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RESUMEN
El diagnóstico genético preimplantacional (DGP) es un

procedimiento que analiza el material genético de embrio-
nes formados por fertilización in vitro (FIV) para su selec-
ción y transferencia al útero, con el fin de obtener un em-
barazo con feto genéticamente sano. El DGP se ha utilizado
para el estudio de anomalías cromosómicas, enfermedades
monogénicas, algunos tipos de cáncer y, últimamente, para
el genotipado del embrión como donante potencial de célu-
las madre hematopoyéticas para tratar a hermanos con en-
fermedades genéticas graves que precisan trasplante de di-
chas células. El DGP es un método complementario al
diagnóstico prenatal tradicional que, al tratarse de un feto
no afectado, evita la difícil decisión de interrumpir o no una
gestación. En este artículo revisaremos las principales téc-
nicas de DGP, sus indicaciones, sus ventajas e inconvenien-
tes y algunos aspectos éticos, sociales y legales del proce-
dimiento.

Palabras clave: Diagnóstico genético preimplantacional; Re-
visión.

ABSTRACT
Preimplantation genetic diagnosis (PGD) is a method to

analyze the genetic make-up of embryos formed by in vitro
fertilization (IVF) for their selection to be transferred to the
uterus and stablish a pregnancy with a genetically healthy
fetus. PGD has been used to look for chromosomal abnor-
malities, monogenic diseases, some types of cancer, and, la-
tely, to genotype the embryo, who will be used as a poten-

tial donor of hematopoietic stem cells which can subse-
quently be used to treat sibs with severe genetic diseases that
need transplant of those cells. PGD is a complementary met-
hod to traditional prenatal diagnosis that avoids the diffi-
cult choice of termination of a pregnancy by starting preg-
nancies with unaffected embryos. In this review we include
the main techniques used in PGD, its indications, advan-
tages and disadvantages and some ethical, social and legal
aspects of the procedure.

Key words: Preimplantation genetic diagnosis; Review.

INTRODUCCIÓN
Dentro de los rápidos y continuos avances habidos en

el campo de la reproducción asistida humana en los úl-
timos 20 años, el diagnóstico genético preimplantacional
(DGP) va emergiendo como uno de los más prometedo-
res para parejas (familias) que presentan un riesgo eleva-
do de transmisión de anomalías genéticas a su descenden-
cia. El DGP se basa en el análisis genético de embriones
obtenidos por fecundación in vitro (FIV) o por inyección
intracitoplasmática de esperma (IICE) para seleccionar
los no afectados, transferirlos al útero, y tratar de conse-
guir un embarazo viable. Este procedimiento diagnóstico
está dirigido principalmente a parejas (familias) con an-
tecedentes de enfermedad genética cuya causa es posible
identificar con las técnicas de análisis genético disponi-
bles en la actualidad.

El primer intento con éxito de DGP lo llevó a cabo, en
1990, el equipo del Dr. Alan Handyside en el Reino Unido,
que determinó el sexo de varios embriones de madres con
historia familiar de enfermedad ligada al sexo, aseguran-
do así la concepción de embriones de sexo femenino con
el fin de eliminar el riesgo de concebir varones afectados(1).
Tras los buenos resultados de los primeros embarazos, la
aplicación de la técnica se extendió a casos de progenitores
(familias) con anomalías cromosómicas o con enfermeda-
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des monogénicas(2,3). Una de las más controvertidas apli-
caciones del DGP fue el estudio y tipaje del sistema HLA de
embriones que posteriormente podrían ser seleccionados co-
mo donantes para hermanos con enfermedades que preci-
saban un trasplante de células pluripotenciales hematopo-
yéticas(4).

En España el diagnóstico genético preimplantacional es-
tá contemplado en la legislación vigente (Ley 35/88 sobre
Técnicas de Reproducción Asistida) y la primera gestación,
que llegó a término con el nacimiento de dos niñas sanas,
se obtuvo en 1993(5).

PROCEDIMIENTOS PARA DGP
Los procedimientos y técnicas utilizados en el DGP han

mejorado sensiblemente en los casi 20 años que han pasa-
do desde su implantación en la clínica. Las mejoras se han
producido principalmente en su sensibilidad y fiabilidad,
y en las circunstancias en las que puede ser utilizado.

Para realizar un DGP las parejas candidatas deben so-
meterse a una FIV para la obtención de embriones en los
que se realizará el estudio. La FIV tiene actualmente una ta-
sa aproximada de éxito del 30-40%, lo que supone una li-
mitación importante. Por otro lado, en un estudio reciente
se ha demostrado que la realización de un DGP redujo la
tasa de embarazos viables y de recién nacidos vivos por FIV
en mujeres con edad materna avanzada (35 a 41 años) fren-
te a un grupo control, no sometido a DGP(6). En la figura
1 se representa de forma esquemática el proceso de DGP.

Además, hay que tener en cuenta que el resultado de un
DGP dependerá en primer lugar del número y la “calidad”
de los embriones obtenidos por FIV. Muchos autores re-
comiendan iniciar el proceso de DGP sólo cuando hay cier-
tas garantías de obtener suficiente material (embriones) ap-
tos para la transferencia(7).

Cuando la técnica elegida para el DGP es la PCR (Poly-
merase Chain Reaction- Reacción en cadena con polimera-
sa) los embriones a estudiar deben haber sido obtenidos con
ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection - Inyección intraci-
toplasmática de esperma), porque con la FIV convencio-
nal pueden persistir células espermáticas en el embrión a
biopsiar. 

BIOPSIA DEL EMBRIÓN
Actualmente existen tres formas de realizar el DGP de

un embrión, según el tejido que se va a analizar. La más
ampliamente utilizada es el estudio de blastómeros, ob-
tenidos el tercer día tras la FIV, cuando el embrión cuen-
ta con aproximadamente 8 células. Se suelen obtener uno
o dos blastómeros a través de un agujero que se abre en-
zimáticamente en la zona pelúcida. Los embriones selec-
cionados (libres de tara genética) se transferirán posterior-
mente al útero uno o dos días después para continuar el
embarazo(8). 

Un método alternativo a la obtención de blastómeros
para DGP es el estudio del primer y segundo corpúsculos
polares, productos de las meiosis I y II, respectivamente, que
contienen el material genético que falta en el pronúcleo ma-
terno. Dado que con este procedimiento no se estudia el ma-
terial genético del padre, sólo se utilizará cuando la anoma-
lía genética procede de la rama materna. Sin embargo, sí es
útil en enfermedades de herencia autonómica recesiva, en
las que se puede descartar que el alelo materno sea porta-
dor de la mutación(9). Una limitación importante es que con
esta técnica sólo se puede estudiar una célula, a menos que
se siga de una biopsia del blastómero.

El último método disponible es la biopsia de blastocis-
to, que se realiza al 5º o 6º día tras la inseminación. A tra-
vés de una punción asistida con láser infrarrojo se pueden
obtener células del trofoectodermo (que dará lugar a la pla-
centa) sin dañar las células interiores, que son las que for-
marán el feto. Con este método se pueden obtener varias
células para estudio, mejorando la fiabilidad del DGP. Es
de esperar que esta técnica acabe sustituyendo a las 2 ante-
riores, cuando se optimicen las técnicas de cultivo y crio-
preservación de las células de blastocisto(10).

TÉCNICAS PARA EL ESTUDIO GENÉTICO 
DEL EMBRIÓN

Las técnicas genéticas actualmente más utilizadas para
DGP son la hibridación in situ con fluorescencia (conocida
internacionalmente por la abreviatura de su nombre en in-
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FIV

+

Blastómetro

Óvulo Espermatozoide

Estudio
cromosómico
o de ADN

Extraer 1 ó 2
células para el
diagnóstico
genético

Resultado

NEGATIVO POSITIVOS
(patología genética descartada) (patología genética confirmada)

Se implanta embrión Se desecha embrión

FFIIGGUURRAA  11.. Esquema simplificado del DGP*. *Modificada de:
Center for Genetics Education (2005) (www.genetics.com.au).
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glés –FISH– Fluorescence In Situ Hybridization) y la reac-
ción en cadena con polimerasa (PCR- Polymerase Chain Re-
action).

La técnica de FISH consiste en fijar en portaobjetos las
células obtenidas de la biopsia e hibridarlas con sondas de
ADN específicas de cada cromosoma marcadas con fluoro-
cromos. Con esta técnica es posible diagnosticar aneuploi-
días y translocaciones cromosómicas así como determinar
el sexo del feto en los casos de enfermedades ligadas al X.

Con la técnica de PCR, se realiza una amplificación de
secuencias determinadas del genoma de una única célula del
embrión. Para conseguir una mejor visualización de la se-
cuencia de interés, el producto de la reacción se somete a
una segunda PCR (PCR anidada), en la cual es posible de-
tectar mutaciones o variaciones del genoma, como las lla-
madas “repeticiones en tándem cortas” (Short Tandem Re-
peats –STRs–)(7).

INDICACIONES DEL DGP
El número de patologías genéticas que pueden ser detec-

tadas por DGP está en constante expansión. Originalmen-
te, el DGP se empleaba para identificar el sexo de fetos de
madres portadoras de enfermedades ligadas al X, como la
distrofia muscular de Duchenne o la hemofilia, utilizando
sondas específicas del cromosoma Y. Actualmente, las prin-
cipales situaciones en las que está indicado realizar un DGP
son(11): 
1. Enfermedades monogénicas (autonómicas dominantes

o recesivas y ligadas al X).
2. Anomalías cromosómicas numéricas y estructurales (tri-

somías, translocaciones, etc.).
3. Parejas con abortos de repetición inexplicados.
4. Parejas con fallos de implantación repetidos después de

tratamientos de reproducción asistida.
5. Mujeres con edad materna avanzada (prevención de ano-

malías cromosómicas –trisomías–).
6. Tipado HLA.

Enfermedades monogénicas. Desde su implantación, el
DGP se ha utilizado en numerosas enfermedades de he-
rencia mendeliana. En un informe de la ESHRE (European
Society of Human Reproduction and Embriology) se hace
referencia a que entre enero y diciembre de 2003 se realiza-
ron 516 estudios de DGP en más de 100 enfermedades mo-
nogénicas(9,12). El principal problema que presenta este gru-
po de patologías es la necesidad de identificar una mutación
que en muchos casos es particular de cada familia, realizan-
do una PCR en una o dos células. Para ello será necesario
elaborar un protocolo fiable para cada familia, debiendo re-
alizarse numerosos estudios previos de validación, lo que
puede ocasionar un tiempo de espera de varios meses y en-
carecer significativamente el procedimiento. En la tabla 1
aparecen las principales enfermedades monogénicas en las

que se ha realizado DGP, la mayoría de aparición en la edad
pediátrica.

En las enfermedades ligadas al X, aunque no se conoz-
ca la mutación responsable, el DGP puede ser útil en la
identificación del sexo del feto que, cuando es femeni-
no, se eliminaría la posibilidad de un varón afectado. Ac-
tualmente se ha desechado la PCR como método de iden-
tificación del sexo fetal, empleándose en su lugar la técnica
FISH que, además, permite detectar anomalías de los cro-
mosomas sexuales y evitar así la transferencia de dichos
embriones(13). 

En los últimos años, el DGP se ha utilizado en casos de
enfermedades hereditarias de inicio tardío (edad adulta) y
de cánceres con mutaciones predisponentes altamente pe-
netrantes. A pesar de que en ciertos casos ha sido contro-
vertido, el uso del DGP en dichos casos ha sido eficaz en pa-
rejas de riesgo que desean tener un hijo no afectado, ya que
para la mayoría de ellas el diagnóstico prenatal no es una
opción(10). Entre estos grupos de enfermedades estudiadas
con DGP se encuentran la poliposis adenomatosa cólica, el
cáncer de mama y ovario, la enfermedad de Alzheimer o
la enfermedad de Huntington.

Las tasas de embarazo tras DGP en enfermedades mo-
nogénicas varían según la enfermedad y su tipo de heren-
cia. Los datos acumulados por el ESHRE durante el perío-
do 1999-2001 muestran, excluyendo el cribado, una tasa
de embarazo clínico del 22% por embrión transferido. El
DGP fue realizado correctamente en el 86% de los blastó-
meros que se transfirieron con éxito(13). 

Anomalías cromosómicas. Las cromosomopatías numé-
ricas (especialmente el síndrome de Klinefelter) y las trans-
locaciones están presentes en aproximadamente el 5% de
los varones infértiles. Entre las mujeres, un 1% de las que
padecen infertilidad secundaria y un 6% de las que han su-

TTAABBLLAA  11..  Diagnóstico genético preimplantacional

Enfermedad de Huntington
Fibrosis quística
Distrofia miotónica de Steinert
β-talasemia ± tipado HLA
Atrofia muscular espinal
Síndrome X frágil
Distrofia muscular de Duchenne
Hemofilia
Poliposis adenomatosa de colon
Anemia falciforme
Síndrome de Marfan
Distrofia muscular de Becker

*Listado por orden descendente según número de estudios
realizados. Modificado de ref. 11.



frido abortos múltiples son portadoras de una anomalía cro-
mosómica(14).

Para el DGP, la técnica con FISH es el método de elec-
ción para identificar translocaciones cromosómicas en el
embrión. Alternativamente, es posible utilizar una variante
de la FISH, el pintado cromosómico, cuando se estudia el
embrión a través del corpúsculo polar, ya que en éste los
cromosomas están en metafase y muy condensados(15).

La tasa de embarazo del DGP en casos de transloca-
ciones cromosómicas es de aproximadamente un 30% por
cada oocito recuperado, y de casi un 40% de embriones
transferidos. La discrepancia de estas cifras se debe al nú-
mero significativo de embriones no aptos para ser transfe-
ridos(16).

En relación con las anomalías cromosómicas numéri-
cas (trisomías), el DGP se ha utilizado para estudiar en el
embrión el número de copias del cromosoma aneuploide
identificado en embarazos anteriores. Esta opción es espe-
cialmente válida en parejas con creencias religiosas o éti-
cas incompatibles con la interrupción voluntaria del emba-
razo(17).

Una metodología alternativa a la FISH convencional
es la denominada PRINS (Primed in-situ labelling), que uti-
liza la PCR pero con cebadores específicos para amplificar
secuencias de ADN sobre las extensiones celulares. Las apli-
caciones diagnósticas y los resultados obtenidos mediante
esta metodología son similares a los descritos mediante FISH
por lo que son pocos los laboratorios que la utilizan para
DGP(18).

Abortos de repetición. El DGP ha servido para reducir
la tasa de pérdida de embarazos en parejas sometidas a FIV
con historia de abortos de repetición(19), las cuales tienen un
riesgo elevado, aproximadamente de un 27%, de embrio-
nes con anomalías cromosómicas(20). Este dato sugiere que,
una vez descartada una translocación cromosómica como
causa de abortos recurrentes en un miembro de la pareja, el
DGP aplicado a aneuploidias es un método diagnóstico útil
en parejas con dicho problema.

Fallos en técnicas de reproducción asistida y edad ma-
terna avanzada. Durante los últimos años se han incremen-
tado el número de ciclos de DGP en parejas con problemas
de fertilidad tras el uso de técnicas de reproducción asisti-
da. Los candidatos a DGP incluirían a mujeres con edad re-
productiva avanzada, en las que se lleva a cabo un proce-
so de selección embrionaria a través de un estudio
cromosómico con el objetivo de mejorar las tasas de implan-
tación en este grupo y reducir su riesgo de transmisión de
cromosomopatías a la descendencia. También son candida-
tos a DGP las parejas provenientes de ICSI en las que el va-
rón presenta un incremento significativo de anomalías cro-
mosómicas en los espermatozoides, pacientes con fallos

repetidos de FIV implantación en los que también se sospe-
chan alteraciones cromosómicas como causa de infertilidad
o, por último, parejas en las que un progenitor es porta-
dor de un mosaicismo(11).

Tipado HLA. Cuando un niño necesita un trasplante y
en la familia (padres) no hay donantes compatibles, el DGP
puede emplearse para concebir un feto que sea HLA-com-
patible con su hermano enfermo; este método se utilizó por
primera vez en 2004 en un caso de anemia de Fanconi(21). La
técnica de este proceso de DGP emplea los STRs, concreta-
mente microsatélites tipo trinucleótidos y tetranucleótidos,
que se encuentran dentro y en las proximidades del gen ana-
lizado y minimizan el riesgo de que aparezcan bandas dupli-
cadas que dificultarían la interpretación del resultado. Para
este mismo objetivo el DGP para tipaje HLA se ha utilizado
también en el síndrome de Wiskott-Aldrich, la adrenoleuco-
distrofia ligada al X, el síndrome hiper-IgM ligado al X o ca-
sos de anemia aplásica y leucemia(22). Los datos más recien-
tes disponibles indican que la tasa de implantación con este
método es aproximadamente de un 15% por embrión biop-
siado y que de 68 intentos de DGP para tipado de HLA,
realizados en 49 familias, sólo nacieron 5 niños HLA-com-
patibles con su hermano enfermo(23). Uno de los principales
inconvenientes del DGP para tipado HLA es la presencia de
un haplotipo recombinante en el niño enfermo, transmitido
por uno de sus progenitores, que muy raramente se transmi-
tirá de nuevo al futuro hermano donante(24). 

CRITERIOS PARA EL USO DEL DGP
En la actualidad, el DGP se considera una alternativa,

no un sustitutivo, del diagnóstico prenatal. De forma prác-
tica, se consideran 2 categorías de DGP: 1. el DGP de “al-
to riesgo”, que se aplica en situaciones de riesgo elevado de
transmisión de una enfermedad genética al feto, principal-
mente enfermedades monogénicas y anomalías cromosómi-
cas; 2. el DGP de “bajo riesgo”, al que se denomina tam-
bién cribado genético preimplantacional (CGP), que se ofrece
a parejas infértiles sometidas a FIV para tratar de aumen-
tar la tasa de embarazos. Tal es el caso de mujeres con edad
materna avanzada o parejas con abortos repetidos(7). En la
tabla 2 se incluyen los criterios de inclusión y exclusión pa-
ra la realización de DGP o CGP(7).

En los últimos años las aplicaciones de la PCR en el DGP
se han ido incrementando, lo que ha permitido aumentar
tanto el número de enfermedades en las que se puede rea-
lizar DGP, como la fiabilidad del diagnóstico. Se estima que
hoy día, con la técnica de la PCR, se pueden diagnosticar
más de 200 patologías de origen genético. 

VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL DGP
Como cualquier técnica de laboratorio, el DGP puede

resultar en un error diagnóstico, que dependerá de la expe-
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riencia de los profesionales clínicos y de laboratorio que in-
tervienen en el proceso (incluyendo la FIV) y de la “calidad”
de los materiales utilizados. Así, la técnica FISH en una úni-
ca célula se ve muy limitada por el número de sondas que
pueden hibridarse de forma simultánea, ya que cuantas más
sondas se utilicen mayor es el riesgo de aparición de arte-
factos. Por ello se suelen elegir las de los cromosomas res-
ponsables de las cromosomopatías numéricas más comu-
nes: 13, 18, 21, X e Y, o de las que producen mayor número
de abortos espontáneos: 15, 16 y 22(25).

Otro de los problemas que pueden encontrarse en el DGP
es la existencia de mosaicismo (2 líneas célulares con dife-
rentes genotipos o cariotipos en un mismo embrión), en el
que pueden coexistir células con dotación genética normal
y anormal(10).

Dos de las principales dificultades técnicas de la PCR
aplicada al DGP son la “pérdida de alelo” (en inglés allele
dropout –ADO–) y la amplificación preferencial que da lu-
gar a diagnósticos erróneos. La pérdida de alelo se produ-
ce cuando un alelo no es amplificado y la amplificación pre-
ferencial cuando el alelo es amplificado parcialmente. El
resultado en ambos casos, un feto heterocigoto para una
mutación, aparecerá como homocigoto y, por ejemplo, en
el caso de una patología dominante, un embrión afectado
será erróneamente diagnosticado como normal al no detec-
tarse el alelo mutado. Estos problemas pueden paliarse si se
emplea la biopsia de blastocisto o, en el caso de la amplifi-
cación preferencial, utilizando iniciadores marcados con
fluorescencia para la PCR(26).

La fiabilidad del DGP puede mejorarse combinando la
detección directa de la mutación y estudios del ligamiento

con repeticiones en tándem cortas (STRs) próximas a aqué-
lla, que son co-amplificadas en el primer ciclo de la PCR(27). 

Por último, cuando la PCR se realiza en una sola célu-
la existe un riesgo importante de contaminación por pro-
ductos de reacciones previas de PCR o por ADN ajeno al
embrión. Este problema puede atajarse con el establecimien-
to de protocolos de “buenas prácticas” en el laboratorio. A
pesar de todo, siempre existe cierto riesgo de obtener resul-
tados equivocados, por lo que se recomienda realizar un
diagnóstico prenatal con vellosidades coriales o amnio-
centesis para confirmar los resultados del DGP(7).

PERSPECTIVAS FUTURAS DEL DGP
A pesar de las técnicas de estudio genético más emple-

adas en DGP, la FISH y la PCR han alcanzado grados muy
elevados de fiabilidad, en ocasiones se han obtenido resul-
tados extraños que luego no se han corroborado en el estu-
dio posterior del feto(28).

Para paliar este y otros problemas se han comenzado a
utilizar técnicas de diagnóstico genético más sofisticadas y
costosas, como el “SKY”, combinado con la conversión nu-
clear (inyección de la biopsia de blastómero en el espacio
perivitelino de oocitos enucleados o de óvulos anormalmen-
te fertilizados), seguida de fusión celular para estimular la
célula embrionaria a que entre en metafase. Las indica-
ción principal de esta técnica tan compleja es la identifica-
ción de embriones con anomalías cromosómicas secunda-
rias a translocaciones balanceadas procedentes de un
progenitor(29).

Otra técnica que se ha comenzado a emplear en el DGP
es la hibridación genómica comparativa (CGH-Compara-
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TABLA 2. Criterios de inclusión y exclusión para DGP y CGP*

Criterios de inclusión Criterios de exclusión

Generales (DGP+CGP):
– Diagnóstico técnicamente posible – Diagnóstico técnicamente imposible
– Fiabilidad del diagnóstico > 90% – Edad materna >40-45 años
– Pacientes con problema de fertilidad – FSH basal >15 UI/L

– Contraindicadas FIV/ISCI
– IMC >30 kg/m2

Específicos para DGP:
– Diagnóstico genético de certeza – Diagnóstico genético incierto
– Riesgo de recurrencia elevado (>10%) – Riesgo de recurrencia bajo (<10%)

o abortos de repetición por anomalía – Si un progenitor afectado tiene problemas mentales o
cromosómica estructural en progenitor psicológicos graves

– Repercusión grave para la salud

Específicos para CGP:
– Abortos de repetición (> 2) – Contaje de folículos totales < 7
– Fallos repetidos en implantación del embrión – Pobre calidad del embrión
– Edad materna avanzada (> 36 años)

*Modificado de Thornhill et al. (7). CGP: cribado genético preimplantacional.



tive Genome Hybridization) con la que se pueden estudiar
todos los cromosomas sin necesidad de obtener células en
metafase. La CGH permite analizar, en una sola reacción,
el número de copias de cada cromosoma presentes en el em-
brión comparándolo con una muestra normal. Técnicamen-
te, la CGH se basa en las diferencias de intensidad de fluo-
rescencia entre la señal del ADN problema y el control, que
son interpretadas por un programa de software adecuado.
La sensibilidad de esta técnica permite detectar anomalías
entre 3 y 5 Mb, que está dentro del rango de las aneuploi-
dias cromosómicas totales o parciales(30). 

