
(n=123), entre 5 y 9 años el 37,8% (n=144), entre 10 y 14
años el 27,4% (n=104) y entre 15 y 18 años el 2,5% (n=10).
Hay que destacar que el 2,1% (n=8) del total han sido diag-
nosticados por debajo del año de edad.

Del total de niños y adolescentes diabéticos se determinó
el estadio de Tanner en el que se encontraban en el momen-
to del diagnóstico clínico de la enfermedad. La distribución
ha sido la siguiente: Tanner I (78,6%), Tanner II (7,9%), Tan-
ner III (5,2%), Tanner IV (4,6%) y Tanner V (3,7%).

La distribución por sexos de la población diabética es-
tudiada es muy similar; a saber: varones (52,5%) y mujeres
(47,5%).

La distribución por estación del año en el momento del
diagnóstico ha sido la siguiente: en invierno un 30,8%, en oto-
ño un 25,3%, en primavera un 23,2% y en verano un 20,7%;
siendo la distribución por mes al debut como sigue: enero
(8,8%), febrero (11%), marzo (11%), abril (7%), mayo (9,5%),
junio (6,7%), julio (7,6%), agosto (6,7%), septiembre (6,4%),
octubre (9,8%), noviembre (7,6%) y diciembre (7,9%).

El 75,8% de los pacientes recibieron lactancia materna.
De ellos, el 59,8% lo hicieron durante un período <= a 3 me-
ses y el 40,2% durante más de 3 meses; mientras que el 24,2%
recibieron sólo lactancia artificial.

La distribución según las diversas formas clínicas de ini-
cio de la diabetes ha sido la siguiente: cetoacidosis (CAD)
(56,1%), hiperglucemia y cetosis (31,7%), e hiperglucemia
aislada (12,2%). De los pacientes que debutaron en forma de
CAD, el 76,8% presentaron una acidosis grave, con valores
de pH <= 7,1.

No se han observado diferencias a la hora de valorar la
forma clínica de presentación según el sexo y el estadio de
Tanner de los pacientes en el momento del diagnóstico (χ2: p
> 0,05).

Los haplotipos HLA de clase II más comúnmente en-
contrados han sido: DR3, en un 64,1% (n = 211), y DR4, en
un 62,9% (n = 207). El 92,4% presentan un haplotipo u otro.
Del total de pacientes estudiados (n = 329), el alelo que con
más frecuencia se repite, en un 64,1% (n = 211), es DR3-
DQ2. Los pacientes cuyos dos alelos HLA de clase II son DR3-
DQ2 y DR4-DQ8, representan el 34,9%.

Hay que destacar que ningún paciente presenta el haplo-
tipo DR2 ni el DR5 como parte de su composición alélica.
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En cuanto al análisis de los aminoácidos situados en la
posición 52 de la cadena a y en la 57 de la cadena b de los
alelos DQ, observamos que el 82% (n = 251) de los pacientes
estudiados son homocigotos no-Asp57/no-Asp57, y que el
60,8% (n = 200) son homocigotos Arg52/Arg52.

El 59,1% de los pacientes tenían antecedentes familia-
res de enfermedades autoinmunes, de DM tipo 2 o de dia-
betes gestacional. La distribución de dichas patologías fue
la siguiente: diabetes mellitus tipo 2 (38,1%), diabetes me-
llitus tipo 1 (19,5%), psoriasis (2,7%), diabetes gestacional
(2,4%), tiroiditis autoinmune (1,2%), enfermedad celíaca
(0,6%), vitíligo (0,6%), dermatitis atópica (0,3%) y enfer-
medad de Addison (0,3%).

El 19,5% presentaban antecedentes de DM tipo 1, de los
cuales el 54% correspondían a familiares de primer grado.
El progenitor que más frecuentemente asociaba DM tipo
1 era el padre (el doble que la madre); mientras que en el
caso de la DM tipo 2, no existían diferencias entre ambos.

La distribución de las frecuencias de los ICA al diag-
nóstico queda reflejada de la siguiente manera: el 72,2%
presentan valores de ICAs positivos y el 27,8% son nega-
tivos. Los valores medios resultantes, en unidades JDF, de
los pacientes que poseen los ICA positivos al diagnóstico,
son: 74,4 ± 68,4 DE.

Al año del diagnóstico, el 49,4% continúan siendo ICA
positivos, con un valor medio, en unidades JDF, de 38 ± 30
DE. A los 2 años, el 39,2% siguen con valores positivos,
con una media de 38 ± 33 DE y a los 3 años, el 34,1% con-
tinúan positivos, con una media de 24 ± 21 DE.

En el momento del diagnóstico clínico de la enfermedad
se determinaron los niveles de AAI; del total de pacientes
en los que fueron determinados (n = 174), el 59,9% (n =
103) presentaron AAI positivos. La media de los valores de
los mismos fue de 20,4 ± 14,5 (media ± DE). La distribu-
ción de los AAI en relación al estadio de Tanner de los pa-
cientes al inicio de la enfermedad refleja que no existen di-
ferencias significativas entre los diferentes estadios al inicio
clínico de la enfermedad (χ2: p = 0,1).

Las patologías autoinmunes más frecuentemente aso-
ciadas a los sujetos con DM tipo 1 son las siguientes: ti-
roiditis autoinmune (17,1%), dermatitis atópica (3,6%), en-
fermedad celíaca (3,1%), enfermedad de Addison (0,6%),
psoriasis (0,3%) y vitíligo (0,3%).

Los síntomas más frecuentemente asociados a los epi-
sodios de hipoglucemia por los pacientes son los siguientes:
temblor (21,6%), hambre (20%), mareos (13,1%), sudo-
ración (11,3%), cansancio (8,4%), palidez (8,2%), debili-
dad (5,7%) y cefalea (3,7%), entre otros.

El 8,5% (n = 28) de los pacientes estudiados ha pade-
cido algún episodio de hipoglucemia grave. El número de
episodios de hipoglucemia grave por año se sitúa en 0,2 ±
0,2 DE. La mayoría de los pacientes, el 85,7%, presentaron
un solo episodio; el 10,7% presentaron 3 episodios y sólo

hubo un caso de un paciente, que supone el 3,6%, que pre-
sentó 6 episodios de hipoglucemia grave.

Los resultados indican que el 70,4% de los pacientes con
mal control metabólico padecen hipoglucemias graves.

El porcentaje de niños y adolescentes que han padecido
algún episodio de hipoglucemia nocturna conocida se sitúa
en el 80,8%. La media de episodios por año de dichas hi-
poglucemias está en 1,1 ± 0,6 DE. Al estudiar la frecuencia
de las mismas según la edad, observamos que son menos
frecuentes en los prepúberes que en los púberes, existien-
do una diferencia estadísticamente significativa entre ellos
(ANOVA, p < 0,001).

El número de pacientes que han presentado una CAD a lo
largo de la evolución de su enfermedad se sitúa en el 10,2%.

Del total de sujetos estudiados, 3 pacientes, que supo-
nen el 0,9% del total, se encuentran bajo tratamiento far-
macológico con IECAs. Dichos pacientes no presentan una
nefropatía propiamente dicha; es decir, no mostraron albu-
minuria persistente (> 200 µg/ min), disminución progresi-
va de la tasa de filtración glomerular e incremento de la ten-
sión arterial. No obstante, reciben tratamiento debido a la
existencia de una microalbuminuria (MA) elevada y per-
sistente en tres determinaciones mensuales, con el fin de in-
tentar evitar su progresión hacia una nefropatía diabética
manifiesta.

De los pacientes con tratamiento, uno se encontraba en
estadio IV de Tanner en el momento de inicio de dicho tra-
tamiento, y los otros dos, en estadio V. El tiempo medio
de evolución, expresado en años, desde el diagnóstico de la
diabetes hasta el inicio del tratamiento en estos pacientes se
sitúa en 4,8 ± 2,9 años.

La tensión arterial (TA) sistólica y diastólica, en DE,
de los pacientes en tratamiento con IECAs es de –0,8 para
la sistólica y de –1,0 para la diastólica; no mostrando dife-
rencias significativas (U de Mann-Whitney, p > 0,05) con
los niveles de TA de los pacientes sin tratamiento.

Si analizamos los niveles lipídicos de los pacientes en tra-
tamiento en relación con los que no la tienen, observamos
que no existen diferencias significativas (U de Mann-Whit-
ney, p> 0,05) entre ellos. Por último, al observar los niveles
de HbA1c, en porcentajes, de los pacientes con tratamien-
to, la media se sitúa en 9,0 ± 1,4 DE.

En nuestro estudio, muestran retinopatía 10 pacientes,
que suponen el 3% del total de los estudiados. Todos ellos
presentan una retinopatía no proliferativa, con observación
de microaneurismas y exudados algodonosos. El tiempo me-
dio de evolución, en años, desde el diagnóstico de la diabe-
tes hasta la aparición de la retinopatía, en estos pacientes,
se sitúa en 6,7 ± 3 años. Por último, al estudiar los niveles
de HbA1c en relación a los pacientes con retinopatía, ob-
servamos una media de HbA1c de 9,2 ± 1,51 DE.

La distribución de los pacientes con retinopatía según el
estadio Tanner en el momento del diagnóstico de la retinopa-
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tía es la que sigue: en Tanner I (10%), Tanner II (10%), Tan-
ner IV (10%) y Tanner V (70%).

Otro hecho interesante a destacar es que los niveles li-
pídicos en estos pacientes no presentan diferencias signifi-
cativas con los de los pacientes que no asocian retinopatía
(ANOVA, p >0,05).

A todos los pacientes en el momento del diagnóstico se
les realizó un lipidograma, cuyos valores medios, expresa-
dos en mg/dl, han sido los siguientes: colesterol total (162,1;
rango: 83-277), triglicéridos (90,3; rango: 33-378), C-HDL
(44,2; rango: 15-103), C-LDL (100,9; rango: 23,2-199), C-
VLDL (17,8; rango: 6,6-56,4), apoproteína A1 (117,5; ran-
go: 74-162), apoproteína B100 (84,2; rango: 50-117) y apo-
proteína B (87,8; rango: 35-142). En dos casos los pacientes
mostraron niveles muy elevados de colesterol total y trigli-
céridos, que se normalizaron a los pocos meses del diag-
nóstico de la diabetes.

Los valores del lipidograma tras el debut han sido de-
terminados de forma anual. Se ha analizado el promedio de
los valores de cada paciente estudiado, a excepción de los
que poseen hiperlipemia y que suponen un 1,5% (n = 5) del
total de diabéticos. Por otro lado, el estudio refleja que no
existen variaciones en los valores del lipidograma con los
años; además, se ha comprobado que la pubertad no tiene
efectos sobre los niveles lipídicos.

El período de luna de miel aparece en el 39,1% de pa-
cientes estudiados. La duración media de dicho período, ex-
presado en meses, se sitúa en torno a 8,7 ± 7,1 meses. Han
sido observadas diferencias significativas entre sexos (t de
Student, p = 0,003) a la hora de valorar la duración de la
luna de miel; ya que, en las niñas, la duración media es de
6,8 meses y, en los niños, es de 10 meses.

No han sido encontradas diferencias significativas (ANO-
VA, p > 0,05) en la duración media de la luna de miel por
estadio de Tanner en el momento de debut de la diabetes.
Se observa que los pacientes que debutan en forma de CAD
tienen una duración media de su luna de miel de 6,5 meses,
los que debutan en forma de hiperglucemia y cetosis, de 10
meses, y los que debutan en forma de una hiperglucemia
aislada, de 10,4 meses. Se aprecian diferencias significati-
vas (ANOVA, p < 0,05) entre dichas medias.

La determinación de los valores de HbA1c, en porcen-
taje, en el momento del diagnóstico de la enfermedad es la
siguiente: 11,5 ± 2,4 (media ± DE).

La distribución de dichos valores según el sexo y el es-
tadio de Tanner muestra que no existen diferencias signifi-
cativas entre sexos ni entre los estadios de Tanner al diag-
nóstico (ANOVA, p > 0,05). Tras un año del inicio del
tratamiento insulínico, los valores de HbA1c quedan re-
flejados de la siguiente manera: 8,3 ± 1,2 DE. Se ha obser-
vado una disminución significativa de los valores de Hb A1c
en el tiempo (t de Student, p < 0,001), observándose un des-
censo lineal de dichos valores (p < 0,001).

Los valores de HbA1c tras un año del inicio de la dia-
betes en función del sexo son la media de los valores de
HbA1c por paciente durante ese año: en las niñas (8,4 ± 1,1
DE) y en los niños (8,3 ± 1,2 DE). No han sido observa-
das diferencias significativas a la hora de valorar los nive-
les de Hb A1c con el tiempo, en función del estadio de Tan-
ner del paciente (MLG, p > 0,05).

Los valores de la HbA1c en función del sexo y del es-
tadio de Tanner tras un año de tratamiento con insulina, en
relación al control metabólico, no muestran diferencias sig-
nificativas (χ2: p >0,05).

DISCUSIÓN
Como se observa en nuestro estudio, existe un importan-

te porcentaje de pacientes que se diagnostican antes de los 5
años de edad (32,3%), siendo muy próximo a los porcentajes
de las edades que clásicamente aparecían como las de mayor
incidencia de la diabetes (entre 10 y 14 años). Estos hallazgos
coinciden con estudios realizados en otros países que mues-
tran una tendencia a que la enfermedad se inicie más precoz-
mente. Entre ellos, se encuentran los realizados en Cerdeña(12),
Finlandia(13), Suecia(14), Inglaterra(15) o Kuwait(16), entre otros.

En España, el informe de incidencia realizado por la Co-
munidad de Madrid(7) también muestra un aumento en la
incidencia de la enfermedad en los menores de 5 años. Sin
embargo, dichos resultados contrastan con los registros de
incidencia establecidos en Navarra(17) o Cataluña(18), que no
muestran tal aumento.

Esta tendencia hace pensar en la posibilidad de la exis-
tencia de factores que actuarían, ya intraútero, ya en la eta-
pa postnatal precoz. Este aumento es difícil de explicar por
cambios genéticos, ya que este incremento ha sido rápido
en el tiempo.

El período de mayor incidencia, en nuestro estudio, se
sitúa entre los 5 y 9 años, lo cual no coincide con diversos
estudios en los que se destaca una mayor incidencia en el
grupo de edades comprendido entre 10 y 14 años, conse-
cuencia, presumiblemente, de la existencia de un compo-
nente de insensibilidad a la insulina durante el período pu-
beral que podría desencadenar la clínica de la diabetes.

Por otra parte, nuestros datos corroboran el hecho de
que la incidencia de DM tipo 1 en los menores de 1 año es
muy baja (2,1%), en consonancia con todos los estudios re-
alizados y referidos con anterioridad.

La distribución por sexos de esta serie coincide con la
mayor parte de los estudios realizados internacionalmente,
que muestran que las diferencias en la incidencia en rela-
ción con el sexo son modestas. Aunque algunos autores se-
ñalan un ligero predominio de los varones, esto no es esta-
dísticamente significativo, como lo indica el estudio
publicado por el EURODIAB(19), que refleja que en la ma-
yoría de los países de la zona mediterránea la relación va-
rón/mujer está en alrededor de 1, con un ligero predominio
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masculino, pero sin la existencia de diferencias significati-
vas entre ellos.

En España, los resultados no son concluyentes. El infor-
me sobre el registro de incidencias de DM tipo 1 de la Co-
munidad de Madrid(7) muestra también una relación alrede-
dor de 1, aunque con un ligero predominio femenino
(15,5/16,3= 0,95), si bien no significativo.

En algunas publicaciones se señala que la enfermedad tie-
ne una mayor incidencia en los meses fríos del año(2). Pero es-
te hecho no siempre se confirma, ya que, estudios realizados
en Japón(20), muestran una mayor incidencia en primavera y,
en zonas como Cerdeña, no se observan variaciones estacio-
nales. Nuestros resultados muestran una mayor incidencia de
la enfermedad en los meses fríos del año (invierno y otoño),
aunque la diferencia con respecto a las otras estaciones del año
no es significativa. En España, los estudios realizados mues-
tran una mayor incidencia de diabetes durante el otoño y el
invierno y una menor incidencia en verano(21). Esta incidencia
estacional sugirió, en su momento, que las infecciones víricas,
que son más frecuentes en los meses fríos del año, podrían ser
el desencadenante de la enfermedad. Sin embargo, los datos
tan dispares expuestos anteriormente confirman el hecho de
que las infecciones no son el único factor desencadenante de
la diabetes.

A pesar de que una gran variedad de estudios, como el re-
alizado por Karjalainer y cols.(22), han apuntado la posibilidad
de que la introducción precoz de la leche de vaca sea un fac-
tor desencadenante de la DM tipo 1 en sujetos genéticamen-
te predispuestos, otros no corroboran dicha circunstancia(23).
En efecto, Gerstein(24) llevó a cabo un importante estudio en
el que observó una asociación modesta, pero estadísticamen-
te significativa, entre la introducción precoz de la leche de va-
ca, antes de los 3 meses, y la aparición de diabetes en la in-
fancia. Además, indicó que la lactancia materna prolongada,
aun no protegiendo totalmente de la enfermedad, retrasa la
edad de su aparición.

Nuestros resultados revelan que en más de la mitad de
nuestros pacientes la duración de la lactancia materna fue
inferior a 3 meses; sin embargo, estos datos no aportan ele-
mentos de juicio suficientes para apoyar el efecto protector de
la lactancia materna en relación con la diabetes mellitus. Por
lo tanto, se requieren investigaciones dirigidas a definir mejor
la posible correlación entre el tipo de alimentación recibida
por el lactante y el desarrollo de DM tipo 1. En espera de di-
chas investigaciones, la ADA recomienda durante el primer
año de vida que los niños reciban lactancia materna, evitan-
do la utilización de la leche de vaca intacta.

Existen tres formas clínicas de comienzo de la DM tipo 1;
a saber: cetoacidosis diabética (CAD), hiperglucemia más
cetosis o hiperglucemia moderada asintomática.

Aunque, según diversos estudios(25) el inicio en forma de
CAD se produce en alrededor del 30% de los sujetos diabé-
ticos en edad pediátrica, en nuestros pacientes, el porcentaje

ha sido mayor, siendo la forma clínica de diagnóstico más fre-
cuente. Además, una gran parte de dichos pacientes ha pre-
sentado una acidosis grave al diagnóstico, requiriendo su in-
greso en cuidados intensivos.

No hemos observado diferencias en la forma de inicio
de la enfermedad en nuestra serie, en relación al sexo y edad
del paciente. Sin embargo, en un estudio realizado en Ox-
ford(26) sobre niños menores de 5 años, se observó que la
CAD como forma de comienzo lo era con más frecuencia
en dicho grupo de edad. Por el contrario, un reciente estu-
dio, llevado a cabo por MJ. Alcázar y cols.(27), describe co-
mo forma de diagnóstico más frecuente en los menores de
5 años, la hiperglucemia más cetosis.

En la DM tipo 1 existe una susceptibilidad individual de
herencia poligénica. Multitud de estudios ponen de mani-
fiesto que los haplotipos más frecuentemente asociados a la
DM tipo 1, en la población caucásica, son el DR3 y el DR4.
Nuestros resultados corroboran dichos datos; coincidiendo
además con los referidos en la literatura que señalan que al-
rededor del 95% de las personas enfermas caucásicas presen-
tan los haplotipos DR3 y/o DR4, en comparación con la po-
blación general en que se sitúa, alrededor del 45%.

Diversos estudios especulan sobre la existencia de unos ha-
plotipos “protectores”: DR2 y DR5. En nuestra serie, ningún
paciente los presenta como parte de su composición alélica.

Por otro lado, se ha observado en una gran variedad de
estudios(28) asociaciones de alelos DR y DQ que aparecen más
frecuentemente en la población diabética. Dichas asociacio-
nes son: DR3-DQ2 y DR4-DQ8. En nuestra serie, dichas aso-
ciaciones son las más frecuentes.

Estudios en la población caucásica(29) han demostrado que
existe mayor susceptibilidad a la DM tipo 1 cuando el ami-
noácido de la posición 57 de la cadena DQβ es distinto del as-
pártico, y que más del 80% de los diabéticos son homocigo-
tos no-Asp57/no-Asp57, frente a un 2% de la población no
diabética. En nuestra población, la mayor parte de los pa-
cientes estudiados son homocigotos no-Asp57/no-Asp57 (82%).

Junto a ello, otros trabajos  reflejan que la existencia del
residuo arginina en la posición 52 de la cadena DQα parece
estar asociada a un aumento del riesgo de padecer la enfer-
medad, mientras que la presencia de otros aminoácidos ten-
dría un papel protector. El estudio de dichos residuos en nues-
tra población corrobora tales datos. Los alelos DQ más
frecuentes hallados en nuestro estudio, a saber: DQ2 y DQ8,
presentan en su estructura la asociación Arg52/no-Asp57.

En la Comunidad de Madrid(31) (1992) fue realizado un
estudio que reveló lo anteriormente expuesto, es decir, que los
marcadores más fiables de diabetes mellitus eran no-Asp57 en
DQβ y Arg52 positivo en DQα. Por tanto, una combinación
de HLA-DQβ no-Asp57 y de HLA-DQα Arg52 podría con-
ferir una mayor susceptibilidad a padecer la DM tipo 1(30).

No obstante, todo lo expuesto anteriormente no es ca-
paz de explicar todo el riesgo a padecer diabetes asociado al
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HLA; ya que, en poblaciones no caucásicas como la japone-
sa(28), la presencia de aspártico en la cadena DQβ no confie-
re protección frente a la diabetes mellitus, debido a que exis-
ten unos determinados alelos DQβ (ambos Asp57) que están
asociados a un cierto riesgo de padecer diabetes. Además,
estudios recientes(32) apuntan a que determinados alelos del
gen DRB y DP podrían estar relacionados con la enfermedad.
Junto a ello, los alelos HLA-DQ no determinan susceptibili-
dad genética en todos los casos.

En la DM tipo 1 existe una clara asociación familiar. En
efecto, cuando uno de los progenitores es diabético, el riesgo
de que los hijos padezcan DM tipo 1 antes de los 30 años es
mayor que en la población no diabética. El riesgo entre her-
manos está próximo al 7% y se acerca al 30% cuando ambos
padres son diabéticos(33). Los resultados de nuestro estudio co-
rroboran dichos datos, ya que el 38,1% de los pacientes pre-
sentan antecedentes, en familiares de primero o segundo gra-
do, de DM tipo 2 y, en el 19,5%, de DM tipo 1.

En diversos estudios(34) se especula sobre el hecho de que
la diabetes es transmitida menos frecuentemente a la descen-
dencia por mujeres diabéticas que por hombres diabéticos. Sin
embargo, en nuestro estudio el progenitor que asocia más fre-
cuentemente DM tipo 1 es el padre, al igual que muestran los
datos del estudio de Warram y cols.(33). De todos modos, se re-
quieren más investigaciones para determinar si esta diferencia
refleja realmente un mecanismo genético.

En resumen, en la DM tipo 1, existe una susceptibilidad in-
dividual de herencia poligénica, ya que el componente genéti-
co de la diabetes no puede ser clasificado de acuerdo a un mo-
delo específico de dominancia, recesivo o herencia intermedia.
Estudios amplios del genoma han señalado la presencia de, al
menos, 20 regiones cromosómicas que pueden contribuir a la
predisposición genética a la diabetes(35). Por otro lado, la baja
concordancia de DM tipo 1 observada entre gemelos monoci-
gotos indica claramente que los factores genéticos de riesgo son
necesarios, pero no suficientes, para que la enfermedad ocu-
rra. Sobre la persona predispuesta genéticamente actúa un fac-
tor desconocido que desencadena una respuesta autoinmune.

Al igual que otros estudios realizados al respecto(36), en
nuestra serie el 72,2% de los pacientes en el momento del
diagnóstico presentan valores de ICA positivos. Después de
aparecer la diabetes, los títulos tienden a disminuir y desa-
parecer con el paso del tiempo. En nuestro estudio se obser-
va dicha circunstancia.

Nuestros resultados muestran cómo los AAI son positivos
en el 59,9% de diabéticos en el momento del diagnóstico, y
que la frecuencia de AAI positivos se correlaciona inversa-
mente con la edad, de forma que los menores de 5 años pre-
sentan un porcentaje mayor (76,9%), con un descenso pro-
gresivo a medida que aumenta la edad. Dichos resultados
coinciden con los de Vardi y cols.(37).

Entre las enfermedades autoinmunes, las tiroiditis linfoci-
tarias crónicas son las que con más frecuencia se asocian a los

pacientes con DM tipo 1. Nuestros resultados (17,1%) con
respecto al porcentaje de sujetos diabéticos que asocian ti-
roiditis coinciden con muchos estudios, como el realizado en
España por Roldán y cols.(38) o el efectuado en Italia por Lo-
rini y cols.(39). Sin embargo, algunos estudios internacionales
muestran incidencias mayores, como el realizado por Lind-
berg y cols.(40).

La prevalencia de la enfermedad celíaca entre los niños y
adolescentes diabéticos varía, según diversos estudios(41), en-
tre el 1,1 y el 5,6%. Nuestros datos concuerdan con estos
resultados (3,1%), al igual que un estudio realizado en Es-
paña por Roldán y cols.(42), que sitúa la prevalencia en un 3,9%.

La hipoglucemia es la complicación aguda más común en
el tratamiento del niño con DM tipo 1, sobre todo desde que
se ha introducido la terapia intensiva. Conseguir una gluce-
mia estable en estas edades es más difícil que en el adulto y las
consecuencias adversas de las hipoglucemias son mucho más
peligrosas a largo plazo.

Nuestro estudio expone los signos y/o síntomas que más
frecuentemente presentan los diabéticos durante los episodios
de hipoglucemia leve. Dichos datos coinciden con los referi-
dos en la mayor parte de las publicaciones(43).

En nuestros pacientes, la frecuencia observada ha sido ma-
yor en los pacientes que recibían mayor número de inyeccio-
nes diarias de insulina, como se pone también de manifiesto
en el estudio realizado por el DCCT(11).

Nuestros datos coinciden con los obtenidos por Laron y
cols., mostrando que la prevalencia de hipoglucemias sinto-
máticas se sitúa alrededor de una media de 0,7 a 2,5 episodios
por mes. En los niños pequeños son más difíciles de detectar,
por lo que hay que estar muy atentos a síntomas menores co-
mo la apatía, la palidez o la agitación.

Hasta el momento, los estudios fiables realizados sobre di-
chas hipoglucemias muestran resultados muy dispares. En efec-
to, las cifras en cuanto a su incidencia varían, desde estudios
como el realizado por Goldstein y cols.(45) (4%), pasando por
Davis y cols.(46) (cuyos resultados coinciden con los nuestros)
que encontraron episodios severos en el 8,5% de los casos has-
ta los resultados obtenidos por Bhatia y cols.(47) que mostra-
ron una incidencia mayor (14,8%).

En España, López y cols.(48) muestran una incidencia ma-
yor, 13,7%, de la que declaran nuestros pacientes; sin em-
bargo, nuestros datos confirman los resultados presentados
por López y cols.(48), que afirman que los pacientes con un
buen control metabólico no tienen una mayor frecuencia de
hipoglucemias graves.

En relación con la edad de aparición, según el DCCT(49),
la edad de mayor incidencia de hipoglucemias severas es la
adolescencia; sin embargo, hay que tener en cuenta que este
estudio no incluía a pacientes menores de 13 años. Dichos re-
sultados coinciden con los obtenidos por nosotros (el 75%,
durante la adolescencia). Sin embargo, otros estudios, como
el realizado por Goldstein y cols.(45), han reflejado una mayor
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incidencia de las mismas en los menores de 6 años, hecho que
no coincide con nuestros resultados, que muestran dichas hi-
poglucemias en los menores de 5 años, en el 5,6%. López y
cols.(48) no encuentran una correlación entre la incidencia de
hipoglucemias severas y la edad de los pacientes.

El 80,8% de nuestros pacientes durante la evolución de su
diabetes presentan al menos un episodio de hipoglucemia noc-
turna. Nuestros resultados muestran que en ningún grupo
de edad se supera la media de 1 episodio de hipoglucemia noc-
turna constatado al año. La prevalencia de dichas hipogluce-
mias en nuestra serie no puede ser comparada con los resul-
tados obtenidos en otros estudios, ya que el realizado por
Beregszaszi y cols.(50) (47%) se basa en un estudio de una so-
la noche, o el realizado en España por López y cols.(51) (12-
14%), en nueve noches alternas.

Porter y cols.(52) determinaron que la frecuencia de hipo-
glucemias nocturnas aumentaba con la disminución de la edad;
sin embargo, nuestros datos apuntan a lo contrario; es decir,
los púberes presentan un mayor número de episodios de hi-
poglucemia nocturna al año que el resto de grupos, siendo la
diferencia estadísticamente significativa. 

Hay que tener en cuenta, a raíz de estos resultados, que la
casi totalidad de los pacientes han requerido un control ex-
haustivo en algún momento de la enfermedad hasta que las
dosis de insulina, su tipo de vida, tipo de ejercicio y alimen-
tación, han podido ajustarse correctamente. Dichos aspectos
explicarían la elevada frecuencia de pacientes que las han
padecido en algún momento.

La CAD se presentó en el 56,1% de niños diabéticos al
diagnóstico. Asimismo, la CAD se presentó en el 10,2% de
diabéticos ya diagnosticados, en sus reingresos.

Las posibles causas de dicha descompensación pueden ser
una gran variedad de factores; a saber: una dosis inadecuada
de insulina, trasgresiones dietéticas, ingesta de alcohol o el es-
trés agudo, entre otros.

La microalbuminuria (MA) ha demostrado un enorme in-
terés en el seguimiento de los pacientes diabéticos, por cuan-
to tiene un gran valor predictivo en el desarrollo de la nefro-
patía diabética, como lo muestran varios estudios de
seguimiento(53) en los que se observa cómo la MA predice el
desarrollo de nefropatía diabética en pacientes con DM tipo
1 tras un período de 10 años de evolución. Sin embargo, en
un estudio reciente realizado por Caramori y cols.(54), se apun-
ta el hecho de que hay que buscar otros parámetros más pre-
coces porque algunos pacientes presentan cambios renales
avanzados e irreversibles en la fase de MA persistente.

En nuestra serie, no existe ningún paciente que presente
una nefropatía asociada a su diabetes. Algunos pacientes han
presentado, en algún momento de la evolución de su diabetes,
niveles transitorios de microalbuminuria superiores a la nor-
malidad. Hay que tener en cuenta que existen diferentes cir-
cunstancias que pueden influir en la excreción urinaria diaria
de albúmina como son, entre otras, el ejercicio físico inten-

so, las infecciones del tracto urinario, la hipertensión arterial,
el sangrado menstrual o cualquier enfermedad febril aguda.
Por consiguiente, es menester excluir todas estas causas y dis-
poner de al menos 2 o 3 orinas consecutivas estériles y no
cetósicas, en un período de tiempo de 3 a 6 meses, en las que
se demuestren niveles de microalbuminuria superiores a 200
µg/min para que se pueda atribuir a un paciente que posee una
microalbuminuria positiva. En estas condiciones, podrá ha-
blarse de microalbuminuria persistente y, por consiguiente, de
la presencia de un factor de riesgo para padecer nefropatía dia-
bética en el tiempo.

La incidencia de retinopatía en nuestra población de es-
tudio (3%) es menor que la observada por C.W. Ruiz y cols.(55),
en que la incidencia es del 13,75%. Según distintos estudios(56),
la retinopatía diabética es infrecuente en niños prepúberes, co-
mo lo demuestran nuestros resultados en los que existe una
mayor prevalencia en la pubertad.

En relación a la tensión arterial no se ha observado un au-
mento de la misma en dichos pacientes, como lo muestran di-
versos estudios realizados(57). Otro aspecto a destacar es que
estos pacientes no presentan unos niveles lipídicos significa-
tivamente superiores a los de los sujetos sin retinopatía. Los
lípidos son descritos, por diversos estudios(58), como factores
que influyen en la gravedad de la retinopatía, concretamente
del edema de mácula.

Es importante detectar a los pacientes con retinopatía dia-
bética precoz. Por ello, la ADA propone la búsqueda de sig-
nos de retinopatía diabética en diabéticos mayores de 10 años
de edad, dentro de los 3-5 años después del comienzo clínico
de la enfermedad, debiendo repetirse el examen ocular de ma-
nera anual.

Las alteraciones lipídicas más frecuentemente descritas tras
el diagnóstico de la DM tipo 1 son la hipertrigliceridemia y
los bajos niveles de C-HDL. A esta hipertrigliceridemia se aso-
cia, en ocasiones, un aumento menos marcado del colesterol
total, debido a una disminución transitoria de la actividad
de la lipoproteín lipasa, atribuida a la deficiencia de insulina.

Con el tratamiento insulínico, estas alteraciones del lipi-
dograma suelen ser reversibles. Estos datos coinciden con nues-
tros resultados, ya que en dos sujetos al diagnóstico aparecen
niveles muy elevados tanto de triglicéridos como de colesterol
total, volviendo a valores de normalidad en unos meses.

En nuestro estudio, durante la evolución de la diabetes, los
niveles de colesterol total, C-HDL, C-LDL y C-VLDL, no pre-
sentan variaciones en sus valores, no presentando diferen-
cias por sexo, ni por estadio de Tanner.

El período de luna de miel aparece en el 39,1% de pacientes
estudiados. Se han descrito diversos factores que podrían in-
fluir en la duración de la luna de miel; a saber: sexo, forma de
debut de la enfermedad y estadio puberal de comienzo, entre
otros.

En relación al sexo, tanto nuestros resultados como los de
la mayoría de los estudios realizados al respecto(59) apuntan
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a la existencia de diferencias significativas entre los varones
y mujeres en cuanto a la duración media de su luna de miel, a
favor de los primeros.

En nuestra serie, no se observan diferencias por estadios
de Tanner de debut, hecho que sí es observado en otros estu-
dios(32). Por otro lado, se muestra en nuestro estudio cómo los
sujetos que debutan en forma de CAD presentan una menor
duración de su luna de miel, con respecto a las otras formas
clínicas de debut. Otros estudios(32), sin embargo, han pre-
sentado resultados contrapuestos.

Se ha observado en nuestros pacientes que los niveles de
Hb A1c en el momento del inicio clínico de la diabetes, dis-
minuyen tras el inicio del tratamiento insulínico, observán-
dose un descenso lineal de dichos valores con el tiempo. Di-
chos valores no se ven influidos ni por el sexo del paciente ni
por el estadio de Tanner al comienzo clínico de la enfermedad. 

CONSIDERACIONES FINALES
Aplicar los métodos epidemiológicos a la diabetes melli-

tus tipo 1 significa describir su distribución en los diversos gru-
pos poblacionales. La distribución geográfica de esta enfer-
medad, las variaciones en su frecuencia en distintos momentos
y las características específicas de la población afecta, son par-
te de la descripción básica, por medio de la cual la diabetes es
definida y reconocida. Las medidas de la frecuencia de esta
patología y de sus patrones de cambio asegurarán la infor-
mación necesaria para la provisión de recursos de salud que
la comunidad necesite. Por tanto, la aproximación epidemio-
lógica a la diabetes ha probado ser la mejor manera de eva-
luar la importancia mundial de esta enfermedad.
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RESUMEN
Antecedentes. La mortalidad infantil en España, al igual

que en el resto de países desarrollados, ha experimentado
un extraordinario descenso a lo largo del siglo XX, siendo
la reducción más intensa en el período neonatal que en el
postneonatal.

Objetivos. Describir las tendencias de la mortalidad
infantil y sus tipos entre los años 1980 y 1998 en Castilla-
La Mancha (España), y presentar las principales causas de
muerte.

Métodos. Los datos se han obtenido del Registro de Mor-
talidad de Castilla-La Mancha comprendiendo todas las de-
funciones ocurridas entre 1980 y 1998 en menores de 1 año,
estando los datos codificados según la CIE-9. Se han cal-
culado los indicadores definidos por la OMS, y se ha estu-
diado su evolución temporal, así como las causas de de-
función del paciente.

Resultados. La tasa de mortalidad infantil en Castilla-
La Mancha ha disminuido desde el 12,53 por 1.000 en 1980
hasta el 3,56 por 1.000 en 1998, sin diferencias entre pro-
vincias. Esta tendencia descendente se aprecia en todas las
tasas, siendo menos marcada en la mortalidad neonatal tar-
día y la postneonatal. Las principales causas son las “En-
fermedades, síntomas y estados morbosos mal definidos” y
las “Anomalías congénitas”.

Conclusiones. Castilla-La Mancha presenta una ten-
dencia descendente en sus tasas de mortalidad, y tiene una
de las tasas más bajas de España.

Palabras Clave: Mortalidad Infantil; Mortalidad Neonatal;
Evolución; Castilla-La Mancha.

ABSTRACT
Background. In XX century, infant mortality in Spain

has decreased a lot, like the rest of developed countries; ne-
onatal period has decreased more than postneonatal period.

Objectives. It is to describe infant mortality and ist ty-
pes between 1980 an 1998 in Castilla-La Mancha (Spain),
and to present the causes of death in this population.

Methods. The datas have been obteined from the Re-
gistry of Mortality of Castilla-La Mancha, these datas has
been codified follow the ICD-9. The datas includes all the
deaths between 1980 to 1998 in infant under one years old.
WHO’s indicators and its temporal evolution have been cal-
culated, and the cuases of death.

Results. The rate of infant mortality in Castilla- La Man-
cha has decreased from the 12.53 per 1,000 in 1980 to the
3.56 per 1,000 in 1998, and there isn’t differences between
the provinces. All the rates have a decreasing of the trend,
the lowest decreasing are the later neonatal mortality and
the postneonatal mortalityt. The most important causes of
death are “Illness and symptoms non-defined” and “Con-
genital anomalities”.

Conclusions. The rate of infant mortality in Castilla- La
Mancha have a decreasing trend, this rate is one of the lo-
west in Spain.

Key Words: Infant Mortality; Neonatal Mortality; Evolu-
tion; Castilla-La Mancha (Spain). 

INTRODUCCIÓN
La Estadística de Defunciones según la Causa de la Muer-

te constituye una de las fuentes de información más im-
portantes en el campo de la salud. Una de las mayores ne-
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cesidades de la Salud Pública es conocer lo más aproxima-
damente posible las características de salud y enfermedad
de la población. Las defunciones son consecuencia de un
conjunto de causas de tipo biológico, económico, sanita-
rio y social. Por ello, es preciso disponer de información, no
sólo del número de fallecimientos que se producen en una
comunidad en un determinado período, sino también de to-
das aquellas circunstancias que rodean el acontecimiento
para facilitar la actuación de la Administración Sanitaria
y del resto de fuerzas sociales y económicas. Este hecho, uni-
do a la escasa disponibilidad de indicadores fiables y ex-
haustivos para evaluar el nivel de salud de la población, ha
motivado que siga incrementándose la demanda de estos
datos(1-3).

El sistema de registro de mortalidad es una fuente de da-
tos exhaustiva, representativa en todos los ámbitos geo-
gráficos y que recoge información desde un largo período
de tiempo. La solidez de este sistema lo convierten en una
fuente de información completa, universal y de gran tradi-
ción, permitiendo la realización de las estadísticas de mor-
talidad. La calidad, fiabilidad y utilidad de las estadísticas
de mortalidad dependen de la exactitud en la certificación,
por parte del médico notificador, de la enfermedad o en-
fermedades que han producido el fallecimiento. La morta-
lidad infantil es considerada como uno de los indicadores
sanitarios y de nivel socioeconómico más valiosos para una
comunidad, siendo utilizado asimismo como indicador de
la calidad de los servicios sanitarios(1,2,4,5). En España se ha
abandonado el patrón epidemiológico caracterizado por
una elevada mortalidad (sobre todo infantil) de principios
del siglo XX, con las enfermedades infecciosas como prin-
cipales causas de muerte, a favor de un perfil en que ha des-
cendido mucho la mortalidad y son las enfermedades no in-
fecciosas las principales causas de defunción(6).

El objetivo de este trabajo es analizar la evolución y el
cambio en las tasas de mortalidad infantil desde 1980 a 1998
en Castilla- La Mancha (CLM).

MATERIAL Y MÉTODOS
Tradicionalmente en las estadísticas del Movimiento Na-

tural de la Población se utilizaba el criterio legal de nacido
vivo que se recoge en el Código Civil en su artículo 30. Por
consiguiente, en el colectivo de defunciones no estaban in-
cluidos los nacidos con vida y fallecidos antes de las 24 ho-
ras, ya que, siguiendo la definición anterior, en el Registro
Civil éstas se inscribían como criaturas abortivas. Aunque
el criterio legal sigue manteniéndose inalterable, a partir de
1975, las estadísticas de nacimientos y defunciones se ajus-
tan a los conceptos demográficos reconocidos internacio-
nalmente. A partir de este momento, se considera nacido vi-
vo a todo el que biológicamente nace con vida y que, por
tanto, se contabiliza como fallecido al que nace con vida y
fallece después, con independencia de las horas que haya vi-

vido. Este cambio de criterio no influye sustancialmente en
las cifras globales de defunciones, pero sí modifica consi-
derablemente algunas tasas específicas de mortalidad (in-
fantil, neonatal, perinatal...) de forma que antes de 1975 es-
tos indicadores sanitarios estaban dando una versión
deformada de la realidad(1,2,7,8).

Los indicadores que se calculan son(1-3):
Las tasas se expresan en defunciones por 1.000 nacidos

vivos y año. Se han empleado las poblaciones facilitadas pa-
ra cada uno de los años por el Servicio de Epidemiología de
la Consejería de Sanidad, obteniendo el grupo de edad de
menores de 1 año del número de nacidos vivos.

- Tasa de mortalidad infantil (TMI)

nº de nacidos vivos muertos <1 año
TMI x1.000

Total de nacidos vivos para ese año

- Tasa de mortalidad neonatal (TMN)

nº de nacidos vivos muertos <28 días
TMN x1.000

Total de nacidos vivos para ese año

- Tasa de mortalidad neonatal precoz (TMNP)

nº de nacidos vivos muertos <7 días
TMNP x1.000

Total de nacidos vivos para ese año

- Tasa de mortalidad neonatal tardía (TMNT)

nº de nacidos vivos muertos >6 días y <28 días
TMNT x1.000

Total de nacidos vivos para ese año

- Tasa de mortalidad postneonatal (TMP)

nº de nacidos vivos muertos >27 días y <1 año
TMP x1.000

Total de nacidos vivos para ese año

Otra variación importante se refiere a la clasificación de
las defunciones por lugar de residencia y no por lugar de fa-
llecimiento como se venía haciendo con anterioridad(1-2).

Los datos de mortalidad para el período de estudio se
han obtenido del Registro de Mortalidad de CLM, depen-
diente de la Consejería de Sanidad y situado en el Instituto
de Ciencias de la Salud en Talavera de la Reina (Toledo), su
ámbito territorial es autonómico, comprendiendo todas las
muertes, estando los datos codificados por personal ex-
perto según la CIE-9 (Clasificación Internacional de En-
fermedades 9ª Revisión).

La evolución temporal se analiza mediante el cálculo del
incremento porcentual medio anual de las tasas de morta-
lidad para todo el período (1980-1998), y en cuatro perío-
dos de cuatro años. Para este cálculo se ha aplicado la si-
guiente fórmula: [((Ti-Tf)*100)/Tf]/n, dónde Tf= Tasa del
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último año del período, Ti= Tasa del año inicial del perío-
do y n= nº de años del período. 

RESULTADOS
El número de muertes en menores de 1 año en CLM

ha pasado de las 295 en 1980 a las 58 en 1998. Las TMI en
CLM han disminuido desde el 12,53 por 1.000 en 1980
(11,55 por 1.000, período 1980-83) hasta el 3,56 por 1.000
en 1998 (4,56 por 1.000, período 1996-98) (Tabla 1). Esta
tendencia descendente se aprecia en todas las tasas, siendo
menos marcada en la mortalidad neonatal tardía y la post-
neonatal (Fig. 1), tampoco existen diferencias significativas
entre provincias (Fig. 2).

Las cifras y tasas que se tienen en el período 1996-1998
son debidas al descenso en las TMI de cuatro causas prin-
cipales, como son en primer lugar las “Otras enfermedades
del feto y del recién nacido” con tasas de 1,75 por 1.000
(que incluye las enfermedades, síntomas y estados morbo-
sos mal definidos con tasas de 1,24 por 1.000), las “Ano-
malías congénitas” con tasas de 1,04 por 1.000 (las ano-
malías cardiocirculatorias son la principal causa con 0,52
por 1.000), las “Otras afecciones y las mal definidas del pe-

ríodo perinatal” y los “Trastornos relacionados con la du-
ración corta de gestación” con tasas de 0,38 y 0,36 por
1.000, respectivamente, entre estas últimas destaca la “In-
madurez extrema” con tasas de 0,3 por 1.000 (Tabla 2). En
el caso de las TMN las causas son las mismas que en la mor-
talidad infantil, manteniendo en el caso de las “Otras afec-
ciones y las mal definidas del período perinatal” y los “Tras-
tornos relacionados con la duración corta de gestación”
tasas similares de 0,34 y 0,36 por 1.000, respectivamente,
incluida la “Inmadurez extrema” con tasas de 0,3 por 1.000.
En la TMN la primera causa son las “Anomalías congéni-
tas” con 0,64 por 1.000 de las que la mitad son debidas a
anomalías cardiocirculatorias (0,36 por 1.000). En el gru-
po de “Otras enfermedades del feto y del recién nacido” que
suponen la segunda causa en importancia destaca el des-
censo en las tasas de las enfermedades y síntomas mal defi-
nidos con tasas de 0,2 por 1.000 frente al 1,24 por 1.000
de la mortalidad infantil (Tablas 2 y 3). Las diferencias en-
tre las TMNP y TMNT son escasas, destaca la mayor tasa
de mortalidad por “Inmadurez extrema” en el período ne-
onatal precoz con tasas de 0,24 por 1.000 frente al 0,06 por
1.000 en el neonatal tardío.
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TABLA 1. Mortalidad infantil en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

Sexo MI MN MNP MNT MP

n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa

1980-1983 V 640 13,41 456 9,55 377 7,90 79 1,65 184 3,85
M 415 9,53 281 6,45 217 4,98 64 1,47 134 3,08
T 1.055 11,55 737 8,07 594 6,51 143 1,57 318 3,48

1984-1987 V 414 9,74 283 6,66 242 5,69 41 0,96 131 3,08
M 298 7,54 208 5,26 158 4,00 50 1,26 90 2,28
T 712 8,68 491 5,98 400 4,88 91 1,11 221 2,69

1988-1991 V 285 7,15 192 4,82 147 3,69 45 1,13 93 2,33
M 224 6,03 135 3,64 107 2,88 28 0,75 89 2,40
T 509 6,61 327 4,25 254 3,30 73 0,95 182 2,36

1992-1995 V 230 6,20 136 3,66 105 2,83 31 0,84 94 2,53
M 166 4,77 98 2,81 75 2,15 23 0,66 68 1,95
T 396 5,50 234 3,25 180 2,50 54 0,75 162 2,25

1996-1998 V 122 4,76 76 2,97 54 2,11 22 0,86 46 1,80
M 105 4,34 66 2,73 31 1,28 35 1,45 39 1,61
T 227 4,56 142 2,85 85 1,71 57 1,14 85 1,71

% cambio V 64,47 68,94 73,30 48,10 53,41
M 54,46 57,73 74,29 1,58 47,62
T 60,57 64,69 73,77 26,95 51,01

Sexo: V (Varón); M (Mujer); T (Ambos sexos); n: número de defunciones; Tasa: tasa por 1.000 nacidos vivos; MI: mortalidad
infantil; MN: mortalidad neonatal; MNP: mortalidad neonatal precoz; MNT: mortalidad neonatal tardía; 
MP: mortalidad postneonatal; % cambio: cambio porcentual de tasas desde el período 1980-1983 hasta el 1996-1998. 
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FIGURA 1. Evolución de las tasas de MI, MNP y MP en Castilla-La Mancha y España, 1980-1998.

FIGURA 2. Evolución de las tasas de MI por provincias en Castilla-La Mancha y España, 1980-1998.
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La mortalidad postneonatal presenta diferencias en ta-
sas y principales causas de muerte (Tabla 4). La TMP en el
período 1996-1998 es de 1,71 por 1.000 pudiéndose atri-
buir más de la mitad a las “Otras enfermedades del feto y

del recién nacido” con tasas de 1,16 por 1.000, cuya prin-
cipal causa codificada son las enfermedades y trastornos
mal definidos con tasas de 1,10 por 1.000, debido princi-
palmente a la muerte súbita infantil. Destaca en tercer lu-
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TABLA 2. Tasas de Mortalidad Infantil según causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 1980-1983 1984-1987 1988-1991 1992-1995 1996-1998

I-XXIV Todas las causas V 13,41 9,74 7,15 6,20 4,76
M 9,53 7,54 6,03 4,77 4,34
T 11,55 8,68 6,61 5,50 4,56

VI. Trastornos relacionados con   V 2,01 1,11 0,45 0,38 0,31
la duración corta de gestación M 1,10 0,94 0,32 0,37 0,41
y otra forma de peso T 1,58 1,02 0,39 0,38 0,36
bajo al nacer

XXI. Otras afecciones y las mal    V 0,94 0,68 0,83 0,32 0,43
definidas que se originan M 0,57 0,86 0,73 0,29 0,33
en el período perinatal T 0,77 0,77 0,78 0,31 0,38

XXII. Anomalías congénitas V 2,60 1,86 1,58 1,641,33
M 1,93 1,24 1,56 1,72 0,74
T 2,28 1,56 1,57 1,68 1,04

XXIII. Otras enfermedades del feto V 3,27 2,73 2,16 1,89 1,80
y del recién nacido M 2,41 2,07 2,13 1,26 1,69

T 2,86 2,41 2,14 1,58 1,75

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varón), M (Mujer), T (Ambos sexos); CIE-9: clasificación de las causas de muerte según la
lista reducida de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión.

TABLA 3. Tasas de mortalidad neonatal según causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 1980-1983 1984-1987 1988-1991 1992-1995 1996-1998

I-XXIV Todas las causas V 9,55 6,66 4,82 3,66 2,97
M 6,45 5,26 3,64 2,81 2,73
T 8,07 5,98 4,25 3,25 2,85

VI. Trastornos relacionados con    V 2,01 1,08 0,45 0,35 0,27
duración corta de gestación y M 1,10 0,89 0,32 0,37 0,41
otra forma de peso bajo al nacer T 1,58 0,99 0,39 0,36 0,34

XXI. Otras afecciones y las mal  V 0,94 0,68 0,83 0,30 0,43
definidas que se originan M 0,57 0,86 0,73 0,29 0,29
en el período perinatal T 0,77 0,77 0,78 0,29 0,36

XXII. Anomalías congénitas V 1,57 0,99 0,95 1,05 0,86
M 1,24 0,86 0,70 0,86 0,41
T 1,41 0,93 0,83 0,96 0,64

XXIII. Otras enfermedades del feto V 1,38 1,20 0,90 0,51 0,51
y del recién nacido M 0,90 0,73 0,94 0,43 0,66

T 1,15 0,98 0,92 0,47 0,58

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varón), M (Mujer), T (Ambos sexos); CIE-9: clasificación de las causas de muerte según la
lista reducida de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión.
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gar las “Otras enfermedades infecciosas y parasitarias del
recién nacido” con un 0,04 por 1.000, de las que la mitad
son debidas a “Septicemia” con un 0,02 por 1.000; pese a
la magnitud de las cifras de las enfermedades infecciosas,
éstas son la causa que ha presentado un descenso más pro-
nunciado desde el período 1980-1983 en que tenía tasas de
0,39 por 1.000 con un 89%.

En todas las tasas y según la causa de la muerte apare-
ce una sobremortalidad de los varones sobre las mujeres
(Tablas 1 a 4).

DISCUSIÓN
Las TMI se han reducido hasta un tercio de las cifras de

hace 20 años. Las TMI en CLM son inferiores a las en-
contradas en España y otras comunidades autónomas co-
mo La Rioja, Aragón o Murcia, durante el mismo período,
aunque también muestran un descenso. En 1980 la tasa era
de 12,34 en España (frente al 12,53 de CLM, 15,4 de La
Rioja, 12,7 en Aragón, y 14,45 en Murcia) y pasó a 4,85
en 1998 (frente al 3,56 de CLM, 5,9 de La Rioja, 5,08 en
Aragón y 6,31 en Murcia en el año 1997)(2,5,9). La mortali-
dad está sometida a una constante evolución, el aumento
de los niveles de desarrollo socioeconómico, la mejora de la
alimentación y de las condiciones de la vivienda, la puesta
en marcha de medidas de higiene general, con el consiguiente
descenso de la mortalidad por enfermedades infecciosas,
unidos a los avances realizados en la cobertura y atención
a la salud, la mejora en la atención obstétrica y las nuevas
técnicas para el tratamiento de los recién nacidos han cola-
borado en el descenso de la mortalidad en las primeras fa-
ses de la vida(3-5,9). 

Las cifras de mortalidad infantil y muy en especial las
neonatales deben ser valoradas con cautela, ya que una me-
jor notificación y registro o la utilización de diferentes cri-
terios puede dar lugar a diferencias, aunque la calidad de
los datos del Registro de Mortalidad de CLM puede ob-
viar esta limitación(7-10). Los picos que se observan en las
tasas (Figs. 1 y 2) se deben a la variabilidad que se produ-
ce en los distintos años, justificado sólo por el escaso nú-
mero de fallecimientos totales (como el caso de las nulas
diferencias de TMNT en mujeres entre 1980-83 y 1996-
98), y no porque corresponda a actuaciones o hechos con-
cretos que puedan explicar las diferencias, quizás la in-
troducción de nuevos respiradores en 1992 o el cambio de
postura del recién nacido en relación con la muerte súbita
del lactante(9). Pese a todo se reconoce que entre los pro-
blemas ligados a las estadísticas de mortalidad en nuestro
país y que sigue sin encontrar una solución satisfactoria se
encuentran la falta de cumplimentación adecuada de la ocu-
pación, el tratamiento de las causas múltiples de muerte, y
el tratamiento de la mortalidad perinatal(1-3,11). Se ha ob-
servado en diferentes estudios que la infradeclaración de la
mortalidad perinatal se encuentra sobre todo en los que vi-
ven menos de 24 horas, aunque esta subnotificación está
disminuyendo con el paso del tiempo y la creación de gru-
pos específicos de trabajo(7,8,12,13).

Estudiando las causas de mortalidad en los diferentes
momentos de la vida, vemos que en el neonato la princi-
pal causa son las “Anomalías congénitas” (0,64 por 1.000)
lo que supone más de la mitad de las debidas por esta cau-
sa en todo el primer año de vida (1,04 por 1.000); pese a
todo y a la gravedad de las mismas existe un descenso del
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TABLA 4. Tasas de mortalidad postneonatal según causa de muerte en Castilla-La Mancha, 1980-1998.

CIE-9 Causa de muerte Sexo 1980-1983 1984-1987 1988-1991 1992-1995 1996-1998

I-XXIV Todas las causas V 3,85 3,08 2,33 2,53 1,80
M 3,08 2,28 2,40 1,95 1,61
T 3,48 2,69 2,36 2,25 1,71

XIII. Otras enfermedades infecciosas V 0,44 0,21 0,13 0,13 0,00
y parasitarias del recién nacido M 0,34 0,13 0,11 0,09 0,08

T 0,39 0,17 0,12 0,11 0,04

XXII. Anomalías congénitas V 1,03 0,87 0,63 0,59 0,47
M 0,69 0,38 0,86 0,86 0,33
T 0,87 0,63 0,74 0,72 0,40

XXIII. Otras enfermedades del feto 
y del recién nacido V 1,89 1,53 1,26 1,37 1,29

M 1,51 1,34 1,19 0,83 1,03
T 1,71 1,44 1,22 1,11 1,16

Tasas por 1.000 nacidos vivos; Sexo: V (Varón), M (Mujer), T (Ambos sexos);  CIE-9: clasificación de las causas de muerte según la
lista reducida de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión.
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60% desde 1980-1983, con cifras muy inferiores a otras co-
munidades autónomas y países europeos(2). Los recién na-
cidos con “Inmadurez extrema” suelen fallecer en el 80%
de los casos en la primera semana de vida con TMNP de
0,24 por 1.000, frente al 0,06 por 1.000 de TMNT (TMI
de 0,3 por 1.000). En el período postneonatal, la principal
causa de muerte son las enfermedades, síntomas y estados
morbosos mal definidos con tasas de 1,10 por 1.000; en-
tre ellas está la muerte súbita infantil. Vemos que estas en-
fermedades tienen en el período neonatal una escasa rele-
vancia con tasas de 0,2 por 1.000 frente al 1,10 por 1.000
del período postneonatal, siendo la primera causa de muer-
te de la mortalidad infantil con tasas de 1,24 por 1.000. Pe-
se a los cambios sanitarios y epidemiológicos ocurridos en
el último siglo en España(6), merece la pena señalar que la
tercera causa de muerte en este grupo lo componen las en-
fermedades infecciosas y parasitarias, de las que la mitad
son debidas a sepsis (0,02 por 1.000).

La mortalidad infantil, tanto en España como en CLM,
hace años que alcanzó los objetivos de Salud Para Todos
en el año 2000 (objetivo revisado en 1991: TMI inferior
a 10 por 1.000). En un siglo se ha pasado de las 204 muer-
tes por 1.000 nacidos vivos del año 1900 en España, has-
ta la actualidad con cifras del 2,6 por 1.000 en CLM según
datos provisionales del INE para el año 2.000 (cifra infe-
rior a los mejores indicadores mundiales y España con 3,9
por 1.000)(2,5,6,14). Esto nos lleva a pensar que nos encon-
tramos en límites difícilmente mejorables, y que sitúan a la
región castellanomanchega en una situación de óptima ca-
lidad.
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RESUMEN
Presentamos una recopilación de las cardiopatías (car-

diopatías congénitas y arritmias fundamentalmente) que han
sido diagnosticadas en los últimos siete años, pertenecien-
tes a una población de 1.400 niños, de edades comprendi-
das entre 0 y 10 años, correspondientes al cupo de un pe-
diatra de atención primaria que ejerce su labor en un pueblo
de aproximadamente 20.000 habitantes.

Palabras Clave: Cardiopatía; Arritmia; Pediatría rural.

ABSTRACT
We report a  heart disease summary, diagnosed in the

last seven years, belonging to 1,400 children population,
between the ages of 0 and 10, corresponding to a country
paediatrician, that work in the population of 20.000 inha-
bitants.

Key words: Heart disease; Arrhythmia; Country paediatrician.

INTRODUCCIÓN
Las cardiopatías congénitas se presentan en el 0,5-0,8%

de los recién nacidos vivos(1). La gravedad varía en gran me-
dida entre los niños con alteraciones cardíacas congénitas:
aproximadamente 2 o 3 lactantes de cada 1.000 recién na-
cidos presentan una cardiopatía congénita sintomática en
el primer año de vida(2,3). El pediatra de atención primaria
(EBAP) debe estar familiarizado con esta patología, tanto
en su detección como en su seguimiento. La incidencia de

las arritmias sintomáticas y de las cardiopatías adquiridas
son, afortunadamente, infrecuentes(4). El objetivo de esta co-
municación no es otro que el de compartir con otros com-
pañeros la vivencia de este tipo de patologías, que de vez en
cuando nos sobresaltan en una consulta a menudo dema-
siado rutinaria.

CASOS CLÍNICOS

Cardiopatías congénitas
Caso clínico 1. Cardiopatía compleja cianótica diag-

nosticada al nacer, en tratamiento con propanolol. Actual-
mente tiene 6 años, presenta buena evolución (sólo tiene
cierta limitación al realizar ejercicio físico intenso) y está
pendiente de intervención quirúrgica. Durante su vida no
ha tenido incidencias de interés, salvo dos crisis sincopales
en los últimos dos meses, por las que se ha indicado la in-
tervención.

Caso clínico 2. Comunicación interventricular (CIV)
diagnosticada al nacer, buena evolución. A los tres meses de
vida desaparece el soplo que presentaba desde el nacimien-
to. En una ecocardiografía realizada a los pocos días se con-
firma su curación espontánea.

Caso clínico 3. Lactante de dos meses de vida que pre-
senta un soplo holosistólico sobre el borde esternal inferior
izquierdo. En la revisión del recien nacido y en la primera
revisión a los 20 días de vida no se apreció. Resto de ex-
ploración normal. Se deriva al hospital y se confirma una
CIV. Actualmente el niño tiene 13 meses y continúa con el
defecto septal, aunque no ha tenido ninguna incidencia de
interés.

Caso clínico 4. Comunicación interauricular (CIA) diag-
nosticada al nacer. Actualmente tiene 2 años. Evolución fa-
vorable, sin incidencias de interés. Pendiente de corrección
quirúrgica.