Un inconveniente de este método es que se precisa mu-
cho más ADN (≈ 200 ng) del que puede obtenerse de una
sola célula (5-10 pg), por lo que hay que realizar previamen-
te una “amplificación” del genoma con una PCR especial,
llamada DOP-PCR (Degenerate Oligonucleotide Primed-
PCR). Uno de los principales problemas de la CGH es que
requiere unos 5 días para obtener los resultados, tiempo que
no es posible esperar en el DGP. Para resolver este proble-
ma existen dos opciones: a) la criopreservación del embrión
tras la biopsia o 2) el estudio del corpúsculo polar, obteni-
ble 3 días antes que los blastómeros. Ambas aproximacio-
nes tienen sus inconvenientes, la primera la reducción de las
posibilidades de implantación del embrión por el proceso
de congelación/descongelación, y la segunda por la necesi-
dad de realizar FISH para descartar aneuploidias cromosó-
micas en el blastómero biopsiado posteriormente. Por úl-
timo, la técnica de CGH es compleja y requiere laboratorios
de genética experimentados, los cuales siempre están dispo-
nibles en los centros donde se realiza el DGP. Probablemen-
te, la solución futura será el “microarray-CGH”, donde el
ADN marcado se hibrida a sondas de ADN adheridas a un
portaobjetos en lugar de a cromosomas en metafase. Esta
metodología se ha empleado con éxito en la identificación
de aneuploidias, que se identifican (automáticamente y en
menos de 48 horas) por las variaciones del cociente de la
fluorescencia roja:verde de cada punto de hibridación del
portaobjetos, que representa a cada uno de los cromosomas
del embrión(31).

Las investigaciones más recientes en DGP se han centra-
do en conseguir métodos para determinar la viabilidad del
embrión sometido al proceso. Se está trabajando en la ex-
presión de genes y proteínas en ovocitos y embriones para
desarrollar métodos no invasivos que preserven al máximo
su potencial de implantación(32).

ASPECTOS ÉTICOS, SOCIALES Y LEGALES
El DGP, como método no natural de selección de em-

briones en dependencia de su carga genética, ha planteado
un amplio debate sobre cuestiones éticas relacionadas con
la vida humana. No es el objeto de esta revisión entrar en
cuestiones morales ni religiosas, pero no cabe duda que la
consideración moral y “legal” de la vida humana ha influi-

do, según el contexto en el que se produce, en las aplicacio-
nes clínicas de este procedimiento. La desigual disponibili-
dad de las nuevas tecnologías aplicables al DGP en los di-
ferentes países y grupos sociales también ha sido, y sigue
siendo, objeto de debate en relación al acceso universal a
nuestros servicios socio-sanitarios. Las múltiples metodo-
logías disponibles actualmente para la selección prenatal de
embriones han originado discrepancias en cuanto a la “gra-
vedad” de algunas enfermedades genéticas, así como el ries-
go de favorecer la discriminación de mujeres y de perso-
nas con discapacidad. 

Entre todas estas controversias, parece que hoy día se
ha llegado a un cierto consenso en relación a dos aspectos
del DGP: 1) el apoyo incondicional de su uso como servi-
cio médico preventivo (malformaciones o enfermedades gra-
ves), y 2) el rechazo a su uso como técnica de selección de
seres humanos “de diseño”. Las indicaciones médicas uni-
versalmente aceptadas del DGP son muy concretas y no van
más allá de la determinación del sexo del embrión y de la
identificación de anomalías cromosómicas y mutaciones ge-
nómicas deletéreas para el feto(33). 

España forma parte del grupo de países europeos don-
de el DGP está regulado por ley, en él están, entre otros, Bél-
gica, Dinamarca, Francia, Grecia, Holanda, Irlanda y No-
ruega. En el otro extremo, es decir donde el DGP está
prohibido por ley, están países como Austria, Alemania, Ita-
lia o Suiza. En una situación intermedia se encuentra el Rei-
no Unido (junto a Israel, Japón o Sudáfrica), donde el DGP
está regulado por guías elaboradas por profesionales. Por
último, en España y en la mayoría de los países arriba men-
cionados, excepto Austria, Irlanda e Italia, la selección del
sexo del embrión por motivos médicos está legalmente per-
mitida, estando contraindicada la selección de sexo por ra-
zones culturales o de planificación familiar.

COMENTARIOS FINALES
Desde su primera aplicación clínica en 1990, el DGP

se ha consolidado como una opción fiable para tener hijos
sanos en parejas con riesgo elevado de transmisión de ano-
malías genéticas a su descendencia. Las metodologías apli-
cadas al DGP están en constante desarrollo y perfecciona-
miento, tanto en lo referente a sus ámbitos de aplicación
clínica, como a la fiabilidad y rapidez de los resultados
obtenidos. Paralelamente el DGP requiere de una evalua-
ción constante y objetiva de los resultados clínicos obteni-
dos: tasas de embarazo, seguimiento a largo plazo de recién
nacidos aparentemente sanos, frecuencia de anomalías con-
génitas, etc. A este respecto y de interés para el pediatra es
el hecho de que, aunque la experiencia es limitada, hay evi-
dencia de que el DGP no aumenta el riesgo de malforma-
ciones congénitas en el feto. Dos grupos a nivel interna-
cional coordinan la recopilación y fiabilidad de estos datos:
1) el “ESHRE PGD Consortium” en Europa y el “Inter-
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national Working Group on Preimplantation Genetics”. Por
último, el DGP posibilita la selección de embriones con un
determinado genotipo antes de su implantación en el úte-
ro materno, lo cual ha creado un gran debate y controver-
sia en relación a sus aspectos éticos, sociales y legales. Con-
sideración especial han recibido la situación del embrión y
el interés y obligaciones de los progenitores al respecto.
La mayoría de países desarrollados, incluida España, tienen
legislación que regula estos aspectos del DGP.
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RESUMEN
El sobrepeso y la obesidad pediátrica tienen un ritmo

creciente en los últimos 30 años y constituyen un firme
antecedente de la obesidad del adulto. El ácido linoleico con-
jugado y concretamente el isómero t10-c12, 18:2 tiene una
acción antiadipogénica demostrada en el adulto.

En el presente estudio prospectivo, observacional y com-
parativo con la situación básica, se analiza la disminu-
ción del índice de masa corporal relativo (IMCr) en una
población de niños obesos a la que se ha administrado CLA.
Se han incluido 71 pacientes (38, género femenino) y de los
cuales 42 han terminado el estudio a los 8 meses. Todos
ellos tuvieron un peso normal al nacimiento, y la edad de
incorporación al estudio ha sido a los 11,3 ± 2,7 años. To-
dos ellos siguieron los procedimientos asistenciales de la
Unidad de Nutrición, Crecimiento y Metabolismo y reci-
bieron 3 g diarios de la mezcla de CLA en un soporte lác-
teo. Todos ellos tuvieron un IMCr (kg/m2: kg p50/m2p50
x 100) ≥ 121%.

Resultados. El IMCr inicial fue de 154,8 ± 22,4 % y tras
8 meses de 144,4 ± 21,7% (p = 0,003). La evolución de la
circunferencia abdominal fue respectivamente de 92,1 ± 10,0
cm a 87,3 ± 16,4 cm (ns). Las determinaciones plasmáticas
de glucosa, insulina (e índice de HOMA) tuvieron valores
iniciales y finales de 93,1 ± 6,6 mg/dl y 87,4 ± 7,1 mg/dl y
13,3 ± 7,3 µU/ml y 14,2 ± 8,8 µU/ml, no siendo significa-
tivas estas diferencias.

En conclusión y a tenor de los resultados obtenidos en
este estudio, en el que por su duración se ha superado el pe-
ríodo inicial de buenos resultados, el CLA ha contribuido
al efecto reductor del índice de masa corporal, y en menor
grado a la grasa visceral estimada indirectamente por la cir-

cunferencia abdominal. No se ha detectado ningún efecto
clínico o bioquímico colateral.

Palabras clave: Ácido linoleico conjugado (CLA); Infancia;
Adolescencia; Obesidad.

ABSTRACT
Paediatric overweight and obesity has been increasing

over the last 30 years and both constitute a firm precedent
for adult obesity. CLA and particularly the t10-c12 18:2 iso-
mer have an anti-adipogenic action shown in adults.

In paediatric and adolescent obesity, the present, pros-
pective, observational and comparing with the initial situa-
tion study, a relative body mass index (rBMI) reduction has
been analysed after CLA administration. 71 patients have
been included, (38 females), of which only 42 concluded the
study at 8 months from start. All of them had normal weight
at birth and enrolment age was 11.3 ± 2.7 years. This im-
plied the standard care of the Nutrition, Growth and Me-
tabolism Unit, they were given daily 3 grammes of CLA in
a dairy base. Their rBMI (kg/m2: kgp 50/m2 p50 x 100) was
equal or greater than 121%.

Results. Initial rBMI was 154.8 ± 22.4% and after eight
months was 144.4 ±21.7% (p=0.003). Abdominal circum-
ference was respectively from 92.1 ± 10.0 cm to 87.3 ±16.4
cm (ns). Plasma values of glucose, insulin and subsequent
HOMA index had initial and final values of 93.1 ± 6.6 mg/dl
and 87.4 ±7.1 mg/dl and for insulin 13.3 ±7.3 uU/ml and
14.2 ± 8.8 uU/ml, not significant differences.

In conclusion and according to these results after a du-
ration of 8 months which has overtaken the normal “ho-
neymoon” period, CLA has contributed to a reduction in
rBMI and to a lesser extent to the perivisceral fat, roughly
estimated by abdominal circumference. No clinical side
effects were detected.

Palabras clave: Linolic Acid Conjugated (CLA); Infancy;
Adolescence; Obesity.
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INTRODUCCIÓN
El sobrepeso y la obesidad pediátrica tienen un ritmo cre-

ciente, no sólo en el mundo occidentalizado, sino también en
el mundo en desarrollo. Dicho ritmo no parece que se con-
trolará hasta la década de 2020 según las proyecciones de or-
ganizaciones científicas e internacionales. La edad pediátrica
es el momento ideal para establecer las acciones de tipos pre-
ventivo y terapéutico, dada la persistencia de estas situacio-
nes conforme el chico se convierte en adulto. Específicamen-
te el tratamiento de la obesidad pediátrica está marcado por
el poco éxito (20%) aunque se lleve a cabo en unidades es-
pecializadas y por un equipo multidisciplinar.

El uso del ácido linoleico conjugado (CLA) en pediatría
puede estar fundamentado en su actividad antiadipogénica
visceral claramente demostrado en la experimentación ani-
mal, así como en la prevención del síndrome metabólico y
enfermedad cardiovascular con origen ya en la niñez. Todo
ello en el contexto de los efectos acompañantes a la inges-
tión de grasa trans. Los ácidos linoleicos constituyen un gru-
po de isómeros del octadienoico (linoleico, 18:2 n-6) y que
se dan espontáneamente en algunos alimentos, especialmen-
te en los lácteos, que suponen el 60% de estas formas natu-
rales. En ellas existe un predominio claro del isómero cis 9-
trans 11 (ácido ruménico c9-t11, 18:2) y que supone hasta
el 90% de los CLA naturales. El isómero t10-c12 al que se
le adscribe la mayor capacidad modificadora metabólica es-
tá presente en cantidades mínimas (±1%) en la leche y en
las carnes como consecuencia de la acción de la c9-t10 iso-
merasa bacteriana propia del sistema gástrico de los rumian-
tes(1). Sin embargo, las preparaciones comerciales produci-
das tras la isomerización del 18:2 n-6, suelen contener el
ácido ruménico y el t10-c12 en una proporción similar
(37%), pero también contienen t9-c11, t11-c13 en propor-
ciones inferiores al 2%, ácidos grasos saturados (16:0, 18:0)
4-1% y oleico en 14%(2). Posiblemente el resto esté integra-
do por ácidos trans puros, siendo el más abundante el t11co-
mo en el caso de las mantequillas utilizadas con fines tera-
péuticos, como se verá más adelante(3).

Efecto antiadipogénico. Se descubrió incidentalmente
como consecuencia del estudio en animales (roedores) del
efecto anticarcinogenético del CLA. El mismo grupo (4)
confirmó que el isómero t10-c12 es el responsable de la re-
ducción de la grasa corporal en el ratón. El siguiente hito
importante en esta breve historia es el de la aplicación a
humanos(5) y a partir de ese momento los estudios inclu-
yendo los primeros resultados en pediatría(6). El mecanis-
mo a través del cual un ácido graso configurado como trans-
cis ejerce su acción antiadipogénica no está totalmente
esclarecido. El modelo propuesto por M W Pariza(7) es co-
mo sigue: la lipoprotein lipasa extracelular y activada por
la apoC II, hidroliza los triacilgliceroles a ácidos grasos y
glicerol, pudiendo así ser absorbidos por el adipocito; una
vez en el interior del mismo se produce la re esterificación

aumentando el contenido graso endocelular. La presencia
de t10-c12 puede reducir la actividad de la lipoprotein li-
pasa en este tejido con la consiguiente merma en la incor-
poración al adipocito de los productos resultantes de la hi-
drólisis de los triacilgliceroles. El mecanismo íntimo podría
estar relacionado con la inhibición de la expresión del gen
PPAR γ-2 (peroxysome proliferator-activated receptor γ-2),
que está involucrado en la síntesis de la lipoprotein lipasa.
Además de esta importante acción el t10-c12 inhibe la di-
ferenciación de preadipocitos a adipocitos(8) como conse-
cuencia de una menor producción de RNA relacionado con
la síntesis de la FAS (fatty acid synthasa) y con la aP2 (adi-
pocyte lipid binding protein) enzimas claramente adipogé-
nicas. Esta situación permite un marco propicio para que
se favorezca la apoptosis de esta población celular. Todas
estas experiencias han sido realizadas en el ratón o con lí-
neas celulares procedentes del mismo. Los estudios de este
tipo pero realizados con líneas y cultivo de preadipocitos
humanos han sido menos frecuentes(9). Otras acciones ini-
cialmente atribuidas a la administración de CLA tales co-
mo la modificación de las lipoproteínas, propiedades an-
tioxidantes, disminución de la tasa metabólica basal o sobre
la respuesta inmune no van a ser comentadas ahora. En
el presente trabajo se plantea la administración de CLA a
un grupo de obesos, analizando la variación del IMCr al
cabo de 8 meses.

MATERIAL Y MÉTODOS
La presente muestra forma parte de un estudio prospec-

tivo, observacional comparativo con la situación basal, que
comprende a pacientes mayores de 5 años con un IMCr su-
perior al 121% y sin otras patologías conocidas. La inter-
vención dietética consistió en la instauración de una dieta
hipocalórica (1.000-1.200 kilocalorías/día) y la administra-
ción de tres gramos diarios de CLA en forma de produc-
tos lácteos enriquecidos, los líquidos conteniendo 1,5 g por
cada 250 ml y menos frecuentemente yogures conteniendo
también 1,5 g por unidad de 125, la unidad de 200 g con-
tiene casi el doble de grasa por lo que fue desaconsejada.
Paralelamente se sometieron a las pautas habituales de tra-
tamiento de la obesidad de la Unidad de Nutrición Creci-
miento y Metabolismo de este Servicio. 

Las visitas siguientes se realizaron con una periodicidad
de 4-6 semanas incluyendo en cada una, una encuesta die-
tética (día anterior), de actividad física y estilo de vida (se-
mana anterior) y las mediciones auxológicas: peso, talla y
perímetros de cintura y cadera. Igualmente se determinó
la tensión arterial, todo ello fue realizado por la misma per-
sona y con el mismo aparataje en las distintas visitas. En to-
dos ellos se valoró el IMCr (kg/m2 /kg p 50/m2 p50 *100;
SP ≥ 111; OB ≥ 121) y el Z score del mismo. La glucemia,
c-péptido, insulina e índice de HOMA fueron valorados ini-
cial y finalmente.
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Se incluyeron 71 pacientes (38 fem., 33 masc.), de los
cuales 16 abandonaron el estudio y de los 55 restantes, 42
han completado el estudio hasta los 2 meses y 36 ya han
cumplido más de 8 meses de administración de CLA en el
momento actual. Se trata de un grupo todos ellos con un
peso normal al nacimiento (media, 3,41 ± 0,45 kg) y con
una edad media de incorporación al estudio de 11,3 ± 2,7
años. La edad media de inicio de la obesidad fue a los 4,4
años. En el 54% de los pacientes que iniciaron el estudio el
rendimiento escolar era malo. 

RESULTADOS 
El IMC de 50 padres y de 58 madres estuvo en el in-

tervalo de obesidad igual o superior a 30 kg/m2 .
El IMCr inicial de los pacientes fue del 153,6%. En la

figura 1 se muestra la evolución del IMCr a los 8 m con
una tendencia descendente del mismo. En la figura 2 apa-
recen los datos iniciales y finales del grupo de 36 que ha
completado el estudio hasta los 8 meses. El descenso del
IMCr en más del 10% es clínica y estadísticamente signi-
ficativo (p = 0,003).

Los datos de la evolución del percentil de la cintura (Fig
3) muestran que en estos mismos pacientes tuvo una clara
tendencia descendente pero, debido a la escasa precisión que
ofrece este parámetro, no permite más comentarios. Las de-
terminaciones bioquímicas (Tabla I) estuvieron dentro de lo
normal y ninguno de los pacientes presentó al completo el
síndrome de resistencia a la insulina (SRIn) y sólo en tres
ocasiones se han detectado insulinemias basales en torno
a 20 mU/l. Aunque los valores medios de ALT (26,1 IU/l) se
encontraban dentro del intervalo de normalidad en siete pa-
cientes se demostró una elevación de al menos 2 x N secun-
daria a una esteatosis hepática comprobada ecográficamen-
te. En dos de ellos se efectuó una biopsia hepática percutánea
que mostró datos sugestivos de esteatohepatitis. En todos
los pacientes se valoró el crecimiento a tenor de su estadio
puberal, siendo la velocidad de crecimiento al final de este
período de un año de 5,1 cm/año con un intervalo de 4,9-
9,0 cm/año. La aceptación y tolerancia digestiva a lo largo
de este período ha sido excelente, y se mantuvo un ritmo in-
testinal normal con 1-2 deposiciones al día.

DISCUSIÓN
Algunas consideraciones acerca del uso de CLA en pe-

diatría merecen realizarse. En nuestro estudio previo(6) tam-
bién con un aporte diario de 3 g repartidos en dos tomas de
derivados lácteos pero de duración de 4 meses y con revi-
siones mensuales es lo que ha permitido un control más es-
tricto, siendo este resultado anticipatorio. Al final de los 4
meses los valores de IMCr eran significativamente distintos
con respecto a los de inicio. En este sentido y por la corte-
dad del estudio que podría englobar el período de luna de
miel inicial que sigue a nuevos planes terapéuticos es por lo
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que se decidió abordar un estudio a más largo plazo que
al menos duplicase ese período. En este estudio de corta du-
ración el control bioquímico inicial y final no mostró nin-
guna diferencia significativa. En el presente estudio la glu-
cemia, insulinemia y C-péptido, tampoco mostraron
diferencias entre los valores de inicio y finales. 

Otro dato a destacar y también en concordancia en los
dos estudios es la resistencia a cambiar el estilo de vida, por
ejemplo, los pacientes de ambos grupos siguieron con el mis-
mo número de horas semanales de TV/ordenador y de ac-
tividad física. Esta última sí se vio algo aumentada en aque-
llos que mejoraron su IMCr. En el presente estudio y a pesar
de la reforzada insistencia acerca de la actividad física que
siempre ha sido recomendada en concordancia con la edad
del chico y al IMCr, solamente en unos pocos la incremen-
taron de manera sostenida a lo largo del año.

La utilización del CLA en el marco del tratamiento
de la obesidad humana se inicia a principios de esta déca-
da y merced a los datos del Scandinavian Clinical Rese-
arch(11) que tras el estudio con Dexa de 60 pacientes afec-
tos de sobrepeso y obesidad y tratados con este conjunto
de isómeros concluyen “que el CLA puede reducir la ma-
sa grasa corporal en humanos” y ya indican que no exis-
tiría relación dosis/respuesta por encima ingestiones de 3,4
g/día. A partir de ese momento una serie de estudios se han
realizado en muestras de obesos e incluso en sujetos no
obesos(12), en éstos y a partir de cantidades superiores a
1,8 g/día se produce una reducción de grasa corporal y es-
to también acontece en grupos de atletas y en personas de
distinto género. Más recientemente y dentro del mismo
grupo noruego, Gaullier(13), en un seguimiento durante dos
años de 134 pacientes adultos afectos de sobrepeso sin co-
morbidades y tras la utilización de Dexa, observa cómo la
masa grasa corporal decrece en los dos grupos que han to-
mado CLA frente al grupo placebo, pero ello sin que se
produzca ningún cambio ni en el peso ni en el IMC.

El cuidadoso análisis de efectos adversos muestra la
seguridad de la administración pero resulta recomendable
controlar los niveles de ALT y especialmente de insulina
plasmática, como veremos a continuación. En este sentido
el jalón más importante, una vez pasadas las experiencias
iniciales, es el ofrecido por Noone y cols.(14). Allí se ve có-
mo cantidades de 3 g/día aportadas durante 8 semanas no
modifican ni los niveles de glucosa ni los de insulina y las

variaciones en los niveles de leptina no pueden ser atribui-
dos al CLA como era de esperar. 

Hoy se sabe que los estudios con el clamp euglicémico
hiperinsulinémico inicial y el final son el mejor método pa-
ra la valoración de la resistencia a la insulina(15). Otro as-
pecto digno de mención es el estudio de los efectos espe-
cíficos de cada isómero para conocer los efectos sobre el
perfil lipídico(16).

La obesidad en las etapas pediátricas, además de los
negativos aspectos clínicos de ese momento, tiene dos gra-
ves inconvenientes, uno, su continuidad al pasar a la edad
adulta y dos, la extrema dificultad de su tratamiento. Por
ello cualquier tipo de apoyo o ayuda terapéutica es siem-
pre bienvenido. El hecho de una reducción de la masa gra-
sa corporal(13) o de la recuperación de la masa magra(17)

son probablemente los aspectos más motivadores de nue-
vas investigaciones con un diseño distinto que incorpore
duración y tamaño mejor dimensionados. Además y te-
niendo en cuenta los posibles efectos colaterales de los
isómeros acompañantes la utilización de mezclas más pu-
ras sea otro dato a tener en cuenta. La obesidad es siem-
pre un fracaso de las acciones preventivas y quizá en esos
momentos que anteceden y que tan desapercibidos pue-
den pasar es donde haya que utilizar todos los medios ra-
cionales.
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RESUMEN
Antecedentes: El sedentarismo en niños y adolescentes,

principalmente el consumo de televisión, está muy relacio-
nado con determinantes medioambientales como el nivel so-
cioeconómico. Los comportamientos sedentarios establecen
estilos de vida que predisponen a obesidad.

Objetivo: Pretendemos estudiar si un nivel socioeconó-
mico bajo predispone al sedentarismo, el cual es factor de
riesgo de obesidad.

Material y métodos: Realizamos un estudio descripti-
vo transversal de una muestra representativa de los colegios
del Área sanitaria 3 de Zaragoza. Doscientos sesenta suje-
tos, 137 varones de 13,30 ± 1,63 años de edad y 123 mu-
jeres de 13,36 ± 1,84 contestaron voluntariamente un cues-
tionario para valorar el patrón de actividades sedentarias
mediante: las horas de televisión, de ordenador, de estudio
y deberes, el medio de transporte usado para ir al colegio-
instituto y las horas de sueño. Se valoró el nivel socio-eco-
nómico según el nivel de estudios e ingresos de madre y pa-
dre por separado.

Resultados: En varones se muestra significativamente
que, a menor nivel de estudios de la madre y del padre y a
menores ingresos del padre, hay un mayor número de ho-
ras viendo la televisión. Además los niños emplean más tiem-
po en el ordenador. Las mujeres emplean más tiempo en es-
tudiar o hacer los deberes, aunque no guarda relación con
el nivel de estudios o ingresos de los padres.

Conclusiones: No hay diferencias entre los dos sexos res-
pecto al consumo de televisión aunque un gran porcentaje de
los niños de nuestra muestra sobrepasa las recomendaciones
de la Academia Americana de Pediatría de menos 2 horas de

televisión al día. Los niños varones con menor estatus so-
cioeconómico emplean más tiempo en hábitos sedentarios. 

Palabras clave: Sedentarismo; Obesidad; Televisión; Nivel
socioeconómico.

ABSTRACT
Sedentary behaviours in children and adolescent, mainly

television consumption, are related with environmental fac-
tors such as socioeconomic status. High sedentary leisure
time may establish behavioural patterns that predispose to
obesity.

Objetive: We aim to test whether people with a low so-
cioeconomic status tend to be more inactive.

Materials and methods: The study used a cross-sectio-
nal design for a representative schools of the 3rd sanitaria
area in Zaragoza. A questionnaire was answered by a re-
presentative sample of 260 subjects: 137 boys (13.30 ± 1.63
years old) and 123 girls (13.36 ± 1.84 years old). Behavio-
ral variables were evaluated: television and computer use,
active commuting to school, hours of study and homework
and sleeping time. Additionally, socioeconomic variables,
such as, father and mother level of studies and incomes we-
re also evaluated. 

Results: In boys, low level of mother and father stu-
dies and low level of father incomes was significative as-
sociated with more television viewing. In addition, they we-
re more computer users. Girls spent more time on studying
and doing homework, but it was not associated with pa-
rents’ studies or incomes. 

Conclusions: There is no evidence of television viewing
separately by gender. In our sample both do not meet the
recommendation of the American Academy of Paediatrics
of less than 2 hours per day. Boys with low socioeconomic
status used more time in sedentary activities. 

Key words: Sedentary behavior; Obesity; Television; Socio-
economic status.
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INTRODUCCIÓN
La obesidad infantil y la juvenil se ha incrementado en

los últimos años de forma alarmante(1,2), posiblemente de-
bido a la concurrencia de diferentes factores ambientales(3). 

La carencia de actividad física y el sedentarismo duran-
te la infancia son comportamientos que predisponen a la
obesidad y al aumento del riesgo de otras enfermedades cró-
nicas a lo largo de la vida(3,4). Se sabe que los comportamien-
tos sedentarios aumentan el riesgo de obesidad infantil(5).
Por lo tanto, comprender los efectos producidos por las dis-
tintas conductas sedentarias es crítico para iniciar estrate-
gias de prevención de la obesidad a edades tempranas. 

El tiempo empleado en ver la televisión parece ser el prin-
cipal comportamiento sedentario asociado al riesgo de obe-
sidad, ya que se ha demostrado que un mayor número de
horas delante del televisor se asocia a un incremento del ín-
dice de masa corporal (IMC)(4, 6-11) y del porcentaje de gra-
sa corporal (Vicente-Rodríguez, inédito). Otras actividades
sedentarias como el uso del ordenador o los videojuegos,
parecen no tener tanto impacto en el IMC(9), pero si aumen-
tan el riesgo de exceso de grasa corporal (Vicente-Rodrí-
guez, inédito). 

En España no se conoce el patrón de actividades se-
dentarias y los factores socioeconómicos que lo determinan,
aunque existen datos a nivel regional(12). Hasta el momen-
to, las variables demográficas parecen ser los mejores pre-
dictores de inactividad, incluida la raza y nivel socioeconó-
mico, y la posibilidad de acceder a estudios superiores(3). Se
ha mostrado que los hijos de madres con bajos ingresos,
obesas y depresivas ven más horas la televisión(3). En ado-
lescentes se ha encontrado que ser mujer, pertenecer a cla-
se social baja, tener una baja escolaridad y ser hija de ma-
dre con baja escolaridad son factores asociados a
sedentarismo(13). 

Se ha sugerido que un mayor nivel sociocultural conlle-
va una mayor intervención paterna en la elección de los pro-
gramas y horas de televisión, y mayor acceso a áreas de jue-
go seguras y actividades deportivas organizadas(14). Además
el tipo de comportamiento sedentario varía según el estatus
socioeconómico, pudiendo ser compensado con una mayor
actividad física en sujetos con mayor status(14). 

Los adolescentes con menor escolaridad presentan un
mayor riesgo para el sedentarismo, así como los hijos de
madres con menor escolaridad. De hecho, que la madre ten-
ga solamente el graduado escolar o formación profesional
está asociado a alta inactividad de los hijos(15). Parece que
este hecho puede ser atribuido a la relación entre escolari-
dad, clase social y un determinado estilo de vida familiar,
que implica tener un determinado riesgo para sedentaris-
mo(13). 

Las diferencias étnicas resultan ser una compleja inte-
racción entre factores socioeconómicos, culturales y del pro-
pio entorno. Por ejemplo, en el estudio Add Health se su-

giere que las influencias del entorno son importantes en
cuanto al nivel de actividad, mientras que factores socioe-
conómicos influyen en mayor grado(16). 

El objetivo de nuestro estudio es describir los hábitos se-
dentarios de una población adolescente y estudiar la rela-
ción entre el nivel socioeconómico y educativo de los padres
y el grado y tipo de actividades sedentarias realizadas por
los adolescentes.

MATERIAL Y MÉTODOS
El diseño corresponde a un estudio descriptivo transver-

sal de la población escolar que se llevó a cabo en el perío-
do de octubre de 2003 a septiembre de 2004. La muestra es
representativa de los colegios del Área sanitaria 3 de Za-
ragoza. Para la selección de la muestra se utilizó el listado
de colegios pertenecientes al Área 3 y se realizó un mues-
treo por conglomerados, estratificando elas áreas rural y ur-
bana. Fueron elegidos al azar tres centros urbanos y uno ru-
ral, mediante sorteo de todos los colegios públicos,
concertados y privados que existen en el área. Cada colegio
participó con una clase completa de 1º, 2º, 3º y 4º de ESO.
Se solicitó consentimiento informado de los padres median-
te una carta que reflejaba la naturaleza del estudio y sus ob-
jetivos. Una vez recibido, firmado el consentimiento infor-
mado, el adolescente fue incluido en la muestra del estudio. 

La muestra analizada consta de 260 sujetos, 137 varo-
nes de 13,30 ± 1,63 años de edad y 123 mujeres de 13,36
± 1,84 años de edad. El patrón de actividades sedentarias
se valoró mediante un cuestionario que previamente había
sido utilizado en el estudio AVENA (Vicente-Rodríguez y
cols., inédito) en donde se preguntaban las horas de televi-
sión al día, las horas diarias de ordenador en día de sema-
na y de fin de semana, las horas de estudio y deberes, el me-
dio de transporte usado para ir al colegio-instituto y las
horas de sueño. Se valoró el nivel socio-económico median-
te un cuestionario a los padres de su nivel de estudios y
sus ingresos (madre y padre por separado). 

El patrón de actividades sedentarias se ha comparado
entre ambos sexos mediante los tests de Chi-cuadrado y U-
Mann-Whitney según se trate de variables cualitativas o
cuantitativas, respectivamente. Las correlaciones de Pear-
son se han utilizado para explorar la relación entre las va-
riables de nivel socioeconómico de los padres con las horas
empleadas por los hijos en actividades sedentarias. Los aná-
lisis estadísticos se han realizado con SPSS 12.v y el nivel de
significación se ha establecido en el 5%. 

RESULTADOS
En la tabla 1 se muestra el nivel de estudios de los pa-

dres según el sexo. Los padres y madres de la mayoría de
los niños tienen el graduado escolar (del 31 al 51,7%). Tan
sólo de un 3 a un 5% no tienen la primaria completa. En-
tre un 14 a 16% tienen la educación primaria completa, en-
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tre un 18-25,3% el Bachiller. Un 14,6% de los padres de los
niños tienen estudios universitarios frente a sólo un 3,8%
de los padres de las niñas.

En la tabla 2 se muestra la descriptiva de variables de
sedentarismo por sexo. Las horas de televisión se distribu-
yen principalmente entre la media hora y las 3 horas al día
en ambos sexos. Los niños usan más el ordenador que las
niñas, tanto entre semana como el fin de semana. No se han
encontrado diferencias en las horas de sueño. La mayoría
de los niños van a pie al colegio-instituto con igual distri-
bución tanto en niños como en niñas. Igualmente, el tiem-
po empleado en el estudio y en hacer los deberes es similar
en ambos sexos con una duración de entre 30 minutos y 3
horas por regla general. 

En la tabla 3 se muestra la relación entre variables de se-
dentarismo y de nivel socio-económico. Los niños cuyos pa-
dres tienen menor nivel de estudios y menores ingresos ven
más la televisión, pero este efecto no se observa en las ni-
ñas.

DISCUSIÓN
El efecto perjudicial de las conductas sedentarias sobre

la salud del ser humano parece evidente. De hecho, la inac-
tividad física y la obesidad pronto superarán al tabaquismo
como la primera causa de muerte prevenible en Estados Uni-
dos(17). Sin embargo, no todas las conductas sedentarias de
los niños y adolescentes están igualmente asociadas con la
obesidad. En una reciente revisión sistemática(18) el número
de horas de televisión fue la conducta más relacionada con
la obesidad, especialmente en la infancia. 

En el presente estudio, no hemos encontrado diferencias
entre sexos respecto a consumo de televisión aunque un gran
porcentaje de los niños de nuestra muestra sobrepasa las re-
comendaciones de la Academia Americana de Pediatría de
menos de 2 horas de televisión al día(19). Los varones juegan
más al ordenador que las mujeres y las mujeres emplean más

tiempo haciendo los deberes y estudiando que los varones.
Este mayor uso del ordenador en varones ha sido previa-
mente descrito en niños europeos(9), no estando asociado a
un mayor riesgo de obesidad(18), aunque hacen falta más es-
tudios al respecto.

El aumento del gasto energético pasa, principalmente,
por aumentar la parte de gasto debida a la actividad físi-
ca. Por ese motivo resulta interesante estudiar la manera
en que los adolescentes se desplazan hasta el colegio o ins-
tituto, ya que el hacerlo de forma activa, en bicicleta o an-
dando, podría repercutir en un aumento de la actividad fí-
sica y con ello en el aumento del gasto energético(20). El
71% de los adolescentes estudiados acudía de manera ac-
tiva al colegio, indistintamente si eran varones o muje-
res, lo cual concuerda con una muestra de adolescentes da-
neses pertenecientes al European Youth Heart Study
(EYHS)(21). 

Nuestros resultados muestran que existe relación entre el
nivel socioeconómico, el nivel de ingresos de los padres y el
número de horas que los adolescentes ven la televisión. De
hecho, los niños con padres con bajo nivel de estudios y ba-
jos ingresos económicos ven más horas la televisión. En apo-
yo de estos datos, el nivel de sedentarismo de los hijos en Nor-
teamérica estaba inversamente relacionado con altos ingresos
de los padres y un nivel educativo alto de la madre(16). Por
lo tanto, es probable que este mayor consumo de televisión
en los niños se asocie a un mayor riesgo de sufrir sobrepeso
u obesidad. Como se observó, por ejemplo, en el estudio
enKid, realizado sobre una muestra de 3.534 niños y adoles-
centes en varias regiones españolas durante los años 1998-
2000, donde un bajo nivel socioeconómico de los padres y
una bajo nivel educativo de la madre fueron predictores sig-
nificativos de obesidad en ambos sexos(22). Sin embargo, ne-
cesitamos más estudios que corroboren ésta hipótesis.

Otro mecanismo a tener en cuenta es la influencia de
la madre en los hábitos dietéticos del hijo, siendo más salu-
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TTAABBLLAA  11..  Nivel de estudios de los padres de niños de ambos sexos

VVaarroonneess MMuujjeerreess

EEssttuuddiiooss  mmaaddrree EEssttuuddiiooss  ppaaddrree EEssttuuddiiooss  mmaaddrree EEssttuuddiiooss  ppaaddrree

nn %% nn %% nn %% nn %%

Primaria incompleta 3 3,1 3 3,4 4 4,5 4 5,1
Primaria completa 15 15,3 14 15,9 17 19,1 16 20,3
Graduado escolar 41 41,8 31 35,2 46 51,7 35 44,3
Bachiller 20 20,4 21 23,9 16 18,0 20 25,3
Estudios universitarios 12 12,2 11 12,5 3 3,4 3 3,8
(Diplomatura)
Estudios universitarios 7 7,1 8 9,1 3 3,4 1 1,3
(Licenciatura, Doctorado)



dable la dieta cuanto mayor es el nivel educativo de la ma-
dre(23). El 81% de las madres de nuestra muestra no tienen
estudios universitarios, teniendo en cuenta que tanto las ho-
ras de televisión como una dieta menos saludable están re-
lacionadas con un nivel educativo más bajo de la madre se
debería establecer algún tipo de estrategia de salud social
encaminada a paliar estos efectos.

En relación con la duración del sueño, en nuestra mues-
tra existen un mayor número de mujeres que duermen más
de 9 horas; aunque no existen guías de duración óptima
de sueño en adolescentes(24), se recomienda una duración

de al menos 8 horas diarias. El consumo excesivo de te-
levisión puede acortar la duración del sueño en adolescen-
tes, así como el nivel de actividad física(24). Nuestros resul-
tados no muestran ninguna relación entre el nivel
socioeconómico o educativo de los padres y las horas que
los hijos duermen. 

El principal y novedoso resultado de este estudio es que
el enlace estatus socioeconómico-formación de los padres y
nivel de sedentarismo de los hijos sólo se da en varones. Des-
conocemos qué factores explican la carencia de efecto en las
niñas. Algunas limitaciones de este trabajo al respecto son
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TTAABBLLAA  22..  Actividades sedentarias en niños de ambos sexos

VVaarroonneess MMuujjeerreess

nn %% nn %% PP

Horas TV/día Ninguna 1 0,7 2 1,6 0,506
< 1/2 16 11,9 14 11,5
De media a 1 56 41,8 51 41,8
De 1 a 3 39 29,1 45 36,9
De 3 a 4 13 9,7 7 5,7
Más de 4 9 6,7 3 2,5

Horas de ordenador Ninguna 24 17,9 33 26,8 0,000
en día entre semana < 1/2 25 18,7 40 32,5

De media a 1 37 27,6 31 25,2
De 1 a 3 30 22,4 8 6,5
De 3 a 4 8 6,0 7 5,7
Más de 4 10 7,5 4 3,3

Horas de ordenador Ninguna 15 11,0 31 25,4 0,000
en día de fin de < 1/2 16 11,8 20 16,4
semana De media a 1 39 28,7 40 32,8

De 1 a 3 35 25,7 16 13,1
De 3 a 4 10 7,4 6 4,9
Más de 4 21 15,4 9 7,4

Horas de sueño ≤ 7 11 8,6 4 3,4 0,590
7 - 8 32 25 55 47,4
8 - 9 62 48,4 4 3,4
9 - 10 22 17,2 55 47,4
>10 1 0,8 26 22,4

Medio de transporte A pie 89 65,9 94 77 0,034
l colegio-instituto En bicicleta 0 0 0 0

Autobús 27 20 22 18
Coche 19 14,1 6 4,9

Horas empleadas en Ninguna 3 2,2 6 4,9 0,039
deberes y estudio < 1/2 10 7,4 5 4,1

De media a 1 53 39,0 41 33,3
De 1 a 3 65 47,8 70 56,9
De 3 a 4 3 2,2 6 4,9
Más de 4 2 1,5 1 8



el diseño transversal del estudio y la muestra que podría re-
sultar demasiado localizada. 

CONCLUSIONES
No hay diferencias entre los dos sexos respecto al nivel

de televisión consumida aunque un gran porcentaje de los
niños de nuestra muestra sobrepasa las recomendaciones de
la Academia Americana de Pediatría de menos 2 horas de
televisión al día. Además, existen diferencias en los hábitos
sedentarios según el sexo.

Por último, los niños varones con menor estatus socio-
económico emplean más tiempo en hábitos sedentarios.
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VVaarroonneess
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RESUMEN
El cinc es un nutriente esencial por su papel fundamen-

tal en muchos aspectos del metabolismo celular. Se revisa
en este artículo el papel del cinc en la incidencia de enfer-
medades infecciosas, la mortalidad, el crecimiento y el neu-
rodesarrollo, haciendo especial hincapié en los ensayos pu-
blicados de suplementación con cinc (Zn) en lactantes. Se
han revisado ensayos clínicos de suplementación randomi-
zados y controlados, doble ciego, publicados e indexados
en las bases de datos Medline, Embase y Cochrane. Se han
seleccionado aquellos ensayos realizados en menores de 1
año en los que un grupo experimental recibe suplementos
de Zn y un grupo control no, aceptándose la administra-
ción conjunta de otros micronutrientes (minerales y vitami-
nas) si existe un grupo control en el que la no administra-
ción de suplementos de Zn es la única diferencia con el
experimental. Se consideraron los ensayos de una duración
de al menos 2 semanas y con visitas domiciliarias por lo me-
nos cada 4 semanas en el caso de estudiarse la morbilidad.
El suplemento con cinc disminuye la incidencia de diarrea
y neumonía y la duración de la diarrea si se administra du-
rante su curso. En países en vías de desarrollo la suplemen-
tación con cinc mejora el crecimiento. En recién nacidos pre-
término existe una relación entre ingesta de cinc y
crecimiento. La relación entre la ingesta de cinc y el neuro-
desarrollo precisa de más investigación.

Palabras clave: Cinc; Lactantes; Crecimiento; Neurodesa-
rrollo; Diarrea.

ABSTRACT
Zinc is a essential nutrient because of its major role in many

aspects of cellular metabolism. In this article the role of zinc
in the incidence of infectious diseases, mortality, growth and
neurodevelopment is revised, emphasizing the clinical trials
on supplementation with zinc in infants. We revised randomi-
zed controlled double-blind clinical trials of zinc supplemen-
tation, published and indexed in Medline, Embase and Coch-
rane databases. We selected those trials with children less of
one year of life, in which an experimental group receives zinc
supplementation and the control group does not; simultane-
ous administration of other micronutrients (vitamins and mi-
nerals) was accepted if there was a control group in which the
only difference with respect to the experimental group was the
no administration of supplemental zinc. We considered the
trials with duration of almost 2 weeks and with home visits
at least monthly in the case of morbidity studies. The zinc sup-
plementation decreases the incidence of diarrhea and pneu-
monia and the duration of diarrhea if it is given during its cour-
se. In developing countries, zinc supplementation improves
growth. In preterm infants there is a relation between intake
of zinc and growth. The relation between intake of zinc and
neurodevelopment needs further investigation.

Key words: Zinc; Infants; Growth; Neurodevelopment;
Diarrhea.

INTRODUCCIÓN
El cinc es un nutriente esencial por su papel fundamen-

tal en muchos aspectos del metabolismo celular(1,2). Es ne-
cesario para la producción de enzimas involucradas en el
metabolismo de los ácidos nucleicos y en la síntesis protei-
ca, procesos esenciales para el crecimiento y diferencia-
ción celular(1-4). También aparece involucrado en distintos
mecanismos hormonales(1). El déficit de Zn puede interferir
por ello con múltiples sistemas orgánicos, especialmente
aquellos con rápido recambio celular(5,6), como el tubo di-
gestivo o el sistema inmune, sobre todo cuando ocurre en

EEffeeccttooss  ddee  llaa  ssuupplleemmeennttaacciióónn  ccoonn  cciinncc  eenn  eell  pprriimmeerr  aaññoo  ddee  vviiddaa
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períodos de crecimiento y desarrollo rápido(3,5,6), como la
lactancia, cuando las demandas nutricionales son elevadas(7).

Los déficits de micronutrientes son uno de los proble-
mas nutricionales más prevalentes a nivel mundial(8), consi-
derándose el déficit de Zn como un importante problema
de salud pública dadas sus múltiples consecuencias sanita-
rias(9). Aparece ampliamente distribuido en los países en ví-
as de desarrollo(9-11), principalmente a causa de la baja in-
gesta dietética de alimentos de origen animal (ricos en Zn
con buena biodisponibilidad), y a la alta ingesta de granos
de cereal y legumbres (que contienen inhibidores de la ab-
sorción de Zn(9,11,12), fitatos), pero también por presentar
frecuentemente diarrea, que provoca excesivas pérdidas fe-
cales de Zn(13).

Durante los años 1990 se ha reconocido que las dietas
de los lactantes en los países en vías de desarrollo son más
frecuentemente deficitarias en múltiples micronutrientes que
en un único nutriente y/o en energía(14). Así, en los últimos
años se habla de la aparición en los países en vías de desa-
rrollo del fenómeno llamado nutrición de transición, carac-
terizado por tasas en descenso de stunting (hipocrecimien-
to de origen nutricional, < - 2 Z score de talla para edad)
y wasting (enflaquecimiento de origen nutricional, < - 2 Z
score para peso y para talla), coincidiendo con incremento
en las tasas de sobrepeso y deficiencias en micronutrien-
tes(15).

Fuentes de Zn. Recomendaciones dietéticas
La fuente óptima de Zn son los alimentos animales(16).

La leche materna constituye una fuente de cinc de alta bio-
disponibilidad y generalmente cubre las necesidades de los
lactantes pequeños sanos alimentados exclusivamente al
pecho, durante los primeros 6 meses de vida, siempre que
el aporte de leche materna sea adecuado y la lactancia ma-
terna no sea desplazada por la alimentación complemen-
taria(17-19). La tasa de absorción del Zn presente en la leche
materna es del 60%, mientras que sólo se absorbe el 30%
del cinc administrado en la fórmula infantil(12,20). Los lími-
tes permitidos para el contenido de Zn en las fórmulas
están entre 0,5 y 1,5 mg/100 kcal(20).

Existen indicadores de que la ingesta de Zn desde la le-
che materna puede convertirse en limitante alrededor de los
6 meses(7,18,19). Los lactantes mayores pasan a depender cla-
ramente de las fuentes de cinc distintas a la leche mater-
na(7,18). Se ha especulado, no obstante, que el descenso del
crecimiento entre los lactantes sanos alimentados al pecho
durante más de 4 meses puede ser debido en parte a una in-
gesta inadecuada de Zn, habiéndose encontrado beneficio
de la suplementación temprana del mismo(21).

Los lactantes pequeños para su edad gestacional y los pre-
maturos se pueden beneficiar de la suplementación con Zn an-
tes de los 6 meses de vida(7,22,23), pues su intestino es inmadu-
ro (baja absorción e incremento de pérdidas endógenas), su

crecimiento es rápido, se ha demostrado un bajo nivel de Zn
en los lactantes de bajo peso al nacer(23,24), su cantidad de me-
talotioneína hepática es menor (no está claro si se puede ob-
tener Zn a partir de ésta)(25), y durante los 4 a 6 meses de lac-
tancia incluso una madre bien nutrida no puede proporcionar
los requerimientos diarios. Lactantes prematuros con nutri-
ción parenteral o enteral sin suplementos de Zn pueden desa-
rrollar déficit de este último(23,26). La suplementación con Zn
durante el embarazo no ha demostrado incrementar los nive-
les plasmáticos de Zn al nacimiento(27).

Durante el segundo semestre de la vida se incrementa el
riesgo de déficit de Zn porque la alimentación complemen-
taria precoz, tradicional en muchos países, basada en vege-
tales (frutas, verduras y cereales), aporta poco Zn (muy po-
co si es rica en fitatos)(7,11). La introducción de productos
animales(18) o la suplementación con Zn pueden ser, por tan-
to, importantes en ambientes con alta prevalencia de infec-
ciones o pocas opciones dietéticas(7) y para los prematu-
ros. No obstante, el desarrollo de una estrategia para el
destete que proporcionaba teóricamente una ingesta más
elevada de productos ricos en Fe y Zn a lactantes prematu-
ros británicos logró una ingesta de Zn más alta pero sin sig-
nificación estadística(28). Y en Ghana se encontró empeo-
ramiento en el estatus de Zn con la administración de
alimentos fortificados en Zn en relación con los fitatos y
el calcio de la dieta(29). Así, otra opción sería disminuir la
ingesta de fitatos(12), aunque en un ensayo clínico en Tanza-
nia no se encontró beneficio ni a la hora de incrementar los
niveles de Zn en el cabello ni en el crecimiento(30).