Caso clínico 5. Lactante de 1 mes que presenta en la aus-
cultación cardiopulmunar un soplo continuo localizado
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en el segundo espacio intercostal izquierdo. No fue diag-
nosticado al nacer. Tras derivación urgente al servicio de
cardiología, se diagnostica de persistencia del conducto
arterioso. La paciente no presentó incidencias hasta los dos
años de vida donde a través del cateterismo cardíaco se re-
alizó el cierre sin mayores complicaciones.

Caso clínico 6. Lactante de 1 mes de vida que presenta
un soplo sistólico en borde esternal izquierdo. Destacaba
igualmente en la exploración, unos pulsos saltones en bra-
zos y cuello, mientras que los pulsos femorales eran inexis-
tentes. Se deriva a cadiología pediátrica donde se confirma
el diagnóstico de coartación de aorta. Actualmente la niña
tiene 30 meses y destaca, aparte de los signos propios de su
cardiopatía, un importante retraso en su desarrollo estatu-
roponderal. Durante estos 30 meses de vida no ha tenido
más incidencias que las de un niño sano, salvo el retraso men-
cionado. Digoxina y nifedipina han sido su tratamiento des-
de el diagnóstico. Pendiente de corrección quirúrgica.

Caso clínico 7. Neonato que a las 48 horas de vida se le
diagnostica una cardiopatía compleja y fallece como con-
secuencia de ello a los 4 días del diagnóstico.

Arritmias
Caso clínico 1. Alteraciones del ritmo apreciables a la

auscultación y confirmados con EKG en una niña sana de
4 años tratada con claritromicina por proceso bronquial y
un niño de 2 años tratado con mepifilina por proceso simi-
lar. En ambos casos al retirar los fármacos desaparecieron
las alteraciones del ritmo cardíaco y se normalizó el electro.

Caso clínico 2. Lactante de 6 meses que consulta por cri-
sis de llanto intensas e irritabilidad, acompañándose de vó-
mitos y deposiciones diarreicas aisladas, de 5-6 horas de
evolución (el cuadro se inició de madrugada). A la inspec-
ción destaca la irritabilidad y  palidez del lactante. En la ex-
ploración se aprecia  una frecuencia cardíaca muy eleva-
da, que se confirma con un EKG caracterizado por un QRS
fino y una frecuencia de 260 l/mi y que orienta el diagnós-
tico hacia una taquicardia supraventicular paroxística (TSV).
Resto de la exploración sin hallazgos de interés. Tras la apli-
cación de maniobras vagotónicas (colocación de una bol-
sa de hielo sobre la cara) cede el episodio y se traslada al
hospital de referencia, confirmando el diagnóstico y des-
cartando cardiopatía asociada a la arritmia. Actualmente
tiene 5 años, tras un período de 2 años en tratamiento con
digoxina y después con amiodarona, la paciente  está asin-
tomática y no recibe tratamiento alguno.  

Cardiopatías adquiridas
Ningún caso.

DISCUSIÓN
Para un pediatra de Atención Primaria, el informar a

unos padres de que su hijo presenta una alteración en su co-

razón, es un acontecimiento demasiado importante y que
resalta entre la rutina diaria de la consulta. 

Con respecto a la edad de su diagnóstico, en el 40-50%
de los pacientes se realiza en la primera semana de vida (ge-
neralmente dentro de las primeras 24-48 horas y en el hos-
pital), mientras que la otra mitad se diagnostica dentro del
primer mes de vida(5,6). En estos casos, el pediatra de Aten-
ción Primaria tiene un papel fundamental a la hora del diag-
nóstico. Así, en nuestro caso, de los seis casos de cardio-
patía congénita expuestos, tres (50%) venían sin diagnosticar
del centro de maternidad, y su detección fue realizada por
el pediatra EBAP. Se recordará que los datos básicos para
sospechar una cardiopatía congénita en el niño siguen sien-
do la aparición de un soplo cardíaco y  cianosis. Se trata de
una situación clínica relativamente frecuente y de gran res-
ponsabilidad, ya que cualquier error por defecto o por ex-
ceso puede entrañar consecuencias graves para el paciente
y también para la misma familia, dada la conmoción psi-
cológica que a menudo ocasiona. 

Con respecto a su frecuencia relativa, la CIV supone un
25%, la CIA (6-8%), conducto arterioso persistente (8%)...
En nuestra recopilación se confirma esta frecuencia, ya que
2 casos son CIV, uno CIA y otro un ductus arterioso per-
sistente.

El papel del pediatra en la detección de las arritmias car-
díacas es igualmente importante y, aunque su frecuencia
es baja, debe saber reconocerlas y en su caso derivarlas
hacia un servicio especializado para su diagnóstico defini-
tivo y tratamiento(7,8). En nuestro caso, durante los siete años
que abarca la recopilación, sólo detectamos una arritmia
sintomática (taquicardia supraventricular paroxística) y dos
alteraciones del ritmo cardíaco asintomáticas, secundarias
a tratamientos farmacológicos.

La presencia de cardiopatías adquiridas (miocardiopa-
tías, pericarditis, endocarditis...) son, afortunadamente, in-
frecuentes en nuestros días, lo cual no implica que el pedia-
tra no esté en situación de alerta para saber reconocerlas(9,10).
Nosotros no detectamos ningún caso en los siete años que
abarca el trabajo. 

En conclusión, el papel del pediatra de EBAP es funda-
mental en este tipo de situaciones, ya que en ocasiones de-
be diagnosticar la cardiopatía, debe conseguir que los pa-
dres acepten de la forma menos traumática la nueva
situación. Asimismo, una vez conocido el problema cardíaco
tiene que hacer el seguimiento de ese niño en su más amplio
aspecto, para que en su día pueda ser intervenido si lo pre-
cisa, etc.
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RESUMEN
Antecedentes/Objetivos. La etiología de la apendicitis

aguda (AA) es desconocida. El objetivo del presente traba-
jo es determinar si la apendicitis aguda se puede heredar.

Métodos. Se realizó un estudio de casos y controles du-
rante un período de 18 meses en niños entre 4 y 14 años.
Los casos fueron 147 niños intervenidos de apendicitis agu-
da con confirmación anatomopatológica. Los controles fue-
ron 161 niños hospitalizados por otras causas. Se comparó
el sexo, la edad, el índice de masa corporal y los antece-
dentes de AA en familiares de primer y segundo grado, es-
timándose el riesgo relativo de AA mediante el cálculo de
la odd ratio con el intervalo de confianza del 95%. 

Resultados. Las niñas (OR=1,83) y los pacientes entre
9 y 11 años (OR=1,84) presentaron un mayor riesgo de AA;
por el contrario, los niños con alto índice de masa corporal
(OR=0,64) presentaron menor incidencia. En el 65% de los
casos había antecedentes familiares de AA frente al 55% de
los controles, siendo la odds ratio de 1,50. El riesgo de AA
era más alto cuando el familiar intervenido de AA era de
primer grado (OR=1,32), y mucho mayor cuando eran dos
los familiares intervenidos (OR=2,47). 

Conclusiones. Los niños con antecedentes familiares de
AA tienen mayor riesgo de sufrirla, pero nuestros resulta-
dos no han podido establecer si el mecanismo de transmi-
sión es hereditario o por compartir en familia una exposi-
ción continuada a los mismos factores ambientales.

Palabras Clave: Apendicitis aguda; Estudio casos-controles,
antecedentes familiares; Hereditario.

ABSTRACT 
Background/Purpose. The aetiology of acute appendi-

citis (AA) is unknown. The purprose of the present study
was to investigate if there is a relationship between heredity
and AA.

Methods. A case-control study was carried out during
18 months including children between 4 and 14 years old.
Cases were 147 children who underwent an appendectomy
with histologic confirmation of AA. Controls were 161 chil-
dren hospitalised by others causes. Comparisons were ma-
de between the two groups, and Odds Ratios with 95% con-
fidence interval were estimated for gender, age, body mass
index and family histories of AA on first and second-degrees
relatives.

Results. Girls (OR=1.83) and children between 9-11
years old (1.84) showed higher risks of AA and in chil-
dren with high body mass index have lower rates (0.64).
A positive parental history of AA was reported by 65%
of cases and 55% of controls (OR=1.50). The odds ra-
tio was higher when the relatives with AA were of first-
degree (OR=1.32), and when two relatives were affec-
ted (OR=2.47). 

Conclusions. Our study gives some evidence that chil-
dren with a family history of AA are at higher risk of AA,
but we cannot assure whether the higher risk is due to an
heredity transmission or to a shared exposure in the same
family environmental factors.

Key Words: Acute appendicitis; Case-control study; Fami-
liy history; Heredity.

INTRODUCCIÓN
A pesar los avances científicos realizados en los últimos

años en aspectos tan importantes como el diagnóstico, tra-
tamiento y complicaciones de la apendicitis aguda (AA), sus
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causas permanecen desconocidas(1). Las hipótesis etiológi-
cas basadas en estudios observacionales y epidemiológicos
sugieren la existencia de múltiples agentes, entre los que ca-
bría destacar factores dietéticos, infecciosos, socio-econó-
micos, raciales y familiares(2-5). 

Con el objetivo de estudiar la posible influencia de los
factores familiares o hereditarios en la etiología de la AA
hemos realizado un estudio de casos y controles, analizan-
do los antecedentes familiares de AA.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se ha realizado un estudio de casos-controles en 308 ni-

ños ingresados en las salas de cirugía de nuestro Hospital
durante un período de 18 meses. Fueron considerados ca-
sos todos los niños entre 4 y 14 años apendicectomizados
de urgencia y para los que se obtuvo confirmación anato-
mo-patológica. Los controles fueron pacientes de la misma
edad seleccionados de las salas de cirugía e ingresados pa-
ra intervenciones por causas distintas a la apendicitis agu-
da: politraumatismos, hernias inguinales y umbilicales, crip-
torquidias, hipospadias, hipertrofias amigdalares y
adenoides, que no hubieran sido apendicectomizados con
anterioridad.

La recogida de la información se realizó con la historia
clínica registrándose en un cuestionario variables como la
edad, procedencia geográfica, peso y talla, antecedentes fa-
miliares de AA. A partir de estos datos se calculó el índice
ponderal de Quetelet o índice de masa corporal (IMC), se-
gún la fórmula IMC = peso (kg)/talla 2 (m2). 

Para la valoración de las asociaciones entre los facto-
res de exposición y el riesgo de ser apendicectomizado se es-
timaron en un análisis simple univariante los riesgos relati-
vos crudos, mediante el cálculo de las odds ratio (OR) por
métodos de máxima verosimilitud. Se estimaron los inter-
valos de confianza (IC) al 95% para las OR crudas. La va-
riable dependiente o respuesta ha sido apendicitis aguda
(no/sí) y las variables independientes han sido: sexo (niño,
niña), edad (4-6, 6-8, 9-11, 12-14 años), categoría ponde-
ral según los tertiles de la población estudiada atendiendo
al índice de masa corporal (IMC < 16,9, IMC = 16,9-19,8,
IMC > 19,8 kg/m2); antecedentes familiares de apendicitis
agudas entre padres y hermanos (familiares de primer gra-
do: ninguno, uno, dos o más); antecedentes familiares de se-
gundo grado: tíos, primos hermanos, abuelos, etc. (ningu-
no, uno, dos, tres o más). 

Posteriormente se exploró la posible existencia de fac-
tores de confusión y/o interacción de las variables de inte-
rés, estimando los efectos independientes en un análisis mul-
tivariante en el que se incluyeron aquellas variables cuyos
efectos resultaron ser estadísticamente significativos en el
análisis univariante (p < 0,10), calculando una medida del
riesgo relativo, la odd ratio ajustada (ORaj) y su corres-
pondiente intervalo de confianza.

RESULTADOS
Durante ese tiempo se han intervenido 151 casos con-

firmados de AA, de los cuales se obtuvo la colaboración en
147 pacientes. Durante el mismo período se recogieron 161
cuestionarios-controles, correspondientes a pacientes in-
gresados por diversos motivos distintos de apendicitis agu-
da. La distribución por sexo entre los casos fue de 86 niños
(58,5%) y 61 niñas (41,5%), con una media de edad de 8,9
años (desviación estándar, DE = 2,8). Por grupos de edad,
la mayor proporción de pacientes apendicectomizados se
observó entre los 9-11 años, concentrando un 34% de los
casos; un 66% de los niños con AA tenían entre 6 y 11 años. 

Según el género, se observó que las niñas presentaron
un mayor riesgo estadísticamente significativo de padecer
apendicitis agudas que los niños (OR = 1,83, IC 95%: 1,11-
3,12). Este resultado obtenido en el análisis univariante se
confirmó posteriormente en el análisis multivariante, obte-
niendo un riesgo relativo de padecer AA (OR) para las ni-
ñas de 1,60 (IC 95%: 0,92-2,79). Por grupos de edad, se
encontró un mayor riesgo entre los 9-11 años, OR = 1,84,
resultando casi significativo (IC 95%: 0,97-4,54), con un
menor riesgo entre los niños menores de 6 años o tanto en
el estudio uni como en el multivariante. En referencia a las
características antropométricas de los casos, la talla media
fue de 1.42 metros (DE=0,19), el peso medio de 34,6 kg
(DE=13,1) y la media para el Indice de masa corporal fue
de 18,1 kg/m2 (DE=3,5). En ningún caso las diferencias ob-
servadas para la talla, el peso y el IMC entre los casos y con-
troles resultaron ser estadísticamente significativas, aunque
se observó la presencia de una cierta tendencia negativa en-
tre el riesgo de AA y el IMC, de tal manera que los sujetos
con IMC superior presentaban menor riesgo de AA.

La existencia de antecedentes familiares de apendicec-
tomía fue del 65% de los casos y del 55% de los contro-
les, quedando la diferencia muy cerca de alcanzar signifi-
cación estadística (p = 0,07). No hubo en el estudio ningún
niño adoptado de quien se desconociera la existencia de fa-
miliares con AA y que por ello no pudiera ser incluido en-
tre los casos o controles por este motivo.

En la tabla 1 se muestran los resultados del análisis uni-
variante de los factores socio-económicos y familiares. Cuan-
do se comparó con el riesgo de los niños que no tenían an-
tecedentes familiares de apendicectomía, los niños que
presentaban el antecedente de uno o dos familiares de pri-
mer grado apendicectomizados por AA fueron sucesiva-
mente mayores, OR = 1,32 (IC 95%: 0,92-2,77) y OR=2,47
(IC 95%: 0,79-19,32) respectivamente. 

En la tabla 2 se presentan los resultados del análisis mul-
tivariante en el que se ajustó simultánemente por el efecto
de aquellas variables que resultaron ser predictores esta-
dísticamente significativos (p<0,10): sexo, antecedentes
familiares de primer grado, edad e índice ponderal. El sexo
siguió asociándose de forma positiva al riesgo de presen-
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tar apendicitis, presentando las niñas una ORaj de 1,60
(IC95%: 0,92-2,79). La presencia de familiares de primer
grado con AA (padres y hermanos) también se asoció con
un mayor riesgo de apendicectomía, observándose además
una tendencia positiva (p<0,05), de tal forma que para un
familiar se estimó una ORaj de 1,42 (IC95%: 0,79-2,54)
y para dos familiares la ORaj observada fue de 3,44 (IC
95%: 0,66-17,94).

DISCUSIÓN
La AA continúa siendo la causa más frecuente de in-

tervención quirúrgica urgente en la infancia(6), con una in-
cidencia anual de 1,28 casos por 1.000 habitantes, no pre-
sentando una distribución uniforme por edades y sexo, siendo
más frecuente en la adolescencia(7) y en varones(8). Aunque
nuestro estudio es de base hospitalaria y no pretendió ser
representativo a nivel poblacional, el grupo donde se ob-
servó una mayor frecuencia de AA fue el comprendido en-
tre 9 y 11 años, dato que se repite en todas las series, pu-
diendo ser este hecho consecuencia del gran desarrollo que

alcanza el tejido linfático de la mucosa apendicular a estas
edades, y su facilidad para obstruir el apéndice. 

El mayor riesgo de AA en las niñas de nuestro estudio
es consecuencia probablemente de un sesgo de selección in-
voluntaria de los controles entre pacientes intervenidos por
procesos típicos del sexo masculino como criptorquidias,
hernias, fimosis o politraumatizados.

Las diferencias observadas para la talla, peso e IMC en-
tre los grupos de casos y controles no fueron estadística-
mente significativas, aunque sí se observó en el estudio uni-
variante una asociación entre niños de mayor IMC y menor
riesgo de AA, tendencia que también se evidenció en el es-
tudio multivariante y cuyo intervalo de confianza se apro-
ximaba bastante a la significación. No hemos podido en-
contrar una explicación convincente para esta diferencia de
IMC entre los casos y controles que, en cualquier caso, coin-
cide con la obtenida por otros autores(9).

La apendicitis se presenta con una fuerte agregación fa-
miliar(10,11), de tal manera que habría una predisposición fa-
miliar a la AA que sería más importante para familiares
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TABLA 1. Distribución de los casos de apendicitis y controles por variables de interés. Análisis univariante.

Factores Controles Casos Total %Casos OR IC95%

Sexo
Niños 116 86 202 42,6% 1,00
Niñas 45 61 106 57,6% 1,83 1,11-3,12

Grupos de edad
3-5 años 28 19 47 40,4% 1,00
6-8 años 55 47 102 46,1% 1,26 0,58-2,62
9-11 años 40 50 90 55,6% 1,84 0,97-4,54
12-14 años 38 31 69 44,9% 1,29 0,62-3,19

Índice de masa corporal
IMC tertil bajo 47 39 86 45,1% 1,00
IMC tertil medio 47 37 84 42,9% 0,95 0,40-2,25
IMC tertil alto 56 30 86 35,3% 0,64 0,25-1,31
IMC desconocido 11 41 52 78,8% 1,49 0,70-2,76

Antecedente familiar de AA
No 71 51 122 41,8% 1,00
Sí 88 95 183 51,9% 1,50 0,93-2,49

Familiares de 1er grado
Ninguno 111 90 201 44,8% 1,00
Uno 42 45 87 51,7% 1,32 0,92-2,77
Dos 4 8 12 66,7% 2,47 0,79-19,32

Familiares de 2º grado
Ninguno 105 88 193 45,6% 1,00
Uno 40 32 72 44,4% 0,95 0,50-1,58
Dos 12 23 35 65,7% 2,29 0,80-2,93

IMC = Índice de masa corporal; OR = odds ratio cruda; IC95% = Intervalo de confianza al 95%.
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de primer grado que para los de segundo y tercer grados(12),
habiéndose sugerido la existencia de patrones de transmi-
sión de tipo multifactorial o poligénico entre sus posibles
explicaciones(13). Algunos estudios han establecido el riesgo
de padecer AA en un 40% cuando ambos padres habían su-
frido la enfermedad y en un 20% cuando solamente uno de
los dos había sido intervenido de AA(14). Estas variaciones
familiares podrían estar influidas por diferencias anatómi-
cas y morfológicas en el apéndice, tales como la longitud,
forma, localización y vascularización del apéndice o bien
estar relacionadas con factores ambientales: una infección
bacteriana específica, ciertos hábitos dietéticos o una dife-
rencia genética a la resistencia a las infecciones. Sheperber(15)

publicó en 1986 el hallazgo de una familia en la que todos
los hermanos habían sido intervenidos de AA retrocecal, su-
giriendo un mecanismo de herencia dominante para la po-
sición retrocecal. En el presente trabajo se observó una ma-
yor incidencia de apendicectomías por AA en los familiares
de los casos (65%) frente a los controles (55%), aunque só-
lo fue marginalmente significativa (p=0,07). El riesgo rela-
tivo en niños con antecedentes familiares de AA fue de 1,50.
Esta asociación con los antecedentes familiares fue más evi-
dente cuando los familiares eran de primer grado, y mucho
más, cuando eran dos familiares de primer grado con AA

los afectados (OR=2,47), incluso en el análisis multivariante
,tras controlar por el posible efecto confundiente de otras
variables como el sexo, la edad o el IMC. Esta asociación
no se demostró cuando era uno el familiar de segundo gra-
do afectado, aunque sí cuando se notificaron dos o más fa-
miliares de segundo grado con apendicitis. 

En conclusión, los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio sugieren la existencia de un un cierto patrón de agre-
gación familiar de la apendicitis aguda, siendo más impor-
tante cuando son varios los familiares afectados y cuando
éstos son de primer grado. Sin embargo, este estudio no per-
mite establecer si esta asociación es consecuencia de una
predisposición genética o debido a la exposición compar-
tida en el ámbito familiar a determinados factores ambien-
tales de índole infecciosa o dietética.
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TABLA 2. Odds ratio ajustadas (ORaj) por sexo, edad, IMC,
antecedentes familiares de 1er grado. Estudio de casos y
controles sobre apendicitis en niños de 3 a 14 años de edad.
Análisis multivariante.

Factores ORaj IC95%

Sexo
Niños 1,00
Niñas 1,60 0,92–2,79

Grupos de edad
3-5 años 1,00
6-8 años 1,01 0,46-2,22
9-11 años 1,94 0,84-4,52
12-14 años 1,72 0,68-4,36

Índice de masa corporal
IMC tertil bajo 1,00
IMC tertil medio 0,69 0,27-1,75
IMC tertil alto 0,43 0,17-1,09
IMC desconocido 1,17 0,57-2,40

Familiares de 1er grado
Ninguno 1,00
Uno 1,42 0,79-2,54
Dos 3,44 0,66-17,94

IMC = índice de masa corporal; ORaj = odd ratio ajustada; IC
= intervalo de confianza al 95%.
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RESUMEN
Se han estudiado de forma retrospectiva las historias

clínicas de 27 pacientes diagnosticados de eritema nodo-
so (EN) en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 1990 y el 31 de diciembre de 2002 con el objetivo de
analizar su etiología y los factores clínico-epidemiológicos
asociados.

Comprobamos el predominio del sexo femenino en el
62,9% de los casos, en el 60,2 % la fecha de aparición fue
durante otoño-invierno, y la edad más frecuente fue entre
los 7 y 9 años.

La etiología más frecuente encontrada fue la infección
tuberculosa en 11 casos (40,7%), seguida de la infección es-
treptocócica en 8 casos (29,6%). En un 18,5% de los casos
la etiología permanece desconocida. Se presentaron 4 reci-
divas, todas ellas en pacientes con EN postestreptocócico.

Destacamos la importancia que la tuberculosis tiene co-
mo causa responsable del EN pediátrico, que en la actua-
lidad y debido a su resurgimiento, está adquiriendo mayor
protagonismo en su etiología.

Palabras Clave: Eritema nodoso; Infancia; Tuberculosis.

ABSTRACT
A restrospective study was made of the clinical histories

of 27 patiens diagnosed as erythema nodosum (EN) bet-
ween 1 January 1990 and 31 December 2002 to analyze the
etiology and associated clinical and epidemiological factors.

We confirm a predominance of cases in females 62.9 %.
A 60.2 % of the cases occur in the fall and winter and the
most frequent age of the patients was between 7 and 9 years.

The most common etiology was tuberculosis infections,
11 cases (40.7 %), followed by streptoccal infections 8 ca-
ses (29.6%). In 18.5 % of cases, cause was unknown, idio-
pathic eryhema nodosum. There were 4 recurrences, all in
patients with poststreptoccal erythema nodosum.

Tuberculosis is an important cause of the erythema no-
dosum in children, more important due to the increasing in-
cidence of this disease.

Key Words: Erythema nodosum; Children; Tuberculosis.

INTRODUCCIÓN
El eritema nodoso (EN) es un síndrome clínico descri-

to por Robert Willian en 1807. Se caracteriza por la pre-
sencia de nódulos cutáneos y subcutáneos de 1 a 3 cm de
diámetro, ligeramente prominentes, firmes, eritematosos,
calientes, dolorosos, no ulcerativos, cuya evolución natural
es hacia la resolución espontánea sin dejar cicatriz en un
plazo de 1 a 3 semanas. Se localizan preferentemente en re-
gión pretibial, aunque también en ocasiones en muslos, bra-
zos, antebrazos y otras áreas corporales. Suelen acompa-
ñarse de una serie de síntomas generales, tales como fiebre,
malestar general y manifestaciones articulares(1).

Su diagnostico es fundamentalmente clínico y su pre-
sentación con las lesiones típicas no precisa de confirma-
ción anatomopatológica. Histopatologicamente es una pa-
niculitis, un proceso inflamatorio a nivel del panículo
adiposo, con afectación predominantemente septal y que
cursa sin vasculitis. Se trata de la paniculitis más frecuente
en la edad pediátrica. Se acepta que su patogenia es una re-
acción de hipersensibilidad ante determinados antígenos(2).

Su importancia fundamental reside en que puede ser la
manifestación de diferentes enfermedades, por lo que una
aproximación al diagnóstico etiológico o la búsqueda de
una enfermedad asociada es imprescindible(3). Se han im-
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plicado causas infecciosas, y otras no infecciosas como co-
lagenosis, medicamentos, neoplasias, enfermedad inflama-
toria intestinal, sarcoidosis, etc. En un porcentaje de casos,
variables según las series, no se encuentra ningún factor etio-
lógico asociado(4). En pediatría, las causas más frecuentes
son las infecciosas, destacando la tuberculosis, actualmen-
te en resurgimiento, seguida de la enfermedad estreptocó-
cica(5-6).

Tampoco existe acuerdo respecto a las recidivas,  para
algunos autores son raras y para otros el EN puede recurrir
numerosas veces, dependiendo de la etiología o si el enfer-
mo reanuda precozmente su actividad(7).

El objetivo de nuestro estudio retrospectivo es conocer
la etiología del EN en nuestro hospital y las características
clínico-epidemiológicas.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se estudiaron de forma retrospectiva las historias clíni-

cas de 27 pacientes menores de 14 años ingresados en el
Hospital Universitario La Fe de Valencia con el diagnósti-
co de EN entre 1 de enero de 1990 y 31 de diciembre de
2002. El diagnóstico se basó en criterios clínicos y, dado que
las lesiones eran típicas de EN, no se consideró necesaria la
práctica de estudio histopatológico.

En todos los casos hemos analizado datos epidemioló-
gicos como la edad, sexo, signos y síntomas clínicos acom-
pañantes, localización y duración de los nódulos. Las prue-
bas complementarias realizadas: hemograma, bioquímica,
reactantes de fase aguda (VSG, PCR), ASLO, Mantoux, ra-
diografía de tórax, frotis / cultivo faríngeo. El resto de las
exploraciones fueron individualizadas según la evolución y
los resultados obtenidos.

La etiología se estableció en cada caso según los siguientes
criterios diagnósticos:

1. EN tuberculoso: Mantoux positivo con o sin radio-
logía alterada.

2. EN estreptocócico: clínica de infección respiratoria
de vías altas en las tres semanas previas a la aparición del
EN con ASLO igual o superior a 250 U y/o cultivo positi-
vo al estreptococo beta-hemolítico del grupo A.

3. EN por fármacos: si la ingestión de éstos era el único
dato valorable como agente desencadenante.

4. EN asociado a otras enfermedades: cuadro clínico
compatible y exploraciones complementarias adecuadas a
cada caso.

5. EN idiopático: cuando no se pudo demostrar ningún
agente etiológico o enfermedad asociada.

RESULTADOS

Epidemiológicos
De los 27 casos, 17 eran niñas (62,9%) y 10 niños

(37,1%). El rango de edad fue comprendido entre los 2 y

los 14 años. La edad media fue de 7,45 años. El mayor por-
centaje (55%), correspondiente a 15 casos, ocurrió entre los
7 y los 9 años. Un predominio estacional durante otoño-in-
vierno.

Etiológicos
Los factores etiológicos implicados se detallan en la ta-

bla 1.
Se obtuvo a un diagnóstico etiológico en 22 pacientes

(81,5%), quedando los otros 5 pacientes (18,5%) como EN
idiopático. Destaca como más frecuente la causa tubercu-
losa con 11 casos (40,7%), 5 de ellos con enfermedad pul-
monar activa, 8 casos (29,6%) postestreptocócico y de los
3 casos restantes (11,1%), 1 caso asociado a gastroenteri-
tis por Salmonella enteritidis, 1 paciente con enfermedad de
Crohn y 1 caso relacionado con el uso de penicilina previo
a la aparición de las lesiones.

Manifestaciones clínicas
Todos los pacientes presentaron nódulos pretibiales bi-

laterales. En 7 pacientes (25,9%) también presentaban le-
siones en otras localizaciones como región glútea y poste-
rior de los muslos, antebrazos y tórax. El tiempo que
persistieron las lesiones cutáneas osciló entre 5 y 25 días,
con una media de 8,6 días. Todos fueron tratados con an-
tiinflamatorios no esteroideos, además del tratamiento etio-
lógico, cuando este factor fue objetivado. Se presentaron re-
cidivas en 4 pacientes, todos ellos tuvieron relación con
infección por estreptococo.

La fiebre se manifestó en 15 pacientes (55%), seguido
en orden de frecuencia por artralgias que afectaban prefe-
rentemente a grandes articulaciones de extremidades infe-
riores, especialmente rodillas. No se observó artritis en nin-
gún caso. Otras manifestaciones fueron afectación del estado
general y síntomas respiratorios.

Manifestaciones analíticas
En 11 pacientes (40,7%) se encontraron elevación de los

reactantes de fase aguda (PCR y VSG); 7 pacientes (25,9%)
presentaron leucocitosis.
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TABLA 1. Etiología del eritema nodoso: 27 casos.

1. EN infecciosos
Tuberculoso (11 casos)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40,7%
Postestreptocócico (8 casos)  . . . . . . . . . . . . . . . . 29,6%
Salmonella enteritidis (1 caso) . . . . . . . . . . . . . . . . 3,7%

2. EN no infeccioso
Asociado a fármacos (1 caso)  . . . . . . . . . . . . . . . . 3,7%
Enfermedad de Crohn (1caso) . . . . . . . . . . . . . . . . 3,7%

3.  EN idiopático (5 casos)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18,5%
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
El objetivo del presente trabajo es valorar las distintas

etiologías del EN en la edad pediátrica(8-9). Somos conscientes
de la cortedad de nuestra serie y, por ello, nuestras conclu-
siones tienen un valor limitado.