La ingesta diaria recomendada en Estados Unidos (RDA,
Recommended Daily Allowance) es de 5 mg de Zn elemen-
tal para lactantes y de 10 mg/día para niños de 1 a 4 años(31).
Para países en vías de desarrollo donde la biodisponibilidad
del Zn en la dieta es con frecuencia mucho menor que en
los Estados Unidos, pueden ser útiles los límites inferiores
de seguridad para la ingesta dietética media poblacional pu-
blicados por la OMS(32). Aunque existe una estrategia glo-
bal para la alimentación de los lactantes, sólo se han desa-
rrollado a nivel mundial programas específicos para el hierro
y la vitamina A(33). El desarrollo de guías de actuación re-
quiere una evidencia que es pobre incluso para la mayoría
de micronutrientes por separado(34). Para su administración
intravenosa en prematuros(35) y neonatos de bajo peso al na-
cer(36) se han recomendado 400 µg/kg/día(35,36) a 500
µg/kg/día(24,37). En prematuros la administración intraveno-
sa de al menos 438 µg/kg/día es la única forma de alcan-
zar las tasas de retención intraútero, posteriormente se ha
recomendado el empleo de fórmulas suplementadas con 12
mg/l de Zn durante toda la lactancia(24).

Diagnóstico del déficit de Zn
Son signos clínicos de la deficiencia leve de Zn la inmu-

nodepresión, el empeoramiento del gusto(1,5,38-40) y del ol-
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fato(1,5,38,39), la ceguera nocturna y el descenso de la esper-
matogénesis(38,39). El déficit de Zn también ha sido asocia-
do con hiporexia, escasa ingesta(1,5,41,42) y pica(42), y con re-
traso del crecimiento(1,2,5,40,42). El déficit severo cursa con
inmunodeficiencia severa, infecciones frecuentes, dermati-
tis bullosa pustular, diarrea, alopecia(5,39), retraso del creci-
miento(1,2,5) y trastornos mentales(2,5,39). La deficiencia leve
o límite sólo se manifiesta en situaciones de estrés (por ejem-
plo, crecimiento rápido)(5). La acrodermatitis enteropática
es un raro trastorno genético que cursa con descenso de la
absorción de Zn acompañado de lesiones cutáneas hiper-
pigmentadas características, pobre crecimiento y bajas con-
centraciones plasmáticas de Zn(2,5,43).

La mayoría del Zn corporal se localiza en el músculo,
hueso e hígado(44). El Zn plasmático tiene limitadas sensibi-
lidad y especificidad a los cambios en el Zn dietético, man-
teniéndose generalmente dentro del rango normal con re-
ducciones pequeñas o moderadas en su ingesta(2,6,45). Además,
normalmente no son controladas adecuadamente las varia-
ciones postprandiales(44,45) (descenso del Zn cuando ascien-
de la glucemia)(44) o por infecciones(6,44,45) (hipozincemia co-
mo parte de la reacción de fase aguda)(44). Se ha empleado
también la medición del Zn en cabello(28,40,42,45-49). Cuando
existe un déficit grave de Zn ambas mediciones lo confir-
man, pero son insensibles e imprecisas a la hora de identi-
ficar los déficit leves(46). Aunque se han considerado útiles
a nivel poblacional(45,49), son indicadores imperfectos de las
consecuencias funcionales individuales(6,49). El valor de cor-
te propuesto por la OMS es diagnosticar deficiencia con va-
lores inferiores a 70 µg/dl aunque, como discutimos más
adelante, este valor no es compartido por todos. Dos estu-
dios en lactantes(28,49) y otro en niños de 2-6 años(49) no en-
contraron asociación entre los niveles de Zn en el cabello(28,49)

y el plasma(50) y los índices de crecimiento(28,49,50) y neurode-
sarrollo(49). Sin embargo, otros estudios sí han encontrado
correlación entre bajos niveles de Zn y talla baja(40,42). Tam-
bién se ha correlacionado el Zn plasmático con el número
de infecciones(51,52).

En algunos estudios se han empleado los niveles de cinc
en mucosa rectal(53,54). Otros marcadores, como algunas en-
zimas dependientes del Zn (p. ej., metalotioneína)(2,5,46) es-
tán aún mal definidos(2,46). Dadas estas limitaciones(2,44), la
mejor información sobre el efecto del déficit de Zn la dan
los estudios de suplementación(2,10), aunque resulte difícil
excluir el efecto de otros micronutrientes(46,48).

METODOLOGÍA
Existen fundamentalmente dos estrategias para admi-

nistrar suplementos de cinc: hacerlo en forma farmacológi-
ca (gotas, blisters, polvos...) o mediante alimentos fortifica-
dos(55). Dentro de estos últimos, generalmente se han
empleado las fórmulas para lactantes o los cereales(55). Exis-
ten actualmente cinco compuestos de Zn que pueden utili-

zarse para la fortificación de los alimentos (reconocidos co-
mo seguros por la FDA): sulfato de Zn, cloruro de Zn, glu-
conato de Zn, óxido de Zn y estearato de Zn(55). Rosado re-
comendó en 2003 la fortificación de cereales con óxido de
cinc (20-50 mg/kg de cereal)(55). Recomendó además añadir
cobre (preferiblemente en forma de gluconato) a los alimen-
tos fortificados con Zn(55), debido a que una ingesta eleva-
da de Zn puede interferir con la absorción de cobre(56-61).

En las últimas dos décadas se han publicado varios es-
quemas de suplementación en micronutrientes. Los resulta-
dos de ensayos de corta duración (2 semanas) han sugerido
que un período de consumo adecuado de Zn puede tener
beneficios funcionales más prolongados(60). Combinar múl-
tiples micronutrientes se ha visto una manera coste-efecti-
va de conseguir varios beneficios(8,15,47,59,62-83,84). Algunos es-
tudios han cuestionado, no obstante, la efectividad de
combinar nutrientes dentro de un suplemento por las po-
sibles interacciones entre los nutrientes e interferencias en
su absorción(71,73,80-83,85-89). También hay datos de que la su-
plementación intermitente, por ejemplo, semanal, podría
ser más barata y fácil de seguir por sus participantes(15,63).
Sin embargo, en algunos ensayos, la suplementación se-
manal ha sido menos eficaz que la diaria(15,62,65-67).

Se han revisado ensayos clínicos de suplementación ran-
domizados y controlados, doble ciego, publicados e inde-
xados en las bases de datos Medline, Embase y Cochrane,
que examinarán al menos alguno de los siguientes ítems: in-
cidencia de enfermedades infecciosas, mortalidad, crecimien-
to, neurodesarrollo, efectos en los niveles de micronutrien-
tes y hematológicos. Se han seleccionado aquellos ensayos
realizados en menores de 1 año en los que un grupo expe-
rimental recibe suplementos de Zn y un grupo control no,
aceptándose la administración conjunta de otros micronu-
trientes (minerales y vitaminas) si existe un grupo control
en el que la no administración de suplementos de Zn es la
única diferencia con el experimental. Se consideraron los
ensayos de una duración de al menos 2 semanas y con vi-
sitas domiciliarias por lo menos cada 4 semanas en el caso
de estudiarse la morbilidad.

RESULTADOS
Se han encontrado 98 artículos, de los que incluimos

37(21,22,35,41,49,51,57,59,69-72,75,82-85,90-109) (veáse texto y tablas). 35
ensayos han incluido a niños de menos de 1 año en su po-
blación de estudio pero no aportan los datos específicos pa-
ra este grupo de edad, por lo que no se incluye-
ron(53,54,56,60,64,78,79,89,110-136). 2 ensayos en lactantes carecían de
grupo control(137,138) y 1 era parcialmente randomizado(93), es-
te último sí incluido por su parte randomizada. 20 artículos
se han excluido por no existir grupo control que sólo difirie-
ra en la no administración de Zn(15,28,30,36,37,63,65-68,76,86,139-146).
4 artículos encontrados se excluyeron por ser análisis conjun-
tos de otros ensayos, algunos de ellos incluidos(62,63,147-149).
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En los últimos años se han llevado a cabo muchos estu-
dios sobre el efecto de la administración de Zn durante los
episodios de diarrea en la severidad y duración de ésta, los
trabajos que sólo investigaban este asunto no se han revi-
sado por encontrarse fuera de las acciones que pretendíamos
estudiar, aunque se comentan brevemente algunos(147,150,151).
Se comentan brevemente también algunos ensayos realiza-
dos en niños mayores(40,42,47,48,50,61,73,77,81,152-158) y adultos(58,159)

y en la gestación(27,80,160-165).
La mayoría de estudios de suplementación con Zn se han

desarrollado en países en vías de desarrollo(15,22,27,30,41,42,47-

49,51,53,54,56,58-60,62-72,74,75,77-79,81-86,89-104,110-138,147,150-158,160,161,165), al-
gunos se han efectuado en países desarrollados(21,28,35-

37,40,50,57,76,80,105-107,139,159,162-164), varios de ellos en poblaciones
desfavorecidas(21,50,107). En países desarrollados la investiga-
ción se ha centrado más en lactantes prematuros(28,35-37,57,108,139).

Efectos en la incidencia de enfermedades infecciosas
El déficit de Zn aumenta el riesgo de diarrea y enferme-

dades infecciosas(38,39,51-53,110). Las personas con déficit de Zn
presentan un incremento de susceptibilidad a una variedad
de patógenos, incluyendo virus, bacterias, micobacterias, hon-
gos y parásitos(38). Diversos ensayos con suplementos de Zn
en niños han demostrado mejoría de la función inmune(51,91,152)

y reducción de la morbilidad por diarrea(22,41,51,61,62,71,

78,90-93,111-118,136,147,153) y neumonía(62,79,90,92,110,112,114-117,119-122,154),
otras infecciones(41,51,79,93,114,116,120,136), y de la mortalidad(90,94,114,

118,119,123,147) (Tabla 1). Se piensa que estos efectos son más atri-
buibles a la corrección del déficit de Zn que produce inmuno-
deficiencia y daño de la mucosa intestinal(124), que a un efecto
farmacológico del Zn(6), aunque este último no se puede des-
cartar(38) (la administración de Zn oral a altas dosis [660 mg/día
durante 1 mes] a adultos en Bélgica presumiblemente ya re-
plecionados de Zn resultó en un incremento de las respuestas
in vitro de los linfocitos a mitógenos)(159). Este posible efecto
no ha sido estudiado en niños).

El Zn es crítico para una función inmune normal. Par-
ticipa en múltiples aspectos del sistema inmune, desde la ba-
rrera cutánea(38) a la regulación génica en los linfocitos(2,38).
Es crucial para el desarrollo y función normales de las cé-
lulas de la inmunidad no específica, como neutrófilos o
células NK(38). Los macrófagos también se afectan, disregu-
lándose la fagocitosis, la producción de citoquinas y la muer-
te intracelular(38). La apoptosis es potenciada por el déficit
de Zn(2,38,166). Y éste empeora también muchas funciones de
la inmunidad humoral (desarrollo de los linfocitos B y pro-
ducción de inmunoglobulinas(38) –se han encontrado in-
crementos en la IgA con los suplementos de Zn–(51,155)) y ce-
lular(38,51,150,155) (activación, producción de citoquinas Th1 y
ayuda a los linfocitos B)(38). El Zn también funciona como
un antioxidante(2,38) y puede estabilizar las membranas ce-
lulares(2,6,38,167). Los suplementos de Zn conducen a una re-
generación acelerada de la mucosa intestinal, niveles más

elevados de enzimas en el borde en cepillo, incremento de
la inmunidad celular y niveles más altos de anticuerpos se-
cretores(168).

Aunque los efectos en el sistema inmune aparecen inclu-
so con el déficit leve(38), su importancia en el incremento del
riesgo de enfermedades infecciosas se ha comprendido sólo
recientemente. Los estudios observacionales proporcionan
alguna evidencia de la relación entre los bajos niveles plas-
máticos de Zn y el incremento del riesgo de infecciones(52),
pero establecer inferencias desde estos estudios aparece li-
mitado por la falta de adecuados indicadores del déficit de
Zn a nivel individual(6). Por lo tanto, los ensayos de suple-
mentación controlados y randomizados proporcionan la
mejor evidencia del papel del Zn(2,10).

Prevención de la diarrea
Los suplementos de Zn por lo general han demostrado

reducir las tasas de diarrea(22,41,51,61,62,71,78,90-93,111-118,136,147,153).
En preescolares, un análisis conjunto de ensayos controla-
dos y randomizados de administración profiláctica de
Zn(53,60,91,92,110,115,116,118,136,153) mostró una reducción del 18%
en la incidencia de diarrea, siendo mayor la reducción de la
prevalencia (25%)(62), fenómeno observado también en algu-
nos ensayos individuales(95,117), probablemente debido a que
los suplementos de Zn reducen también la duración de los
episodios, algo observado en varios ensayos(78,112,113,119,125,126,147)

aunque no en otros(60,150) o sólo en niños malnutridos(116).
Sin embargo, algunos ensayos han fracasado en su inten-

to de encontrar efectos preventivos(15,49,66-68,78,79,83,85,92,117,127,136)

o sólo los han hallado en niños malnutridos(116) o con défi-
cit de cinc(118). En muchos de estos estudios la prevalencia
de lactancia materna era alta(15,67,68,83,85), el nivel educativo
materno relativamente alto(83,85) y por ello la incidencia
basal(83,85) de infecciones más baja que en otros ensayos(61,71,92)

y se excluía a lactantes enfermos(15,66-68,83,85). La mayoría
de los ensayos de intervención que han estudiado el efecto
del Zn en el crecimiento o la morbilidad se han realizado
en niños mayores de 6 meses, cuando ha pasado ya el pe-
ríodo de crecimiento más acelerado. Los primeros 6 meses
de vida se caracterizan además por el abandono de la inmu-
nidad pasiva (anticuerpos maternos) y el desarrollo conti-
nuo del sistema inmune del lactante. Se ha pensado por tan-
to que las intervenciones tempranas podrían ser más efectivas
en la prevención del fallo de medro y en la reducción de la
morbilidad en los niños en riesgo(169). Sin embargo, el efec-
to preventivo del Zn sobre la diarrea se ha visto más pro-
nunciado en niños con edad igual o superior a 12 me-
ses(62,92,110,118,147), posiblemente por la más alta incidencia de
enfermedades a más edad (mayor exposición a antígenos
y caída de anticuerpos maternos). Y, desafortunadamente,
la información disponible sobre los efectos del Zn en los lac-
tantes más pequeños es limitada, y los resultados, no con-
cluyentes. Un estudio reciente en menores de 6 meses no en-
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TTAABBLLAA  11..  Ensayos realizados en lactantes estudiando el efecto preventivo del Zn en la morbilidad

PPoobbllaacciióónn IInntteerrvveenncciióónn NN DDiiaarrrreeaa IInnffeecccciióónn  rreessppiirraattoorriiaa  yy  oottrraass CCoommeennttaarriiooss

Sur(22) Bajo peso al nacer Suplementos de 5 mg/d 50 en cada -29% 1,36 episodios/niño/año No estudia Zn y P se administran 5 d por sem
India (medio 2.299,5 ± 164 vs. placebo durante 12 m grupo vs. 1,93, p < 0,03 RR? 1,4 Ambos contienen vitaminas del 

long 46,5) 1ª sem vida (1º 3 m 3 mg/kg/d) (1,02-2,00) grupo B
No informa EG LM 100% al inicio, 75% a los 4 m

Lira(93) 1ª sem bajo peso. EG Suplementos de 1 o 5 71 Zn -48% Zn 5 mg/d vs. P NS. Tos: menor prevalencia Parcialmente randomizado (grupo 
Brasil 38,9. Peso al nacer mg/d vs. P durante 2 m 5 mg/d p < 0,0001. Ratio prevalencia Zn 5 mg/d. P = 0,008 Zn 5 mg/d no es randomizado).

2.337 ± 152 68 Zn ajustado 0,52 (0,38-0,72) Ajustado a condiciones Abandonos 22% Seguimiento 6,5 m
44% varones 5 mg/d Zn 5 mg/d y 0,89 (0,65-1,23) sociales y resto síntomas NS

66 P Zn 1 mg/d vs. P

Lind(83,85) 6 a 12 m Zn 10 mg/d con o sin Fe 170 Zn NS. 3 episodios/niño año NS 3,6 episodios/niño/año Seguimiento 12 m
Indonesia 6,15 ± 0,45 10 mg/d, vs. P o Fe 170 Zn + vs. P 3,7 vs. 2,8

3.197,93 ± 471,79 10 mg/d, 6 m Fe 170 P Estudia sólo infecciones bajas
170 Fe

Osen- 1er m Zn 5 mg/d vs. placebo, 152 Zn NS. Días enfermo* 5,9 (0-37) NS. 44,5 (0-100) vs. 42,6 Abandona 9,96%
darp(95) Z score peso basal durante 5 m 149 P vs. 5,8 (0-33). Zn < 9,18: (0-94,6) Zn sérico basal 11,8 ± 2,9
Bangladesh 0,89 ± 0,13 EG ? 5,8 (0-26) vs. 6,7 (0-26) Estudia sólo infecciones bajas Zn < 9,18 µmol/l 12,3%

Castillo- RNT < 20 d Zn 5 mg/d (sulfato) 57 Zn NS. 3 episodios/niño/año vs. 5 No informa Todos sulfato de Fe 1-2 mg/kg/d 
Durán(49) Peso 3.373 ± 444,3 vs. P, 12 m 52 P a partir de los 5 m
Chile 50,9% V **Abandonos 25%

Sazawal(92) 6 a 35 m. Datos de 10 mg/d de gluconato 109 Zn 432 episodios/niño/año vs. No estudiado
India los niños de 6-11 m Zn + varias vitaminas vs. 112 vits 419 RR 1,05 (CI 95% 

sólo esas vitaminas, 6 m 0,91-1,21) 1.933 d por niño 
y año vs. 1.816 OR 1,09 
(0,87-1,37) NS

Baqui(71) 6 a 12 m (6,48 ± 0,27) 6 m. Zn 20 mg/s o Zn 49 Zn 13% NS Zn + Fe 19%, S para 2,41 episodios/niño/año 18% stunting, 0 wasting
Bangladesh No informa EG ni 20 mg/s + Fe 20 mg/s o 43 Zn + Fe la diarrea severa Zn + Fe (Zn + Fe: 2,49, MM: 2,86) Abandonos 36%
Mismo peso al nacer Zn 20 mg/s + Fe 20 + 35 + micron vs. R 2,56. NS. Mejor S Zn + 
ensayo refs. Z score peso -1,03 ± otros micron*** vs. Fe 49 Fe Fe para severas si Z score 
59 y 69 0,99 long 0,1 ± 0,88 20 mg/s o riboflavina (R) 45 R peso para edad <-1

Ruel(91) 6-9 m (6,9 ± 0,9) EG? Zn 10 mg/d (sulfato) vs. P 42 Zn -22% (P: 8 episodios/100 d). No efecto > %V y más escolarización materna 
PRN? V 53% durante 6,9 m 43 P S > efecto V y talla baja en grupo Zn, S Z score peso

-67% diarrea persistente -1,05 ± 0,95 long 0,35 ± 0,1

Castillo- Lactantes marasmá- 2 mg/kg/d de Zn 16 Zn 2 episodios vs. 5 NS 13 episodios vs. 18 altas NS Malnutrición primaria. Incidencia 
Durán(51) ticos 7,75 m ± 4,6 elemental como acetato 16 P 6 vs. 4 bajas NS = d con fiebre infecciones, sobre todo pioderma: 
Chile V 56,2% vs. P, 3 m 10 vs, 3 (p < 0,025)

PRN > 1.500

Berger 4-7 m 10 mg/d Zn con o sin 10 784 total No efecto No efecto LM 100%
Vietnam(82) mg/d Fe, vs. P y vs. Fe 10 

mg/d, 6 m

Fischer 1-5 m 10 mg/d sulfato de Zn 538 Zn No efecto No efecto. Infección LM exclusiva post-diarrea 27,1%
Walker(82) (3,4 ± 1,4 m) vs. P, 2 sem. 536 P 0,618 ± 0,683 episodios/m respiratoria prevalencia/m Abandonos 9,6%
Pakistan, 52,89% V Seguimiento 8 sem vs. 0,0607 ± 0,697 0,681 ± 1,06 vs. 0,680 ±
India, Etiopía 1,027, neumonía 0,07 ±0,234 

vs. 0,067 ± 0,242

Heinig(105) 4-10 m 5 mg/d sulfato de Zn 85 total No efecto (0,25 vs. 0,1 No efecto (2,75 ± 0,3 vs. LM 100%
EE.UU. vs. P, 6 m episodios/100 d) 2,4 ± 0,3) N escaso

*Diarrea aguda. Diarrea persistente: 4,2 (0-48) vs. 4,7 (0-86). Con Zn < 9,18 µmol/l: 4,3 (0-30,8) vs. 3,1 (0-28), NS.** 100% LM inicio, 5,9 ± 3,3 vs. 4,3 ± 2,8 m (p = 0,007).
***Tiamina, niacina, ácido fólico, yodo, cobre, manganeso, selenio, vitaminas C, D, E, B6 y B12, 2 veces la ingesta recomendada. Todos los lactantes recibieron 100.000 UI de vitamina
A al comienzo del estudio (política de Bangladesh). Zn como acetato, Fe como sulfato ferroso. NS. EG: edad gestacional; PRN: peso al nacimiento; V: varones; Long: longitud; d:
día; Sem: semana; m: mes; P: placebo; S: estadísticamente significativo; NS: no estadísticamente significativo.



cuentra diferencias(109). No obstante, varios ensayos han en-
contrado efectos significativos en lactantes(59,71,90,93,96), y
un ensayo de suplementación con Zn durante la gestación
demostró una reducción de la frecuencia de diarrea, disen-
tería e impétigo en los niños de bajo peso para su edad ges-
tacional (no en los de peso adecuado)(27).

Suplementos administrados 
durante la diarrea

Los suplementos de Zn pueden tener también efectos
beneficiosos cuando se administran durante la infección.
Estudios en preescolares mostraron que, administrado du-
rante un episodio de diarrea (aguda o persistente), redu-
ce la duración de la enfermedad(53,54,117) significativamen-
te(112,113,119,125,126). Los niños con suplementos de Zn tenían
una probabilidad de continuar la diarrea un 15% me-
nor (95% CI: 8-22%), en los casos de diarrea aguda, y
un 24% menor en los casos de diarrea persistente (95%
CI: 9-37%), con un 42% menos de probabilidad de fra-
caso terapéutico o muerte (95% CI: 10%-63%) en los ni-
ños con diarrea persistente(147). Dentro de estos últimos,
el efecto tendía a ser mayor en los menores de 12 meses,
varones, con wasting(147) o con stunting(126) o con bajas
concentraciones de Zn sérico basales(112,147). Con poste-
rioridad se han comprobado estos efectos(78,119,125) y tam-
bién se ha visto reducción de episodios posteriores
(15%)(119). Así, la OMS ha recomendado que el Zn debe
emplearse en el tratamiento de la diarrea persistente(170).
No obstante, otros estudios no han encontrado reducción
de la duración ni en la severidad de la diarrea con los su-
plementos de Zn(54,60,97,127,150,151) o sólo lo han encontrado
en niños con déficit inicial de Zn(53).

Prevención de la neumonía
La administración de suplementos de Zn ha mostrado

en distintos ensayos reducir las tasas de neumonía de for-
ma estadísticamente significativa(62,79,90,92,110,112,114-117,119-122,154).
Otros ensayos no han encontrado efectos(71,83,85,91,95,123). Un
análisis conjunto de ensayos controlados y aleatorizados de
administración profiláctica de Zn mostró una reducción del
41% en la aparición de neumonía(62). Con la administración
de Zn durante episodios de diarrea se ha encontrado una
tendencia a menor incidencia de infecciones respiratorias en
los 2-3 meses posteriores(119). Los efectos de la suplemen-
tación con Zn pueden ser mayores en los niños malnutri-
dos(71) o con déficit de Zn(95). La disparidad de resultados se
puede explicar en parte por la disparidad de criterios diag-
nósticos y la menor incidencia basal de infecciones en algu-
nos trabajos(83,85) respecto a otros(71,92). En algunos estudios
los suplementos de Zn han mostrado un efecto beneficio-
so para el tratamiento de infecciones respiratorias severas
o neumonía(128), mientras que en otros no se ha encontrado
beneficio(129).

Efectos en la mortalidad
La mayoría de estudios no analizan los efectos sobre mor-

talidad. Varios ensayos han demostrado reducciones signi-
ficativas de la mortalidad en los niños que recibieron suple-
mentos de Zn(90,94,114,118,119,123,147). Sin embargo, en un reciente
estudio en India, la adicción de 10 mg de Zn a suplementos
de Fe y ácido fólico no resultó en cambios en la mortalidad(89)

y lo mismo ocurrió en África(133) y Nepal(134). Y en otro es-
tudio en Bangladesh altas dosis de Zn (6 mg/kg/día) adminis-
tradas a niños severamente malnutridos se asociaron con
un incremento en la mortalidad. Sus autores sugirieron que,
además de un efecto pernicioso directo sobre el sistema in-
mune durante la sepsis, las altas dosis de Zn pudieron ha-
ber agravado las deficiencias en otros minerales(56).

Efectos en el crecimiento
El déficit de Zn parece interferir también en el crecimien-

to(171). Diversos ensayos sobre suplementación con Zn(21,40-

42,50,51,57,65,66,81-83,85,90,95-98,106-108,112,113,116,130-132,137,138,155) y un meta-
análisis publicado en 2002(148) han mostrado que las tasas de
crecimiento pueden incrementarse con la suplementación con
cinc (Tabla 2). Los efectos parecen mayores en niños con dé-
ficit de Zn(40,95,112). Los suplementos de Zn parecen también me-
jorar la recuperación de la malnutrición proteico-energéti-
ca(51,97,112-114,130,131,137,138,153) aunque no en todos los
ensayos(56,60,154). De hecho, los suplementos de Zn han demos-
trado mejorar más el crecimiento en los niños pequeños con
hipocrecimiento nutricional(40-42,50,64,81,83,85,98,106,115,155) que en
el resto de niños, independientemente de los niveles sanguíne-
os de Zn. Aunque el efecto del Zn en el crecimiento sólo era
significativo en menores de 1 año en un ensayo(65), algunos au-
tores no han encontrado beneficio hasta el destete(22) y el efec-
to mayor del Zn en niños con hipocrecimiento en longitud só-
lo se ha visto estadísticamente significativo en los mayores de
6 meses en el metaanálisis(148). En prematuros se ha encontra-
do relación lineal entre ingesta de Zn, retención de Zn y ga-
nancia de peso(25). La administración de suplementos de Zn du-
rante la gestación se ha asociado en algunos casos a mayor
crecimiento fetal y peso al nacimiento, partos a término y au-
sencia de malformaciones congénitas(162,163,165) pero los resulta-
dos no se han reproducido en otros estudios(27,144,165), no ha-
biéndose demostrado tampoco mayor crecimiento posterior(27).

Posibles mecanismos para explicar los efectos de los su-
plementos de Zn en el crecimiento son un aumento del ape-
tito y de la ingesta de alimento(40-42), el descenso de la mor-
bilidad(41), y un incremento en la eficiencia en el uso de
las proteínas y energía de la dieta(138). Sin embargo, diver-
sos ensayos no han encontrado incremento en la ingesta to-
tal de energía como resultado de la suplementación de
Zn(51,57,97,99). Sí existe evidencia de un incremento en el uso
de energía y proteínas y de un menor coste energético en la
síntesis de tejidos(138). Ninh, en niños vietnamitas con hi-
pocrecimiento en longitud, encontró que los niveles plas-
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TTaabbllaa  22..  Ensayos realizados en lactantes estudiando el efecto Zn en el crecimiento

PPoobbllaacciióónn IInntteerrvveenncciióónn NN EEffeeccttooss CCoommeennttaarriiooss

Frield(108) Pretérminos de muy Fórmula con Zn 11 mg/l vs. = 28 Zn 11 Mejora longitud. Cambio Z score peso Peso basal 1.853 ± 109
Canadá bajo peso al nacer fórmula con Zn 6,7 mg/l, 6 m 24 Zn 6,7 -0,06 ± 0,06 vs. -0,11 ± 0,13 NS, long EG 29 ± 2,9

(1.117 ± 287) p = 0,009 0,087 ± 0,087 vs. -0,027 ± 0,13 41 PAEG, 11 peso bajo

Díaz Pretérminos con 36 sem Fórmula con Zn 10 mg/l* vs. = 18 Zn 10 mg/l Mejora longitud. Peso 7.766 ± 679 vs. Abandona 2,77%
Gómez(57) postconcepción fórmula con Zn 5 mg/l, 6 m 19 Zn 5 mg/l 7.393 ± 819, NS. Long ~ 69 vs.~ 62 p = 0,009 Basal: peso 2.305 ± 173, 
España PRN 1.704 ± 364 Fe 1 mg/kg a todos long ~ 46. Hb 10,2 ± 1,90. 

EG 32,0 ± 2,1 Zn 7,35 ± 2,20

Sur(22) Bajo peso al nacer Suplementos de 5 mg 5 d/sem 50 Zn NS mejora peso, no efecto long. Z score peso: Abandonos 0
India (medio 2.299,5 ± 164) vs. P, 12 m (1º 3 m 3 mg/kg/d) 50 P -1,23 ± 0,99 vs. -2,17 ± 0,90 p = 0,75. Z score peso basal: 

1ª sem vida Long: +25 Zn y P, NS Zn: -2,19 ± 0,42, 
No informa EG P: -2,09 ± 0,45

Lira(93) 1ª sem BPEG Suplementos de 1 o 5 mg/d vs. P, 71 Zn 5 mg/d No efecto. Zn 5 mg/d + 666 vs. Zn 1 mg/d Parcialmente randomizado
Brasil (2.337 ± 152) 2 m. Seguimiento 6,5 m 68 Zn 1 mg/d + 650 vs. P + 620,92, NS. Long NS Abandonos 22%

EG 38,9 V 44% 66 P

Castillo- Al nacimiento 3 mg/día de acetato de Zn 35 Zn Mejora peso y longitud. Peso: incremento 
Durán(96) Pequeños para EG vs. P, 6 m 33 P significativo a los 2 m (p < 0,003); Z score
Chile 39,1 ± 0,9 sem catch-up sólo en grupo Zn. Long: 64,9 ± 1,8 

Peso RN 2.316,9 ± 211,6 vs. 63,4 ± 3,5 cm (p < 0,01); Z score -1,28 
Long 47,15 ± 1,8 a -0,66 vs. -1,43 a -1,47 (p < 0,001)

Osendarp(95) 1er mes. Z score peso Zn 5 mg/d vs. P, durante 5 m 152 Zn Mejora ganancia ponderal sólo si déficit de Abandona 9,96%
Bangladesh basal 0,89 ± 0,13 149 P Zn (0,63 g/m vs. 0,53). No efecto en long o  Zn sérico basal 11,8 ± 2,9. 

No informa de EG peso para talla Zn < 9,18 µmol/l 12,3%

Black(101) BPEG EG > 36 sem Folato, Fe, Ca P, riboflavina con 100 Zn No efecto. Desde nacimiento ganancia Abandonos 25%
India 30 días de vida o sin 5 mg de sulfato de Zn 9 m 100 no Zn peso (kg) 4,1 ± 0,8 vs. 4,2 ± 0,9, NS; 
Mismo ensayo PRN 2.420 ± 289 long cm 18,7 ± 3,2 vs. 18,6 ± 2,6 NS
que ref. 94 EG 39,5 ± 1,1 V 45,5

Castillo- RNT < 20 días Zn 5 mg/d (sulfato) vs. P, 12 m. 57 Zn No efecto. Z score peso 12 m -0,23 ± 1,04 Abandonos 25%
Durán(49) Peso 3.373 ± 444,3 Todos a partir de 5 m sulfato Fe 52 P vs. 0,22 ± 0,86 NS, long -0,44 ± 0,94 100% LM inicio, 5,9 ± 3,3 
Chile 50,9% V 1-2 mg/kg/d vs. -0,07 ± 0,75, NS vs. 4,3 ± 2,8 m, p = 0,007

Heinig(105) 4 mes, sanos, a término, Sulfato de Zn 5 mg/día Zn 33 No efecto. Cambio peso 2.070 ± 437 Abandonos 17,6%
EE.UU. con lactancia materna vs. P, 6 m P 37 vs. 2.147 ± 524 Peso basal ~ 6.987 ± 805

Peso RN 3.706,5 ± 442,5 Cambio long 8,9 ± 1,0 vs. 8,9 ± 1,1 Long basal 64 ± 2,4
V 48,6%

Brooks(90) 4 m (3,6-4,4) con diarrea 5 ó 20 mg/d de Zn (acetato) vs. P 91 Zn 20 mg No efecto. Cambio Z score % peso al alta Hospitalizados con algún grado 
Bangladesh aguda peso para edad 86% 91 Zn 5 mg -2,9 Zn 20 mg/d, -3,2 Zn 5 mg/d, -2,6 P, NS de deshidratación. LM 6,9%

93 P

Ficher 1-5 m (3,4 ± 1,4 m) 10 mg/d sulfato de Zn vs. P, 2 sem 538 Zn No efecto. Z score peso: -1,27 ± 1,32 vs. -1,41 Abandonos 9,3% para 
Walker(82) 52,89% V Seguimiento 8 sem 536 P ± 1,28, cambio 0,11 ± 0,52 vs. 0,12 ± 0,60; datos de crecimiento
Pakistán, long: Zn -1,29 ± 1,28 vs. -1,29 ± 1,35, 
India, Etiopía cambio -0,19 ± 0,63 vs. -0,19 ± 0,65 NS

Dijkhuizen(70) 4,2 m ± 0,47 PRN? Zn 10 mg/d con o sin Fe 10 mg/d 119 Zn No efecto. Z score peso: Zn -1,26 ± 0,85 vs. Abandonos 24,68%
Indonesia No informa EG vs. Fe 10 mg/d o P, 5 d/sem, 6 m 120 Zn + Fe P -1,37 ± 0,91; long: Zn -1,29 ± 0,79 vs. Basal Z score long 0,74 ± 0,83

V 52,25% Z score 120 Fe P -1,30 ± 0,88 NS Zn + Fe 5,25% stunting, 0,25 wasting
peso -0,05 ± 0,88 119 P

Walravens(107) 4-6 d Fórmula a la que se añaden 34 Zn 5,8 Mejora crecimiento sólo en varones. Abandonos 29%
EE.UU. PRN 3.163 ± 53 4 mg/l (5,8 mg/l) Zn vs. 34 Zn 1,8 Ganancia en long 2,1 cm > (p < 0,025) y 

Long 49,6 ± 0,3 = fórmula (1,8 mg)/l), 6 m en peso 535 g > (p < 0,05)
V 54,4%

Walravens(21) 4-9 m (5,5 rango 3,8-9,4) Sulfato de Zn 5 mg/d, 3 m vs. P 25 Zn Mejora crecimiento. Peso 1,64 vs. 1,28 kg, Randomizados 75, estudian los 
Francia Inmigrantes 32 P p = 0,047 Z score long 0,21 vs. -0,13, p = 0,029 57 que acaban el ensayo

Long 67,5 ± 0,5 (6 vs. 4,6 cm, p = 0,02)
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Walravens(106) Lactantes con hipocre- 25 mg de sulfato de Zn 25 Zn Mejora peso. p < 0,001. Cambio en Z score peso Sobre todo en varones (niñas 
Francia cimiento nutricional. (5,7 mg Zn elemental) vs. P, 6 m 25 P 0,08 ± 0,05 vs. -0,25 ± 0,05 talla 0,19 ± 0,1 NS) y en primeros 3 m. Z score

Z score peso: -2,03 ± 0,08 vs. 0,01 ± 0,1 NS talla basal: 1,35 ± 0,12

Schlesinger(97) Lactantes V 48,7% ma- Fórmula con 3,2 mg/l de Zn a la 19 Zn 15 Mejora crecimiento lineal. A los 45 d > ganancia Se añade Fe hasta 15 mg/l en 
Chile rasmáticos 7,05 ± 2,0 m que se añade Zn hasta 15 mg/l 20 Zn 3,2 Z score long (NS 60 d). NS Z score peso ambos grupos

Z score peso -3,13 ± 0,71 vs. = fórmula sin + Zn, 105 d -1,66 ± 0,64 vs. -1,59 ± 0,88; long -2,64 ± 0,86 
long -3,23 ± 1,14 vs. -2,56 ± 0,84

Castillo- Lactantes 7,75 m ± 4,6 2 mg/kg/d de Zn elemental como 16 Zn Mejora peso. Ganancia en peso para talla a los PRN > 1.500 Malnutrición 
Durán(51) marasmáticos V 56,2% acetato, vs. P, 3 m 16 P 60 d: 9% vs. 3% (p < 0,05) primaria. Peso para talla < 80%

Umeta(41) 6-12 m 9,4 ± 2,1 50% Sulfato de Zn 10 mg/d 6 d/sem Zn: 45 stunted Mejora longitud en stunted (7,0 cm ± 1,1 Mejoría peso global p < 0,05.
Etiopía stunted. Z score peso vs. P, 6 m 47 no stunted vs. 2,8 cm ± 0,9; p < 0,001) Mejora peso en Abandonos 7%

basal -1,7 ± 0,67 P: 47 stunted stunted y no stunted (1,73 ± 0,39 vs. 0,95 ± 0,39) Datos de los que finalizan el 
Z score peso basal 47 no stunted p < 0,001 y 1,19 ± 0,39 vs. 1,02 ± 0,32 estudio
-1,98 ± 0,83

Olney(100) 5-11 m, 8,8 ± 1,9 Zn 10 mg/d vs. Fe 12,5 mg + ác Zn: 218. Fe + Sin efecto en Z score de peso para edad ni de No informa de compuestos 
Zanzíbar V 50,8%. No informa fólico 50 µg/d o Fe + Zn + ác ác fólico: 223 longitud para edad. utilizados
Subestudio de antropometría basal fólico/d o P, 6 m Fe + Zn + ác No aporta más datos Abandonos %
de Sazawall(133) fólico: 220

P: 215

Wasantwisut(84) 4-6 m, 4,5 ± 0,6 V Sulfato de Zn 10 mg/d +/-Fe Zn: 151 Sin efecto. (Z score peso tras 6 m: igual Zn y Abandonos 9,6%
Thailandia 50,7% Z score peso 10 mg/d vs. Fe y vs. P 6 m Zn + Fe 152 P: -1,3 ± 0,9, Fe: -1,2 ± 0,9, Zn + Fe: -1,3 ± 0,8, Datos de los que finalizan el 

-0,15 ± 0,81 long -0,67 Fe: 153 long Zn -1 ± 0,9, P -0,99 ± 0,86, Zn + Fe -1 estudio. Todos reciben 1.500 
± 0,71 sanos P: 153 ± 0,7, Fe 1 ± 0,8) µg de vit A al inicio

Lind(83,85) 6 a 12 m Zn 10 mg/d con o sin Fe 10 mg/d 170 Zn Mejora peso. Seguimiento 12 m
Indonesia 6,15 ± 0,45 vs. P o Fe 10 mg/d, 6 m 170 Zn + Fe Zn sólo: -1,1 vs. P -1,3, p < 0,05 para Zn sólo

3.197,93 ± 471,79 170 P
170 Fe

Giovannini(75) 6 m ± 0,7 V 53,4%) Fe 12,5 mg + fólico 150 µg + Zn 68 Zn +Fe Sin efecto. Cambio Z score peso -0,32 Zn + Fe, Stunting 5,7%, wasting 7,8%, 
Camboya Z score peso 0,87 ± 1,05 5 mg vs. Fe 12,5 mg + fólico 68 Fe -0,1 Fe, -0,08 P, long -0,77 Zn + Fe, -0,31 Fe, bajo peso 10,7%, Hb basal 101 

long -0,38 ± 1,2 150 µg o P, 12 m 68 P -0,85 P, NS g/dl, abandonos 6,4%

Black(69) 6 a 12 m (6,48 ± 0,27) Zn 20 mg/s o Zn 20 mg/s + Fe 49 Zn 20 mg/s Sin efecto. Z score: peso: Zn -2,0 ± 1,2 Zn + 18% stunting, 0 wasting
Bangladesh No informa EG ni peso 20 mg/s o Zn 20 mg/s + Fe 20 + 43 Zn + Fe Fe -2,2 ± 1,3 Zn + mic -2,1 ± 1,0 riboflavina 
Mismo ensayo al nacer. otros micron** vs. Fe 20 mg/s o 35 + micron -2,0 ± 1,2 NS, long Zn -1,6 ± 0,9 Zn + Fe 
a refs. 59 y 71 Z score peso -1,03 ± 0,99 riboflavina, 6 m 49 Fe 20 mg/s -1,8 ± 0,9 Zn + mic -1,7 ± 0,8 ribofl -1,7 ±

long 0,1 ± 0,88 45 riboflavina 1,04 NS

Zlotkin(72) 10,3 ± 2,5 m EG? PRN? Gluconato de Zn 10 mg/d + Fe 124 Zn + Fe Sin efecto. Z score peso -0,20 vs-0,15, NS; Abandonos 21,38%
Ghana Z score peso -1,74 ± 1,07 80 mg/d vs. sólo Fe 2 m 115 Fe long -0,11 vs. -0,05, NS. Descenso S en grupo Todos 50 mg/d vit C

long -1,75 ± 1,13 Fe Zn vs. valor basal

Rivera JA(98) 6-9 m (6,9 ± 0,9) EG?, Zn 10 mg/d (sulfato) vs. P 42 Zn Mejora longitud si al inicio stunted (ganancia > %V y más escolarización 
Guatemala PRN? V 53% durante 6,9 m 43 P de 1,4 cm más vs. P). Global cambio Z score materna en grupo Zn, S
Mismo ensayo Z score peso -1,05 ± 0,95 peso -0,96 ± 0,56 vs. -0,87 ± 0,55, long -0,89 ±
ref. 91 long 0,35** ± 0,1 0,74 vs. -0,74 ± 0,68, NS

Berger(82) 4-7 m 10 mg/d Zn con o sin 10 mg/d Fe, 784 total Mejora peso, no efecto en longitud LM 100%
Vietnam vs. P y vs. Fe 10 mg/d, 6 m

*Sólo difieren en el contenido de Zn y en que la fórmula suplementada contiene también más cobre (60 µg/100 ml vs. 40).
**Tiamina, niacina, ácido fólico, yodo, cobre, manganeso, selenio, vitaminas C, D, E, B6 y B12, 2 veces la ingesta recomendada. Todos los lactantes recibieron 100.000 UI de
vitamina A al comienzo del estudio (política de Bangladesh). Zn como acetato, Fe como sulfato ferroso. EG: edad gestacional; PRN: peso al nacimiento; V: varones; Long: longitud;
d: día; Sem: semana; m: mes; P: placebo; S: estadísticamente significativo; NS: no estadísticamente significativo.



máticos de IGF-1 se incrementaban con la suplementación
de Zn(115). Sin embargo, Dijkhuizen no encontró diferen-
cias significativas en las concentraciones de IGF-1 entre ni-
ños suplementados con Zn, Fe y Zn, Fe o placebo (la va-
riación interindividual era muy amplia)(70), ni tampoco
Díaz-Gómez en prematuros españoles(57).

No obstante, hay estudios realizados en lactantes(15,49,63,64,67-

70,72,84,93,100.101,117,139), preescolares(53,54,60,64,79,111,117,120,135,153,156) y
escolares(47,48,152,154), que no han encontrado que los suple-
mentos de Zn mejoren el crecimiento, incluso en malnu-
tridos(60) o con hipocrecimiento en longitud(135,153). Y otros
estudios sólo encontraron beneficios en niños con déficit de
Zn(40,112). Hay que señalar que en algunos ensayos en los que
los suplementos de Zn fracasaron en prevenir el deterioro
antropométrico sí se obtuvieron mejoras en algunos pará-
metros de crecimiento(83,85) o en medidas de composición
corporal(48,98,120,156). Se piensa que los suplementos de Zn in-
fluencian poco la ganancia de grasa(137), lo que explicaría el
que en varios ensayos no se hayan encontrado efectos en el
Z score de peso para talla(15,63,66-68,70,72,93,96,98,105,135,148).

Se ha sugerido que las deficiencias latentes de otros mi-
cronutrientes, además del Zn, pueden suprimir el crecimien-
to tras la repleción de Zn(31,47,65,95,156). Así, se han observa-
do mejores respuestas al Zn en niños con un estado
nutricional no tan malo(156) y en escolares chinos no se en-
contró apenas respuesta a los suplementos aislados de Zn,
sí al administrarlos con otros micronutrientes(47).

Administración conjunta de varios micronutrientes
Se ha descrito que la administración conjunta de varios

micronutrientes puede tener un efecto beneficioso sobre el
crecimiento(47,57,65,66,132), aunque en otros estudios no se ha
encontrado este beneficio(15,67-70,72,74,78,79,82,83,85,100,139) (en algu-
nos de ellos los suplementos se administraron sólo durante
2(78) o 3(132) semanas) y otros sólo lo han observado en niños
con stunting(64). Los efectos pueden ser mayores a menor
edad(65). No obstante, lactantes de bajo peso al nacimiento
que recibieron leche materna fortificada con calcio, fósforo,
proteínas y elementos traza durante 6 semanas crecieron me-
nos que los que recibieron esta misma fortificación pero
sin elementos traza, posiblemente por menor ingesta(139). Y
el crecimiento en prematuros recibiendo leche materna con
fortificador fue inferior al de aquellos recibiendo fórmula
para prematuros, a pesar de que la retención de Zn era ma-
yor en los primeros, quizá por una menor absorción de ener-
gía(140). Varios estudios han fracasado en su intento de de-
mostrar una mejora del crecimiento con la administración
simultánea de Fe y Zn(15,64,67-70,72,79,82,83,85), lo que sugiere que
Fe y Zn no eran los únicos factores limitando el crecimien-
to (aunque también podría deberse a una interacción nega-
tiva entre Fe y Zn(82,83,85); así, Perrone sí observó un efecto
positivo en el crecimiento de niños de 4-11 años con stun-
ting al separar 12 horas la administración de Fe y Zn(81)).

Efectos en el desarrollo psicomotor
El déficit de Zn puede comprometer comportamientos

necesarios para el funcionamiento cognitivo incluyendo la
actividad y la atención(3,172,173). Se han descrito empeora-
mientos en la función del cerebelo(172). Se ha sugerido tam-
bién un papel del déficit de Zn en la ansiedad y la depre-
sión(174).

No están claros los mecanismos exactos mediante los
cuales el Zn puede influir en los funcionamiento cognitivo
y motor. Se han propuesto efectos en el desarrollo del siste-
ma nervioso central(3,5), actividad de enzimas dependientes
de Zn afectando a neurotransmisores(3,5) y efectos mediados
por factores neuroendocrinos y de crecimiento(5). En el sis-
tema nervioso central el Zn está concentrado en las vesí-
culas sinápticas de neuronas glutaminérgicas específicas,
que se encuentran primariamente en el cerebro anterior y
conectan con otras estructuras de la corteza cerebral y lím-
bicas(3-5), donde el Zn es liberado en las sinapsis y pasa a las
neuronas postsinápticas, sirviendo como un neurotrans-
misor(3-5).