En la actualidad el EN está considerado como un pro-
ceso reactivo inmunológico, que puede desencadenarse por
infinidad de procesos patológicos, siendo los más frecuen-
tes las causas infecciosas. Otras no infecciosas son colage-
nosis, medicamentos, neoplasias, enfermedad inflamatoria
intestinal, sarcoidosis, etc. En un porcentaje de casos, va-
riables según las series, no se encuentra ningún factor etio-
lógico asociado. Tiene una incidencia máxima a los 20-30
años, con predominio por el sexo femenino.

En nuestra serie de 27 casos pediátricos confirmamos
predominio del sexo femenino sobre el masculino. El ma-
yor número de casos ocurrió entre los 7 y 9 años de edad
con predominio estacional durante otoño-invierno.

Las manifestaciones clínicas extracutáneas predomi-
nantes fueron fiebre y artralgias de extremidades inferiores,
fundamentalmente rodillas. Hemos encontrado como cau-
sa más frecuente la infecciosa y, dentro de este grupo etio-
lógico, el mayor porcentaje de casos corresponde a la tu-
berculosis (40% de todos los porcentajes, 11,1% de ellos
con Rx de tórax patológica), reflejo de la elevada inciden-
cia actual de la tuberculosis en nuestro medio, debido fun-
damentalmente al VIH y al aumento de la población inmi-
grante de zonas con elevada prevalencia de tuberculosis. El
EN postestreptocócico representa la segunda causa en or-
den de frecuencia. Cuatro pacientes diagnosticados de EN
presentaron recidivas de las lesiones y todos ellos tuvieron
relación con episodios de faringoamigdalitis por estrepto-
coco. En 5 pacientes (18,5%) no se llegó a ningún diag-
nostico etiológico, por lo que fueron incluidos dentro del
grupo de EN idiopático.

En todos los casos los pacientes fueron tratados con
reposo y antiinflamatorios no esteroideos, además del tra-
tamiento específico de la enfermedad de base.

El EN es, en conclusión, la manifestación de un proce-
so subyacente que debemos siempre investigar. Para llegar
al diagnóstico etiológico del EN pueden descartarse las cau-
sas más frecuentes mediante una correcta anamnesis, una
exploración física meticulosa y unas pruebas complemen-
tarias simples que incluyan: hemograma, reactantes de fase
aguda, frotis faríngeo, títulos de ASLO, intradermorreac-
ción de Mantoux y radiografía de tórax(10).
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RESUMEN
Objetivo. Comparar el estallido respiratorio de los leu-

cocitos polimorfonucleares en sangre periférica y conocer
su asociación con enfermedad periodontal (EP) en pacien-
tes con síndrome de Down (SD), teniendo un grupo control
de sujetos sanos con y sin EP. 

Métodos. Se efectuó un estudio transversal analítico, in-
cluyendo tres grupos de pacientes: A. 20 pacientes con SD
con EP; B. 20 pacientes sin SD con EP; C. 20 pacientes sin SD
sin EP. Para evaluar la enfermedad periodontal se utilizaron
los siguientes índices: placa, cálculo, gingivitis, movilidad, ni-
vel de inserción, hemorragia al sondeo y pérdida ósea. El
estallido respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares en
sangre periférica fue evaluado por citometría de flujo. 

Resultados. La fluorescencia final y el incremento en la
fluorescencia mostró que hubo diferencias estadísticamen-
te significativas entre los grupos de estudio (p=0,0001). To-
dos los índices relacionados con EP estuvieron incrementa-
dos en el grupo de pacientes con SD; estos datos muestran
que los pacientes con SD presentan una función disminui-
da de los leucocitos polimorfonucleares. La estratificación
pronóstica indicó que la EP se asocia con el diagnóstico de
SD, independientemente del grado de higiene oral. 

Conclusión. La alta prevalencia y gravedad de EP en pa-
cientes con SD sugiere que existe una respuesta del huésped
comprometida que pudiera incrementar el riesgo de EP y
otras infecciones orales.

Palabras clave: Enfermedad periodontal; Síndrome de Down;
Estallido respiratorio.

ABSTRACT
Objective. To compare the metabolic burst activity of

polymorphonuclear leukocytes in peripheral blood and to
know its association with periodontal disease (PD) in pa-
tients with Down syndrome (DS), having a control group
of healthy subjects with and without PD. 

Methods. A cross sectional study was carried out; pa-
tients were divided in three groups: A. 20 DS patients with
PD, B. 20 patients without DS but with PD, and C. 20 pa-
tients without DS and without PD. To evaluate periodontal
disease the following indexes were used: plaque, calculus,
gingival, mobility, attachment level, bleeding on probing
and marginal bone loss. Burst activity of polymorphonu-
clear leukocytes in peripheral blood was estimated by flow
cytometric assay. 

Results. Means of final and increased fluorescence sho-
wed that there was a statistically significant difference among
groups (p=0.0001). All indexes related with PD were in-
creased in DS group; these data shown that DS patients ha-
ve a diminished function of polymorphonuclear leukocytes.
Pronostic stratification indicated that PD is closely asso-
ciated with SD, independently of the oral hygiene degree. 

Conclusion. High prevalence and severity of PD in pa-
tients with DS suggested that there is a compromised host
response that could increase the risk of PD and other oral
infections. 

Key words: Periodontal disease; Down syndrome; Oxidati-
ve burst.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Down (SD) es la entidad genética más

antigua asociada con retraso mental; esta alteración tiene
una incidencia de 1 de cada 700 nacimientos independien-
temente de la edad de los padres. La causa más común es la
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trisomía 21 por no disyunción. Tiene una ligera predilec-
ción por hombres, y no se ha observado preferencia a nivel
socioeconómico y grupos humanos(1-3).

Los pacientes con SD sufren de numerosas enfermeda-
des que involucran varios órganos y sistemas, incluyendo la
cavidad oral. Dentro de las alteraciones sistémicas existen
problemas cardiovasculares, hematopoyéticos, musculoes-
queléticos, neurológicos, endocrinos, oftálmicos y orofa-
ríngeos. Es conocido que los pacientes con SD tienen una
alta incidencia de enfermedades infecciosas, en especial res-
piratorias(2). La cavidad oral de pacientes con SD presenta
numerosos problemas entre los que destaca la enfermedad
periodontal (EP), que se define como la destrucción de los
tejidos de soporte de los dientes. Se ha observado que cuan-
do existen pequeñas cantidades de placa dentobacteriana,
en la población general, se presentan ligeras alteraciones en
encía y tejidos de soporte dentario; por el contrario, las per-
sonas con SD con cantidades similares de placa dentobac-
teriana desarrollan gingivitis y periodontitis de forma ex-
tensa y severa. Este proceso destructivo, puede iniciar entre
las edades de 6 a 15 años, siendo las alteraciones más co-
munes: gingivitis marginal, gingivitis necrotizante aguda,
periodontitis avanzada, recesión gingival, formación de bol-
sas, pérdida ósea horizontal y vertical, marcada movilidad
y pérdida prematura de dientes, en especial en el maxilar in-
ferior en el área de dientes anteriores(2,4-6).

El organismo tiene la capacidad de localizar y destruir
microorganismos agresores y sustancias extrañas a través
de células especializadas; los leucocitos polimorfonucleares
son células presentes en la circulación y son los responsa-
bles primarios de la defensa del huésped contra sustancias
extrañas. El estallido metabólico oxidativo o estallido res-
piratorio es un término que describe una vía metabólica, cu-
ya función es producir un grupo de moléculas bactericidas
altamente reactivas mediante la reducción parcial de oxí-
geno. Los productos derivados de la explosión oxidativa ta-
les como H2O2 y O2 dependen de la activación de la oxi-
dasa NADPH de los neutrófilos. Todos los neutrófilos
normales producen esta explosión cuando son activados con
una variedad de agentes estimulantes. Las mediciones de
cualquiera de los productos del metabolismo de oxígeno
pueden usarse para determinar si o no los neutrófilos son
normales respecto a su potencial para eliminar organis-
mos microbianos. Este proceso celular es importante como
mecanismo de defensa ante múltiples infecciones, entre las
que se incluyen la EP; se considera que el daño en esta fun-
ción puede llevar a una disminución de la resistencia a in-
fecciones y pueden contribuir al desarrollo de EP y otras in-
fecciones en la cavidad bucal(7-10). Siendo las cardiopatías
una complicación seria en pacientes con SD, el control de
focos infecciosos en una zona rica en bacterias: gram posi-
tivas, gram negativas, hongos y virus resulta de vital im-
portancia. Además, la posibilidad de infecciones y una al-

teración del sistema inmunológico hacen que el paciente con
SD sea más susceptible a desarrollar bacteremias, que pue-
den representar un riesgo de endocarditis bacteriana.

Existe una alta prevalencia de EP inflamatoria crónica
en niños con SD; estudios muestran que el 96% de los pa-
cientes con SD menores de 30 años tienen enfermedad pe-
riodontal, el 70% de los mismos presentan pérdida ósea y
formación de bolsas periodontales, iniciándose la EP en la
mayoría de los casos a edad temprana(6,11-22). La causa del
incremento en la prevalencia de EP no están bien definida;
sin embargo, la mayoría de los investigadores está de acuer-
do en que la cantidad de placa y cálculo no explica por sí
sola la gravedad de la EP en pacientes con SD. Al igual que
en otras alteraciones sistémicas, las disfunciones inmuno-
lógicas como el estallido respiratorio de los leucocitos po-
limorfonucleares pudiera jugar un papel importante en el
desarrollo y gravedad de la enfermedad periodontal(6,8,9,23-

27). Es importante que el pedíatra tome en consideración la
posibilidad de procesos infecciosos en cavidad oral de pa-
cientes con SD; esta región del cuerpo es una zona en don-
de con frecuencia se presentan focos sépticos asociados a
caries dental y enfermedad periodontal, siendo una com-
plicación importante el hecho de que los procesos infeccio-
sos en boca complican enfermedades sistémicas como dia-
betes mellitus, cardiopatías, nefropatías, etc. El objetivo del
presente trabajo fue comparar el estallido respiratorio de
los leucocitos polimorfonucleares entre pacientes con SD
y pacientes sanos, además de conocer su asociación con la
presencia de gingivitis y EP.

MÉTODOS
El presente estudio se llevó a cabo en la Clínica de Me-

dicina Estomatológica, en el Centro de Investigación de la
Facultad de Estomatología y en el Departamento de In-
munología de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autónoma de San Luis Potosí. El diseño de estudio fue trans-
versal analítico, el cual fue autorizado por el Comité de In-
vestigación y Ética de la Facultad de Estomatología. Se in-
cluyeron tres grupos de pacientes: A. pacientes con SD con
EP; B. pacientes sin SD con EP; C. pacientes sin SD sin EP.
Se incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos, de
edades de 8 a 20 años. Los pacientes sin SD con y sin EP
fueron pareados por edad y sexo; todos los pacientes a tra-
vés de sus padres o tutores firmaron carta de consentimiento
informado, autorizando su participación en el estudio. Se
excluyeron pacientes que presentaban crisis convulsivas que
recibían terapia con medicamentos del grupo de la difenil-
hidantoína, pacientes sometidos a cirugía periodontal en los
últimos 3 meses, pacientes con infecciones bucodentales re-
cientes y pacientes diabéticos. Las mediciones clínicas de EP
se realizaron bajo los siguientes índices: para gingivitis se
utilizó el índice gingival de Löe y Silness(28); para conocer la
existencia de sangrado en las encías se usó el índice de he-
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morragia papilar(29); el nivel de inserción epitelial se deter-
minó en milímetros por medio de sonda periodontal de Mi-
chigan; la pérdida ósea se evaluó en milímetros, desde la
unión esmalte-cemento hasta la cresta alveolar medida ra-
diográficamente; la movilidad dentaria se determinó de
acuerdo al índice de Miller(30). Estos índices se efectuaron
en todos los dientes presentes. Además, se determinaron las
condiciones periodontales de cada uno de los pacientes de
la siguiente manera: sin EP, gingivitis, periodontitis leve, pe-
riodontitis moderada y periodontitis avanzada(31). El esta-
llido respiratorio de los leucocitos polimorfonucleares fue
medido como intensidad media de fluorescencia por cito-
metría de flujo, que se describe brevemente: se extraen 2 ml
de sangre y se colocan en tubos con heparina 1.000 U. En
tubos cónicos se coloca 1 ml de Ficoll-Histopaque (Sigma
1083-1) y se agregan lentamente 0,5 ml de sangre sin diluir
y se dejan en reposo por 20 minutos. Las células rojas se
aglutinan y sedimentan, dejando leucocitos en el plasma, se
remueve la capa más superior y se agrega a 2 ml de solución
de Hanks con rojo de fenol para lavar por 10 minutos a
1.250 rpm. La muestra se resuspende en 1 ml de solución
de Hanks con rojo de fenol. Se adiciona DCFH-DA (Sigma
F7378) 20 mM, 1 µl por 1 ml de células y se incuba por 15
minutos a 37ºC, se hacen alícuotas de 100 µl. Para las mues-
tras estimuladas se agrega un volumen igual (100 µl) de so-
lución PMA (Sigma P-8139) 200 ng/ml y se incuba por 15
minutos a 37ºC, las muestras son colocadas en hielo y se
llevan a la lectura en el citómetro. La fluorescencia produ-
cida es proporcional a la cantidad de H2O2 generada(32).
Se identificaron como variables de confusión la edad y se-
xo, para ello los pacientes fueron pareados de acuerdo a es-
tas características. La higiene bucal, que también fue con-
siderada como variable de confusión, fue evaluada por los
índices de placa y cálculo de Silness y Löe(33,34).

- Análisis estadístico. Dada la distribución no paramé-
trica de los resultados de cada una de las variables, se com-
pararon las medianas de los diferentes grupos de estudio pa-
ra comparar las diferencias. Para las variables cuantitativas
se utilizó la prueba Kruskall-Wallis (K-W) y para las va-

riables categóricas la prueba de X2 Mantel-Haenszel (X2 M-
H), tomándose como significativa cuando la p fue menor
a 0,05. Para determinar el(los) grupo(s) de donde se origi-
nó la diferencia se utilizó la prueba de U de Mann Whitney
para las variables continuas y X2 M-H para las variables ca-
tegóricas. Para el control de las variables confusoras, en ca-
so de existir significancia estadística, se utilizó estratifica-
ción pronóstica. El paquete estadístico utilizado fue SPSS
versión 8.0.

- Tamaño de muestra. El cálculo del tamaño de la mues-
tra se realizó en base a datos existentes de prevalencia de
EP, con un poder del 80% y una confianza del 95%, in-
cluyendo a 20 pacientes por grupo(35). Se utilizó un mues-
treo no probabilístico consecutivo, de acuerdo a los pacientes
que se recibieron en la Clínica de Medicina Estomatológi-
ca y que reunieron los criterios de selección.

Los pacientes de cada uno de los grupos fueron eva-
luados clínicamente por un examinador, previamente es-
tandarizado en un estudio piloto e instruido bajo la super-
visión de un experto para efectuar las evaluaciones clínicas.
Antes de iniciar el estudio se evaluó la concordancia inter-
observador de cada uno de los índices, a través de kappa
ponderada(36), con los siguientes resultados: índice de pla-
ca: 0,81; índice de cálculo: 0,90; índice gingival: 0,84; ín-
dice de hemorragia: 0,82; índice de movilidad: 0,80; índice
periodontal: 0,85; índice de pérdida ósea: 0,84. Las medi-
ciones de estallido respiratorio de los leucocitos polimor-
fonucleares fueron realizadas de manera ciega.

RESULTADOS
En la tabla 1, observamos los resultados de la evalua-

ción de higiene dental, medida a través de los índices de pla-
ca y cálculo. En el índice de placa se encontró que existie-
ron diferencias significativas (p=0,00001, X2 M-H) al
comparar los tres grupos. Para conocer el origen de la di-
ferencia, se realizó un análisis que mostró que la diferen-
cia provenía de comparar los grupos A vs C y B vs C
(p=0,00001, X2 M-H); es decir, los grupos A y B mostraron
niveles similares de placa dentobacteriana. 
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TABLA 1. Evaluación de la higiene dental en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C

Mdn† Rango Mdn† Rango Mdn† Rango P

1IP 1,76 1,34-2,82 1,81 1,45-2,50 0,66 0,14-0,96 0,00001*

2IC 0,12 0-1,0 0 0-0,58 0 0-0,25 0,47*

1Índice de placa; 2Índice de cálculo; †Mediana; *Prueba de X2 Mantel-Haenszel; Grupo A: Pacientes con síndrome de Down con
enfermedad periodontal (n=20); Grupo B: Pacientes sin síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes
sin síndrome de Down sin enfermedad periodontal (n=20).
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Los resultados de la evaluación periodontal, realizada
utilizando diferentes índices como: índice gingival, índice
de hemorragia papilar, índice de movilidad, nivel de inser-
ción epitelial y pérdida de hueso alveolar, se pueden ob-
servar en la tabla 2. Todos los índices empleados tuvieron
significación estadística (p=0,00001) entre los tres grupos.
Es importante señalar que todos los indicadores de EP es-
tuvieron incrementados en el grupo de pacientes con SD. 

Las diversas comparaciones de los indicadores de EP en
el grupo de pacientes con SD y los grupos de pacientes sa-
nos son mostrados en la tabla 3, donde se observaron di-
ferencias estadísticamente significativas en la mayoría de los
índices entre los grupos A vs B y A vs C y no así entre los
grupos B vs C; indicando que en los pacientes con SD, la
frecuencia y gravedad de EP se encuentran incrementadas.
Es importante hacer notar que el grupo de pacientes con SD
presentó los casos más severos de EP, encontrándose 5 pa-

cientes con periodontitis moderada y uno de periodontitis
avanzada, a diferencia de los grupos de pacientes sanos,
en que el grado más frecuente fue gingivitis. 

La medición del estallido respiratorio de los leucocitos
polimorfonucleares se realizó por citometría de flujo y el re-
sultado se expresó como intensidad media de fluorescencia.
Los resultados son mostrados en la tabla 4. La intensidad
media de fluorescencia inicial (IMF1) corresponde a los leu-
cocitos polimorfonucleares sin estimular; no se observaron
cambios estadísticamente significativos entre los diferentes
grupos (p=0,1386), lo que indica que la actividad inicial fue
similar. En la intensidad media de fluorescencia final (IMF2),
resultado posterior al estímulo celular, se pudieron obser-
var cambios estadísticamente significativos entre los dife-
rentes grupos de pacientes (p=0,0001), lo que indica que
existió un incremento de la fluorescencia entre la respuesta
inicial y final en los diferentes grupos de estudio. Para co-
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TABLA 2. Evaluación de la enfermedad periodontal en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C

Mdn† Rango Mdn† Rango Mdn† Rango P

1IG 1,94 1,11-3,00 1,83 1,12-2,00 0 0-0,18 0,00001*

2IH 1,91 1,00-2,90 1,52 1,02-2,45 0 0-0 0,00001*

3IM 2,00 1,00-3,00 0 0-1,00 0 0-1,00 0,00001**

4NI 2,65 1,74-6,80 1,29 1,12-1,50 1,42 1,20-1,85 0,00001**

5PO 2,24 1,49-6,50 0,21 0,08-0,52 0,13 0-0,48 0,00001**

1Índice gingival; 2Índice de hemorragia; 3Índice de movilidad; 4Nivel de inserción; 5Pérdida ósea; †Mediana; *Prueba de X2 Mantel-
Haenszel; **Prueba de Kruskal-Wallis; Grupo A: Pacientes con síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo B:
Pacientes sin síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin síndrome de Down sin enfermedad
periodontal (n=20).

TABLA 3. Comparación entre los diferentes grupos de estudio en relación a enfermedad periodontal.

Grupos p Grupos p Grupos p

1IG A vs B 0,27* A vs C 0,0002* B vs C 0,00004*

2IH A vs B 0,17* A vs C 0,000001* B vs C 0,000001*

3IM A vs B 0,000003** A vs C 0,000002** B vs C 0,5541**

4NI A vs B 0,0000001** A vs C 0,000001** B vs C 0,003**

5PO A vs B 0,0000001** A vs C 0,000001** B vs C 0,0536**

1Índice gingival; 2Índice de hemorragia; 3Índice de movilidad; 4Nivel de inserción; 5Pérdida ósea; *Prueba de X2 Mantel-Haenszel;
**Prueba de U de Mann Whitney; Grupo A: Pacientes con síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo B:
Pacientes sin síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin síndrome de Down sin enfermedad
periodontal (n=20).
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nocer de dónde provenía la diferencia se efectuó un análi-
sis comparando entre los diferentes grupos; encontrando di-
ferencias significativas (p=0,0001, U de Mann Whitney) en-
tre los grupos A vs B y A vs C; encontrándose datos no
significativos entre los grupos B vs C (p=0,58 y p=0,72, U
de Mann-Whitney) en los valores de fluorescencia final y en
el incremento de fluorescencia. Estos resultados indican que
los pacientes con SD tienen una función deficiente de los
leucocitos polimorfonucleares. 

Debido a que la placa dentobacteriana presentó dife-
rencias estadísticas significativas entre los grupos de estu-
dio y a que fue identificada como un factor de confusión,
fue necesario realizar una estratificación pronóstica de EP,
ajustando por higiene dental (placa dentobacteriana). En
las tablas 5 y 6, se indican los resultados de esta estratifi-
cación, en donde observamos que la EP se asocia con el diag-
nóstico de SD, independientemente de la higiene dental. Por
lo que podemos sugerir que la frecuencia y gravedad de

EP pudiera estar asociada, al menos en parte, con una fun-
ción disminuida de los leucocitos polimorfonucleares en los
pacientes con SD.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
Se ha informado una alta prevalencia de EP en pacien-

tes con SD, en donde se ha sugerido que diversos factores
pudieran explicar la alta susceptibilidad de la enfermedad
periodontal(11-21). Varios estudios en pacientes con SD han
mostrado quimiotaxis reducida, capacidad fagocítica dis-
minuida, respuesta oxidativa anormal, capacidad bacteri-
cida alterada de los leucocitos polimorfonucleares y mono-
citos, función deficiente de las células T y B(6,8,9,23-27). Estudios
de mecanismos antimicrobianos de leucocitos polimorfo-
nucleares de pacientes con SD señalan que la producción de
superóxido dismutasa (SOD-1), una de las principales en-
zimas oxidativas, está aumentada en un 50% en los leuco-
citos polimorfonucleares de pacientes con SD, respecto a in-
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TABLA 4. Valores de intensidad media de fluorescencia en los diferentes grupos de estudio.

Grupo A Grupo B Grupo C

Mdn† Rango Mdn† Rango Mdn† Rango P

IMF11 12,57 6,03-38,34 18,24 8,27-31,43 16,80 9,18-34,83 0,1386*

IMF22 25,70 6,00-45,05 47,29 20,39-71,08 49,51 20,39-75,90 0,0001*

IF3 7,28 0,34-27,06 27,56 6,28-50,03 27,31 6,28-50,97 0,0001*

1Intensidad media de fluorescencia inicial-sin estímulo; 2Intensidad media de fluorescencia final-con estímulo; 3Incremento de
fluorescencia; †Mediana; *Prueba de Kruskall-Wallis; Grupo A: Pacientes con síndrome de Down con enfermedad periodontal
(n=20); Grupo B: Pacientes sin síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin síndrome de Down
sin enfermedad periodontal (n=20).

TABLA 5. Estratificación pronóstica de enfermedad periodontal en los diferentes grupos de estudio, ajustado por higiene dental
(higiene regular).

Enfermedad periodontal Grupo A Grupo B Grupo C Total
# de casos

Sin enfermedad periodontal 0 0 13 13

Gingivitis 0 1 0 1

Periodontitis leve 4 1 0 5

Periodontitis moderada 2 0 0 2

Periodontitis avanzada 0 0 0 0

Total 6 2 13 21

Grupo A: Pacientes con síndrome de Down con enfermedad periodontal (n=20).; Grupo B: Pacientes  sin síndrome de Down con
enfermedad periodontal (n=20); Grupo C: Pacientes sin síndrome de Down sin enfermedad periodontal (n=20); p=0,003 (X2 Mantel-
Haenszel).
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dividuos normales. Este incremento puede ser responsable
de una conversión temprana de superóxido a peróxido de
hidrógeno, contribuyendo a la susceptibilidad a infecciones
causadas por microorganismos que requieren superóxido
para ser eliminados eficientemente(9).

En este estudio, examinamos la relación de la función
de los leucocitos polimorfonucleares y la frecuencia y gra-
vedad de EP en pacientes con SD. La función de estas cé-
lulas de defensa, medida bajo citometría de flujo, se encontró
significativamente disminuida en los pacientes con SD cuan-
do se comparó con los grupos control. Nuestros resultados
sugieren que los mecanismos oxidativos de los leucocitos
polimorfonucleares de los pacientes con SD están alterados,
dando como resultado un incremento en la susceptibilidad
a infecciones, entre ellas EP.

La progresión y la gravedad de la EP en pacientes con
SD son similares a las que se presentan en los pacientes con
destrucción periodontal rápida progresiva, que es una for-
ma de EP de inicio temprano que afecta a niños y jóvenes,
la cual tiene la característica de presentar una rápida pro-
gresión de la enfermedad y una destrucción severa de los te-
jidos periodontales(6). Este trabajo reveló una alta preva-
lencia y gravedad de EP en pacientes con SD, ya que todos
los índices para evaluar la enfermedad periodontal, en es-
pecial el nivel de inserción epitelial y la pérdida ósea alveo-
lar, que son los principales indicadores para su diagnóstico,
se encontraron aumentados. 

Debido a que los grupos control fueron pacientes con
iguales edad y sexo, las diferencias en la prevalencia y gra-
vedad de EP entre los diferentes grupos apoyan la hipótesis
de que el diagnóstico de SD, per se, confiere un incremento
en la susceptibilidad a periodontitis. Estos datos revelaron
una periodontitis de avance rápido, que pudiera llevar a una
pérdida prematura de los órganos dentarios, con conse-

cuencias en la fonación, masticación, alimentación y calidad
de vida de las personas afectadas. Por otro lado, al evaluar
la higiene dental, se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con SD y el grupo de pacientes
sanos sin enfermedad periodontal; sin embargo, no hubo di-
ferencia entre el grupo de pacientes con SD y el grupo de pa-
cientes sanos con EP. En contraste, la EP se presentó con ma-
yor gravedad en el grupo de pacientes con SD, ya que se
presentaron 5 casos de periodontitis moderada y un caso de
periodontitis avanzada; la mayoría de los casos del grupo
control se ubicaron en la categoría de gingivitis y sólo 5 ca-
sos de periodontitis leve. Esto sugiere que la EP en este tipo
de pacientes no depende exclusivamente de la higiene den-
tal, sino que existen otros factores sistémicos que pudieran
estar involucrados en el desarrollo de esta enfermedad.

Al estratificar la EP en los diferentes grupos de pacien-
tes, ajustando la higiene dental, se encontraron diferencias
significativas, esto quiere decir que la gravedad de la enfer-
medad se asocia con el diagnóstico de SD, independiente-
mente de la higiene. Por lo que podemos sugerir que la fun-
ción alterada de los leucocitos polimorfonucleares pudiera
influir en la aparición temprana, progresión y la gravedad
de la EP en los pacientes con SD. Además, es importante
considerar que una de las enfermedades bucales que durante
su tratamiento producen bacteremias transitorias es la EP.
Se ha reportado que aproximadamente entre un 40 y un
50% de las personas con SD padecen alguna anomalía car-
díaca; por lo que es importante que el cirujano dentista con-
sidere la profilaxis antibiótica durante el tratamiento odon-
tológico de estos pacientes(38).

La interacción de la odontología con la medicina es ca-
da día más importante. Los procesos infecciosos y sus bac-
terias asociadas como S. mutans en caries dental, P. gingi-
valis en enfermedad periodontal y C. albicans en infecciones
oportunistas pueden causar un desequilibrio en el control de
enfermedades sistémicas presentes en pacientes con SD. Ade-
más, la pérdida temprana de órganos dentarios asociada a
EP, es una alteración que provoca trastornos en la mastica-
ción, alimentación, fonación y calidad de vida. Por lo que la
atención médica de los pacientes con SD requiere del esfuerzo
de un equipo multidisciplinario, en el cual el dentista juega
un papel importante en el cuidado de la cavidad oral.
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RESUMEN
Objetivo. Conocer el comportamiento del asmático que

convive con fumadores.
Material y métodos. Se realizó un estudio de casos y con-

troles en menores de 15 años, en Guaímaro, Camagüey,
en el año 2002. Los casos fueron asmáticos que convivían
con fumadores.

Resultados. El 21,7% de los casos fueron hijos de ma-
dres que fumaron durante el embarazo y comenzaron con
asma a la edad de 1,1 años, en los restantes comenzó a los
2,3 años. La edad promedio de los controles fue 3,6 años.
El 56,7% de los casos presentaron síntomas nocturnos
(p<0,05). Los casos presentaron 6,5 crisis de asma por año
y 4,5 los controles. Las crisis duraron 3,7 días en los casos
y 2,3 en los controles. Los casos tuvieron 4,2 ingresos por
año y 2,1 los controles, la respuesta bifásica se presentó
en el 41,7% de los casos y en el 6,6% de los controles
(p<0,05). El 66,3% de los casos presentó asma persistente
y el 28,3% de los controles (p<0,05).

Conclusiones. En los fumadores pasivos el asma apa-
reció más temprano y mostraron una evolución desfavo-
rable en comparación con los no fumadores.

Palabras Clave: Asma infantil; Fumador pasivo; Embarazo

ABSTRACT
Objetive. To know the behavior of the asthmatic that li-

ving with smokers.
Material and methods. A case and control, paired 1.1

study was performed, in Guaimaro, Camagüey. The case
group were 60 asthmatic that living with smokers.

Results. In the 21.7% of the cases, the mother smoked
during pregnancy and the asthma started to the 1.1 years.
The others members of this group was to the 2.3 years. The
age of the controls was 3.6 years. The 56.7% of the cases
showed nocturnal symptoms (p<0,05). The cases showed
6.5 crisis by years and 4.5 the controls group. The cases we-
re admitted 4.2 times by years and 2.1 the contros. The
41.7% of the cases showed dual answers (p<0.05). The
63.3% of the cases had persistent asthma(p<0.05).

Conclusions. In the passive smokers the asthma star-
ted earlier and showed a unfavorable evolution in compa-
rison with nonsmokers.

Key Words: Asthma; Passive smoking; Pregnancy.

INTRODUCCIÓN
En los últimos años estudios epidemiológicos han pues-

to de manifiesto el incremento en la incidencia y prevalen-
cia del asma bronquial. Actualmente se estima que el as-
ma afecta alrededor del 10% de la población infantil(1-4).