El déficit de Zn se ha estudiado en animales mediante la
restricción de la ingesta de Zn durante la gestación o en pe-
ríodos específicos del desarrollo. Se ha mostrado que el dé-
ficit de Zn afecta al desarrollo cerebral(3,5). En ratas se ha
observado que el déficit severo y temprano de Zn durante
la gestación incrementa el riesgo de abortos y anormalida-
des fetales(5,174). Cuando el déficit es precoz pero se produ-
ce tras el período de organogénesis, se han observado difi-
cultades en el aprendizaje, evidentes en la edad adulta(175).
Se han utilizado monos Rhesus para estudiar el déficit de
Zn, evidenciándose con la deprivación moderada de Zn, in-
cluso si ésta se produce durante períodos cortos, reducción
en la actividad motora (durante la lactancia sólo en machos
al mes de vida)(176,177) y prepuberalmente menor actividad y
peores puntuaciones en medidas de atención y memoria a
corto plazo, ya antes de los efectos en el crecimiento o la re-
ducción del Zn plasmático(177). No obstante, hay que recor-
dar que se han criticado a estos trabajos el uso de alimen-
tos como refuerzos positivos en los tests, dado que el déficit
de Zn produce anorexia(5).

Varias revisiones han examinado la relación entre la
nutrición en Zn y el comportamiento y desarrollo infan-
til(3,172-174,178). El déficit de Zn puede afectar a las respuestas
emocionales o al estrés, factores que pueden influenciar en
el desarrollo de los lactantes(172,174). Un lactante inactivo o
excesivamente respondedor al estrés puede no ser capaz
de enriquecerse de un ambiente que promueva un desarro-
llo temprano(101,172,174). El papel del Zn en el funcionamien-
to motor y cognitivo de los niños ha sido estudiado habi-
tualmente mediante la respuesta a la suplementación en
poblaciones de las cuales se piensa que son deficientes en
Zn(174). Los estudios observacionales pueden verse artefac-
tados por factores de confusión, como la pobreza u otras
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deficiencias nutricionales, por lo que se precisan ensayos
randomizados. Por ejemplo, los productos animales, una
fuente primordial de Zn, son también fuentes importantes
de Fe y vitamina B12, lo que sugiere que los niños deficita-
rios en Zn probablemente tengan también déficit de Fe y vi-
tamina B12. Los 3 micronutrientes han sido asociados con
déficit en el funcionamiento cognitivo(178). Se ha sugerido
que la suplementación con Zn puede promover la actividad
y quizá el desarrollo motor en los lactantes más vulnerables,
pero la evidencia no es concluyente(103,174).

Tres estudios publicados estudian el efecto en el desarro-
llo psicomotor de la suplementación con Zn en la etapa fe-
tal(80,160,164), 12 en lactantes y preescolares(49,69,83,99-103,105,108,111,157),
y 5 en escolares(40,47,48,77,152) (Tabla 3). La suplementación
con Zn durante la gestación, a pesar de incrementar la ac-
tividad fetal en 1 estudio(80), no ha mostrado mejoría en el
neurodesarrollo a los 13 meses(160) ni a los 5 años de edad(164).
Entre los estudios con escolares, dos no observaron efec-
to(40,48) y tres encontraron efecto beneficioso en algunos pro-
cesos neuropsicológicos específicos, sobre todo en el razo-
namiento y atención(47,77,152). En los niños chinos el beneficio
del Zn fue mayor que un suplemento con otros micronu-
trientes(152), aunque el mejor efecto fue para la combinación
de Zn con otros micronutrientes(47,152).

Nueve trabajos investigando desarrollo mental en lactan-
tes y preescolares no encontraron efecto(49,69,83,101,103,108,111,154,157)

(aunque en el primer ensayo, pese a puntuaciones medias
similares, la proporción de puntuaciones bajas era menor
en el grupo suplementado)(49) y un ensayo encontró peores
resultados en los suplementados que en los controles(102). 8
ensayos han estudiado el desarrollo motor en lactantes y
preescolares, no encontrando efecto(83,99-103,105,157), encon-
trando mejoría 2 estudios: uno con la administración con-
junta de Fe y Zn(69), y otro con fórmula fortificada en lac-
tantes de muy bajo peso al nacer(108). (Sin embargo, con la
administración conjunta de Fe y Zn no se obtuvieron bene-
ficios en otros ensayos(83,101)). En otros 3 trabajos se halló
mejoría en la calidad motora(49,69,111). Así, en el estudio de
Castillo-Durán con lactantes chilenos, los “ítems” más afec-
tados eran el control de los movimientos y los movimientos
finos y groseros. En el análisis de regresión el peso al naci-
miento era el factor que más explicaba las puntuaciones en
calidad motora a los 6 meses de edad, sin embargo a los 12
meses el Zn era el único factor independiente(49). En el en-
sayo con niños jamaicanos malnutridos la administración
de Zn mejoró la coordinación manual y la ocular (más aún
si se acompañaba de estimulación)(111).

Tres estudios estudiaron actividad y encontraron in-
cremento en ésta(99,103,158), el último con niños de 1-2 años
de edad(158). En Guatemala, como parte de un ensayo ran-
domizado entre lactantes de 6-9 meses estudiando creci-
miento (Rivera y cols. 1998)(65) y morbilidad (Ruel y cols.
1997)(91), se administraron 10 mg de sulfato de Zn al día

durante 7 meses, mostrando los lactantes suplementados
más frecuencia de juego y de estar sentados y menos llan-
to comparados con los controles, aunque sin diferencias en
el desarrollo motor(99). En Brasil, los lactantes de bajo pe-
so al nacimiento que recibieron de forma no randomizada
5 mg de Zn (sin otros micronutrientes) durante 8 semanas
eran más colaboradores durante los tests de desarrollo pe-
ro no existían diferencias en su desarrollo mental o motor
medidos por la escala de Bayley(103).

Estas evidencias sugieren una relación entre el Zn y el
funcionamiento neurológico en los niños más vulnerables,
pero falta consenso y se necesita más investigación, así co-
mo sobre las relaciones con otros déficits en micronutrien-
tes(174). Tampoco se ha demostrado si los efectos del déficit
de Zn en humanos se mantienen a largo plazo, una vez co-
rregido el déficit.

Efectos en los niveles de micronutrientes
Ya se comentaron las limitaciones actuales para la de-

terminación del estatus de Zn con plasma u otras mues-
tras biológicas(2,44). Quizá por ello y por evitar las extrac-
ciones, muchos estudios no lo han investigado. Varios
estudios han encontrado mejora en el estatus de Zn con la
administración de suplementos de este mineral(15,41,42,48,53,54,57-

61,63,64,67,68,70,71,78,79,82,85,90,95,105,107,108,110,112,113,122,128,130,135,148,153)

o menor tasa de déficit(97). Se ha descrito un efecto mayor
en los niños con bajas concentraciones iniciales(59), no en-
contrado en otros estudios(148). Pero no siempre se ha ob-
tenido la mejoría en principio esperable(40,47,49,50,66,72,76,96,120,139)

(incluso se han descrito descensos iniciales(155) y Zlotkin en-
contró un descenso significativo de las concentraciones plas-
máticas de Zn con la administración de 10 mg/día de Zn
durante 2 meses con o sin 80 mg/día de Fe(72)) o ésta ha si-
do transitoria(51). En niños chinos no se encontró ascenso
del Zn plasmático con suplementos aislados de Zn, sí cuan-
do se administraban otros micronutrientes con o sin Zn(47).
Y el Zn en cabello descendía en todos los grupos(47).

Interacción con otros micronutrientes
Es posible que la administración simultánea de otros mi-

cronutrientes interfiera con la absorción o utilización del
Zn. Por ejemplo, se ha descrito que Zn y Fe(74,179-181) y Zn
y Cu pueden competir en sus vías absortivas(59,74) limitando
la disponibilidad de estos minerales. Altas concentracio-
nes de Fe inorgánico inhiben la absorción de Zn, estando
demostrado que, a un ratio ≥ 2:1(179) y cuando estos mine-
rales son administrados conjuntamente en una solución
acuosa, el hierro inhibe la absorción de Zn en huma-
nos(179,180), aunque no cuando se administra como alimen-
to(179) o en forma heme(180). En diversos ensayos se ha ob-
jetivado un peor estatus de Zn con la adicción de Fe a los
suplementos de Zn respecto a la administración aislada de
Zn(79,82,85,149), mientras que en otros no se ha encontrado es-
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TTAABBLLAA  33..  Efectos de los suplementos de Zn en el neurodesarrollo

PPoobbllaacciióónn IInntteerrvveenncciióónn NN EEffeeccttooss CCoommeennttaarriiooss

Friel(108) RNPT de muy bajo Fórmula con Zn 11 mg/l 28 Zn 11 Z score motor máximo: mejor Zn 98 ± 10 vs. 90± 8, p = 0,018 Peso basal 1.853 ± 109 EG 
Canadá peso al nacer vs. = fórmula con 24 Zn 6,7 29 ± 2,9

(1.117 ± 287) Zn 6,7 mg/l, 6 m

Ashworth(103) RNT PRN: Zn 5 mg/d o Zn 1 mg/d 71 Zn 5 MDI: sin efecto. PDI: sin efecto El grupo de Zn 5 mg/d no 
Brasil 1.500-2.499 vs. P, 6 d/sem, 2 m 68 Zn 1 Zn 5 mg/d mejor comportamiento (mejores respuestas) pero es randomizado

Inicio al nacer 66 P grupo no randomizado

Black(101) BPEG EG > 36 sem Folato, Fe, Ca, P, 100 Zn Sin efecto. MDI: 6 m: 82,7 ± 8,6 vs. 82 ± 9,1 10 m: 86,2 ± 4,9 vs. Abandonos 25%
India 30 d de vida. PRN riboflavina con o sin 100 no Zn 86,4 ± 5,1. PDI: 6 m: 89,6 ± 11,2 vs. 87,8 ± 12,3 10 m: 91,7 ± 9,8 
Mismo ensayo 2420 ± 289. EG 5 mg de sulfato de vs. 91,5 ± 14,2. Orientación: 6 m: 56,3 ± 23,7 vs. 55,8 ± 25,8 10 m: 
a ref. 94 39,5 ± 1,1 V 45,5 Zn 9 m 55,4 ± 23,9 vs. 55,1 ± 23,1. Regulación emocional: 6 m: 88,4 ± 16,6 

vs. 88,4 ± 26,0 10 m: 86,2 ± 28 vs. 87,9 ± 15,9. Calidad motora: 
6 m: 87,9 ± 26,9 vs. 83,4 ± 32,4 10 m: 93,0 ± 17,2 vs. 92,0 ± 18,2

Hamadani(102) < 1 m 5 mg/d de acetato Zn 103 Zn MDI: peor el Zn 6 m: 98,4 ± 7,0 vs. 98,4 ± 6,5?? p < 0,005 13 m: Abandona 21,69%
Bangladesh No pesados al 5 m vs. P 109 P 103,1 ± 11,0 vs. 106,4 ± 9,3 p < 0,05 95,6% LM > 6 m, 5,4% 
Mismo ensayo nacer EG? Seguimiento 13 m PDI: sin efecto. 6 m: 101,8 ± 13,3 vs. 102,1 ± 14,0, NS 13 m: exclusiva (complementaria a 
a ref. 95 88,0 ± 18,9 vs. 90,6 ± 18,9. NS los 2,2 m)

Castillo- RNT < 20 d Sulfato Zn 5 mg/d vs. P, 57 Zn MDI: disminuye % scores bajos a 12 m. 12 m: 90,9 ± 10,5 vs. Abandona 25% LM
Durán(49) 3.373 ± 444,3 12 m. Todos sulfato de 52 P 88,9 ± 9,1 NS 73,7% MDI < 100 vs. 88,5% (p < 0,05). 6 m: 5,9 ± 3,3 vs. 4,3 ± 2,8 m, p = 
Chile 50,9% V Fe 1-2 mg/kg/d a partir 90,1 ± 5,6 vs. 90,8 ± 7,8 NS. PDI: sin efecto. 12 m: 0,007. Zn basal cabello: 83,2 

de 5 m 84,5 ± 11,5 vs. 87,6 ± 9,9 6 m: 87,4 ± 8,5 vs. 87,7 ± 8,9 NS. ± 15,8 vs. 83,2 ± 7,3 µg/g
Orientación: no efecto. Regulación emocional: no efecto. 12 m: 
34,2 ± 2,9 vs. 33,8 ± 2,7 6 m: 36,4 ± 2,9 vs. 36,9 ± 2,9 NS
Calidad motora: mejor Zn 12 m: 31,9 ± 2,8 vs. 30,8 ± 2,9 
(p < 0,05). 6 m: 31,2 ± 3,1 vs. 31,9 ± 2,2 NS 3,5% score bajo 
vs. 15,3% (p = 0,02). Sin efecto en PC

Black(69) 6 a 12 m Zn 20 mg/s o Zn 20 mg/s 49 Zn MDI: no efecto. 104,7 ± 8,3 (-0,7) vs. 102,7 ± 13,5 (-0,8 respecto Abandonos 36,12%
Bangladesh (6,48 ± 0,27) + Fe 20 mg/s o Zn 20 43 + Fe basal). PDI: mejor Zn + Fe Zn sólo: 101,2 ± 16,6 (-7,6), Stunting 18%, 0 wasting, 
Es el mismo mg/s + Fe 20 otros 35 otros Zn + Fe 103,7 ± 16,23 (-4,7) vs. 95,4 ± 16,3 (-13,2), p < 0,05 para 68% anémicos.
ensayo que las micron* vs. Fe 20 mg/s micron Zn + Fe y Zn + Fe + vits vs. R. 1 mg/s de riboflavina todos
refs. 59 y 71 o riboflavina 6 m 49 Fe Regulación emocional: mejor Zn + Fe Zn sólo 75,8 ± 22,5 (+2,3) 

45 riboflav. Zn + Fe 58,8 ± 29,7 (-2,4) vs. 67,0 ± 31,0 (-12,1) p < 0,05 Zn + Fe 
vs. R. Calidad motora: mejor Zn 36,3 ± 24,5 (-18,7) vs. 22,1 ± 20,2 
(-29) p < 0,05 Zn vs. R

Lind(83,85) 6 a 12 m Zn 10 mg/d con o sin Fe 170 Zn MDI: sin efecto. 101 ± 9,3 (+1) vs. 99 ± 10,0 (+1), NS Abandonos 2,05%
Indonesia (6,15 ± 0,4) PRN 10 mg/d, vs. Fe 10 mg/d 170 Zn + Fe PDI: sin efecto. Mejor S Fe. NS Zn ni Zn + Fe. 105 ± 10,6 (+9) LM a los 6 m 97%, a los 12: 

3.197,93 ± 471,8 o P, 6 m. Seguim 12 m 170 Fe vs.103 ± 10,8 (+9) 94% En supl 30 mg de vit C
V 51,7% 170 P Sin efecto en PC

Bentley(99) 6 a 9 m 6,9 ± 0,9 Zn 10 mg/d 7 m vs. P 43 P No examina índices anteriores. Tras ajustar para factores Abandonos 17,59%
Guatemala Z score peso -1,05 42 Zn socioeconómicos, sexo, edad y estado nutricional, se encontró Grupo control más varones y 

± 0,95. Long 62,8 a los lactantes suplementados más frecuentemente jugando mejor educación materna
(p = 0,10), sentados (p = 0,02), y menos tumbados (p = 0,10), 
llorando o quejándose (p = 0,14), sin diferencias en marcha o gateo

Olney(100) Véase tabla II Véase tabla II Véase tabla II Examina los d que tardan en caminar de modo independiente. Abandonos 40%
Zanzíbar Sin efecto del Zn [sólo o con Fe y ácido fólico (RR 0,91 

(CI 95% 0,73-1,15)]

Heinig(105) Véase tabla II Véase tabla II Véase tabla II Sin efecto (AIMS scores similares en ambos grupos, aprox 50)
EE.UU.

*Tiamina, niacina, ácido fólico, yodo, cobre, manganeso, selenio, vitaminas C, D, E, B6 y B12, 2 veces la ingesta recomendada. Todos los lactantes recibieron 100.000 UI de vitamina
A al comienzo del estudio (política de Bangladesh). Zn como acetato, Fe como sulfato ferroso.
EG: edad gestacional; PRN: peso al nacimiento; V: varones; Long: longitud; d: día; Sem: semana; m: mes; P: placebo; S: estadísticamente significativo; NS: no estadísticamente
significativo.



te efecto(59,70,72,153). Es conocido que la administración de su-
plementos de Fe sin Zn puede exacerbar el déficit de este úl-
timo(68), presumiblemente por inhibir la absorción del Zn
de la dieta. Sin embargo, en la mayoría de los estudios, la
suplementación con Fe no afectó al estado bioquímico de
Zn(74,149), no encontrándose mayor porcentaje de déficit de
Zn en el grupo suplementado sólo con Fe respecto al gru-
po placebo(15,59,66,67,70,71,85,153,149).

También el Zn en solución acuosa inhibe la absorción
de Fe, cuando se administra en ratio Fe: Zn 1:4(144,179). Pero
tampoco se ha objetivado un descenso en la absorción de
Fe cuando el Zn se administra en forma de alimento(181,182).
Y los suplementos de Zn no parecen tener efectos negativos
clínicamente importantes sobre el estatus de Fe(70,74,79,84,85,153).
Baqui encontró una caída significativa de la Hb en lactan-
tes indonesios que recibieron 20 mg de Zn a la semana, au-
que sin diferencias en las concentraciones de ferritina(59,71).
Por el contrario, Dijkhuizen observó que la suplementación
con Zn reducía significativamente las concentraciones plas-
máticas de ferritina aunque no incrementaba significativa-
mente la prevalencia de anemia ferropénica o anemia(70). Sin
embargo Penny encontró mejoría en la ferritina sin diferen-
cias en la Hb(79).

Cuando el Fe se administra simultáneamente con Zn,
los indicadores del estatus de Fe mejoran menos que cuan-
do se administra Fe aisladamente(74,84,149). Así, la suplemen-
tación combinada con Fe y Zn, a pesar de mostrarse efecti-
va en algunos estudios para mejorar la ferritina(59,71,82,84,85),
reducir la anemia y el déficit de Zn, se ha encontrado me-
nos eficaz a la hora de combatir la anemia ferropénica que
la suplementación aislada con Fe(70,72,84,149). Y, peor aún, en
el estudio de Lind la suplementación combinada no era efec-
tiva en la reducción de la anemia, sugiriendo una peor uti-
lización del Fe(85). Sin embargo, las tasas de recuperación de
la anemia en lactantes camboyanos no difirieron entre los
que recibieron Fe y Zn juntos respecto a los que sólo reci-
bieron Fe (54 y 53%, respectivamente), sin diferencias tam-
poco en las tasas de ferropenia(75).

Con respecto al efecto beneficioso de la administración
conjunta de hierro y cinc versus su administración aisla-
da sobre la prevención de diarrea(71,74,79), los datos han
sido contradictorios. Se ha descrito que la administración
de Zn puede reducir los niveles de cobre (Cu) séricos(57-

61,105). Sin embargo, las concentraciones finales de Cu sé-
rico no variaron con los suplementos en otros estu-
dios(47,51,85,90,97,104,125,183). En Bangladesh el cobre sérico se
incrementó en los lactantes con niveles basales bajos que
recibieron Fe y/o Zn(59).

Por último, las deficiencias en múltiples micronutrien-
tes afectan a la biodisponibilidad de la vitamina A y, por
consiguiente, impiden su efecto beneficioso, sospechándo-
se un papel principal del Zn en este proceso(73,184). En niños
con malnutrición proteico-energética severa(85) y en prema-

turos(35), los suplementos de Zn mejoran la concentración
de retinol y de proteína transportadora de retinol.

Efectos hematológicos
Las concentraciones de hemoglobina (Hb) se han encon-

trado no correlacionadas con las concentraciones de Zn.
Los suplementos de Zn administrados aisladamente no han
demostrado incrementar las cifras de Hb(59,71,79,90,153). Y su
administración conjunta con Fe ha empeorado los resulta-
dos de este último en varios ensayos(70,72,85,149); no obstante,
en los estudios sudafricano(67), peruano(15) e indonesio(68) del
ensayo IRIS y en su análisis conjunto(63), el suplemento dia-
rio de múltiples micronutrientes fue la intervención más efi-
caz a la hora de mejorar la anemia, mejor que un suplemen-
to diario con la misma dosis de Fe. Aun así, en un tercio de
los niños indonesios(68) y en un 15% de los peruanos(15) que
recibieron el suplemento de múltiples micronutrientes a dia-
rio, la anemia persistió al final del ensayo.

Efectos secundarios
Con las fórmulas suplementadas se ha informado de un

buen perfil de seguridad y escasos efectos adversos(57,107,144,185).
Muchos trabajos no explicitan si encontraron o no efectos
adversos, aunque refieren altas tasas de cumplimiento(40,64-

66,68,92,95,98,102), y otros autores refieren no haber encontrado
efectos adversos con la administración de diversos suplemen-
tos y otros autores refieren no haber encontrado efectos ad-
versos con la administración de diversos suplementos(15,57,63,72).

No obstante, el Zn puede tener efectos adversos, sobre
todo a altas dosis y en neonatos(43). En Bangladesh se encon-
tró una mortalidad significativamente más alta, 12 versus
4%, entre niños severamente malnutridos que recibían una
dosis alta de Zn (6 mg/kg/día)(56). Puede tratarse de un ha-
llazgo casual, pero la mayor parte de los fallecimientos es-
tuvieron en relación con sepsis y el efecto del cinc sobre el
sistema inmunológico debe ser tenido en cuenta, este efec-
to no siempre es beneficioso. Además, dosis altas pueden
interferir con la absorción de otros micronutrientes como
el cobre, también necesario para el sistema inmune. Algu-
nos autores han observado una tasa de aparición de efectos
secundarios más elevada con la administración conjunta de
Fe y Zn respecto a la administración aislada de Zn(70,71,78,79).
Sin embargo, Lind encontró una frecuencia ligeramente ma-
yor de efectos adversos con la administración aislada de Zn
que con la simultánea de Fe y Zn(83,85) y en el estudio IRIS
no se encontraron efectos adversos con la administración
conjunta de múltiples micronutrientes, entre ellos Fe y
Zn(15,63,67,68).

La administración de múltiples micronutrientes y vita-
minas con Fe y Zn produjo un incremento del 15% en la
incidencia de diarrea y de infecciones respiratorias bajas
agudas severas en lactantes con Z score < -1(71). Se han des-
crito casos de anemia sideroblástica (por déficit de cobre)
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asociadas a la ingesta excesiva de Zn(58). Giovannini encon-
tró un incremento de diarrea(75). Y, en un ensayo con lactan-
tes indios de bajo peso al nacer, aquellos que recibieron Zn
fueron percibidos como más irritables por sus madres(101).
Con todo, lo observado más frecuentemente han sido vó-
mitos(70,71,78,79,83,85,122,125). Su importancia generalmente ha si-
do escasa(70,78,79,122) aunque en algunos ensayos motivó la in-
gesta de menor cantidad de suplemento(83,85) o una tasa de
abandonos mayor (en los grupos que consumían Fe y
Zn(49,71)). Sin embargo otros ensayos han encontrado una
incidencia de vómitos en el grupo suplementado similar(150)

e incluso menor al control(41,75,93,114).

Diferencias entre estudios
Las dosis empleadas, la forma de administración, la du-

ración, las combinaciones de micronutrientes y los criterios
de inclusión y exclusión hacen difícilmente comparables los
estudios de suplementación. Las discrepancias entre estu-
dios podrían explicarse también por las diferentes prevalen-
cias de déficit de Zn causadas por las distintas tasas de pre-
maturidad, crecimiento intrauterino retardado, lactancia
materna y morbilidad temprana.