Este comportamiento no ha podido ser explicado cla-
ramente, por lo que se ha relacionado con varios factores.
Algunos lo vinculan con la genética mientras otros afirman
que se debe a condiciones ambientales. Lo cierto es que el
mayor número de condiciones que predisponen su apari-
ción son contaminantes ambientales, como el humo del
tabaco(5-9).

La inhalación del humo del tabaco sin practicar el há-
bito de fumar se conoce como tabaquismo pasivo. El niño
pequeño que convive con fumadores está expuesto cons-
tantemente al humo y se comporta como un fumador pa-
sivo, condición que afecta a su salud notablemente ya que
inhala la corriente lateral de humo, considerada más dañi-
na que la principal (la que inhala el propio fumador), ya que
contiene mayor cantidad de sustancias tóxicas(10,11).
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Los efectos dañinos del humo del tabaco pueden verse
desde la vida intrauterina si la madre fuma durante el em-
barazo(12,13).

La exposición al humo del tabaco puede influir negati-
vamente en la evolución del paciente asmático(7,9).

Teniendo en cuenta lo antes expuesto hemos decidido
realizar esta investigación con el objetivo de conocer el com-
portamiento del asmático que convive con fumadores.

MÉTODOS
Se realizó un estudio de casos y controles, pareado 1:1,

en menores de 15 años de edad, con el objetivo de cono-
cer el comportamiento del asmático que convive con fu-
madores, en el Hospital Docente General Armando Car-
doso, de Guaímaro, provincia de Camagüey, entre enero y
diciembre de 2002.

El grupo de casos quedó constituido por 60 pacientes
asmáticos que convivían con fumadores y el grupo control
fueron niños que padecían de asma bronquial, pero que no
convivían con fumadores.

La fuente primaria de datos fueron: el registro de pa-
cientes atendidos, historia clínica hospitalaria, familiar e in-
dividual y la entrevista a los familiares; los datos obtenidos
fueron llevados a una encuesta que se convirtió en el regis-
tro primario de la investigación que incluyó las variables:
edad del diagnóstico, la madre fumó durante el embarazo,
sección del día donde predominan los síntomas, cantidad
de crisis por año, duración de las crisis, número de ingresos
anuales, tipo de reacción asmática y gravedad del asma. Los
datos fueron procesados con una confiabilidad del 95%
(p<0,05) en una micro computadora. Se utilizó la media
aritmética y se aplicó la prueba de Chi cuadrado; los re-
sultados se presentan en tablas expresados en porcentajes.

CONTROL SEMÁNTICO
- Asma bronquial: pacientes con más de tres episodios

de dificultad respiratoria caracterizados por disnea sibilan-
te reversible espontáneamente o por acción de medicamen-
tos antiasmáticos o episodios repetidos de tos nocturna, dis-
nea o tos después del ejercicio(14,15).

- Crisis de asma: son episodios agudos de obstrucción
manifestadas por respiraciones cortas, aumento de tos, si-
bilancias, frecuencia respiratoria o cualquier combinación
de éstos(8,14).

- Tipo de reacción asmática: respuesta después del con-
tacto con el alérgeno(8,14,16).

• Temprana: se inicia de 10 a 15 minutos después de
la exposición al gente ofensor, alcanza su máxima
expresión a los 30 minutos, predomina el bronco-
espasmo, puede desaparecer unas tres horas después,
mejora con broncodilatadores.

• Tardía: la obstrucción de la vía aérea aparece entre
cuatro a ocho horas después de exponerse al agente

desencadenante. Se caracteriza por un proceso in-
flamatorio sobre el broncoespasmo. Requiere de an-
tiinflamatorios.

• Dual: manifestaciones inmediatas (broncoespasmo),
seguidas de inflamación.

- Tipo de asma en relación con su gravedad(8,14,16).
• Intermitente: los síntomas se observan menos de una

vez por semana, con exacerbaciones fugaces. Los sín-
tomas nocturnos, menos de dos veces al mes.

• Persistente: los síntomas se observan más de una vez
por semana, las excerbaciones pueden afectar a la
actividad física o al sueño y los síntomas noctur-
nos más de dos veces al mes.

- Fumador pasivo: se considera a quien sin fumar aspi-
ra el humo del tabaco presente en el ambiente, donde fu-
man una o más personas(10).

RESULTADOS
En 13 (21,7%) niños de los casos, la exposición al hu-

mo del cigarrillo comenzó desde la vida intrauterina (la ma-
dre fumó durante el embarazo), y en éstos el diagnóstico fue
a una edad promedio de 1,1 años; en los que comenzaron
como fumadores pasivos después de nacer, la edad prome-
dio del diagnóstico fue a los 2,3 años. La edad promedio de
los controles fue de 3,6 años.

En la tabla 1 se muestra el comportamiento de los sín-
tomas según la sección del día, como se aprecia, en 34
(56,7%) casos y en 12 (20%) controles fueron más frecuentes
durante la noche (p<0,05). Se encontraron diferencias sig-
nificativas.

Los asmáticos fumadores pasivos promediaron 6,5 cri-
sis de asma por año y 4,5 los no fumadores. Las crisis du-
raron como promedio 3,7 días en los casos y 2,3 en los con-
troles. Los casos promediaron 4,2 ingresos por año y 2,1
los controles (Tabla 2).

En la tabla 3 se representa el tipo de reacción asmáti-
ca, 25 (41,7%) casos y 4 (6,6%) controles presentaron una
respuesta bifásica, como se aprecia hubo un predominio es-
tadísticamente significativo de las reacciones asmáticas bi-
fásicas en los fumadores pasivos (p<0,05).
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TABLA 1. Representación de la sección del día donde
predominaron los síntomas. 

Horario donde Casos Controles
predominan síntomas No. % No. %

Noche 4 56,7 12 20
Día 26 43,3 48 80
Total 60 100 60 100

χ2 = 17,06  (gl =1) p<0,05
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Según la gravedad del asma, se encontró que en 38
(63,3%) casos y en 17 (28,3%) controles el asma fue per-
sistente. Se encontró un predominio significativo del asma
persistente en los fumadores pasivos (Tabla 4).

DISCUSIÓN
Numerosos estudios han señalado que la exposición al

humo del cigarro (fumador pasivo) sin practicar el hábito,
resulta más dañino, pues en la corriente lateral se encuen-
tra el mayor número de sustancias tóxicas(10,11).

Los niños expuestos durante la vida intrauterina tam-
bién pueden sufrir los efectos dañinos del humo del cigarro;
se ha visto en hijos de madres que fumaron durante el em-
barazo una respuesta exagerada a estímulos inhalados, una
reducción de la función pulmonar y un incremento en los
síntomas del asma durante el período neonatal. Estos efec-
tos se deben a una serie de daños que provocan el humo del
cigarro en el pulmón como una disminución de la elastici-
dad del pulmón y una reducción en la ventilación colate-
ral alveolar(13).

En el presente estudio se encontró que en los 13 niños
que se expusieron al humo del cigarro antes de nacer, el diag-
nostico de la enfermedad se realizó antes de aquellos que
comenzaron a exponerse después y que en los controles.

Se ha reportado que la exposición durante la vida in-
trauterina o en etapas tempranas de la vida contribuye a
la aparición del asma persistente tempranamente, ya que
causa una elevación de los niveles de IgE y una irritación di-
recta del epitelio respiratorio(6,17-19).

El predominio de los síntomas nocturnos en los asmáti-
cos fumadores pasivos se debe a que durante la noche es
cuando mayor relación tienen con los fumadores del hogar,
pues durante el día se encuentran fuera de la casa. Otros es-

tudios encontraron un predominio de síntomas nocturnos
en los asmáticos al humo del tabaco(20,21).

El número de crisis, su duración, así como la cantidad
de ingresos fue superior en los fumadores pasivos, hallaz-
gos que indican la influencia de la exposición al humo del
tabaco en la evolución del paciente asmático.

Ha sido señalada la evolución desfavorable del asmáti-
co expuesto al humo del cigarro, el cual es mayor en los por-
tadores del genotipo Glutation –S- Trasferase M1
(GSTM1)(22).

Se ha reportado un mayor número de crisis e ingresos
entre los asmáticos fumadores pasivos(21,23-25). También se
ha señalado que los asmáticos que están expuestos al humo
del tabaco alcanzan una mayor estadía cuando son ingre-
sados(26).

Se han descrito tres tipos diferentes de respuestas des-
pués del contacto con el alérgeno, estas reacciones asmáti-
cas se clasifican en inmediata o temprana, tardía y bifásica
o dual. Entre el 75 y 85% de los niños asmáticos ocurre la
tardía(8,14).

En el presente estudio se encontró entre los asmáticos
fumadores pasivos un predominio estadísticamente signi-
ficativo de la respuesta bifásica. Este hallazgo puede estar
dado por la respuesta exagerada que experimentan las vías
aéreas de los fumadores, la reducción en la ventilación co-
lateral, la disminución de la actividad mucociliar y de la fun-
ción pulmonar(13,27-29).

El asma según su gravedad puede ser intermitente o per-
sistente(8,14,16). En los asmáticos expuestos al humo del ci-
garro, predominó la persistente. En este tipo de asma los
síntomas se presentan más de una vez por semana, los sín-
tomas nocturnos más de dos veces por mes y las exacerba-
ciones pueden afectar a la actividad física y el sueño, con
una variabilidad del flujo espiratorio máximo (FEM) ma-
yor de un 20%. Este resultado es la manifestación de la ac-
ción reiterada del humo del tabaco sobre la vía aérea.

La inflamación prolongada de la vía aérea conlleva  cam-
bios estructurales del pulmón que impiden un funciona-
miento adecuado de éste; dichas alteraciones se conocen co-
mo remodelación pulmonar(17,30).

Numerosas investigaciones han relacionado el asma con
la condición de fumador pasivo en la infancia, por lo que
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TABLA 3. Distribución según de reacción asmática. 

Tipo de reacción Casos Controles
asmática No. % No. %

Temprana 11 18,3 13 21,7
Tardía 24 40,0 43 71,7
Dual 25 41,7 4 6,6

χ2 = 22,0  (gl =2) p<0,05

TABLA 4. Distribución de la gravedad del asma. 

Tipo de asma Casos Controles
No. % No. %

Intermitente 22 36,7 43 71,7
Persistente 38 63,3 17 28,3

χ2 = 14,08  (gl =1) p<0,05

TABLA 2. Representación del número, duración de crisis, el
número de ingreso. 

Promedio Casos Controles

Número de crisis/año 6,4 4,5
Duración de la crisis/días 3,7 2,3
Número de ingresos/año 4,2 2,1
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señalan que una de las medidas para controlar el incremento
desmedido de la enfermedad es evitando la exposición al
humo del tabaco(7,31-33).

Concluimos que la exposición al humo del tabaco con-
tribuye a la aparición más temprana del asma infantil e in-
fluye negativamente en su evolución.
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RESUMEN
Las directrices recientes para el tratamiento del asma in-

fantil, propuestas en los últimos consensos, definen los ob-
jetivos del mismo en conseguir el control de la enfermedad,
es decir , una función pulmonar prácticamente normal, au-
sencia de síntomas, no limitación de actividades y no pre-
sentar episodios de empeoramiento, todo ello con un perfil
terapéutico de tolerabilidad aceptable. No obstante existen
muchos pacientes con asma persistente, que no pueden al-
canzar estos objetivos con una única medicación de control,
incluso a dosis altas. Por lo tanto, añadir un segundo fár-
maco podría proporcionar un mejor control del asma. Ac-
tualmente existen dos tendencias: añadir un beta 2 de lar-
ga duración (B2LD) a los corticoides inhalados (CI), que son
actualmente la base del tratamiento del asma, o añadir un
antileucotrieno. El objetivo de esta revisión es analizar y ac-
tualizar las recomendaciones terapéuticas sobre el uso de
asociaciones en el manejo del niño asmático, basándonos
en la medicina basada en la evidencia (MBE), para pregun-
tarnos si es útil la terapia combinada en el manejo del asma
en el niño. La asociación  de un beta dos de larga dura-
ción (B2LD) a los corticoides inhalados (CI), es una op-
ción terapéutica en adultos  con asma persistente de mo-
derada a severa, que no se controlan con dosis moderadas
a altas de CI. Parece que esta asociación aumenta el control
del asma moderada o grave y permite reducir la dosis de CI,
mediante unos mecanismos de acción complementarios en-
tre estos dos fármacos, aún no totalmente claros, y que su
uso conlleva un mejor control del asma y una mejor calidad
de vida. 

Los estudios en niños indican que asociar un B2 LD a un
CI es al menos tan eficaz como duplicar la dosis del corti-
coide en niños con asma no controlada con dosis media
de CI y, aunque al cabo de un año, los resultados clínicos
y de función pulmonar son similares. La dosis doble de cor-
ticoide inhalado tarda seis meses en igualar los efectos po-
sitivos de la asociación. Los resultados beneficiosos obte-
nidos son similares si empleamos la asociación con el sistema
de cartucho presurizado o un sistema en polvo seco, y si am-
bos fármacos los empleamos en el mismo sistema de inha-
lación o por separado. La asociación de un antileucotrie-
no al CI ha demostrado su eficacia frente al CI como
monoterapia, y permite reducir la dosis de los mismos sin
empeoramiento clínico del asma. Los escasos estudios rea-
lizados  hasta la fecha en adultos indican una superiori-
dad de la asociación CI y B2LD frente a la asociación CI y
antileucotrienos, al menos en los parámetros clínicos y fun-
cionales, ya que no existen datos concluyentes en cuanto a
los marcadores de la inflamación. Por todo ello, concluimos
que el uso de terapia combinada es una alternativa actual a
valorar ante niños con asma persistente de moderada a se-
vera que no estén bien controlados con dosis moderadas a
altas de CI. 

Palabras Clave. Terapia combinada asma infantil; Beta dos
de larga duración; Antileucotrienos; Asociación fármacos;
Asma infantil.

ABSTRACT
Recent recommendations for the treatment of childho-

od asthma proposed in recent consensus, define the target
as the achievement of complete control. This includes a prac-
tically normal pulmonary function, symptom free, with
no limitation of activity, and all with an acceptably tolera-
ble therapeutic regimen. However, there are many patients
with persistent asthma who cannot achieve these objectives
with one single control medication, even at high doses. The-
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refore, the addition of a second drug may a provide better
control. Two tendencies now exit: the addition of a long ac-
ting beta 2 (B2LD) to inhaled steroids (CI) which are ac-
tually the basis of asthma treatment, or the addition of an
antileucotriene. The objective of this review is to analyse
and actualise therapeutic recommendations on the use of
associations, using evidence based medicine for the ques-
tions of the utility of combined therapy in the management
of childhood asthma. The association of a long acting be-
ta 2 (B2LD) to inhaled steroids is a therapeutic option in
adults with moderate to severe persistent asthma who are
not  controlled with moderate to high doses of CI. It se-
ems that this association increases control of moderate to
severe asthma and offers a better quality of live, and also
permits the reduction of dose of CI by means of comple-
mentary mechanisms of action, not yet completely clear, bet-
ween these drugs.

Studies in children indicated that the association of a B2

LD to a CI is at least as effective as doubling the dose of ste-
roids in patients not controlled with mean dose of CI and
although the clinical results and pulmonary function are si-
milar after one year, the double dose of inhaled steroids ta-
kes six months to match the positive effects of the associa-
tion. The beneficial results obtained are similar administering
the association by pressurized chamber or with the systems
of dry powder; or if both drugs are administered together
or separately. The association of an antileucotriene with CI
has demonstrated its efficacy compared with CI as monot-
herapy, and permits dose reduction without clinical exa-
cerbation. The few studies carried out in adults indicate su-
periority of the association of CI and B2LD as opposed to
the association of CI and antileucotrienes, at least for cli-
nical and functional parameters, as there is no conclusive
data on markers of inflammation. We can therefore con-
clude that the use of combined therapy is an alternative to
evaluate at the moment for children with moderate to se-
vere persistent  asthma who are not controlled on mode-
rate to high doses of CI.

Key Words: Combined therapy childhood asthma; Long ac-
ting beta 2; Antileucotrienes drug associations; Childhood
asthma.     

INTRODUCCIÓN
A medida que profundizamos en el conocimiento del as-

ma, nos damos cuenta de la complejidad de esta entidad,
no sólo en lo referente a la profusión de mecanismos etio-
patogénicos, sino también en la variedad de manifestacio-
nes clínicas y distinta respuesta terapéutica(1). Las directri-
ces recientes para el tratamiento del asma definen los
objetivos del mismo en: conseguir el control de la enfer-

medad, esto es, una función pulmonar prácticamente nor-
mal, ausencia de síntomas, no limitación de actividades y
ausencia de episodios de empeoramiento del asma, con un
perfil de tolerabilidad al tratamiento aceptable(2). No obs-
tante, muchos pacientes con asma persistente no pueden al-
canzar estos objetivos terapéuticos con una única medica-
ción de control, incluso a dosis altas(3). Por lo tanto, añadir
un segundo fármaco podría proporcionar un mejor control
del asma. Actualmente existen dos tendencias: añadir un be-
ta 2 de larga duración (B2LD) a los corticoides inhalados
(CI), que son actualmente la base del tratamiento del asma(3-

7), o añadir un antileucotrieno(8-11). El objetivo de esta revi-
sión es analizar y actualizar las recomendaciones terapéu-
ticas sobre el uso de asociaciones en el manejo del niño
asmático, basándonos en la medicina basada en la eviden-
cia (MBE). Son diversos los niveles de evidencia según la bi-
bliografía consultada, pero nos han parecido útiles los que
emplea el Consenso Canadiense sobre Asma (Tabla 1)(12).

ASOCIACIONES DE FÁRMACOS EN EL ASMA
INFANTIL

A partir de los años 90 comienza a generalizarse el uso
de los B2LD (salmeterol y formoterol) en el asma, aunque
anteriormente se había destacado el riesgo que el uso de
beta 2 inhalados (B2) de forma prolongada tenía sobre la
mortalidad por asma. Hoy sabemos que esa supuesta rela-
ción muerte-uso prolongado de B2 se debía a que general-
mente se asociaba a un asma más grave, a un asma peor
controlado y a un asma con una peor función pulmonar.
Por ello, cuando a partir de esta década se plantea la po-
sibilidad de un uso continuo o prolongado de B2LD, surge
el temor a los posibles efectos negativos sobre el manejo
del asma(13).

En el control de cualquier enfermedad crónica, suele ser
necesario recurrir a las asociaciones de varios fármacos, con
propiedades farmacológicas distintas, ya que es improbable
que un único fármaco consiga solventar o atenuar el daño
anatomopatológico presente, que en el caso del asma es la
inflamación bronquial(14). 

Los consensos nacionales e internacionales clasifican los
fármacos disponibles para tratar el asma en dos grandes gru-
pos: los de control a largo plazo (o medicamentos de acción
preventiva o de mantenimiento, que incluyen los corticoi-
des, cromonas, antileucotrienos, teofilinas y B2LD)  y los de
acción rápida (B2 de acción corta y los anticolinérgicos).
El problema está en llegar a establecer cuándo, a qué dosis,
por qué vía y en qué secuencia hay que administrar los fár-
macos actualmente existentes(14). Así, el último consenso so-
bre asma(2) y diversas recomendaciones internacionales an-
teriores(15) reservan el uso de B2LD para el asma crónica
moderada a grave, y siempre en combinación con CI. Pa-
rece estandarizado que en adultos, cuando dosis de CI de
800–1.000 mcg/día no controlan el asma, podemos optar
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por dos posibles actitudes: aumentar la dosis de CI (que era
la actitud clásica hasta hace pocos años, con los efectos
secundarios que conlleva esto) o bien mantener esa dosis de
CI y añadir un B2LD.

Basándonos en los estudios realizadas en adultos(3-7),
parece razonable pensar que lo recomendable es añadir un
B2LD a los CI si con dosis de 400-800 mcg/día no se con-
trola el asma. Pero la pregunta es: ¿son estos datos extra-
polables al niño? Los resultados de estos estudios han si-
do corroborados por otros autores, pero no disipan por
completo ciertas dudas aún sin aclarar. A saber(14): ¿es im-
portante la reducción de la broncoprotección a estímulos
broncoconstrictores específicos e inespecíficos observados
tras la administración continua de B2? ¿Pueden los ago-
nistas B2 LD atenuar la acción broncodilatadora de los
B2 de acción corta  cuando son necesarios? ¿Hasta qué pun-
to tomar menos CI provoca un aumento de la inflamación
de la vía aérea?

¿ES ÚTIL ASOCIAR B2 DE LD A LOS CORTICOIDES
INHALADOS EN EL ASMA INFANTIL?

Los estudios realizados en niños(16-22) añadiendo sal-
meterol a los CI frente a placebo (Tabla 2) indican que la
primera alternativa supone una mejoría en la función pul-
monar (medida mediante el FEV1 y  PEF) y en parámetros
clínicos, frente al placebo, y que esta mejoría es tanto ma-
yor cuanto más severo es el asma(18). Estos resultados tam-
bién se obtienen si comparamos salmeterol frente a sal-
butamol añadidos al corticoide inhalado de base(19). Aunque
la mayoría de estos estudios son de 4 meses o menos, exis-
te uno de ellos(20) de un año de duración, en el cual, al fi-
nalizar el mismo, la mejoría del PEF del grupo tratado con
salmeterol frente al tratado con placebo fue superior, pe-
ro con una significación clínica leve. Estos mismos resul-

tados se obtienen  con la asociación budesonida y for-
moterol(23–25).

En resumen (Tabla 2), podemos decir que los B2 de LD
añadidos a CI en niños asmáticos, durante un período re-
lativamente largo de tiempo, produce una mejoría estadís-
tica, pero clínicamente limitada. 

Si analizados dos estudios que comparan el efecto del
salmeterol frente al dipropionato de beclometasona y al pla-
cebo, empleados como monoterapia durante un año, ob-
servamos que  los cambios en el FEV1 oscilan de un 5% me-
jor que frente al placebo(26) hasta un descenso del 4,5% con
respecto al valor basal durante un período de un año en el
peor de los casos(27).  

Así pues, la mayoría de los estudios indican que el tra-
tamiento habitual con B2 de LD en el asma pediátrica, aña-
dido al CI o sin él, produjo una broncodilatación estadís-
ticamente significativa, aunque esta mejoría fue de escasa
importancia clínica(28), y hoy sabemos que su uso como mo-
noterapia frente a los corticoides inhalados, no es una in-
dicación válida.

¿QUÉ ES MÁS EFICAZ, AÑADIR B2 DE LD 
A LOS CI O A AUMENTAR LA DOSIS DE CI 
EN ASMA NO CONTROLADO?

En adultos sabemos que añadir un B2LD a dosis bajas o
moderadas de CI es más eficaz que duplicar la dosis de és-
te último(3-7). La pregunta sería si estos datos son extrapo-
lables a la edad pediátrica.  

Verberne y cols.(29) valoran a 177 niños de 6 a 16 años,
con asma moderada, que necesitaban de 200 a 800 mcg/
día de CI en los 3 últimos meses previos al estudio. Du-
rante 6 semanas se trataron todos a dosis de 400 mcg/día
de DPB, y posteriormente se dividen en 3 brazos de trata-
miento, durante 1 año: un grupo se trató con 400 mcg/día
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TABLA 1. Niveles de evidencia científica basada en el Consenso Canadiense sobre el Asma (tomada de Boulet et al.)(12).

Nivel Explicación

1 A Evidencia basada en ensayos clínicos controlados aleatorizados (RCT) o metaanálisis de éstos, de un
tamaño de muestra adecuado como para asegurar un bajo riesgo de incorporar resultados falsos
positivos o falsos negativos

2 B Evidencia basada en RCT con muestras más pequeñas lo que no permite incluirlo en el nivel 1. Muestran
tendencias positivas que son o no son estadísticamente significativas y tienen un mayor riesgo de
resultados falsos negativos

3 C Evidencia basada en estudios controlados no aleatorizados, o estudios de cohortes, series de casos,
estudios caso control o estudios de prevalencia

4 D Evidencia basada en la opinión de autoridades o comités de expertos y recogidos en guías y consensos
(cuando éstos no se basan en la metodología medicina basada en la evidencia)  

5 E Evidencia basada en la opinión de expertos
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TABLA 2. Descripción de los principales estudios sobre la asociación de corticoides inhalados y beta 2 de larga duración en niños.

Autor Cita Nº Edad Nivel Tipo Estudio Duración Variables Resultados y
años evidencia estudio comparativo semanas estudiadas comentarios

16

17

18

19

20

21

22

23

24

40

210

23

847

426

153
(68)c

45

286

115

7-15

4-16

12-17

10,2 ± 3

5-15

6-15

5-16

4-17

12-17

Randomizado, doble
ciego, placebo
controlado, paralelo

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, placebo
controlado, grupos
paralelos

Randomizado, doble
ciego, grupos paralelos
controlados

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, grupos paralelos

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, grupos
paralelos, placebo
controlado

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, doble cruzado

Doble ciego, doble
enmascaramiento, 3
brazos

Multicéntrico, doble
ciego, randomizado,
grupos paralelos

Multicéntrico, doble
ciego, randomizado,
grupos paralelos

2 B

1 A

2 B

1 A

1 A

2 B

2 B

1 A

2 B

CI + salmeterol
CI + placebo

CI + salmeterol
CI + placebo

CI + salmeterol
CI + placebo

25 mcg SAL
50 mcg SAL
200 mcg ALB
MDI o PDI   a

Salmeterol
Placebo    b

Salmeterol
Placebo    d

CI + 100 mcg SAL
diario
CI + 200 mcg SAL
diario
CI + 200 mcg ALB 
c/ 6 horas 

Budesonida +
Formoterol sistema
único frente
budesonida

BUD y FOR sistema
único 
BUD 

16 

12

12

12

52

52

4

12

12

FEV1

PC 20

PEF, clínica, uso
beta 2 rescate,
efectos 2º

FEV1, PEF, score
síntomas, calidad
de vida

PEF matutino y
vespertino, clínica,
días sin síntomas

PEF , FEV1, PC
20,  clínica, días
sin síntomas, uso
medicación rescate

PEF, clínica

PEF,FEV1,PC 20,
clínica, días sin
síntomas,
medicación de
rescate, etc.

PEF matutino,
vespertino,FEV1,
clínica

PEF matutino,
vespertino, FEV1,
clínica 

Mejoría del FEV1 leve
frente a placebo

Pequeña mejoría del PEF
matutino frente a
placebo. Mejoría clínica
discreta.

Mejoría del PEF y FEV1

de forma significativa
frente a placebo. Eran
niños que necesitaban
altas dosis de CI.

Mejoría del PEF matutino
del 9,5;7,4;5,3%,
respectivamente. La dosis
de 50 mcg de SAL fue
superior a las otras dos.

Ligera mejoría del PEF
matutino, pero de forma
significativa en el grupo
tratado con SAL frente a
placebo. 

Leve mejoría del PEF y de
los síntomas clínicos
frente a placebo, pero
estadísticamente
significativo.

El PEF matutino mejoró a
las 4 semanas con
salmeterol y salbutamol,
aunque de forma
significativa con
salmeterol. No
diferencias significativas
entre las dosis de
salmeterol.

El FEV1 y PEF mejoró
más con la asociación
Bud + formoterol frente
budesonida sola.

El FEV1 y PEF mejoró
más con la asociación
Bud + formoterol frente
budesonida sola.

Meijer

Russel

Hewer

Lenney

Von Berg

Zarkovich

Byrnes

Tal

Tal

aEl 55% de los niños recibían corticoides inhalados de forma habitual. SAL = salmeterol. ALB = Albuterol o salbutamol; bEl 76% de los niños recibían
terapia antiinflamatoria concomitante de forma regular (corticoides inhalados, cromoglicato o nedocromil); cComienzan 153 niños y terminan 68 sólo, lo
cual puede haber sesgado el estudio; dEl 80% recibían corticoides inhalados.
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de DPB y placebo; el segundo grupo con 400 mcg/día de
DPB y salmeterol 100 mcg/día y un tercero con 800 mcg/día
de DPB.

Al final del año de tratamiento, este estudio no encon-
tró unos resultados diferentes significativamente entre los 3
grupos respecto al score de síntomas, índice de exacerba-
ciones, pico de flujo, FEV1 o respuesta de la vía aérea a la

metacolina tras un año de tratamiento (Fig. 1). Todos los
grupos mejoraron significativamente, probablemente debi-
do a que mejoró la cumplimentación terapéutica durante el
estudio. Sin embargo, la mejoría inicial de la función pul-
monar fue superior en el grupo que tenía asociado al CI un
B2 de LD y se mantuvo al final del estudio. El grupo que
se trataba con 800 mcg/día de DPB no igualó los paráme-
tros de la función pulmonar del grupo que tenia la asocia-
ción CI y B2 LD hasta aproximadamente los 6 meses de tra-
tamiento.  Ahora bien, sí se afectó el crecimiento en los niños
tratados con 800 mcg/día de DPB frente a los otros dos gru-
pos de tratamiento (Fig 2). Para Verbene(29), esta diferen-
cia en los resultados finales podría explicarse porque se hu-
bieran aplicado criterios de inclusión en el estudio, distintos
en los niños frente a los trabajos realizados en adultos(3-7),
aunque probablemente se deba a la diferencia del asma en
el niño frente al del adulto, generalmente con muchos más
años de evolución en el segundo. El niño respondería me-
jor a los CI porque su proceso inflamatorio revertiría más
fácilmente con los CI que en el adulto, ya que estos últimos,
al llevar más años de evolución, presentarían un remodela-
do de la vía aérea que responde peor a los CI. De aquí se
deduce que una intervención precoz con CI puede tener
un efecto terapéutico beneficioso. Dado que en el estudio
de Verberne y cols.(29) no existieron diferencias entre las do-
sis de 400 o 800 mcg de DBP respecto a los efectos clínicos
y de cumplimentación del tratamiento, vale la pena inves-
tigar el efecto de los B2 de LD asociado a dosis baja de CI
en el niño. 
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FIGURA 1. Porcentaje de cambios en el FEV1, PEF matutino y
vespertino, comparando la asociación salmeterol y dipropiona-
to de beclometasona, frente a 400 y 800 mcg de dipropionato
de beclometasona (tomado de Verberne et al.)(29).

semanas
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FIGURA 2. Evolución de la talla del estudio anterior durante
un año comparando la asociación salmeterol y dipropionato de
beclometasona, frente a 400 y 800 mcg de dipropionato de be-
clometasona (tomado de Verberne et al.)(29).
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Pérez Yarza(30), en un estudio observacional realizado en
42 niños asmáticos severos, con una dosis media de 1.000
mcg/día de CI (DPB o BUD) y un segundo fármaco (como
teofilinas, nedocromil, o tandas de corticoides orales), aña-
de salmeterol, durante un período de 4,7 meses de media, en
un intento de disminuir la dosis de CI, y el resto de la me-
dicación asociada que tuviesen, consiguiendo suspender el
segundo fármaco (teofilinas, nedocromil o corticoides ora-
les en tandas) y disminuir la dosis media de CI a 650 mcg/día
sin deterioro clínico, ni de el FEV1, y con una mejoría de la
función pulmonar en el  78,5 % de los niños y un ahorro de
CI en el 85,7 % de los pacientes. Respecto a la posible ac-
titud terapéutica de añadir B2 de LD como “ahorradores
de CI” son necesarios más estudios a largo plazo para in-
vestigar los posibles efectos beneficiosos de los mismos.