En la mayoría de ensayos en lactantes se excluyeron aque-
llos con malformaciones congénitas, discapacidades físicas,
desórdenes neurológicos obvios o enfermedades cróni-
cas(15,22,28,41,49,66-72,83,85,90,95,99,100,102,143,144). En muchos ensayos
se excluyeron también los niños prematuros (< 37 semanas)
y de bajo peso al nacer (< 2.500 g)(15,63,66,68). En la mayoría de
países en vías de desarrollo la mayor parte de lactantes de ba-
jo peso al nacimiento son a término, no existiendo en muchos
casos un registro adecuado de su edad gestacional(22). Mien-
tras que para algunos ensayos se seleccionaron lactantes mal-
nutridos, en otros la presencia de signos de malnutrición se-
vera fueron criterio de exclusión(15,28,49,66-72,83,85,90,95,99,102,144).
Zlotkin estudió a lactantes anémicos (Hb 70-99 g/l)(72), mien-
tras que Castillo-Durán(49) excluyó a los niños con Hb < 10,5
g/dl y en los ensayos de Lind(83,85), Black(69) y Baqui(59,71) se
excluyeron los lactantes con Hb < 90 g/l, en el estudio IRIS
con Hb < 80 g/l(15,63,66,68) y en el ensayo de Giovannini con
< 70 g/dl(75). Los lactantes con Hb < 70 recibieron tratamien-
to en el ensayo de Olney pero no fueron excluidos(100). Cas-
tillo-Durán exigió a madres con estudios y sin historia de
abuso de drogas(49). Algunos trabajos excluyeron a los lac-
tantes que recibían fórmula(69,71,84). A su vez, prerrequisi-
tos para el estudio IRIS eran una prevalencia de anemia y
de déficit de vitamina A > 30% cada una(66).

Mientras que en algunos estudios los datos de morbili-
dad se recogieron a diario(41,68,78,82), en otros fue dos veces
por semana(153), semanalmente(59,67,69,71,79,84,90,105,109), o de for-
ma mensual(116). Las definiciones de neumonía, disentería o
diarrea persistente varían entre estudios. Algunos estudios
han considerado diarrea como más de 4 deposiciones líqui-
das(67) mientras que para la mayoría bastaba con 3 o

más(22,49,52,59,93,94,101) o simplemente la percepción materna(93,95)

en niños con lactancia materna exclusiva(22). Disentería se
ha considerado en los casos con sangre visible en heces(79),
y diarrea persistente como aquella de más de 14 días de du-
ración(78,79). Algunos estudios han estudiado infección res-
piratoria alta como tos, rinorrea, otalgia o faringitis(15,67), y
baja cuando se asociaban tos y taquipnea(52,71,95) o tiraje(52,71,95)

(calificadas de severas en ese caso por algunos autores)(71).
En ensayos con niños mayores se ha llegado a diagnosti-
car neumonía con criterios tan inespecíficos como la fie-
bre alta(110). En la mayoría de estudios se han considerado
resueltos los episodios de enfermedad cuando el niño per-
manecía asintomático al menos 3 días consecutivos(22,62,71,95).

La mayoría de estudios no analizan los niveles de Hb,
ferritina o micronutrientes en caso de fiebre o elevación de
reactantes de fase aguda (PCR). Para considerar anemia la
mayoría de autores emplean Hb > 110 g/l, otros usan 105
como punto de corte(59,76,84) o 100 según la edad(84). Los
valores empleados para definir ferropenia varían entre es-
tudios (ferritina < 20 µg/l(15,84), < 12 µg/l(68,72,75,83-85), < 10
µg/l(97)), al igual que los valores de corte para considerar dé-
ficit de Zn (cifras desde 10,7 µg/l(15,63,66-68,72,85,86,97), 10,4(40),
9,9(59,69,71), 9,18(62,95), 8,4(52) hasta 6,8(50)). Para Zn capilar
0,7(40,42) o 1,68 µgmol/g(40,48) o 105 mg/g(50).

Deficiencias metodológicas
En muchos de estos trabajos el análisis no se realiza por

intención de tratar o es dudoso. El nivel de abandonos es
alto en la mayoría de ensayos (véanse tablas) y en la prác-
tica totalidad de estudios el n varía para cada análisis. In-
cluso la duración de la suplementación en ocasiones varía
para unos niños y otros dentro del mismo estudio(98).

La mayoría de ensayos no tienen poder suficiente para
examinar eventos infrecuentes como la neumonía, disente-
ría o diarrea persistente(62). Por último, la mayoría de evi-
dencia relacionando el Zn con el desarrollo infantil no ha
investigado la posibilidad de interacciones con otras defi-
ciencias en micronutrientes(178).

CONCLUSIONES
El suplemento con cinc disminuye la incidencia de diarrea

y neumonía y la duración de la diarrea si se administra du-
rante su curso, al menos en países subdesarrollados. En estos
países puede tener un papel en mejorar el crecimiento de ni-
ños no malnutridos, pareciendo claro que en niños malnutri-
dos el Zn tiene un efecto beneficioso sobre su crecimiento.
No están tan claros los efectos beneficiosos de los suplemen-
tos de Zn en lactantes sanos nacidos a término en países de-
sarrollados, salvo quizá en poblaciones desfavorecidas.

Es claro que existe una relación entre ingesta de cinc y
crecimiento en recién nacidos pretérmino. Ninguna fór-
mula para pretérminos en el mercado español aporta las
cantidades de las fórmulas probadas en los estudios. Só-
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lo se aproxima una fórmula presente en el mercado espa-
ñol recomendada para recién nacidos prematuros tras el
alta. Distintos estudios avalan su uso durante los prime-
ros 9 meses de edad corregida y su contenido en cinc no
deja de ser un argumento más. La mayoría de estudios han
encontrado efectos beneficiosos de las dietas con mayor
contenido de Zn en prematuros(149,163,171,172,181-186). El efec-
to sobre el neurodesarrollo es real en la lactancia pero más
sutil.

Desarrollo futuro
Se debería intentar conocer las necesidades de cinc del

recién nacido pretérmino durante su ingreso, mientras reci-
be nutrición enteral exclusiva y su efecto sobre el crecimien-
to longitudinal, la composición corporal y el desarrollo neu-
rológico a los 18-24 meses.
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RESUMEN
La elaboración de alimentos genéticamente modificados

ha sido uno de los avances más importantes en la produc-
ción de alimentos de la última década. En esta revisiónse re-
sumen las técnicas para la introducción de nuevos genes o
modificaciones del genoma de las plantas, sus consecuen-
cias y el debate sobre las ventajas y los posibles riesgos del
cultivo y el consumo de este tipo de alimentos.

Palabras clave: Alimentos genéticamente modificados; Ali-
mentos trangénicos; Transgenes.

ABSTRACT
Elaboration of genetically modified foods has been one

of the most important advances in the production of fo-
ods in the last decade. In this review, the techniques for the
introduction of new genes or modifications of the plant ge-
nome, their consequences and the debate on the advanta-
ges and possible risks of the growing and eating of this ty-
pe of foods are summarized.

Key words: Genetically modified foods; Transgenic foods;
Transgenes. 

INTRODUCCIÓN
En los últimos diez años, el tema de los transgénicos

ha suscitado una aguda controversia por todo el mundo. La
discusión entre las grandes empresas productoras de estos
alimentos y grupos de activistas que se oponen a ellas ha in-
volucrado a científicos de varias áreas afines; organizacio-

nes no gubernamentales y los gobiernos, que tienen la res-
ponsabilidad de tomar las decisiones, sufren presiones de
diversas instituciones, individuos y asociaciones. Las gran-
des masas de población afectadas se han mantenido ausen-
tes de la discusión simplemente porque no poseen suficien-
te información sobre el problema(1). Internacionalmente.
Greenpeace ha liderado el movimiento de oposición a la co-
mercialización de alimentos genéticamente modificados
(AGM) y, en Portugal, ese papel ha sido protagonizado por
Quercus, por Deco (Defensa del Consumidor) y por el Par-
tido Comunista Portugués(2,3).

En esta puesta al día pretendemos presentar una sínte-
sis de los principales aspectos de los AGM y analizar de for-
ma breve la polémica que los envuelve, en la medida de lo
posible, de una manera imparcial.

DELIMITACIÓN CONCEPTUAL
Organismos genéticamente modificados (OGM) son aque-

llos en cuyos genomas se han introducido genes procedentes
de organismos de la misma especie o de otras especies, bien
sean animales, vegetales o microorganismos. En el caso que
nos afecta, que es el de las plantas, se trata, a través de secuen-
cias de ADN introducidas, manipular su desarrollo, tamaño,
estructura o el comportamiento en un futuro hábitat(4).

En el Reglamento Europeo relativo a tipos de alimentos o
alimentos para animales GM, se consideran como tales los ali-
mentos que estén constituidos, que contengan o que se hayan
producido a partir de OGM(6). Como ejemplo de estos últi-
mos tenemos un queso en cuya fabricación se ha utilizado una
quimosina recombinante para la producción del cuajo.

EVOLUCIÓN DE LOS PROCESOS 
DE MODIFICACIÓN GENÉTICA 

De forma natural, los genes están en constante modifi-
cación y van sufriendo a lo largo del tiempo múltiples mu-
taciones que, cuando son beneficiosas para la planta, tien-
den a mantenerse y, por el contrario, desaparecen si la
mutación la hace más frágil y sensible a las noxas del me-
dio en que vive.
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Tradicionalmente, el hombre ha intervenido en estas mo-
dificaciones genéticas, a veces de manera inconsciente, trans-
portando plantas de su zona de origen a otros lugares muy
distantes, y conscientemente cruzando plantas de la misma
especie para conseguir variedades con mejores cualidades o
menos vulnerables que las plantas originales. Este progresi-
vo mejoramiento de las plantas ha evolucionado mucho en
los últimos decenios con la llamada “Revolución Verde”(7,8)

gracias a técnicas sofisticadas de hibridación (retrocruza-
mientos repetidos y cruzamientos entre especies menos rela-
cionadas entre sí), poliploidización, mutagénesis provocadas
por agentes químicos o físicos y otra serie de técnicas(4,9,10).
La evolución tecnológica en el mejoramiento de las plantas,
incluso sin tener en cuenta la ingeniería genética, está bien
documentada con el hallazgo de fósiles de mazurcas de mi-
llo o maíz en Méjico, que son cerca de diez veces más peque-
ñas que las actuales(11). El maíz híbrido utilizado en todo el
mundo es tan diferente de su más remoto antepasado, la plan-
ta silvestre Teosinte, que si ésta se hubiera dejado a su evo-
lución espontánea no hubiera logrado sobrevivir.

La biotecnología transgénica, sin embargo, marca una
etapa en el proceso continuo de amejoramiento de las plan-
tas. Esta técnica permite alcanzar rápidamente resultados
que con las técnicas anteriores hubiera sido muy difícil o im-
posible de obtener. Utilizando herramientas que le son pro-
pias consigue identificar, aislar, multiplicar e introducir en
otros organismos genes específicos, de una forma controla-
da(10). Lo que la diferencia básicamente de las técnicas an-
teriores es la capacidad de transferir genes de unas especies
a otras y no sólo entre organismos de la misma especie(8).

TÉCNICAS DE RECOMBINACIÓN GENÉTICA
Dos métodos de recombinación son ampliamente utili-

zados(12). En el primero, denominado Caballo de Troya, se
sustituyen genes existentes en el plásmido de una bacteria
que se encuentra espontáneamente en el suelo, Agrobacte-
rium tumefaciens, por otros seleccionados mediante enzi-
mas de restricción (que cortan el ADN en diversos pun-
tos) y otras denominadas ADN-ligasas (que rehacen las
uniones del ADN). A continuación las Agrobacterias se mul-
tiplican en medios de cultivo adecuados, se mezclan los cul-
tivos de las células diana transfiriéndose a estas el ADN
de los plasmidios. Utilizando medios selectivos, se identifi-
can las células diana que expresan los genes transferidos y
que se desarrollarán hasta transformarse en plantas adultas
(transgénicas).

En el segundo método, denominado Biobalística, se co-
locan las secuencias de ADN en la superficie de partículas
microscópicas de oro o tungsteno que son proyectadas a
una velocidad elevadísima contra las células diana, logran-
do que el ADN penetre en algunas de ellas. Colocadas des-
pués en medios selectivos, las células que integraron en su
interior el ADN son reconocidas y se desarrollarán como

plantas adultas con las características genéticas deseadas.
Este método se ha aplicado ampliamente en la producción
de cereales transgénicos(4).

Independientemente del método utilizado para la trans-
formación del material genético, solo una minoría de las cé-
lulas diana incorporan en su genoma el ADN deseado, por
lo que es necesario distinguirlas de la mayoría en las cuales
la integración no ha tenido lugar. Con esta finalidad se uti-
lizan genes marcadores que acompañan a los genes a trans-
ferir y que poseen ciertas características que permiten iden-
tificar las células que los han integrado. Los marcadores
utilizados más frecuentemente son los genes de resistencia a
los antibióticos, habitualmente a los aminoglucósidos. De
esta forma, un medio de cultivo que contenga el antibióti-
co en cuestión permite el desarrollo de las células que son re-
sistentes a ese antibiótico y que, simultáneamente, integra-
ron el gen que se pretendía transferir(4,10). Sin embargo, dada
la polémica que se ha desencadenado en relación con estos
marcadores, sería deseable encontrar otras alternativas(13). 

DIFUSIÓN DEL CULTIVO DE AGM
El área de cultivo de los AGM ha aumentado rápida-

mente desde su incio en 1994(14). En 1996 había 1,7 millo-
nes de hectáreas (m/ha) de cultivos de transgénicos; en 1998
habían aumentado a 27,8 m/ha; en 2000 a 44,2 m/ha y en
2002 la superficie estimada era de 60 m/ha. En Estados Uni-
dos se cultiva el 66% del área total, seguido de Argentina
con el 23%, Canadá con el 7% y China con el 1%. Por de-
bajo del 1 %, en orden decreciente, se sitúan: África del Sur,
Australia, Rumanía, Méjico, Bulgaria, España, Alemania,
Francia y Uruguay. El conjunto de países en vías de desa-
rrollo no alcanza el 1% del área total(8,15). Portugal en 1999
inició un área de cultivo de 1.350 hectáreas de maíz trans-
génico y poco tiempo después lo abandonó debido a la mo-
ratoria europea. Con el fin de esta se reinició el cultivo, que
en 2006 tenía una extensión de 1.253 hectáreas(16).

Dado que las principales impulsoras de la biotecnología
transgénica han sido las grandes empresas americanas es
comprensible qua las plantas GM más cultivadas hayan
sido las de mayor interés comercial. Por eso, la soja repre-
senta el 58% del total de la superficie cultivada, seguida del
maíz (23%) y la colza (6%). Pequeñas áreas, que no sobre-
pasan el 1%, han sido dedicadas al melón, a la patata, al
tomate o a otras plantas(15). En Estados Unidos, el 50% de
las cosechas de soja y el 30% del maíz son transgénicas. En
Australia el único cultivo GM es el algodón y supone el 30%
del total de la producción(17).

CARACTERÍSTICAS INTRODUCIDAS 
EN LAS PLANTAS GM

Las tres primeras características introducidas en los AGM
fueron: el retraso de la maduración, la tolerancia a los her-
bicidas y la resistencia a los insectos.
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El retraso de la maduración se aplicó inicialmente al to-
mate y, posteriormente, a otras frutas para permitir obtener
una mejor textura del producto y hacer posible su transpor-
te en condiciones más estables a lugares alejados. En este
caso, el gen introducido disminuye la expresión del gen que
controla la producción de la enzima responsable del proce-
so de maduración(10).

La tolerancia a los herbicidas es la más extendida de las
modificaciones introducidas en los cultivos transgénicos
(81% de la superficie cultivada)(15). En el momento actual
el glifosato puede considerarse el herbicida universal, dado
el gran número de ventajas que tiene sobre otros herbicidas
menos utilizados. Una revisión sobre los efectos agudos y
crónicos del glifosato en la especie humana ha revelado que
ni el glifosato, ni sus metabolitos conllevan un riesgo apre-
ciable para la salud(18). La modificación genética introdu-
cida en las plantas tampoco se ha revelado tóxica para los
roedores y animales domésticos ni alergénica para el hom-
bre(19,20).

La resistencia a los insectos se ha introducido en el 19
% del área de plantación transgénica; en más del 7% jun-
to con la tolerancia a los herbicidas(15). Este gen fue extraí-
do de una bacteria del suelo, Bacillus thuringiensis (Bt), que
produce una proteína que es letal para las larvas de ciertos
insectos pero inofensiva para el hombre y otros animales,
dado que actúa a través de receptores que son altamente es-
pecíficos de los insectos(21). Ha sido utilizado en el maíz, en
el algodón, en la patata, en la remolacha y en el arroz(4,7).
En Australia la introducción del gen del Bt en el cultivo
del algodón supuso un ahorro del 50% del gasto en insec-
ticidas(17).

MOTIVOS DE PREOCUPACIÓN O RECELO
Los motivos de preocupación por las posibles consecuen-

cias de los AGM son de dos tipos. Por un lado, los efectos
sobre la salud y, por otro, los efectos sobre el medio am-
biente.

Los temores en relación con la salud se centran, funda-
mentalmente, en el uso como marcadores de genes de resis-
tencia a los antibióticos y a la potencial alergenicidad de las
proteínas codificadas por los genes transferidos(22). En rela-
ción con el primer aspecto se teme que estos genes marca-
dores puedan transferirse, a través de la alimentación, a bac-
terias de la flora intestinal potencialmente patógenas que se
harían resistentes a esos antibióticos. Esa transferencia has-
ta ahora no ha podido ser confirmada y se estima que la po-
sibilidad de que suceda sería del orden de 10 elevado a -
14 o a 10 elevado a -27, es decir, prácticamente inexistente(21).
En relación al segundo punto, el potencial de alergenicidad
se sabe que es muy elevado. Para evitarlo hay normas es-
tablecidas: no transferir genes obtenidos en fuentes recono-
cidas como alergénicas; verificar a través de la digestión
en medio gástrico e intestinal el potencial alergénico de las

proteínas codificadas por los genes investigados y si se iden-
tifica algún alergeno, deben buscarse otras alternativas(20).
En la Universidad de Nebraska existe actualmente un ban-
co de datos disponible con las secuencias de aminoácidos
de todos los alergenos alimentarios y ambientales conoci-
dos(20). A estos dos motivos de preocupación se ha suma-
do otro más sutil, la eventual integración en el genoma hu-
mano del ADN transferido a los AGM. El hecho de que este
ADN recombinante constituya una parte ínfima del ADN
que diariamente ingerimos en la dieta y que el hombre des-
de sus orígenes haya consumido ADN procedente de otras
especies animales o vegetales sin que hasta el momento pre-
sente no haya ocurrido nunca cualquier tipo de integración
del ADN es un dato suficiente para rechazar este temor(20).

El impacto ambiental de las plantaciones transgénicas es
otro motivo de preocupación. Se teme que los cultivos GM
puedan polinizar otros cultivos no GM de la misma espe-
cie y dar lugar a una “contaminación” genética o incluso po-
linizar otras plantas silvestres emparentadas con ellas y ha-
cerlas resistentes a los herbicidas originando una “plaga”,
que conlleve un uso excesivo de herbicidas con el consiguien-
te riesgo de toxicidad, mayor contaminación del suelo y una
afectación directa o indirecta de la biodiversidad animal(23,24).

La polinización de plantaciones no GM por plantacio-
nes GM puede minimizarse o eliminarse siempre que ambas
se encuentren suficientemente apartadas unas de otras. No
obstante, será un riesgo a considerar cuando las últimas es-
tén ampliamente extendidas, sobre todo en países en vías de
desarrollo en los cuales ciertas prácticas podrían no ser ade-
cuadas. La polinización de plantas silvestres emparentadas
con las GM es una eventualidad que es difícil que ocurra pe-
ro las probabilidades aumentan a medida que haya una ma-
yor expansión de los cultivos transgénicos(15). Si bien la di-
fusión de cultivos Bt ha llevado a una reducción drástica del
consumo de insecticidas, especialmente en las plantaciones
de algodón Bt, por el contrario, en los transgénicos tole-
rantes a herbicidas, al principio se incrementó el consumo
de herbicidas específicos. Sin embargo, con prácticas agríco-
las innovadoras se ha logrado reducir, en algunos casos, a
niveles inferiores a los iniciales(24). La contaminación de los
suelos por los herbicidas no parece, en el caso del glifosato,
constituir un problema importante dado que este herbicida
es degradado rápidamente en el suelo(17). No se han detecta-
do efectos nocivos de los cultivos Bt sobre la biodiversidad
animal, ni directa ni in directamente(4,26) La aparición de
insectos resistentes a la toxina Bt es una posibi lidad pero en
el fondo no difiere de lo que ocurre con la resistencia adqui-
rida a diversos insecticidas. El cultivo en “zonas protegidas”
puede dificultar el desarrollo de resistencias(25).

Los ecosistemas son complejos y no todos los riesgos,
sobre todo los que pueden ocurrir a largo plazo, pueden ser
identificados. Experiencias de campo limitadas pueden no
reflejar las consecuencias desfavorables que áreas amplias
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y diseminadas de plantaciones transgénicas podrían poner
en evidencia(25). Hasta ahora una experiencia de cerca de
diez años de cultivo de plantas GM ha mostrado un ba-
lance positivo entre ventajas e inconvenientes, pero esto no
debe conducir a una relajación de la monitorización de los
problemas relacionados con los AGM, especialmente con
la expansión masiva de los cultivos GM(26).

SEGURIDAD Y REGLAMENTACIÓN
Por tratarse de una técnica innovadora de producción

de alimentos se ha considerado necesario que existan orga-
nismos que se responsabilicen de la seguridad de estos ali-
mentos y de la licencia para su comercialización.

En los Estados Unidos, pioneros de los alimentos trans-
génicos, existen tres organismos con responsabilidades en es-
ta área: el Departamento de Agricultura (USDA), que vela
por la seguridad de los productos a cultivar; una Agencia
de Protección Ambiental (EPA), encargada de vigilar los ries-
gos para el medio ambiente asociados a los cultivos GM y la
Food and Drug Administration (FDA), que avala la seguri-
dad de los productos para la alimentación. En este país el con-
cepto de “equivalente sustancial” o de composición es de gran
importancia y por esta razón la FDA considera innecesario
un etiquetado especial para la mayoría de los AGM(27). Este
criterio tendrá que ser revisado cuando se introduzcan los
AGM de segunda generación, cuyas composición cuantitati-
va y cualitativa podrán ser sustancialmente diferentes de la
de los alimentos convencionales homólogos(13).

En Europa las cosas han sido diferentes. Grupos de ac-
tivistas apoyados por los medios presionaron al Parlamen-
to Europeo forzándole a reglamentar, más por evitar con-
flictos que en base a la evidencia disponible(28). El Reglamento
del Parlamento Europeo y del Consejo, en relación con los
tipos de alimentos y alimentos para animales genéticamen-
te modificados, fue publicado el 18/04/2003 y entró en vi-
gor el 18/04/2004(5). Se aplica a todos los productos para
alimentación humana y animal que estén constituidos por,
contengan o se hayan producido a partir de OGM. La eti-
queta del producto comercializado debe contener muy cla-
ramente a cuál de las tres posibilidades le corresponde, siem-
pre que forme parte en más del 0,9% de su composición.
Además debe informar acerca de cualquier característica o
propiedad que lo haga diferente del producto homólogo tra-
dicional.

Las Autoridades Europeas para Seguridad de los Ali-
mentos están obligadas a velar por todos los aspectos re-
lacionados con la seguridad alimentaria y la ambiental de
los AGM y por todos los requisitos necesarios para la con-
cesión de licencias para la comercialización de los produc-
tos. Cuando tiene todos los datos elabora un dictamen pa-
ra la Comisión, que a su vez envía un proyecto de decisión
al Comité Permanente de la Cadena Alimentaria y de Salud
Animal y finalmente se tomará la decisión final.

El Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo
es muy exigente en todo el proceso que conduzca a la licen-
cia de comercialización de los AGM. Si por un lado esto
gusta a los más escépticos, se teme, por otra parte, que pue-
da constituir una desincentivación para la investigación en
biotecnología(13,28).