¿DIFIEREN LOS RESULTADOS SI EMPLEAMOS
SISTEMAS MDI FRENTE A PDI? ¿LA ASOCIACIÓN
EN UN ÚNICO SISTEMA DE INHALACIÓN ES
MEJOR QUE SISTEMAS SEPARADOS? 

Van Noord(31) realiza un estudio en niños mayores de 12
años y adultos con asma persistente de moderado a inten-
so, que no se controlaban con dosis de 1.500-2.000 mcgs
de budesonida o 750 mcg de fluticasona. Hace tres grupos
de tratamiento: a uno lo mantiene con PF sólo en MDI, a
otro  con PF y SAL en MDI y el tercero con PF y SAL en sis-
tema Accuhaler. A continuación compara los resultados
en los tres grupos, obteniendo una mejoría de los diversos
parámetros en los grupos tratados con la asociación de sal-
meterol y fluticasona, frente al grupo tratado con flutica-
sona sola. Además, no existían diferencias entre los grupos
tratados con MDI y con el sistema Accuhaler (Fig. 3). Es-
tos datos también se han demostrado empleando el sistema
Turbuhaler con budesonida y formoterol en un único siste-
ma frente a su uso por separado(32) (Tabla 3).

Ahora bien, si aceptamos que la asociación de B2LD a los
CI está indicado en aquellos casos en que necesitemos au-
mentar la dosis de CI por encima de 400-500 mcg/día, ca-
be preguntarse que es más eficaz, emplearlos por separado
o en el mismo sistema de inhalación. Para responder a esta
pregunta, Van den Berg(33) realiza un estudio en niños de 4 a
11 años que están sintomáticos con CI en monoterapia a do-
sis de 400-500 mcg/día de DPB o BUD o flunisolide o bien
200-250 mcg/día de PF, durante 4 semanas antes de iniciar
el estudio. Para ello selecciona a 257 niños de 4 a 11 años
(media de 7,6 años) y realiza dos grupos, manteniendo el tra-
tamiento durante 12 semanas: el primer grupo lo mantiene
con salmeterol y propionato de fluticasona en el mismo in-
halador en polvo seco (sistema Diskus) a dosis 50/100 mcg
c/12 horas y un segundo inhalador de placebo en sistema
Diskus. El segundo grupo lo mantienen con SAL 50 mcg
en Diskus y un segundo inhalador de PF 100 mcg en siste-
ma Diskus. El tratamiento se aplica cada 12 horas y se man-

tiene 12 semanas, al finalizar las cuales obtienen una mejo-
ría del FEV1, PEF matutino y vespertino similar en ambos
grupos y una mejoría clínica (referida a síntomas y uso de
beta 2 de corta acción de rescate) en ambos grupos. La se-
guridad en ambos grupos fue similar (Fig. 4).
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FIGURA 3. Porcentaje de variación del PEF matutino respecto al
valor basal, días y noches sin necesidad de salbutamol, compa-
rando la asociación propionato de fluticasona y salmeterol con el
sistema MDI y sistema Accuhaler (tomado de Van Noord et al.)(31).
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Esto indica que si decidimos emplear el uso de ambos
fármacos asociados, en el mismo sistema de inhalación ello
es tan eficaz como utilizarlos de forma separada (Tabla 3).
Además, en este grupo de niños que no estaban controla-
dos con CI a dosis medias (400-500 mcg/día de DPB o BUD
o bien  200-250 mcg/día de PF), al añadir un beta 2 de LD,
se obtiene una mejoría en los parámetros clínicos y de la
función pulmonar. Estos datos contrastan con los de Ver-
berne(29), que no encuentra una diferencia en la mejoría del
FEV1 al final del año de tratamiento en el grupo que toma
CI y SAL frente al grupo que toma doble dosis de CI. Aho-
ra bien, en el trabajo de este autor(29), aunque los efectos
“beneficiosos” fueron similares, sí hay que decir que el cre-
cimiento se afectó más en los niños que emplearon 800
mcg/día de DPB (Fig. 2). Además, este estudio duró 1 año,
frente a las 12 semanas del estudio de Van der Berg(33), y el
grupo que tomaba doble dosis de CI frente al grupo que to-
maba CI y salmeterol, tardó 6 meses en obtener esa mejo-
ría de la función pulmonar. Esto probablemente indique que,
en niños, no es necesario emplear esta asociación más allá
de 3 a 4 meses. 

Uno de los aspectos más interesantes es analizar si los
estudios sobre la eficacia de una terapéutica unitaria o la
asociación de fármacos, que miden generalmente la fun-
ción pulmonar y/o marcadores de la inflamación, se co-
rresponen con una mejoría de la calidad de vida del as-

mático. Hay muchos trabajos que tratan de evaluar si esa
mejoría en los parámetros, digamos médicos, se corres-
ponde con una sensación de mejoría de la calidad de vida
del paciente. Uno de los más recientes es el realizado por
Juniper(34), que analiza la mejoría en asmáticos tratados con
budesonida con o sin formoterol durante un año, y llega
a la conclusión de que al añadir formoterol a la budeso-
nida, mejora la calidad de vida de los adultos asmáticos, y
estas mejoras se mantienen de forma similar a los indica-
dores clínicos.

PROBLEMAS QUE PUDIERA PLANTEAR EL USO
PROLONGADO DE B2LD

Las dos grandes interrogantes que se abren ante el uso
prolongado de B2LD son:

1. ¿Disminuye los efectos protectores frente a estímulos
broncoconstrictores?

2. ¿Su uso prolongado puede enmascarar la gravedad de
la inflamación subyacente?

Por los estudios de Pearlmen y cols.(35) sabemos que no
se evidenció una taquifilaxia al efecto broncodilatador del
salmeterol después de 12 semanas de uso regular. Los es-
tudios de Van der Mollen(36) tras el uso de 6 meses con for-
moterol y CI en el asma leve o moderada no evidenció tam-
poco una pérdida de la eficacia broncodilatadora. En
realidad, la incertidumbre sobre los B2LD se relaciona más
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TABLA 3. Descripción de los estudios más importantes sobre asociación de corticoides inhalados y beta 2 de larga duración según
sistema de inhalación y en sistema único o separados.

Autor Cita Nº Edad Nivel Tipo estudio Estudio Duración Variables Resultados y
años evidencia comparativo semanas estudiadas comentarios

31

32

33

420

362

257

> 12 años
y adultos

Adultos

4 a 11 

Multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, doble
simulación, grupos
paralelos

Multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, doble
simulación

Multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, doble
simulación, grupos
paralelos

1 A

1 A

1 A

PF + SAL MDI
PF + SAL PDI
PF  MDI

BUD + FOR único
BUD+ FOR
separados
BUD sola

PF+SAL
único+PLAC
PF + SAL
separados

12

12

12 

PEF matutino y
vespertino
FEV1, clínica

PEF matutino y
vespertino
Clínica, uso
medicación de
rescate

PEF matutino y
vespertino, 
FEV1, clínica,
medicación  de
rescate

Mejoría de todos los
parámetros en la
asociación PF + SAL
frente al PF solo,
independientemente del
sistema de inhalación
empleado (MDI o
Accuhaler).

Existe una mejoría del
PEF matutino,
vespertino, de la clínica,
etc. con la asociación
BUD + FOR en sistema
único o separados,
frente a la BUD sola.

Existe una mejoría del
PEF matutino,
vespertino, del FEV1, de
la clínica, con la
asociación PF + SAL en
sistema único o
separados.

Van Nord

Zetterström

Van der
Berg
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con la pérdida de broncoprotección más que con la pérdi-
da de la capacidad de broncodilatación. El uso del salme-
terol produce una marcada inhibición de la respuesta  bron-
coconstrictora a la provocación con alergenos, pero después
de su uso regular durante 1 semana, esta protección esen-
cialmente se perdía(37).

Para Barnes(38) sí parece existir (con el uso prolongado
de B2 de corta y larga duración) una desensibilización de los
receptores Beta 2, lo que podría inducir una pérdida de la
eficacia broncodilatadora, aunque esto no parece ser un pro-
blema importante. Lo que sí parece existir es una pérdida
del efecto broncoprotector frente a estímulos que condi-
cionan un broncoespasmo.

El estudio de Grauveau y cols.(39) sugiere que el trata-
miento regular con salbutamol modifica la vía aérea, per-
mitiendo una mayor respuesta de última fase a un alergeno
inhalado. También determinaron los PMN eosinófilos (PMN
e) en esputo y las células positivas EG 2. El grupo tratado
con salbutamol tenía significativamente más eosinófilos ac-
tivados. Esto indica que el uso de beta 2 agonistas, ¿podría
aumentar el grado de inflamación de la vía aérea?

Desde hace tiempo se sabe que el empleo regular de be-
ta 2 no ocasiona tolerancia broncodilatadora, pero sí mo-
difica su antagonismo funcional. Este fenómeno aparece con
las primeras dosis de B2LD. Para la mayoría de los autores,
la tolerancia broncoprotectora no constituye un inconve-
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la asociación salmeterol y fluticasona en un sistema de inhalación juntos frente a su uso separado (tomado de Van den Berg et al.)(33).
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niente sustancial, puesto que ésta parece tener poca reper-
cusión clínica(1). Tampoco hay evidencias suficientes como
para afirmar que la toma de B2LD conlleve una menor ac-
tividad broncodilatadora de los B2 de acción corta, aunque
parece que es necesario diferenciar entre el salmeterol y el
formoterol. El salmeterol es un agonista beta 2 parcial y el
formoterol es un agonista beta 2 completo.  Esto significa
que un agonista parcial necesita ocupar más receptores  que
un agonista completo para inducir el mismo efecto (es de-
cir, si usamos salmeterol necesitaríamos más dosis de beta
2 de acción corta para conseguir el mismo efecto bronco-
dilatador que si empleamos formoterol de forma manteni-
da). Actualmente desconocemos el papel que el uso de B2

de LD puede suponer ante una vía aérea con un asma mo-
derada a severa(1). Así pues, parece razonable admitir que
el uso prolongado de B2LD produce tolerancia frente a la
broncoprotección ante diversos estímulos (metacolina, his-
tamina, aire frío, esfuerzo, hiperventilación, etc.), sin mo-
dificar su acción broncodilatadora. 

Otra incertidumbre sobre los B2LD es su potencial efec-
to para enmascarar la inflamación subyacente debido al ali-
vio de los síntomas y a sus propiedades broncodilatadoras,
de manera que estuviéramos infratratando la inflamación
subyacente.

Este interrogante es el que puede plantear una mayor in-
quietud. McGivor y cols.(40) analizan a un grupo de asmá-
ticos controlados con dosis altas de CI (> 1.500 mcg/día de
DPB o BUD), a los cuales añadieron salmeterol 50 mcg c/12h
a un grupo y a otro añaden placebo.  Transcurrida una se-
mana, la cantidad de CI se redujo progresivamente hasta
que los mismos fueron suprimidos o bien el enfermo pre-
sentó una agudización leve. Se determinó el porcentaje de
PMN e en esputo, y se vio que aumentan antes de que apa-
rezcan los síntomas indicativos de exacerbación o se modi-
fique el grado de obstrucción. Este porcentaje de PMN e era
superior en los que estaban recibiendo salmeterol frente a
los que recibían placebo. En opinión de estos autores(40) es-
tos hallazgos orientan en una dirección: la broncodilatación
y la mejor situación clínica condicionada por el empleo
regular de salmeterol parecen enmascarar el aumento de
la inflamación y retrasan el que los pacientes sean cons-
cientes de su empeoramiento del asma. 

Se podría argumentar que los B2LD poseen un efecto an-
tiinflamatorio demostrado in vitro, pero los estudios reali-
zados in vivo en pacientes son más controvertidos(41,42).
Algunos autores han comunicado una disminución en al-
gunos marcadores de la inflamación  (PMN e y proteína ca-
tiónica del esinófilo o PCE) en suero e incluso recientemente
se ha destacado la capacidad del salmeterol de provocar un
ahorro en la dosis de CI en pacientes dependientes de és-
tos(43). Sin embargo, cuando se analizan las variaciones en
las células y marcadores de la inflamación en esputo indu-
cido en estudios con seguimiento a corto y largo plazo(6), no

ha sido posible, de momento, demostrar de forma fehaciente
la existencia de esta acción antiinflamatoria con la adición
de B2LD. 

Recientemente, Korn y cols.(44) han demostrado cómo
añadir formoterol a  budesonida inhibe eficazmente dos me-
diadores inflamatorios prominentes en el asma: la interleu-
cina (IL-8) y el factor estimulante de colonias de granulo-
citos-macrófagos (GM-CSF), en cultivos de células epiteliales
bronquiales primarias. Para Rodríguez Rosín(45) esto faci-
litaría interacciones complementarias, cuando no sinérgi-
cas, entre estos dos preparados farmacológicos, cuya com-
binación parece tener connotaciones terapéuticas muy
favorables para los pacientes con asma bronquial. En otro
trabajo, la asociación de salmeterol al propionato de fluti-
casona provocó una disminución significativa de los eosi-
nófilos EG 1 positivos en la lámina propia(6). Para Knox y
cols.(46) existe un número creciente de evidencias que sugie-
re que en diversas células de las vías respiratorias relevan-
tes para el asma, in vitro, pueden darse interacciones be-
neficiosas entre los agonistas B2LD y los corticoides. Resulta,
en palabras de este autor, tentador  especular que esta inte-
racción puede ser importante para disminuir el número de
exacerbaciones y mejorar el asma, hallazgos que se obser-
van en estudios que combinan ambos preparados, aunque
se requieren estudios adicionales.  

Las discrepancias de estos resultados podrían  atribuir-
se a diversos aspectos metodológicos: diversidad en la se-
lección de pacientes, variabilidad en la metodología para el
estudio del esputo, etc., pero lo cierto es que sigue sin co-
nocerse la posibilidad de reducir la dosis de CI sin deterio-
rar la función pulmonar al añadir B2LD(1).

Probablemente las razones que justifican la eficacia te-
rapéutica de la administración conjunta de B2LD y CI son
aún poco comprendidas, pero debieran buscarse en una in-
teracción entre ambos fármacos sobre los receptores para
los corticoides, los Beta 2 receptores y la posibilidad de di-
versos factores de crecimiento y mediadores relacionados
con el proceso reparador(1).  

Los consensos internacionales han destacado la impor-
tancia de la inflamación en el asma, e incluso se ha demos-
trado que la inflamación eosinofílica está presente de for-
ma precoz en niños con asma(47). Para medir esta inflamación,
la posibilidad de una biopsia bronquial es éticamente  po-
co aconsejable en niños, por lo cual tenemos que recurrir
a otros parámetros, como la clínica, estudios de función pul-
monar, PCE, medición del óxido nítrico exhalado (NO), etc.
El uso de B2LD en el niño es eficaz para reducir los sínto-
mas y mejorar la función pulmonar, pero no disponemos de
trabajos que demuestren un efecto directo sobre la infla-
mación bronquial(47). 

El estudio de Roberts y cols.(42) en adultos, mediante LBA
y biopsia bronquial, en dos grupos, en uno empleando sal-
meterol y en otro placebo durante 6 semanas, demostró que
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en el grupo tratado con salmeterol mejoran los síntomas y
el PEF y se necesitó menos beta 2 de acción corta de resca-
te, pero no existió diferencia en los marcadores inflamato-
rios en la biopsia y en el LBA entre ambos grupos. Estos da-
tos podrían extrapolarse a niños, pero en la actualidad no
hay evidencias de que los B2LD tengan acción antiinfla-
matoria en la edad pediátrica(48).

Por ello, aunque no tenemos datos directos en niños so-
bre los B2LD y su efecto antiinflamatorio, si disponemos de
evidencias clínicas que apoyan que persiste la actividad an-
tiinflamatoria de la vía aérea, cuando se emplean sólo los
B2LD como monoterapia. El estudio de Verbrene y cols.(27)

usando salmeterol durante un año como monoterapia, fren-
te a otro grupo tratado con CI y a un tercero tratado con
placebo, demostró un empeoramiento de la sintomatología,
función pulmonar y respuesta bronquial en el grupo que se
trató con salmeterol frente al grupo tratado con corticoide
inhalado.  El estudio de Simons y cols.(26) demostró una me-
joría clínica, pero sin cambios significativos en la respuesta
bronquial. Además, se ha visto que tras 3 semanas de tra-
tamiento con salmeterol no se evidencian cambios en el óxi-
do nítrico (NO) exhalado(49).

En resumen, Bisgaard(28) señala que el papel del salme-
terol añadido a niños asmáticos en tratamiento con CI  con-
diciona una mejoría leve de los síntomas y función pulmo-
nar. Los consensos internacionales pediátricos aconsejan
añadir B2LD cuando no se controle el asma del niño con do-
sis moderadas de CI(2,15), y esto basado en los estudios he-
chos en adultos(3-7), aunque en niños, los estudios de Ver-
berne(27) no han demostrado esta eficacia. Por ello, en niños
es urgente encontrar datos que avalen la necesidad de esta
asociación(48). Los estudios en niños y adultos durante se-
manas o meses puede que no se puedan extrapolar a niños
asmáticos crónicos (años de duración) y, lo que es más im-
portante, debemos encontrar un parámetro válido para eva-
luar el efecto de los B2LD en el niño(48).  

ASOCIACIÓN DE CORTICOIDES INHALADOS 
Y ANTILEUCOTRIENOS

Ya hemos comentado que en adultos(3-7) en caso de as-
ma no controlada, la asociación de un segundo fármaco,
en lugar de aumentar la dosis de CI, obtiene un mejor con-
trol de su asma.  Por otra parte, los antileucotrienos han
demostrado, frente a placebo, una mejoría en el control
del asma en adultos(50,51) y niños(52-57), con un efecto be-
neficioso en el asma inducida por el ejercicio(53,54) e inclu-
so reduciendo la concentración de leucotrienos en la vía
respiratoria de niños con asma persistente(55), o la de óxi-
do nítrico exhalado(56). Recientemente su uso se ha exten-
dido a niños prescolares(58,59). En esta revisión, pretende-
mos valorar la asociación de antileucotrienos a otros
fármacos, fundamentalmente a los CI, y si ello aporta al-
go al control del niño asmático, indicando que son muy

escasos los estudios realizados hasta la fecha en este gru-
po poblacional.

Laviolete(8) (Tabla 4) realiza un estudio en 642 adultos y
niños mayores de 15 años, con asma crónica (FEV1 del 50-
85% del valor previsto) insuficientemente controlados con
400 mcg de DPB al día, durante el período de preinclusión
de 4 semanas. A continuación realiza 4 grupos de tratamiento:
a) 10 mg de montelukast y beclometasona; b) comprimido
de placebo y beclometasona; c) 10 mg de montelukast y pla-
cebo inhalado; d) comprimido de placebo y placebo inha-
lado. En el grupo tratado con BPB y Montelukast (grupo a),
se obtuvo un efecto beneficioso clínico significativo, mejo-
rando el FEV1 (p < 0,001), la puntuación de síntomas diur-
nos de asma (p < 0,041), el PEFR matutino (p = 0,004),  los
despertares nocturnos (p = 0,027), frente al grupo tratado
con placebo. Además tuvieron menos días con exacerbacio-
nes de asma y menos crisis de asma. Para estos autores, la
conclusión de que Montelukast proporciona efectos añadi-
dos a los del tratamiento con DPB inhalada se validó al de-
mostrarse que la retirada de la beclometasona inhalada (gru-
po c y d) originó un empeoramiento del control del asma,
que fue superior en el grupo d (placebo en comprimido y pla-
cebo inhalado) que en el c (comprimido de montelukast y
placebo inhalado).  Este efecto beneficioso clínico adicio-
nal de los antagonistas del receptor de leucotrienos y los CI
también se ha demostrado en pacientes estables con dosis al-
tas de CI(56,57), con lo cual permitiría reducir la dosis de los
mismos. Además se observó una disminución en  el recuen-
to de eosinófilos en sangre periférica.    

Basados en los estudios realizados en adultos(8-10), re-
cientemente se ha publicado un trabajo añadiendo 5 mg de
montelukast o placebo a niños que tomaban 400 mcg/día
de budesonida vía Turbuhaler(11) (Tabla 4). El estudio se re-
aliza en 279 niños de 6 a 14 años, que toman al menos du-
rante las 6 semanas anteriores, una dosis de budesonida
de 200 a 800 mcg/día o bien fluticasona de 100 a 500 mg/día.
Durante el período de preinclusión de un mes, se monitori-
zan todos con 400 mcg de budesonida al día, y posterior-
mente se dividen en dos grupos a doble ciego, añadiendo
placebo o 5 mg de montelukast durante 12 semanas. Se mo-
nitoriza la función pulmonar mediante el FEV1 y el pico es-
piratorio de flujo. Además, se valoran las exacerbaciones
de asma, uso de beta 2, aspectos de calidad de vida y eosi-
nófilos en sangre periférica. 

Como resultados obtienen que el grupo tratado con bu-
desonida y montelukast obtuvo una importante mejoría en
la función pulmonar, medida mediante el FEV1, pico de flu-
jo matutino y vespertino y en la sintomatología clínica, me-
dida mediante un menor número de exacerbaciones y menor
consumo de beta 2. Además existió una mejoría en el nú-
mero de eosinófilos en sangre periférica. Para estos autores,
la disminución del número de eosinófilos en sangre es con-
secuencia del efecto antiinflamatorio de montelukast, como

452 A. Andrés Martín, M. Navarro Merino REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

 Rev Esp Ped - 96pag  6/10/03  16:38  Página 452



se ha demostrado en adultos, en esputo(60), biopsia bronquial(61)

o mediante óxido nítrico exhalado en niños (56,62). Este estu-
dio amplía los resultados del estudio de Knorr(52) y confir-
ma los realizados en adultos(8,9) y en especial en adultos con
asma con intolerancia al ácido acetil salicílico(63). 

Las dos opciones terapéuticas actuales serían añadir
un antileucotrieno, tipo montelukast o B2LD (salmeterol y
formoterol) a los CI, y ambas han demostrado su eficacia
en niños y adultos. El tema está en valorar las ventajas y
desventajas de cada opción terapéutica. Para esto se halla
en curso un amplio estudio en adultos(64) que esperamos que
próximamente aclare este aspecto.

Ya hemos dicho antes que, una de las perspectivas atrac-
tivas para el pediatra sería la posibilidad de disminuir do-
sis altas de CI  necesarias para controlar el asma, y con ello
disminuir los efectos secundarios de los mismos. Esta po-
sibilidad se ha demostrado en adultos, con el estudio de Löf-

dahl y cols.(9).  El grupo tratado con montelukast redujo de
forma significativa (p=0,046) la dosis de CI necesaria para
controlar su asma, frente al grupo placebo. Estos datos han
sido demostrados por otros autores con zafirlukast(65,66),
pranlukast(10) y montelukast(67). En todos estos estudios, la
asociación de un antileucotrieno a los CI permitió disminuir
la dosis de este último, e incluso suspenderlo, sin empeo-
ramiento de la función pulmonar (medida por el FEV1 y
PEF), ni de los parámetros clínicos, como los días con sín-
tomas, uso de medicación de rescate, etc.(67). 

¿ QUE ASOCIACIÓN ELEGIR: CORTICOIDES
INHALADOS Y BETA 2 DE LARGA DURACIÓN O
CORTICOIDES INHALADOS Y
ANTILEUCOTRIENOS?

Hasta ahora parece demostrado que la asociación a los
CI de un segundo fármaco, bien B2LD o antileucotrieno,
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TABLA 4. Descripción de los estudios más importantes sobre asociación de corticoides inhalados y anileucotrienos.

Autor Cita Nº Edad Nivel Tipo Estudio Duración Variables Resultados y
años evidencia estudio comparativo semanas estudiadas comentarios

8

10

11

642

75

279

> 15 años
y adultos

> 21 años

6 a 14

Multicéntrico,
aleatorizado,
grupos paralelos

Multicéntrico,
doble ciego,
randomizado,
placebo control,
grupos paralelos 

Multicéntrico,
doble ciego,
randomizado

1 A

2 B

1 A

16

6

12

PEF matutino y
vespertino
FEV1

Clínica, uso de
beta 2, días
libres síntomas 

PEV1

PEF matutino
PCE
Óxido nítrico

PEF matutino y
vespertino, 
FEV1, clínica,
medicación de
rescate

La asociación Montelukast y
Dipropionato de beclometasona
mejoró el control del asma,
comparado con la
beclometasona sola, de forma
significativa
FEV1 p < 0,001
Síntomas diurnos p < 0,041
PEF m p = 0,004
Despertares nocturnos p = 0,027

Caída del FEV1 del grupo
placebo de 10,2% al final de las
6 semanas, pero no del grupo
con Pranlukast.
Mejoría del PEF matutino y
vespertino en el grupo con
Pranlukast.
Mejoría de los síntomas, uso de
medicación de rescate, en el
grupo con Pranlukast.
No existió diferencia entre
ambos grupos respecto a la
PCE.
El óxido nítrico aumentó en el
grupo placebo frente al tratado
con Pranlukast.  

Existe una mejoría del PEF
matutino, vespertino, del FEV1,
de la clínica, y nº de PMN
eosinófilos en sangre periférica,
con la asociación CI +
Monletukast frente al grupo
tratado con CI + placebo.

Laviolette

Tamaoki 

Simons

Mont + DPB
Placebo + DPB
Mont + placebo
Placebo + placebo

CI + Pranlukast
CI + placebo

CI + Montelukast
CI + placebo
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mejora el control del asma en el adulto y el niño, al menos
en aquellas circunstancias que requieren superar unas dosis
concretas de CI. Ahora bien, la pregunta sería: ¿qué es me-
jor asociar a los CI, un B2LD o un antileucotrieno? No son
muchos los trabajos que tratan de responder a esta pregunta,
entre otras cosas, porque los antileucotrienos llevan pocos
años en el mercado. La mayoría de los estudios están rea-
lizados en adultos, aunque hay trabajos de investigación en
niños, que verán la luz próximamente.

Una forma de realizar el estudio comparativo es emple-
ando dosis únicas de beta 2 de larga duración o antileuco-
trienos. Dempsey(68) realiza un estudio en 12 adultos asmá-
ticos que reciben una dosis media de 500 mcg/día de CI.
Realiza 5 grupos de tratamiento, y añade una dosis única
distribuida de la siguiente forma: grupo a) toma 10 mg de
montelukast y placebo inhalado. Grupo b) 50 mcg de sal-
meterol y placebo en comprimido. Grupo c) 10 mg de mon-
telukast y 50 mcg de salmeterol. Grupo d) 10 mg de mon-
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TABLA 5. Descripción de los estudios comparativos sobre asociación de corticoides inhalados y beta 2 de larga duración frente a
corticoides inhalados y antileucotrienos.

Autor Cita Nº Edad Nivel Tipo Estudio Duración Variables Resultados y
años evidencia estudio comparativo semanas estudiadas comentarios

68

70

71

72

73

20

447

423

Adultos

> 15 años
y adultos

> 15 años
y adultos

> 15 años
y adultos

Aleatorizado,
controlado con
placebo. Simple
ciego

Multicéntrico,
doble ciego, doble
enmascaramiento,
grupos paralelos

Multicéntrico,
randomizado,
doble ciego y
grupos paralelos

Multicéntrico,
doble ciego, doble
enmascaramiento,
grupos paralelos

2 B

2 B

1 A

1 A

1 A

MONT + PLAC
inhalado
50 mcg SAL +
PLAC
MONT + 50 mcg

SAL
MONT + 100 mcg

SAL
Placebo en
comprimidos e
inhalados

CI+ SAL
CI + montelukast
CI + placebo

PF + SAL
PF + Montelukast

CI + SAL
CI + montelukast

PF + SAL
PF + montelukast

Dosis
única

2

12

12

Test de
provocación con
AMP c

Test de
provocación con
AMP c
PMN eosinófilos
en sangre
periférica

PEF matutino y
vespertino, FEV1,
clínica,
medicación rescate

FEV1, PEF
matutino y
vespetino, % días
libres de síntomas,
uso medicación de
rescate

En los grupos que no tomaron
placebo, mejoraron la
broncoprotección y la
broncodilatación en la
asociación de SAL +
montelukast, de forma
significativa frente al grupo que
asociaba sólo montelukast o
salmeterol.
La mejor respuesta se obtuvo
con montelukast y 100 mcg de
salmeterol 

Ambos fármacos producen una
mejoría significativa frente a
placebo en el control del asma.
La asociación CI + montelukast
produjo efectos significativos
sobre la broncoprovocación con
AMP c y sobre el recuento de
PMN eosinófilos en sangre
periférica

Mejoría del PEF  matutino
durante los 7 primeros días de la
asociación PF + SAL frente a PF
+ montelukast. Este resultado se
mantuvo a las 12 semanas con
mejoría también del FEV1,
menor uso de medicación de
rescate, menos exacerbaciones.

Mejoría del PFE matutino y
vespertino superior en el grupo
CI + SAL frente a CI +
montelukast

Mejoría del PFE matutino y
vespertino, FEV1 y datos
clínicos,  superior en el grupo CI
+ SAL frente a CI + montelukast

Dempsey

Wilson 

Nelson

Fish

Calhoum
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telukast y 100 mcg de salmeterol y grupo e) placebo en com-
primido y placebo inhalado. 

A continuación analiza el efecto broncoprotector y bron-
codilatador  mediante un test de provocación con mono-
fosfato de adenosina (AMP). Los resultados del mismo su-
gieren que añadir antileucotrienos, o beta 2 de acción
prolongada, o ambos fármacos, a pacientes que con CI no
están controlados, en una dosis única, es beneficiosa, en tér-
minos de broncoprotección y broncodilatación, pero son
necesarios estudios a más largo plazo para valorar las indi-
caciones reales de esta triple asociación. Bjermer y cols.(64)

plantean un estudio que aún no ha terminado, en el cual
comparan el efecto de añadir 10 mg de montelukast frente
a 100 mcg de salmeterol, en adultos que toman 200 mcg día
de fluticasona durante un periodo de 48 semanas, pero aún
no disponemos de los resultados del mismo.

Ya hemos comentado que añadir beta 2 de larga dura-
ción a CI permite controlar el asma de forma similar o su-
perior a monoterapia de los CI a altas dosis(3-7). Sin em-
bargo, puesto que los agonistas beta 2 de acción prolongada
son broncodilatadores y actúan principalmente en la base
de la cascada de la inflamación, existe la preocupación por
un posible enmascaramiento de una inflamación subyacen-
te y una posible tolerancia a sus efectos broncodilatadores
y broncoprotectores. Los antagonistas de los receptores de
los leucotrienos son una nueva clase de fármacos disponi-
bles para el tratamiento del asma. Para Lipworth(69) los
antileucotrienos poseen una actividad  antiinflamatoria y
broncodilatadora, aunque de inferior magnitud a la de los
CI o la de los agonistas B2LD, respectivamente. 

Basados en los estudios con dosis únicas(68), Wilson(70)

realiza un estudio posteriormente a más largo plazo, ana-
lizando también el efecto sobre la broncoprovocación con
AMP, que causa broncoconstricción indirectamente por li-
beración de mediadores de la inflamación por los mastoci-
tos cebados, así como el óxido nítrico exhalado y el recuento
de eosinófilos en sangre periférica, control diario de los sín-
tomas, la necesidad de broncodilatadores de rescate, el flu-
jo máximo espiratorio y la función pulmonar. Estudian a
20 adultos asmáticos, con asma persistente moderada, con
un control subóptimo a pesar de una dosis superior a 400
mcg/día de CI (media de 800 mcg/día). Se realiza un estu-
dio aleatorizado, controlado con placebo, simple ciego (los
comprimidos de placebo no eran idénticos a los de trata-
miento), doble simulación y cruzado de 2 semanas de du-
ración, con un período de lavado intermedio de 1 semana.
A un grupo se añade salmeterol inhalado y un comprimido
de placebo y al otro placebo inhalado y montelukast. Las
conclusiones a las que se llegan es que ambos fármacos pro-
dujeron mejorías significativas frente a placebo en el con-
trol del asma, y el montelukast produjo efectos significati-
vos sobre la broncoprovocación con AMP y sobre el recuento
de eosinófilos en sangre periférica, pero de todas formas son

necesarios estudios más amplios. Respecto al control diur-
no del asma, el efecto del salmeterol es igual o superior al
del montelukast. El salmeterol es mejor broncodilatador que
montelukast en cuanto a mejoría de la función pulmonar
después de la primera dosis en comparación con placebo,
pero no se observaron diferencias entre los dos fármacos
comparados con placebo a las 2 semanas de tratamiento.

Estos resultados clínicos no los refleja el estudio de Nel-
son(71), que compara la asociación de PF y SAL en un siste-
ma único de inhalación frente al PF y montelukast en 447
asmáticos de más de 15 años, que reciben tratamiento con
CI a dosis bajas para adultos y con un control subóptimo
del asma. Analiza el pico de flujo matutino y vespertino,
el uso de salbutamol inhalado, una escala de síntomas y exa-
cerbaciones de asma. Encuentran una mejoría del pico de
flujo matutino durante los primeros 7 días de la asociación
PF y SAL frente al PF y montelukast. Este resultado se man-
tiene a las 12 semanas, con una mejoría también en el FEV1,
menor uso de medicación de rescate y menos exacerbacio-
nes (2% en el grupo tratado con PF y SAL frente a un 6%
en el grupo tratado con PF y montelukast). Parece que los
datos funcionales y clínicos indican un mejor resultado en
la asociación PF+SAL frente a PF y montelukast. Sin em-
bargo, este estudio no analiza otros parámetros, como la
respuesta broncoprotectora y broncodilatadora frente a es-
tímulos como la metacolina o el AMP, mediación de óxi-
do nítrico exhalado o recuento de eosinófilos en sangre pe-
riférica.  

Fish y cols.(72) realizan un estudio multicéntrico, ran-
domizado, doble ciego, grupos paralelos en niños mayores
de 15 años y adultos con asma persistente de al menos 6
meses de evolución y que 6 semanas antes estaban sinto-
máticos a pesar del tratamiento con CI a dosis bajas o de
forma intermitente, con un FEV1 del 50-80% del previsto.
A un grupo añade salmeterol y a otro montelukast. Los
resultados indican que existe una mejoría del PEF matuti-
no y vespertino superior en el grupo tratado con salmeterol
frente a montelukast, con una p menor o igual a 0,032,
así como un mayor porcentaje de días libres de síntomas del
salmeterol frente a montelukast (24 vs 16%) y del score clí-
nico global (39% del salmeterol vs 31% con montelukast).
Resultados similares obtienen el estudio de Calhoun y cols.(73). 

En resumen, podemos decir que, a pesar de los nume-
rosos trabajos realizados hasta la fecha, podemos concluir
que los datos obtenidos en adultos no son totalmente ex-
trapolables al niño, dado que los estudios en éstos son aún
relativamente escasos e incluyen un número pequeño y con
un corto período de tratamiento(74). Parece razonable pen-
sar que en niños no controlados con una dosis media de cor-
ticoides inhalados (400 mcg/día de budesonida o 200 mcg/día
de fluticasona) es razonable añadir un segundo fármaco.
Las dos posibilidades son un B2LD o un antileucotrieno co-
mo el montelukast. Las dos opciones tienen sus ventajas e
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inconvenientes, y su elección dependerá de múltiples facto-
res (grado de sintomatología clínica, deterioro de la función
pulmonar, grado de cumplimentación, etc.). En cualquier
caso, el uso de estas asociaciones en el manejo del niño as-
mático se va imponiendo, pero siempre valorando la evo-
lución y respuesta al tratamiento, por la posibilidad ya co-
mentada de “enmascarar” la inflamación subyacente.
Tampoco sabemos el tiempo ideal para mantener esta po-
sible asociación de fármacos, pero una opinión de los au-
tores es que si a los 2-4 meses el niño está controlado, cabe
la posibilidad de suspender el segundo fármaco y mantener
el antiinflamatorio. En cualquier caso, son necesarios más
estudios para llegar a un consenso.     
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Abreviaturas que aparecen en el texto y su significado

Abreviatura Significado
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MBE Medicina basada en la evidencia
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MDI Metered dose inhalers o cartucho presurizado
PDI Dry power inhalers o inhalador en polvo seco
SAL Salmeterol
FOR Formoterol
ALB Albuterol o salbutamol
MONT Montelukast
PF Propionato de fluticasona
BUD Budesonida
DPB Dipropionato de beclometasona
PLAC Placebo
PMN e Polimorfo nucleares eosinófilos
PCE Proteina catiónica del eosinófilo
LBA Lavado bronco alveolar
NO Oxido nítrico exhalado
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RESUMEN
La gliomatosis cerebri (GC) es una entidad rara que se

caracteriza por una proliferación de células neoplásicas glia-
les que afecta varias áreas cerebrales.

El diagnóstico de esta entidad es difícil y su confirma-
ción es anátomo-patológica.

Presentamos un caso de esta enfermedad en la población
pediátrica. El pronóstico no suele ser bueno.

Palabras Clave: Gliomatosis cerebri; Sistema nervioso; Tu-
mores; Astrocirtosis; Giosis; Resonancia magnética.

ABSTRACT
Gliomatosis cerebri  is a rare primary brain tumor cha-

racterized by proliferation of neoplastic glial cells that ty-
pically involves multiple brain areas, with preservation of
brain structures and sparing of neurons. The diagnosis of
GC is known to be difficult and is still a matter of debate.
Confirmation of the diagnosis  requires histological study
of the lesion showing infiltration by well-differentiated
nature astrocytes. We report one case by our department in
a pediatric patient. On CT scan no alterations were seen.
On MRI there was diffuse involvement of the white matter
extending to the cortex. GC is associated with poor survi-
val. Response to therapy could not clearly be observed in
GC. More aggressive therapy may be needed.

Key Words: Gliomatosis cerebri; Nervous system; Tumors;
Astrocytosis; Gliosis; Magnetic resonance.

INTRODUCCIÓN
La primera descripción de gliomatosis cerebri (GC) se

debe a Nevin(1) en 1938, quien utilizó por primera vez este
término para describir una condición clinicopatológica ca-
racterizada por la presencia de una neoplasia glial, de ca-
rácter infiltrativo difuso, envolviendo múltiples áreas, con
preservación de las estructuras anatómicas subyacentes, y
que seguían un curso uniformemente fatal. Es una entidad
rara, cuyo diagnóstico se realizaba en estudios de autop-
sias(2), hasta que en 1987 Troost y cols.(3) comunicaron el
primer caso diagnosticado mediante el estudio anatomo-
patológico de material procedente de biopsia.

Esta entidad nosológica afecta igualmente a varones y
hembras, ocurriendo en pacientes de todas las edades, sien-
do en la edad pediátrica excepcional.

CASO CLÍNICO
Paciente de 14 años de edad, sin antecedentes de im-

portancia, que presentó un cuadro de diplopía y ptosis pal-
pebral de forma aguda, sin otra sintomatología. La explo-
ración neurológica, salvo lo antes mencionado, era normal.

La TAC craneal (Fig. 1) mostró una lesión hipodensa,
sin captación de contraste, sin márgenes definidos, que com-
prometía el lóbulo temporal  y parte del parietal izquierdo,
con leve colapso del asta frontal del ventrículo lateral del
mismo lado.

La RMN craneal mostró en la secuencia T1 (Figs. 2 y
3), imágenes hipointensas, difusas, a nivel temporal y pa-
rietal izquierdo. En la secuencia T2 (Fig. 4A y B) se mos-
traba esta lesión hiperintensa.

A las dos semanas de evolución presentó una desorien-
tación témporo-espacial con dificultad para articular pala-
bras y posteriormente una convulsión tónico-clónica. Tras
estabilización del estado general, se procede a realizar una
biopsia de la región más representativa.

El estudio anatomopatológico (Fig. 5) mostró una infil-
tración difusa de las leptomeninges y tejido cerebral, tanto
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sustancia gris como sustancia blanca, por células de aspecto
glial, sin destrucción de la arquitectura del córtex. Estas cé-
lulas presentaban una mínima atípia, sin mitosis, disponién-
dose aleatoriamente en el neuropilo o bien formando peque-
ños agregados perineuronales y perivasculares. No existían
focos de necrosis ni hemorragias. Las inmunotinciones con
proteína ácida glial fibrilar (PAGF) fueron positivas. El Ki67
indicó un índice proliferativo próximo al 50% de células tu-
morales. El diagnóstico definitivo fue de gliomatosis cerebri.

DISCUSIÓN
La gliomatosis cerebri es una neoplasia de estirpe glial(4)

con carácter infiltrativo y crecimiento difuso, no destructi-
vo, envolviendo múltiples áreas, con la salvedad de que hay
una preservación de las estructuras subyacentes. Se extien-
de predominantemente por la sustancia blanca, aunque tam-
bién puede afectar a la sustancia gris(5,6). Esto último fue
lo que ocurrió en nuestro caso. Puede afectar a veces sólo
al espacio leptomeníngeo(7), como también se observó en
nuestro paciente.

En cuanto a la incidencia, ocurre por igual en ambos se-
xos, apareciendo en todos los grupos de edades, siendo la
tercera y cuarta décadas de la vida las más afectadas(14).
En la eda pediátrica el diagnóstico es excepcional, aunque
se ha observado en niños con epilepsia(8) y de forma aisla-
da en recién nacidos(9).

REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA460 A. Guillén y cols.

FIGURA 1. TAC craneal mostrando la lesión hipodensa tempo-
ral izquierda.

FIGURA 2. RMN craneal T1 coronal mostrando la lesión hi-
pointensa temporoparietal izquierda.

FIGURA 3. RMN craneal T1 sagital donde se aprecia el engro-
samiento del lóbulo temporal izquierdo.
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Nevin(1) consideró que esta entidad no se origina en nin-
guna región específica y que se disemina directamente con
formación tumoral única.

Malamud y cols.(10) consideraban que la GC no es una
verdadera neoplasia.

Rubinstein(11) observó que el crecimiento microscópico
de la GC se parece a lo observado en el astrocitoma cere-

bral difuso del adulto. Artigas y cols.(12) expresan que la GC
es una neoplasia de extirpe glial, compuesta predominan-
temente de astrocitos, que se encuentran en todos los esta-
díos de desarrollo del tumor. El predominio de oligoden-
drocitos es raro(12).

De acuerdo con las experiencias clínicas y la revisión
de la literatura, Jenning y cols.(8) discrepan con la idea de
que un tumor de origen astrocítico pueda transformarse
en GC. Según estos autores la GC se puede clasificar en
dos grupos:

1. Una forma clásica en la que existe un glioma infil-
trativo difuso.

2. Una forma infiltrativa difusa con masa tumoral aso-
ciada.

Se ha descrito un caso de GC después de realizar trata-
miento quimio-radioterápico para un tumor de células ger-
minales no germinomatoso primario(13).

La primera manifestación clínica de esta entidad suele
ser un signo focal o un deterioro cognitívo(15). El inicio de
los síntomas suele ser insidioso, con cursos clínicos que fluc-
túan de pocos días a varios años(5,12,16).

Otras formas de presentación incluyen:
- Cefaleas de carácter progresivo(17)

- Crisis epilépticas(18)

- Hipertensión endocraneanal(17,19,20,21)

- Cuadro que simula una encefalitis diseminada(22)
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FIGURA 4. A y B: RMN craneal T2 sagital y coronal apreciándose los límites de esta lesión.

FIGURA 5. Estudio anatomopatológico que muestra un aumen-
to de células gliales, constituidas principalmente por astrocitos
formando pequeños agregados perineuronales  perivasculares.
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- Alteraciones del campo visual(23)

- Brote esquizofrénico(24)

En nuestro caso se manifestó como una paresia del ter-
cer par craneal, de inicio brusco y evolución progresiva. Pos-
teriormente presentó una crisis convulsiva tónico-clónica.

Esta entidad puede presentarse tambien de forma ais-
lada o asociada a cáncer de pulmón(25), neurofibromatosis(26)

e incluso a esclerosis tuberosa.
El diagnóstico de GC requiere la correlación clínica, ra-

diológica y anatomopatológica, y aun así , no es a veces fá-
cil.

Dentro del capítulo de neuroimagen, la TAC cerebral
frecuentemente ayuda poco al diagnóstico, pudiendo ser
normal, pero generalmente muestra lesiones poco definidas
iso-o hipodensas(28). Esto fue lo que ocurrió en nuestro pa-
ciente.

La RMN craneal es una prueba diagnóstica más sensi-
ble, cuyo patrón clásico es el de señal isointensa o levemente
hipointensa en T1 y difusamente hiperintensa en T2(6,29).
Nuestra observación evidenció la extensión de la lesión al
lóbulo temporal, incluyendo parte de los ganglios basales,
y parte del lóbulo parietal. Así pues, la RMN es más sen-
sible para demostrar la extensión real de la lesión, que a ve-
ces puede ser subestimada.

La clave que permite la sospecha diagnóstica radica
en las características extensas y difusas de la lesión, así co-
mo en la pérdida de la demarcación entre sustancia gris y
blanca, y la preservación de casi todas las estructuras ce-
rebrales.

El diagnóstico de confirmación se realiza mediante el es-
tudio anatomopatológico de la muestra obtenida mediante
biopsia, observándose macroscópicamente un ensancha-
miento difuso de las regiones cerebrales afectadas sin pér-
dida de configuración inicial, con una falta de demarcación
entre zonas afectadas y sanas, así como entre sustancia gris
y blanca.  En el estudio microscópico se observa general-
mente una infiltración difusa conformada por celularidad
glial heterogénea, en la que alternan áreas de hipercelulari-
dad y normocelularidad, con características infiltrativas pe-
rineuronal y perivascular. La corteza cerebral se observa in-
filtrada por elementos gliales con satelosis perineural y
angiotropismo.

En cuanto al diagnóstico diferencial, hay que decir que
es amplio y se ha de realizar con leucoencefalopatías, pro-
cesos inflamatorios e infecciosos, vasculitis, glioma infil-
trativo, linfoma cerebral difuso, etc.

El pronóstico de esta enfermedad es generalmente muy
malo. La supervivencia , tras la confirmación histológica y
sin tratamiento, es variable, oscilando entre 3 y 16 me-
ses(20,30,31). Se ha descrito un caso con una supervivencia de
22 años despues del diagnóstico(16). Rippe(32) aporta el ca-
so de un paciente tratado con radioterapia focal, con una
supervivencia de un año, y posteriormente en la autopsia se

observó un tumor cerebral con extensión al tronco e in-
cluso igualmente al área radiada.

Yonaka(33) informa sobre la remisión de la parálisis de un
par craneal después de administrar 64’8 Gy; al igual que Co-
zad(34) describe tres casos tratados con radioterapia holocra-
neal, observándose en un paciente una estabilización clínica
y sobrevivencia de 17 meses y en los dos restantes se produ-
jo un deterioro progresivo y supervivencia de 11 meses.

El tratamiento actual se basa en la quimioterapia y so-
bre todo radioterapia, con la que se obtiene a veces una
estabilización o regresión de los síntomas(34-36). Sin embar-
go las series consultadas incluyen pocos casos con confir-
mación histopatológica y es difícil de expresar que la ra-
dioterapia cambie el curso natural de esta enfermedad, por
lo que se desconoce el potencial curativo de este tratamiento. 
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RESUMEN 
Presentamos un caso de pseudoartrosis congénita de la

clavícula (PACC). Se trata de una rara enfermedad descrita
excepcionalmente en la literatura pediátrica. Se caracteriza
por la existencia, generalmente unilateral, de una clavícu-
la constituida intraútero por dos segmentos independientes
entre sí. Clínicamente se aprecia una tumoración mesocla-
vicular y una palpable discontinuidad no asociadas a  do-
lor ni a apreciable limitación funcional. Radiológicamente
los  extremos mediales de ambos segmentos son romos y no
existe interrupción de la cortical. El diagnóstico diferencial
incluye la fractura clavicular, la displasia cleidocraneal y las
pseudoartrosis de otra naturaleza.  En la mayoría de los pa-
cientes el tratamiento quirúrgico es innecesario pero pue-
de plantearse en casos especiales por asociarse a moles-
tias, por estética o por demanda imperativa de los padres.

Palabras Clave: Clavícula; Pseudoartrosis congénita; Frac-
tura obstétrica; Disostosis cleidocraneal.

ABSTRACT 
We report a case of Congenital pseudarthrosis of the cla-

vicle (CPCA). This is a rare condition in which the clavicle
is formed in utero in two separate segments. Very few do-
cumented cases have reported in pediatric literature. Cli-
nically, there is a bump and palpable discontinuity at the
middle of the clavicle. There is no swelling or tenderness,
nor disability. Radiologically, the medial ends of both cla-
vicular segments are blunt and there is no interruption of
cortical bone. The differential diagnosis includes birth frac-

ture of the clavicle, cleidocranial dysostosis and other pseu-
doarthrosis. CPAC has a benign outcome and treatment is
usually not required. Surgical management will be preferred
in symptomatic patients, in the case of major or increasing
deformity, or on parental request. 

Key Words: Clavicle; Congenital pseudarthrosis; Birth frac-
ture; Cleidocranial dysostosis.

INTRODUCCIÓN
La pseudoartrosis congénita de la clavícula (PACC) es

un raro defecto óseo caracterizado por una solución de con-
tinuidad localizada en el tercio medio del hueso. El tras-
torno suele descubrirse al nacimiento o en la primera in-
fancia por la constatación de una tumefacción mesoclavicular
no dolorosa(1). El interés de su conocimiento radica no só-
lo en su importancia intrínseca sino, también, en los diag-
nósticos diferenciales que obliga a establecer y a lo muy ex-
cepcional de su referencia en la literatura pediátrica(2,3).

CASO CLÍNICO
Varón nacido por cesárea electiva en la 36 semanas de

gestación por sufrimiento fetal agudo, con un peso de 2275
g, talla 44 cm, y perímetro cefálico 33,5 cm. En las prime-
ras horas de vida desarrolla un síndrome de dificultad res-
piratoria de intensidad moderada. El examen radiográfico
muestra campos pulmonares sin alteraciones significativas
y alteración en la clavícula derecha sugerente de fractura
(Fig. 1) pero sin aparente repercusión funcional. Desde los
6 meses de edad los familiares aprecian un abultamiento en
el tercio medio de la clavícula derecha que no parece mo-
lestarle ni limita la movilidad de la extremidad. A los 21
meses consulta por un proceso diarreico prolongado rela-
cionado con una alergia a proteínas de la leche de vaca. Exa-
men físico: peso 10.025 g (p <3), talla 82 cm (p 10-25), pe-
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rímetro cefálico 49 cm (p 50-75). Cráneo algo abombado,
cara pequeña y triangular, escleróticas azules, tumoración
medioclavicular derecha no dolorosa a la palpación ni aso-
ciada a limitación funcional (Fig. 2). Los segmentos clavi-
culares se desplazan individualmente con  facilidad sin pro-
vocar molestia; la anteflexión de la cintura escapular es
excesiva. Radiografía de clavículas: la derecha muestra dos
segmentos independientes con elevación del esternal res-
pecto al acromial; la izquierda es normal (Fig. 3). Radio-
grafías de cráneo, columna, alas ilíacas y extremidades igual-
mente normales.

Entre los antecedentes familiares es preciso destacar que
una  tía materna muestra persistencia de dientes caducos ya
en la edad adulta. No existe en ella patología ósea como
tampoco en los padres y hermano del probando.

DISCUSIÓN
La PACC es un raro defecto óseo descrito por primera

vez por Fitzwilliam en 1910 como proceso independiente
de la disostosis cleidocraneal(4). Se caracteriza por una so-
lución de continuidad localizada en el tercio medio del hue-
so que puede detectarse al nacimiento o en la primera in-
fancia por la constatación de una tumefacción mesoclavicular
no dolorosa ni funcionalmente limitante(1,5,6). En la mayo-
ría de los pacientes el proceso afecta exclusivamente a la cla-
vícula derecha(1,3,6-8); los  casos unilaterales izquierdos son
anecdóticos(9) y sólo en el 10% de los pacientes el trastor-
no es bilateral(7,8,10). 

Desde el punto de vista etiopatogénico el predominio
derecho de esta anomalía evoca sin ninguna duda una ex-
plicación anatómica. Según la teoría vascular(11), el defec-
to sería resultado de la presión que sobre la clavícula de-
recha en desarrollo ejercería la arteria subclavia

correspondiente que discurre en una posición anatómica
más elevada que la izquierda. Esta circunstancia se acen-
tuaría en presencia de costillas cervicales o en situaciones
en las que las primeras costillas tienen una inserción más
cefálica; ambas condiciones  se han descrito asociadas a la
PACC. Apoya esta teoría la descripción de un paciente con
PACC del lado izquierdo coincidente con dextrocardia –si-
tuación en la que la disposición relativa de las arterias sub-
clavias se encuentran cambiadas– y una gran costilla cer-
vical izquierda(11). Según la teoría embriológica el defecto
anatómico de la clavícula puede resultar de un fallo en la
coalescencia de dos supuestos centros de osificación pri-
marios(12) o de una inadecuada reabsorción ósea de un úni-
co centro de osificación clavicular(13). Investigaciones his-
tológicas han confirmado la existencia de dos esbozos
claviculares provistos, cada una de ellos, de una placa car-
tilaginosa que explicaría el crecimiento independiente de
cada fragmento(1).

Por fin, el hallazgo ocasional de formas familiares apo-
ya la idea de una base genética sin poder precisarse la mo-
dalidad  de herencia(1,11-14).

Como anteriormente se ha indicado, la afección puede
detectarse en el período neonatal(1,6) o, más frecuentemen-
te, en la lactancia o primera infancia cuando, al perderse el
tejido adiposo propio de las primeras edades de la vida(15),
los familiares o el propio médico advierten una prominen-
cia en el tercio medio de la clavícula que no es dolorosa ni
funcionalmente limitante(1,5,7). Es posible la movilización pa-
siva, independiente, de ambos fragmentos en ausencia de
dolor(3) y se observa una mayor capacidad  de anteflexión
de la cintura escapular(10). A veces, el paciente refiere cier-
tas molestias que se  acentúan con el ejercicio(1,5) y puede su-
ceder que,  reexaminado años más tarde, presente asimetría
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FIGURA 1. Radiografía de la clavícula derecha en el período
neonatal. Clavícula bipartita; los extremos mediales de am-
bos fragmentos son romos y no se aprecia interrupción de la
cortical ósea; el segmento esternal se sitúa por encima del acro-
mial.

FIGURA 2. Radiografía de ambas clavículas a los 21 meses. Cla-
vícula derecha: solución de continuidad en el tercio medio; ex-
tremos mediales bulbosos; ausencia de callo; característica posi-
ción relativa de los segmentos (elevado el esternal). Clavícula
izquierda: Normal
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del hombro con descenso del lado afectado en ausencia de
una pérdida funcional importante(15).

Se ha considerado la posibilidad de que, a largo o me-
dio plazo, la alteración anatómica y la hipermovilidad del
hombro puedan  provocar signos o síntomas vasculares o
neurológicos por daño secundario del plexo braquial; esta
circunstancia no ha sido confirmada por otros autores(1,10).

El diagnóstico (Tabla 1) se basa en los hallazgos clíni-
cos y, sobre todo, radiográficos(1,5-8). De entre éstos el más
característico es encontrar una solución de continuidad en
el tercio medio del hueso con separación interfragmentaria;
las extremidades óseas están ensanchadas en pata de ele-
fante o, por el contrario, afiladas; el fragmento esternal es
mayor y su extremidad medial  se encuentra siempre por en-
cima y adelantada respecto al fragmento acromial(1,6,8). Es
definitivo que todo lo indicado sucede en ausencia de for-
mación de callo o de indicios de hueso reactivo(5,7). Debe ob-
servarse que, evolutivamente, se desarrollan cambios ra-
diológicos con gradual agrandamiento de los extremos óseos
y angulación de los fragmentos(6). Se pueden encontrar otras
alteraciones esqueléticas afectando al área tales como cos-
tillas cervicales, más o menos desarrolladas, elevación de las
primeras costillas, verticalización o hipoplasia de las mis-
mas(1). 

El diagnóstico diferencial debe establecerse con cuadros
como la fractura de clavícula, la  disostosis cleidocraneana,
la pseudoartrosis traumática y la pseudoartrosis relacio-
nada con neurofibromatosis 1 (NF1)(1,6).

En la fractura de clavícula de origen obstétrico existe
crepitación, dolor a la palpación y cierta limitación funcio-
nal, apreciándose, en el examen radiográfico, una interrup-
ción de la cortical ósea. Un dato evolutivo esencial es el de-
sarrollo progresivo de un exuberante callo de fractura que,
luego, tras soldar eficazmente la separación interfragmen-
taria, desaparece de forma espontánea. El desconocimien-
to de la PACC puede llevar a que el obstetra o su equipo se-

an eventualmente acusados de haber provocado una frac-
tura de clavícula(6). 

En la displasia cleidocraneana (DCC) existe una fuerte
carga familiar; el defecto clavicular es, generalmente, bila-
teral(10) y suele asociarse a afectación de otros huesos y
estructuras de la línea media tales como cráneo balonado
con huesos wormianos y retraso en el cierre de las fonta-
nelas, cara pequeña, retraso o defecto en la dentición y de-
fectos pélvicos, de la columna (hemivértebras, espondilo-
sis) o de las extremidades(5,16). Nuestro caso es destacable
porque, siendo una PACC, el fenotipo craneofacial sugie-
re una  DCC y una tía paterna muestra persistencia de dien-
tes caducos en la edad adulta. Se ha considerado que PACC
y DCC pueden compartir fenómenos vasculares en su etio-
patogenia(11).

En la pseudoartrosis traumática el dolor y la repercu-
sión funcional es la norma y, aunque ineficaz, puede apre-
ciarse radiográficamente un callo de fractura(5,7).

La NF1 suele asociarse con manifestaciones cutáneas tí-
picas y, en todo caso, al contrario de lo que sucede con la
pseudoartrosis congénita de la tibia, no hay relación entre
la PACC y la NF1(10). Otros autores consideran posible tal
relación(17).

Se han descrito asociaciones de la PACC con procesos
sindrómicos o malformativos  pero parece que de modo cir-
cunstancial(5,8,18).

La característica histopatológica de la PACC  reside en
que los extremos de los segmentos óseos están cubiertos por
cartílago y, a menudo, separados entre sí por un tejido fi-
broso no  propio de NF1 o de displasia fibrosa(1,5). 

Las complicaciones ligadas a una PACC son raras, ha-
biéndose descrito algunos casos de parálisis progresiva del
plexo braquial y síndrome del desfiladero torácico(1).  Esto,
que se creía limitado a la edad adulta, puede desarrollarse
en  la adolescencia(19). 

A pesar de lo indicado y, aunque es indudable que en la
PACC nunca se producirá la fusión espontánea de los seg-
mentos óseos(8), la habitual falta de síntomas y las posibles
complicaciones postoperatorias hacen de la cirugía una op-
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FIGURA 3. Tumefacción mesoclavicular derecha (21 meses).

TABLA 1. Bases para el diagnóstico de la PACC.

1. Localización derecha
2. Lesión detectada en el lactante pequeño
3. Ausencia radiográfica de fractura
4. Escasa o nula repercusión funcional
5. Incremento de la tumefacción con el crecimiento
6. Ausencia de signos sugerentes de NF1 o de Displasia

cleidocraneal.
7. Aspecto radiográfico característico (ver texto)
8. Eventualmente examen histológico
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ción terapéutica controvertida(1,3,5,8,20). Posibles indicaciones
de la misma serían la deformidad importante o progresi-
va, las molestias funcionales o una demanda imperativa
de los padres(1).

La edad en que habría que realizar la intervención (ex-
cisión de la cobertura cartilaginosa, alineamiento de los frag-
mentos y osteosíntesis con o sin trasplante óseo), también
es diversamente valorada y mientras, algunos proponen de-
morarla hasta la edad escolar –las intervenciones más tar-
días no dan resultados tan satisfactorios y las precoces con-
llevan el riesgo de ser, a la vez, demasiado sistemáticas y
técnicamente más difíciles(1)-; otros propugnan adelantarla
a la lactancia o primera infancia(8). En cualquier caso, es ne-
cesario comentar a los familiares los riesgos y beneficios de
la corrección quirúrgica(15,20). 
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RESUMEN
El osteosarcoma vertebral representa el 0,85-2% de

todos los osteosarcomas, siendo la localización más fre-
cuente la columna lumbar. El 95% de los pacientes pre-
sentan dolor y el 80%, alteraciones neurológicas. Pre-
sentamos a una niña de 15 años con un osteosarcoma
vertebral.

Palabras Clave: Osteosarcoma vertebral; Niños. 

ABSTRACT
Vertebral osteosarcoma accounts for 0.85-2% of all os-

teosarcomas. Lumbar spine is the most common location
of this tumor. Pain and neurologic deficits were the most
frequent clinical findings appearing in 95% and 85% of pa-
tients, respectively. We present a fifteen-year-old girl with
vertebral osteosarcoma.

Key Words: Vertebral osteosarcoma; Children.

INTRODUCCIÓN
El sarcoma osteogénico representa el 4% de las neopla-

sias infantiles. La localización más frecuente es la metáfi-
sis de huesos largos (fémur distal, tibia proximal y húme-
ro proximal). El osteosarcoma vertebral representa el 0,5-2%
de todos los osteosarcomas, siendo la localización más fre-
cuente la columna lumbar(1). El 95% de los pacientes pre-

sentan dolor y el 80%, alteraciones neurológicas(2). Radio-
lógicamente se observan lesiones líticas o escleróticas en el
48 y 27%, respectivamente. Presentamos las características
clínicas, radiológicas, terapeúticas y evolutivas del osteo-
sarcoma vertebral en relación a un caso clínico y revisamos
la literatura.

CASO CLÍNICO
Adolescente de 14 años y medio de edad que refería clí-

nica de dos meses de evolución de lumbalgia, radiculopatía
y disestesias en cara externa de ambas piernas.

En la exploración física se detectó dolor a la percusión
en apófisis espinosas de L3-L4, maniobra de Lassegue po-
sitivo a 10º y arreflexia rotuliana.

Entre las exploraciones complementarias que se reali-
zaron, la analítica sanguínea fue normal y los hemocultivos
fueron negativos. En la radiografía de tórax no se obser-
varon imágenes patológicas del parénquima pulmonar y las
radiografías tanto la anteroposterior como la lateral de co-
lumna lumbar y sacra no mostraron alteraciones en partes
óseas o blandas. 

En el TAC se observó un área lítica a nivel de L4 con
afectación del cuerpo y extensión hacia el platillo vertebral
superior y parte posterior del cuerpo. 

En la RNM se objetivó ruptura vertebral y alteración de
partes blandas, ocupando receso epidural anterior y raíces
derecha e izquierda (Figs. 1 y 2). La gammagrafía  ósea con
Tc 99 corroboró los resultados anteriores de lisis del cuer-
po vertebral L4 con ocupación del espacio vertebral pos-
terior.

Fue diagnosticada de espondilodiscitis vertebral L4 y re-
cibió tratamiento antibiótico con ceftriaxona y cloxacilina
durante 15 días por vía intravenosa.

Ante una evolución clínica no favorable, se tramitó el
traslado al Servicio de Neurocirugía de nuestro Hospital pa-
ra valorar una intervención quirúrgica. Durante la inter-
vención se sospechó proliferación neoplásica, realizándose
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biopsia intraoperatoria con resultado de proliferación ce-
lular de aspecto sarcomatoso compatible con osteosarco-
ma. Ante este resultado se realizó corporectomía total de
L4 con sustitución de prótesis de Moss (Fig. 3).

En el estudio anatomopatológico mediante tinción he-
matoxilínica de una muestra de la pieza quirúrgica se ob-
servó tumoración mesenquimal con matriz mixocondroide,
formación de cartílago y abundante trabécula osteoide (Fig.
4). El juicio clínico definitivo fue de osteosarcoma mixto
(ósteo-condroblástico), estadio I de Enneking (bajo grado
de malignidad) y extracompartimental, con ruptura de la
vértebra. 

El estudio de extensión realizado en busca de metásta-
sis, especialmente a nivel pulmonar y de otros huesos me-
diante TAC toracoabdominal y gammagrafía ósea con TC
99 fue negativo.

El tratamiento administrado según el protocolo de So-
ciedad Española de Oncología Pediátrica (SEOP) fue de qui-
mioterapia durante 42 semanas, al cabo de las cuales la pa-
ciente presenta remisión completa de la enfermedad.

DISCUSIÓN
El sarcoma osteogénico representa el 4% de las neopla-

sias infantiles. Es más frecuente en varones, en la segunda
década de la vida, coincidiendo con el estirón puberal, y
se localiza preferentemente en las metáfisis de huesos lar-
gos, más frecuente alrededor de la rodilla.

El osteosarcoma vertebral supone tan sólo el 0,85-2%
de los osteosarcomas infantiles, siendo la localización ha-
bitual la columna lumbar(1).

La presentación clínica más frecuente, en el 95% de
los casos, es de lumbalgia y alteraciones neurológicas en el
85%(2). El intervalo medio hasta el diagnóstico suele ser
de cuatro a cinco meses. 
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FIGURA 1. RMN plano sagital: ruptura vertebral y ocupación
receso epidural anterior.

FIGURA 2. RMN plano transversal: imagen lítica en cuerpo ver-
tebral, alteración.

FIGURA 3. Rx lateral columna lumbar: protesis de Moss con
fijación en L3 y L5.
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En el momento del diagnóstico, del 10 al 20% de los pa-
cientes presentan metástasis radiológicamente visibles, las
más frecuentes en pulmón y en segundo lugar en otros hue-
sos(3,4). La revisión de series de pacientes que recibieron úni-
camente tratamiento quirúrgico evidenció una recaída de la
enfermedad en el 90% de los casos a los dos años, por lo
que se piensa que existen metástasis subclínicas en la ma-
yoría de pacientes(5). 

La presentación radiológica del tumor es en el 48% de
los casos de imagen lítica permeativa (como nuestra pa-
ciente) y en el 27%, imágenes condensativas de esclerosis(1).
La gammagrafía ósea está indicada con fin de verificar la
extensión del tumor primario, la afectación de otros huesos
y a largo plazo para detectar las recidivas locales o metás-
tasis. 

Los estudios clínicos aleatorizados han demostrado que
tanto la quimioterapia pre como postoperatoria previenen
la recaída de la enfermedad(5).

La resecabilidad del tumor es el factor pronóstico más
importante. Aquellos osteosarcomas que asientan en ele-
mentos vertebrales posteriores tienen peor pronóstico por
presentar clínica más inespecífica y diagnóstico más tardío(6).

Otros factores pronósticos son el grado de necrosis his-
tológica tras la quimioterapia inicial y la presencia de en-

fermedad metastásica(7,8). Si el grado de necrosis histológi-
ca en respuesta a la quimioterapia inicial  es alto, la super-
vivencia es del 90%. En aquellos pacientes con enfermedad
metastásica  pulmonar la supervivencia es del 40%, teniendo
mejor pronóstico si son unilaterales, con número de nódu-
los menor de cuatro y resecables(3). Las metástasis óseas múl-
tiples tienen muy mal pronóstico(5).

Otros factores pronósticos identificados pero aún no
estudiados son la expresión de la P-glicoproteína o expre-
sión genética del locus p53 o el gen Her2(9).

En resumen, el osteosarcoma vertebral es una entidad
clínica infrecuente, el intervalo medio de tiempo hasta su
diagnóstico es de varios meses y el control local de la en-
fermedad es determinante en el pronóstico.
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FIGURA 4. Tinción hematoxilínica pieza quirúrgica (x10): matriz
mixocondroide con formacion de cartílago. (Cortesia Dr. Vidal Dí-
ez. Servicio de Anatomía Patológica. H. Gral. Yagüe. Burgos).
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TRATADO DE NEUMOLOGÍA INFANTIL
Cobos N, Pérez-Yarza G.
Madrid: Ergon; 2003

Los directores de la obra han reunido a un numeroso
plantel de especialistas nacionales e internacionales para de-
sarrollar un completísimo tratado de la patología neumo-
lógica en la infancia. Han estructurado la obra en 12 sec-
ciones, iniciándola con una introducción en la que abordan
los aspectos anatómicos, fisiológicos, genéticos y epide-
miológicos de la función pulmonar en la infancia, que se
complementa con otra seccion en la que se desarrollan la
semiología clínica y las pruebas complementarias. En el res-
to de las secciones se estudian todos los aspectos de la pa-
tología pulmonar y pleural en el niño. He encontrado de
particular interés los capítulos dedicados a la patología res-
piratoria del neonato y muy especialmente el que Krauel y
cols. dedican a la apnea del prematuro. Resultan muy atrac-
tivos por su moderno enfoque los capítulos que abordan la
patología inmunológica del pulmón. La obra se completa
con unos capítulos dedicados a procedimientos terapéuti-
cos, entre los que destaca el de trasplante pulmonar en ni-
ños. Obra muy interesante, excelentemente editada por Er-
gon, como es habitual en esta editorial. Una sugerencia: ¿no
sería más correcto titular la obra Neumología Pediátrica?

A. Muñoz Villa

EPILEPSIA
Varios
Madrid: Ergon; 2003

Esta voluminosa obra, redactada por más de un cente-
nar de especialistas españoles, es calificada por su prolo-

guista, el Dr. Valenciano, como admirable. Sorprende y
satisface al lector comprobar el ingente esfuerzo realizado,
sin ningún afán de protagonismo, por sus numerosos co-au-
tores. Constituye sin duda una obra fundamental en la bi-
bliografía existente en nuestra lengua sobre esta enferme-
dad y tiene un nivel internacional. Todos los aspectos
relacionados con la epilepsia han sido objeto de minucio-
so estudio y, dentro de las inevitables fluctuaciones en una
obra de estas características, el nivel medio es muy alto. Pa-
ra los pediatras, los capítulos 15, 16 y 17, dedicados a la
epilepsia del niño y el adolescente, tienen lógicamente un
especial interés; están desarrollados por neuropediatras so-
bradamente conocidos en nuestro medio. La edición está
muy cuidada. Un libro excelente. 

A. Muñoz Villa

CEFALEAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA 
Artigas J, Garaizar C, Mulas F, Rufo M.
Madrid: Ergon; 2003

En su prólogo, el Prof. Rapoport, catedrático de Neu-
rología Clínica en la Universidad de Columbia, opina que
todavía quedan muchas preguntas sin contestar sobre la ce-
falea en la niñez. Ésta es una de las razones por las que el
libro que nos ocupa merece ocupar un lugar destacado en
la biblioteca científica de todo pediatra interesado en au-
mentar y actualizar sus conocimientos. A lo largo de sus pá-
ginas el lector encontrará una panorámica muy sugestiva
del estado actual de los conocimientos en este campo de la
patología pediátrica y, al mismo tiempo, estudios porme-
norizados de problemas como las cefaleas sintomáticas o
las migrañas con y sin aura. Quiero resaltar el interés del
capítulo dedicado a los aspectos psicológicos de las cefale-
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as, a cargo de Pitarch y cols. El libro incluye un interesan-
te glosario de términos y la clasificación de las cefaleas se-
gún la International Headache Society.

Arturo Muñoz Villa

EL PEDIATRA EFICIENTE. 6ª Edición
Quevedo L.
Bogotá: Médica Panamericana; 2002.

Esta 6ª edición del clásico libro inicialmente dirigido por
Plata Rueda y actualmente continuado por L Quevedo y un
nutrido grupo de pediatras colombianos, es un manual su-
cinto y eficaz sobre los principales aspectos de la práctica
pediátrica. Destinado al pediatra generalista, ofrece una in-
formación de valor didáctico y cuidadosamente actualiza-
da. Me ha parecido muy sugerente el capítulo 24 y último:

“La relacion médico-paciente en pediatría”, de provechosa
lectura para todo pediatra en formación.

Arturo Muñoz Villa

GUÍAS DE PEDIATRÍA PRÁCTICA BASADAS 
EN LA EVIDENCIA 
Ucros S, Caicedo A, Llano G.
Bogotá: Médica Panamericana; 2003.

Esta obra , redactada por especialistas del Departamento
de Pediatría dela Fundación Santa Fe de Bogotá, desarrolla
en forma de guías acompañadas de los actualmente inevi-
tables algoritmos, los problemas básicos de la asistencia pe-
diátrica. Didactismo, claridad y síntesis son características
muy loables de este recomendable volumen.

Arturo Muñoz Villa
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REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA considerará para su publicación los
trabajos científicos relacionados con la Pediatría en sus diversos ámbitos, clínico
y de investigación, que se ajusten a las siguientes

NORMAS DE PUBLICACIÓN
La Revista constará de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DÍA
Artículos de carácter monográfico sobre avances recientes en Pediatría.

Estos artículos son encargados a sus autores por la Dirección de la Revista y su
Consejo Editorial. Su extensión y características se fijarán por la Dirección
de acuerdo con los autores.

REVISIÓN
Trabajos que aborden temas de interés general/especial y no encajen ba-

jo el epígrafe de Puesta al Día. Pueden ser objeto de encargo por la Revista o
enviados espontáneamente por sus autores. Las normas de publicación serán
las mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR
Discusión de trabajos recientemente publicados en la Revista. La exten-

sión máxima será de 700 palabras, el número de citas bibliográficas no será su-
perior a 10 y se admitirá una figura y/ o tabla. El número de firmantes no de-
be ser superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos, con original y dos copias en papel y en soporte informático

(disquete, CD-ROM ...), deberán presentarse impresos a doble espacio, con
márgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamaño folio. Las hojas irán numera-
das consecutivamente. En primera figurarán el título del trabajo (que deberá
ser conciso e informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el nom-
bre y dirección del centro a que pertenezcan y fecha de envío.

Los originales constarán de los siguientes apartados:
1. Introducción, especificando los objetivos del trabajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedimientos y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente.
4. Discusión y conclusiones.

Se aportará un resumen, en español y en inglés, suficientemente infor-
mativo, de una extensión no superior a 200 palabras. Asimismo se incluirán
al final las palabras clave, también en español e inglés, conforme a la lista del
“Index Medicus”, que se reproduce todos los años en el número 1 (enero).

Dibujos y gráficos: se realizarán con ordenador o con cualquier técnica
que permita una buena reproducción. Serán comprensibles por sus leyendas,
sin necesidad de referirse al texto. Deberán numerarse con cifras arábigas,
por su orden de aparición en el texto.

Tablas: se entregarán en hoja aparte, en forma independiente, con nume-
ración correlativa en número arábigos y con sus correspondientes títulos.

Fotografías: serán aportadas sólo aquellas que se consideren estrictamente
necesarias. Deberán estar numeradas al dorso, indicando su parte superior
con una flecha, entregándose por separado en sobre adjunto. Sus pies figura-
rán impresos en hoja aparte.

Bibliografía: se limitará a la citada en el texto. Se recogerán en hoja apar-
te al final del trabajo, por orden de aparición en el texto, con su correspondiente
numeración correlativa y con arreglo a las siguientes normas:

Apellidos e inicial del nombre de todos los autores, hasta un máximo de
6. Si hay más de 6 se añadirá tras el 6º et al; título del trabajo en su lengua
original; abreviatura de la revista según patrón internacional, año, número de
volumen y páginas inicial y final.

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different electrophoretic tech-
niques for classification of hereditary hyperlipopproteinaemias. Clin Genet
1973; 3: 450-60. Si la cita procede de un libro se incluirán los apellidos e ini-
ciales de los autores; título del libro en su idioma original; edición; la ciudad o
ciudades donde se ha editado; el nombre de la editorial y el año de su publi-
cación. Las indicaciones de paginación deberán colocarse al final, después del
año de su publicación.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipoproteinaemia. En:
Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS, eds. The metabolic basis of in-
herited disease. 3ª ed. New York: Mac Graw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.

Extensión de los trabajos: no será superior a 10 folios.
Se admite un máximo de seis ilustraciones incluyendo figuras y tablas.
Al final del trabajo figurarán el nombre y dirección del autor al que debe

dirigirse la correspondencia.
Los autores recibirán 25 separatas gratuitas de sus artículos.
Todos los artículos aceptados quedan como propiedad permanente de Re-

vista Española de Pediatría y no podrán ser reproducidos total o parcialmen-
te, sin permiso de la Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de reproducción, distribu-
ción, traducción y comunicación pública de su trabajo, en todas aquellas mo-
dalidades audiovisuales e informáticas, cualquiera que sea su soporte, hoy exis-
tentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNÓSTICAS/TERAPÉUTICAS
Breve descripción de nuevos procedimientos diagnósticos o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES
Se admitirá la descripción de uno o más caso clínicos relevantes, que

supongan una aportación a la patología descrita. La extensión no será supe-
rior a tres folios, con un máximo de 10 citas bibliográficas y hasta tres ilus-
traciones entre tablas y figuras. Deberán aportarse resumen y palabras clave
en español y en inglés. Es conveniente que el número de autores no sea su-
perior a seis.

CRITICA DE LIBROS
Se publicará la crítica de los libros enviados a la Secretaría de Redacción

de la Revista si se consideran relevantes por la Dirección. En caso contrario se
reseñarán como “libros recibidos”.

OTRAS SECCIONES
La Revista podrá publicar informes de Sociedades y Grupos de trabajo pe-

diátricos o afines, así como el contenido de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS Y AUTORÍA
Los autores se responsabilizan del contenido de sus trabajos y de la vera-

cidad de los mismos.
En la lista de autores deberán figurar únicamente aquellas personas que

han contribuido directamente al desarrollo y la redacción del trabajo.
La Revista declina cualquier responsabilidad sobre conflicto de autoría

que puedan surgir acerca de los trabajos publicados.
En la carta de presentación que debe acompañar a los trabajos, se hará

constar que es original y que no ha sido publicado previamente en todo o en
parte. Debe mencionarse expresamente en el apartado “métodos” de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante consen-
timiento informado, por los padres o tutores de los pacientes. Es conveniente
hacer constar en su caso que el estudio sometido a publicación ha sido apro-
bado por los comités de Ética y/o Investigación del centro en el que se ha rea-
lizado.

N O R M A S D E P U B L I C A C I Ó N
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SECCIÓN PROBIÓTICOS

R E M I T I D O

PROBIÓTICOS EN PEDIATRÍA

R. Muñoz Codoceo, M.J. Martínez Gómez
S. Gastroenterología. Hospital Universitario Infantil Niño Jesús. Madrid

Introducción
Más de 400 tipos diferentes de bacterias, pertenecientes a más

de 200 cepas diversas, componen el ecosistema del tracto diges-
tivo. El número de bacterias presentes en el intestino es de 10
veces el número de células humanas. La flora intestinal contiene
más de 108 bacterias anaeróbicas por gramo de heces: bacteroi-
des, eubacterium, bifidobacterium, peptostreptococcus, entre otras.

El tracto gastrointestinal es estéril al nacimiento. Está suje-
to a una colonización bacteriana desde las primeras horas de
vida. El desarrollo de una flora intestinal balanceada es de pri-
mordial importancia ya que la flora determina parcial, aunque
significativamente, el bienestar general y la salud del huésped.

Las infecciones gastrointestinales y la administración de an-
tibióticos alteran el equilibrio de la flora intestinal. El manteni-
miento de la flora natural autóctona es una tendencia para el bie-
nestar general y las condiciones saludables de vida, en las que
la alimentación sana y equilibrada ocupa un lugar central.

Definiciones
Un prebiótico es un ingrediente alimenticio no digerible que

influye positivamente en el bienestar del huésped por estimula-
ción selectiva del crecimiento o la actividad de un grupo de bac-
terias en el colon.

Ejemplos de ello son inulina, lactulosa, fructo-oligosacári-
dos (FOS), galacto-oligosacáridos (GOS). Los FOS y GOS son
oligosacáridos que se encuentran en abundancia en la leche ma-
terna, y son los responsables de que los niños alimentados al
pecho tengan una flora intestinal diferente a la de los alimen-
tados con fórmula. La leche de vaca es extremadamente pobre
en oligosacáridos.

Los prebióticos se encuentran presentes en forma natural en
vegetales y frutas tales como cebolla, alcachofa, ajo, espárrago,
puerro, plátano y, especialmente, chicoria. Algunas compañías
de fórmulas infantiles agregan prebióticos (FOS y GOS) a fór-
mulas infantiles para mimetizar la flora intestinal de los niños ali-
mentados al pecho. El Comité Europeo para Fórmulas Infantiles
aprobó este procedimiento en diciembre de 2001.

Un probiótico es un microorganismo no patógeno, resisten-
te a la digestión normal y alcanza el colon en forma viable, don-
de tiene un efecto promotor de la salud para el huésped. La prin-
cipal dificultad con la que se encuentran estos elementos es de
asentarse en la flora digestiva de forma permanente, solo lo con-
siguen transitoriamente. Las defensas del aparato digestivo son
múltiples: ácido gástrico, bilis, mucina e inmunoglobulinas. Un

buen probiótico debe resistir estos ataques, ser de origen huma-
no y haber demostrado científicamente sus beneficios.

La viabilidad del probiótico es importante para ejercer sus
funciones de bloqueo de toxinas y antisecretora. Ejemplos de pro-
bióticos son lactobacilli, bifidobacteria, enterococci y streptococci
que están presentes en forma natural en los alimentos prepara-
dos como el yogur, y otros alimentos fermentados. Algunas com-
pañías europeas de fórmulas infantiles decidieron agregar a éstas
cepas probióticas como Streptococcus thermophilus y Lactoba-
cillus bifidus a sus productos.

Un simbiótico es una combinación de ingredientes fermenta-
bles (como un prebiótico) y microorganismos viables (como un
probiótico) que tiene un efecto positivo en el huésped.

Un “bifidogene” es un pre o probiótico que estimula el cre-
cimiento de bacterias pertenecientes a la especie bifidus.

Un agente bioterapéutico es un probiótico, que han probado
tener efecto terapéutico médico. Estos microorganismos necesi-
tan ser resistentes a la mayoría de los antibióticos. Este efecto te-
rapéutico probado puede ser tanto preventivo como curativo. Los
ejemplos mejor conocidos son una levadura, Saccharomyces bou-
lardii, y algunas bacterias del género Lactobacillus.

Probióticos en alimentos y suplementos alimenticios
No existe una legislación clara sobre el uso de probióticos en

los alimentos y suplementos alimenticios, dado que éstos no es-
tán registrados como medicamentos, las indicaciones no se de-
claran. El control de la calidad de los suplementos alimenticios
revela con bastante frecuencia cantidades diferentes y diversas ce-
pas de las mencionadas en la etiqueta.

Existen comercializados alimentos suplementados con mi-
croorganismos de forma natural como en el yogur y en produc-
tos comercializados, como Bio o LCI suplementados con B bifi-
dus y L. johnsoni respectivamente.

Diferentes agentes bioterapéuticos con bacterias y levadu-
ras se encuentran comercializados como producto farmacéutico
entre ellos. Saccharomyces boulardii, Lactobacillus GG y Lac-
tobacillus reuteri.

Los agentes bioterapéuticos bacterianos estimulan el creci-
miento de bífidobacterias en la flora intestinal del huésped. La
flora intestinal natural protege contra la colonización por mi-
croorganismos patógenos, limita la difusión y, con ello, contri-
buye a evitar la propagación de las bacterias hacia los órganos
periféricos, estimulando diferentes aspectos del metabolismo,
como la desconjugación de los ácidos biliares, mejorando el ci-
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clo entero-hepático y la degradación y digestión de los, de otra
forma, carbohidratos indigeribles. Los probióticos bacterianos
mejoran la digestión de los productos lácteos. Algunos lacto-
bacilos tienen actividad de lactasa exógena y disminuyen el do-
lor abdominal, flatulencia o diarrea causada por lactosa no di-
gerida. Se ha sugerido una disminución en el colesterol sérico y
mejoría en la absorción del calcio. Las bífidobacterias sintetizan
vitamina B y enzimas digestivas como la caseína-fosfatasa y li-
sosimas. Algunas cepas han demostrado estimular la defensa in-
munológica (como la fagocitosis) y contribuir al tratamiento y
prevención de la atopia. Para otras cepas, se ha encontrado un
incremento en la producción de la IgA secretora. Una importante
área para futuras investigaciones puede ser el descubrimiento de
una respuesta secretora inmune relacionada con cepas específi-
cas de cepas probióticas. Éstos también tienen actividad anti-
tumoral y teóricamente disminuyen el riesgo de cáncer gas-
trointestinal.

Papel de los probióticos en la diarrea aguda
Casi todos los estudios sobre probióticos se han centrado

en patologías gastrointestinales, fundamentalmente en la diarrea
aguda. Por ejemplo: Lactobacillus rhamnosus ha demostrado sig-
nificativamente reducir la severidad y duración de las gastroen-
teritis virales. Menos claro es que estos beneficios sean simila-
res en los procesos bacterianos. Se ha visto que Lactobacillus GG
y ciertas bifidobacterias reducen el riesgo de adquirir diarreas
agudas virales en población susceptible, por ejemplo pacientes
hospitalizados ó en tratamiento con antibióticos de amplio es-
pectro, tanto en niños como en adultos Ambos han demostrado
su efecto en la prevención de las recaídas de las diarreas por Clos-
tridium difficile.

Determinados lactobacilos tienen además un efecto antise-
cretor en infecciones por Vibrio cholerae y E. coli enterotoxigé-
nico por reducción de la formación de AMP cíclico en las células
intestinales y efecto de proteasa actuando sobre la toxina A de
Clostridium difficile.

En el mundo occidental, el patógeno más importante es ro-
tavirus; y de las bacterias E. coli, Salmonella y Shigella. La Giar-
dia lamblia es bastante común como agente infeccioso causante
principalmente de diarrea crónica.

Un estudio multicéntrico que evaluó la eficacia del Lacto-
bacillus GG contra placebo, administrado simultáneamente con
rehidratación oral, dio por resultado un importante acortamien-
to de la duración y la severidad de la diarrea.

La administración de S. boulardii en forma simultánea con rehi-
dratación oral dio por resultado una importante disminución en
los síntomas de gastroenteritis viral, más discutido la bacteriana. 

La diarrea asociada a los antibióticos se presenta del 10 al
38% de los niños tratados con amoxicilina o amoxicilina-cla-
vulánico. La eficacia de S. boulardii, L. reuteri y Lactobacillus
GG en la prevención de la diarrea asociada al uso de antibióti-
cos se ha demostrado en varios estudios clínicos.

Una nueva área de investigación es su uso en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Algunos Lactobacillus en niños con en-

fermedad de Crohn se ha visto que reduce la permeabilidad in-
testinal y disminuye la actividad intestinal 

L. salivarius ha demostrado inhibir al H. pylori in vitro y
en ratones de experimentación. In vivo se ha visto que adminis-
trado conjuntamente con la triple terapia los porcentajes de erra-
dicación fueron superiores que la medicación aislada.

Por otra parte recientemente se ha demostrado que L. reute-
ri posee una proteína en su superficie celular que inhibe la unión
de Helicobacter pylori a los receptores de glicolipidos de mem-
brana, lo que da lugar a una competencia por el receptor que
impide la colonización por la bacteria.

Alergia
Las dos décadas pasadas, la incidencia de enfermedades alér-

gicas ha aumentado países industrializados, por lo que se están
ensayando nuevas alternativas terapéuticas. Los alimentos pro-
bióticos pueden ser útiles a la hora de generar cambios en las
reacciones alérgicas. Los futuros indican que los probióticos pue-
de modificar la respuesta inflamatoria más allá del entorno in-
testinal. Quizás el campo con más posibilidades después del di-
gestivo sea en la modulación del sistema inmune. Lactobacillus
GG aumenta la respuesta de anticuerpos contra la infección y va-
cuna del rotavirus. Este mismo microorganismo ha demostrado
disminuir la incidencia de infecciones respiratorias en pacientes
con fibrosis quística en relación con un grupo tratado con un pla-
cebo.

Estudios recientes finlandeses han demostrado que el Lac-
tobacillus GG reduce la incidencia de alergias a las proteínas va-
cunas si se dan desde los primeros meses de vida y si tratamos a
alérgicos a proteínas vacunas con esta cepa disminuye la frecuencia
y severidad de los brotes eccematosos. El mecanismo de actua-
ción todavía esta por definir. Se sabe que los probióticos compi-
ten con la flora saprofita por el mismo receptor epitelial por trans-
locación. Otros modifican los th1 y th2 alterando la cascada de
citocinas que estos producen. Algunos favorecen la tolerancia a
los antígenos de las proteínas de la comida o alteran la secreción
de mucina.

La administración de probióticos a la mujer embarazada pue-
den de forma indirecta causar beneficios a sus hijos y prevenir el
desarrollo de dermatitis atópica.

Efectos secundarios
Los probióticos en general se consideran seguros. Gracias a

diversos estudios epidemiológicos se ha visto que la incidencia de
bacteriemia y sepsis es muy rara con el uso de Lactobacillus. In-
cluso algunos lactobacilos han sido utilizados en pacientes in-
munodeprimidos. De todas formas cada cepa es distinta y ha de
ser estudiada y aplicada individualmente.

Los agentes bioterapéuticos bacterianos deben ser resistentes
a los antibióticos y, como consecuencia, existe la posibilidad de
transferir la resistencia de éstos a algunos de los microorganis-
mos que forman parte de la flora intestinal del huésped y a los
patógenos. Este patrón de resistencia puede ser transferido de un
huésped a otro.
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Conclusiones
Los alimentos y los suplementos alimenticios enriquecidos con

microorganismos forman parte de una reciente tendencia que im-
pulsa a la comida saludable. Aunque en principio no existe nada
en contra de esta tendencia “ecológica”, se debe considerar que
muchos de estos microorganismos no sobreviven al contacto con
ácido, bilis y antibióticos y, si fueran resistentes a los antibióticos,
su seguridad necesitaría ser evaluada seriamente por causa del
peligro de transferir esta resistencia intrínseca a la microflora au-
tóctona o patógenos. Una evaluación crítica de la eficacia de los
agentes bioterapéuticos es un reto constante ya que muchos mi-
croorganismos diferentes han sido probados con diversas indica-
ciones, diseños de estudios, composición de medicamentos y en nu-
merosas combinaciones. La eficacia de cada microorganismo debe
demostrarse en estudios doble ciego, aleatorizados, bien diseñados.
Las consideraciones sobre seguridad deben tomarse en cuenta al
momento de introducir nuevas especies o cepas.
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