EL FUTURO DE LOS ALIMENTOS
GENÉTICAMENTE MODIFICADOS

Los cultivos de los que terminamos de hablar repre-
sentan la primera generación de AGM. Incluso dentro de
ésta podemos considerar plantas transgénicas con otras ca-
racterísticas, tales como la resistencia a los diferentes virus
que afectan a la patata, al arroz, a la papaya o a la mandio-
ca, entre otras(8,29,30).

Las mejoras iniciadas anteriormente, durante la “revo-
lución verde”, ahora pueden proseguirse con mucha más fa-
cilidad y rapidez por medio de la transferencia de los genes
que sean de interés como, por ejemplo, los que determi-
nan un menor crecimiento de las plantas, o los que aceleran
o acortan el período de crecimiento, o los que las hacen me-
nos dependientes de la luz solar, los que condicionan una
mejor relación entre semillas y tallos, los que hacen a las
plantas más resistentes a las adversidades abióticas, tales
como sequías, exceso de humedad, suelos salinos, alcalinos
o ácidos, con exceso de hierro, de boro o de aluminio(7,8).

La segunda generación de AGM, ya iniciada pero aún
en fase de desarrollo, intenta mejorar la calidad nutricional
de los alimentos modificando su composición o adecuán-
dolos a las necesidades particulares de determinados gru-
pos poblacionales. Así es posible producir maíz más rico en
lisina y triptófano, dos aminoácidos en los que este cereal
es pobre; aceite de soja o de colza con un elevado conteni-
do en ácido oleico; patatas con menos azúcar y más almi-
dón, lo que le da mejor sabor; arroz con beta-caroteno o en-
riquecido en hierro, pudiendo llegar a ser una solución para
la ceguera debida a déficit de vitamina A o para la anemia
ferropénica, ambas prevalentes en extensas áreas de Asia, y
otros alimentos con diferentes finalidades(4,6,8,11,12,31).

La tecnología transgénica va a aumentar las posibili-
dades de solucionar los problemas de alimentación del mun-
do, siempre que exista una voluntad compartida de perse-
guir ese objetivo

OPOSICIÓN A LOS ALIMENTOS GENÉTICAMENTE
MODIFICADOS

Contrariamente a lo que sucede en los Estados Unidos,
en Europa y por mimetismo un poco en el resto del mundo, ha
habido un movimiento de oposición muy activo a la comercia-
lización de los AGM(28). Las raíces de esta oposición son de dis-
tinto origen y van desde motivos religiosos o filosóficos a otros
de carácter científico o, simplemente, político. La enfermedad
de las vacas locas y otros escándalos alimentarios de menor di-
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mensión, a pesar de no tener nada que ver con los AGM, han
dañado la confianza de los consumidores en los organismos
oficiales responsables de la seguridad de la alimentación(13).
El ciudadano medio se ha mantenido ausente del debate y es
seducido fácilmente por grupos de filiación indefinida que, apo-
yados por los medios de comunicación, se convierten en por-
tavoces de la población e intentan influir en las decisiones de
los organismos gubernamentales(28).

La mayoría de los científicos aceptan con entusiasmo es-
ta nueva tecnología reconociendo, sin embargo, que los
avances científicos conllevan siempre un componente de
riesgo que es necesario controlar(11,32). En esta actitud son
apoyados por la American Medical Association, por la Na-
tional Academy of Sciences (EE.UU.), por la Academy of
Medical Sciences (RU) y por la Organización Mundial de la
Salud(13,33,34). Otras instituciones son más prudentes y, aun
reconociendo los méritos de la biotecnología transgénica,
aconsejan una monitorización de los riesgos más prolonga-
da y una limitación en la producción de transgénicos an-
tes de proseguir una política de expansión(25,35-37).

Muchos de los argumentos expuestos por los grupos de
presión contra los AGM ya se han exhibido. Hablan del
riesgo de la resistencia a los antibióticos provocado por el
uso de genes marcadores con esa característica, como si se
tratara de una realidad; del peligro de alergias, como si no
existieran mecanismos seguros para evitarlas; del efecto de-
vastador del herbicida glifosato sobre el suelo y sobre la bio-
diversidad vegetal y la animal en contra de los datos cientí-
ficos existentes. En relación con la resistencia a los insectos,
en el caso de las mariposas Monarca, es paradigmático el
aprovechamiento de una experiencia de laboratorio con re-
sultados letales para las larvas de estas mariposas cuando
se las alimenta con hojas cubiertas por polen de maíz Bt,
que no se ha confirmado en las condiciones de vida natu-
ral(15). Algunos denominan los AGM como “Frankenstein
food”(38) o hacen referencia a la energía vital de los alimen-
tos naturales, que estaría ausente en los transgénicos(39).

Algunas iniciativas desafortunadas o ensayos delibera-
dos han contribuido a alimentar la hoguera de la contes-
tación. El gen “terminator” que provocaba esterilidad en
las plantas y obligaba a los agricultores a la compra repeti-
da de simientes, ya fue retirado del mercado por la empre-
sa productora pero dejó huellas(12). La transferencia de ge-
nes animales a las plantas, que fue otra línea de investigación
ya abandonada por la principal empresa de transgénicos
(Monsanto)(33), continúa siendo señalada como ejemplo
de ofensa a la naturaleza. Una comunicación hecha en tele-
visión sobre los efectos nefastos verificados en ratas alimen-
tadas con patatas que expresaban la lectina GNA, por los
propios autores del trabajo, ha sido aprovechada amplia-
mente por los opositores a los transgénicos. Este trabajo fue,
posteriormente, publicado en Lancet(40) y fue motivo de fuer-
tes críticas por parte de un jurado multidisciplinar que se-

ñaló varios errores en la elaboración del trabajo y conclu-
yó que en aquellas circunstancias no se podía sacar ningu-
na conclusión(13). Otra bandera agitada por los opositores
es un libro publicado en Estados Unidos en 2003 por un ex-
ejecutivo americano en el que se denuncia la existencia de
relaciones peligrosas entre las empresas de biotecnología
transgénica, los partidos políticos, algunas personalidades
de la actual administración americana y la FDA(41). Aun sien-
do difícil aceptar como verdadera esa denuncia, no se pue-
de dejar de considerar que las referidas relaciones peligro-
sas encuadrarían bien en el ambiente de escándalos
financieros que han ocurrido recientemente en los Estados
Unidos.

Hay claramente un intento de demonizar los AGM con-
siderándolos intrínsecamente malos, contra natura, en re-
sumen, inaceptables(9), Un cierto sentimiento de anti-ame-
ricanismo y de recelo del control del fortalecimiento de AGM
por las multinacionales americanas no han estado ausentes
en todo este debate(32). La verdad es que durante la “Revo-
lución Verde”, durante los años 60 a 80, la mayoría de los
cultivos fueron desarrolladas en institutos de investigación
públicos y las nuevas semillas eran distribuidas a los agri-
cultores a precios subvencionados por los gobiernos, mien-
tras que en los transgénicos, el 80% de la inversión en in-
vestigación y desarrollo se ha hecho por empresas
(americanas) privadas(8).

El curso de los AGM no habrá estado siempre orienta-
do por principios éticos irreprochables o por los grandes
avances verificados en la biotecnología transgénica o por
motivos reconocidamente pertinentes, pero el principio de
precaución, tan invocado por los que se oponen a los trans-
génicos, sin duda debe respetarse, sin embargo, la palabra
precaución deberá interpretarse con buen sentido y no con
prejuicios, contituyéndose ella misma en un obstáculo al de-
sarrollo y la innovación(42).

Curiosamente, la tecnología recombinante aplicada a la
industria farmacéutica (insulina, hormona de crecimiento,
eritropoyetina, vacuna contra la hepatitis B, interferones,
etc.) no ha levantado sospecha u oposición(38).

EL HAMBRE EN EL MUNDO
Gracias a la Revolución Verde, iniciada hace 40 años,

ha sido posible alimentar a una población mundial siempre
creciente y que actualmente se cifra en más de 6 billones de
habitantes. Esto se ha conseguido con la mejoría de los cul-
tivos que, en el caso de algunos cereales, como el trigo y el
arroz, casi duplicaron o duplicaron ampliamente la produc-
ción al comienzo de los años 60 solamente con un ligero au-
mento de las áreas de cultivo(8). No obstante, a pesar de dis-
poner de alimentos en cantidad suficiente para cubrir las
necesidades mundiales cerca de 1/5 de la población vive
en la extrema pobreza, 1/3 sufre anemia ferropénica y l/4,
carencia en yodo o en vitamina A. Entre los años 2020 y
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2050 la población mundial será aproximadamente de 8 bi-
llones y para alimentarse será necesario ampliar las áreas
de cultivo (a expensas de los bosques), si no se introducen
y se desarrollan en gran escala nuevas tecnologías de pro-
ducción(8). Y aquí entrarían los transgénicos permitiendo,
no solo aumentar las cosechas, sino también adaptar las ca-
racterísticas de los productos a las necesidades de las pobla-
ciones, tomando como ejemplo el arroz dorado con beta-
caroteno(31).

Los activistas y otros opositores contra-argumentan que
el problema del hambre en el mundo no es debido a la fal-
ta de alimentos sino a su mala distribución. Acusan al World
Food Program (WFP) de suministrar AGM a los pueblos en
situaciones de catástrofe, lo que a su entender constituye un
chantaje: o permiten la contaminación de su pool genético
o se mueren de hambre(11). Consideran la venta de las semi-
llas transgénicas a los países en vías de desarrollo una for-
ma de aumentar la distancia de los países pobres a los paí-
ses ricos y acentuar las diferencias económicas y sociales
entre el norte y el sur(36). 

La discusión no tiene fin y el buen sentido aconseja man-
tenerse alejado de ella.

CONSIDERACIONES FINALES
De los aspectos expuestos se podría concluir lo siguien-

te:
1. La aplicación de la tecnología transgénica a la indus-

tria alimentaria constituye un importante avance cien-
tífico.

2. Los datos existentes permiten considerar los AGM ya co-
mercializados seguros para la salud humana y la animal.

3. El impacto ambiental de los cultivos GM sobre los no
genéticamente modificados o los efectos directos o indi-
rectos sobre la biodiversidad animal parecen improba-
bles. No obstante, aún es pronto para sacar conclusio-
nes y una monitorización de los riesgos mucho más
prolongada y realizada caso a caso será necesaria

4. La Unión Europea dispone de un Reglamento relativo a
variedades de alimentos o alimentos para animales que
podrá, eventualmente, ser considerado demasiado exi-
gente.

5. El futuro de los AGM parece ser muy prometedor, ha-
ciendo posible adecuar los transgenes a las necesidades
específicas de las poblaciones.

6. La discusión entre defensores y opositores a los AGM
ha discurrido por vías que no son las que mejor sirven
a los intereses de los ciudadanos.

7. Los AGM podrán contribuir de manera importante a la
lucha contra el hambre en el mundo. Un mayor altruis-
mo por parte de las empresas productoras de transgéni-
cos, una menor desconfianza por parte de los que más
necesitan estos alimentos y una oposición más construc-
tiva son las condiciones esenciales para un nuevo orden

mundial sin el cual la abundancia continuará viviendo
al lado de la miseria.
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RESUMEN
El cordón umbilical se ha convertido en una fuente al-

ternativa válida para el trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos. La experiencia clínica demuestra que
es efectiva en niños con determinadas patologías hematoló-
gicas malignas y no malignas. Sin embargo, debido al gran
impacto de la dosis de células infundidas y su repercusión
en la mortalidad relacionada con el trasplante y la super-
vivencia, su uso como fuente de progenitores hematopo-
yéticos se ha extendido más en niños y es menor en adultos.
Debido a esto, se están investigando nuevas estrategias pa-
ra superar el obstáculo de la baja celularidad, como es el
uso del doble trasplante de cordón. 

Palabras Clave: Trasplante; Células progenitoras hematopo-
yéticas; Cordón umbilical; Hemato-oncología pediátrica.

ABSTRACT
The umbilical cord has become a valid alternative source

for allogeneic transplant of hematopoietic stem cells. Clinical
experience shows that it is effective in children with certain
malignant and non-malignant hematological diseases. Howe-
ver, due to the great impact of the infused cell dose and its
repercussion in transplant related mortality and survival, its
use as a source of hematopoietic stem cells has become more
extended in children and less in adults. Due to this, new stra-
tegies are being investigated to overcome the obstacle of low
cellularity, such as the use of double cord blood transplant. 

Key words: Transplant; Hematopoietic stem cells; Um-
bilical cord; Pediatric hemato-oncology.

INTRODUCCIÓN
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-

cos es la única opción curativa para determinadas enferme-
dades hematológicas malignas y no malignas. Sin embargo,
sólo un tercio de los pacientes que necesitan un trasplante
alogénico tienen un donante familiar compatible. Otra ter-
cera parte encontrarán un donante del registro de donantes
no emparentados. No obstante, la posibilidad de encontrar
un donante idéntico para determinadas minorías étnicas se-
rá muy baja. Otras limitaciones son los tiempos prolonga-
dos de búsqueda (mediana de 3-4 meses) y la disponibili-
dad de los donantes no emparentados. En todos estos casos
será necesario buscar otra fuente alternativa. Las posibili-
dades son el uso de un donante familiar no idéntico, como
es el caso del trasplante haploidéntico o el utilizar la sangre
de cordón como fuente de progenitores. 

El primer trasplante de sangre de cordón (TSC) familiar
idéntico fue realizado en 1988 en un niño afecto de anemia
de Fanconi de su hermana HLA idéntica(1). Desde entonces,
la sangre de cordón se ha convertido en una alternativa pa-
ra el trasplante de progenitores hematopoyéticos en pacien-
tes que carecen de donante idéntico familiar o no emparen-
tado, habiéndose realizado cerca de 6.000 trasplantes de
cordón umbilical en todo el mundo.

El uso del cordón tiene varias ventajas como son: 1. No
existen riesgos para el donante en su obtención; 2. Las uni-
dades se procesan en el momento de la criopreservación,
analizando el contenido celular y estudiando la serología in-
fecciosa y el tipaje HLA, lo que permite una rápida dispo-
nibilidad del cordón cuando es necesario; 3. La congelación
se produce en pequeños volúmenes con lo que la exposición
a dimetil-sulfóxido (DMSO) es mínima; 4. El riesgo de trans-
misión de infecciones virales es bajo; 5. La reactividad in-
munológica es menor, lo cual disminuye la incidencia de en-
fermedad injerto-contra-huésped (EICH) para el nº de
disparidades HLA; 6. Mayor probabilidad de encontrar un
producto adecuado para las minorías étnicas(2).

Sin embargo, hay una serie de desventajas tales como:
1. La celularidad es menor con una mediana de 1 x 109 cé-
lulas totales y sin posibilidad de ampliarlas; 2. Falta de dis-
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ponibilidad del donante para obtener más células o linfoci-
tos en caso de fallo de injerto o recidiva; 3. Menor experien-
cia clínica de larga evolución con el uso de esta fuente; 4.
Posibilidad de transmisión de enfermedades genéticas no re-
conocibles en el momento del parto.

El número de células nucleadas totales (CNT) y la dosis
de células CD34+ han sido reconocidas como determinan-
tes en la supervivencia del trasplante de cordón(3,4). Por
eso la investigación en este campo tiene como objetivo au-
mentar la celularidad infundida, para mejorar así el injerto
hematopoyético y la reconstitución inmune, disminuir la
mortalidad relacionada con el trasplante y aumentar la su-
pervivencia.

INJERTO HEMATOPOYÉTICO
El injerto leucocitario y plaquetar es más lento cuan-

do se usa sangre de cordón frente a otras fuentes de proge-
nitores. Así la mediana de injerto leucocitario, definido co-
mo el número de días necesario para alcanzar ≥ 0,5 x 109/l
neutrófilos, varía entre 20 y 30 días según las series(5-8), sin
claras diferencias entre donantes familiares y no emparen-
tados(5). La dosis celular infundida determina el injerto he-
matopoyético(3,4). Gluckman y cols.(5). reportaron que los
pacientes que recibieron una dosis de CNT ≥ 3,7 x 107/kg
tenían mayor probabilidad de injerto, siendo el mínimo de-
seable 2 x 107/kg. Posteriormente, Wagner y cols.(4) han de-
mostrado que un umbral de dosis de células CD34+ ≥ 1,7
x 105/kg condiciona un injerto hematológico más rápido y
seguro. 

La disparidad HLA también influye en la incidencia
de injerto(9). Así se ha demostrado que el injerto hema-
topoyético en trasplantes de cordón con identidad anti-
génica donante-receptor 6/6, se produce en el 100% de
casos; sin embargo, con 1-3 diferencias antigénicas la pro-
babilidad de injerto disminuye al 70-80% de casos(10). Sin
embargo, el efecto negativo de la disparidad HLA en el
pronóstico puede ser minimizado cuando se incrementa
la dosis celular(11).

La enfermedad de base es otro factor determinante en el
injerto hematológico. Los pacientes con enfermedades ma-
lignas tienen una mayor probabilidad de injerto que cuan-
do el trasplante es en enfermedades no malignas, cuando la
identidad HLA y la cantidad de células infundidas son com-
parables(11). Probablemente la diferencia se deba a un sis-
tema inmune más intacto debido a no haber recibido qui-
mioterapia previa en patologías no malignas, con mayor
riesgo de fallo de implante.

El uso de sangre de cordón también ha permitido el in-
jerto con el uso de acondicionamientos de intensidad redu-
cida (AIR) en adultos(12,13), estando la mediana de injerto leu-
cocitario entre 7 y 24 días. Independientemente del día de
injerto, el 85-95% de los pacientes han alcanzado quimeris-
mo completo del donante. En niños hay menos estudios usan-

do AIR en el trasplante de cordón(14,15). En un trabajo recien-
te(16) llevado a cabo en niños y adolescentes con enferme-
dades malignas y no malignas, el acondicionamiento de in-
tensidad reducida se asoció a fallo de injerto en un 28% de
casos, principalmente enfermedades hematológicas no ma-
lignas tales como hemoglobinopatías o hemofagocitosis. 

En la actualidad hay distintas estrategias en fase de in-
vestigación para mejorar el injerto: 1. El uso de 2 unida-
des de cordón (doble TSC) parcialmente compatibles para
aumentar la dosis celular total disponible. El doble TSC ha
demostrado una recuperación hematológica más rápida y
un injerto más consistente en el 90% de pacientes adul-
tos(17,18); 2. La coinfusión de progenitores de sangre perifé-
rica de donantes haploidénticos, sometida a depleción de
linfocitos T, para alcanzar una recuperación hematológica
rápida y transitoria hasta el prendimiento definitivo de la
unidad de cordón(19); 3. La expansión de sangre de cordón
ex vivo se encuentra en ensayos en fase I y II y, aunque la
tolerancia es buena, todavía no se han demostrado claros
beneficios(20,21); 4. Inyección de la unidad de cordón den-
tro de la médula ósea como una estrategia para reducir la
pérdida de células hematopoyéticas que puedan quedar atra-
padas en los tejidos cuando la infusión es por vía intrave-
nosa(22); 5. Otras estrategias incluyen la coinfusión de cé-
lulas accesorias tales como las células T reguladoras(23),
células natural killer (NK) o células mesenquimales(24). Pa-
rece que tales células pueden promover el injerto por inmu-
nosupresión del huésped o por efecto de soporte en el estro-
ma medular.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED
(EICH)

La EICH y su tratamiento incrementan la mortalidad re-
lacionada con el trasplante (MRT) y disminuye la supervi-
vencia. La incidencia de EICH en el trasplante de cordón,
tanto de donante familiar como no emparentado, es menor
para el número de disparidades HLA, que en el trasplante
de médula ósea o de sangre periférica(5,25). Parece que la pre-
sencia de un mayor número de linfocitos T naive y de cé-
lulas capaces de suprimir la respuesta a lo inmune, como
son las células T reguladoras, pueden influir en el menor de-
sarrollo de EICH en el TSC.

En niños sometidos a TSC de donante familiar idénti-
co la incidencia de EICH agudo grados II-IV y crónico ex-
tenso es del 3-20% y del 6-14%, respectivamente(26,27). En
el caso de donante no emparentado, el desarrollo de EICH
aguda y crónica aumenta al 20-50% y 5-30%, respectiva-
mente(28,29). Hasta ahora, la disparidad HLA o la dosis de
linfocitos T infundidos no se ha relacionado con la inciden-
cia o severidad de la EICH en niños trasplantados con san-
gre de cordón(3,4).

Sin embargo, en pacientes adultos la incidencia de EICH
aguda grados II-IV y crónica extensa utilizando sangre de
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cordón es mayor, oscilando entre 30-70 y 20-50%, res-
pectivamente(6,7,8,30). 

Hay que destacar la mejor respuesta al tratamiento de
la EICH crónica extensa en el TSC respecto a otras fuen-
tes de progenitores, asociando una menor MRT para dichos
pacientes(31). 

Un tema importante con el uso de doble TSC es la posi-
bilidad de mayor EICH, tanto aguda como crónica. Los re-
sultados preliminares del grupo de Minnesota que ha lleva-
do a cabo más de 300 trasplantes con doble unidad de
cordón, sugieren mayor incidencia de EICH aguda grado II,
pero no de grados III-IV. La causa puede ser, no sólo la in-
fusión de un mayor número de linfocitos T, sino que es más
probable con el doble TSC que al menos una de las 2 uni-
dades tenga 2 disparidades HLA (4/6 antígenos). Hasta aho-
ra, el incremento del riesgo de EICH aguda grado II, no se
ha asociado a un aumento de la MRT con el doble TSC.
Además el uso del doble TSC se ha asociado con una me-
nor incidencia de recaída, posiblemente por un mayor efec-
to injerto contra leucemia(32).

INFECCIONES
El trasplante de cordón tiene una incidencia de muerte

por infecciones en torno al 30-40% según los datos de di-
ferentes registros. Debido al lento injerto leucocitario y al
retraso de la reconstitución inmune, con un fenotipo naive
de los linfocitos T, se pensaba que el riesgo de infecciones
era mucho mayor con la sangre de cordón que con otras
fuentes. Sin embargo, las tasas de infección en trasplante de
donante no emparentado son similares con la médula ósea
y el cordón, y mayores cuando se utiliza depleción de linfo-
citos T33. Es posible que el injerto hematopoyético más len-
to se compense con una menor tasa de EICH con el TSC, lo
que supone menor necesidad de tratamiento inmunosupre-
sor y menos infecciones.

TRASPLANTE DE CORDÓN EN NEOPLASIAS
HEMATOLÓGICAS

Leucemia aguda
La leucemia aguda es la indicación más frecuente de tras-

plante alogénico en pacientes pediátricos. 
En los niños diagnosticados de leucemia sometidos a

TSC, la MRT en el día +100 oscila entre el 20-40%, con
una supervivencia libre de eventos (SLE) entre el 35-
60%(28,29). 

En pacientes pediátricos diagnosticados de leucemia mie-
loblástica aguda (LMA) la SLE a los 2 años es del 42%, sien-
do el principal factor pronóstico en el análisis multivarian-
te el estatus de la enfermedad de base en el momento del
trasplante(34). En niños afectos de leucemia linfoblástica agu-
da (LLA) los resultados del Eurocord muestran una SLE a
los 2 años del 36% en pacientes en remisión completa y

15% en pacientes trasplantados en recaída(9). Los resulta-
dos obtenidos son mejores cuando la celularidad nucleada
infundida es mayor de 3x107/kg(35).

Cuando se comparan los trasplantes de cordón utilizan-
do donantes familiares o no emparentados no se encuentran
diferencias entre la MRT, la recaída o la supervivencia glo-
bal(28). Rocha y cols.(36) analizaron los resultados del tras-
plante de cordón en relación al uso de médula ósea sin ma-
nipular y deplecionada de linfocitos T de donantes no
emparentados. La MRT en el día +100 era mayor con el uso
de cordón por un injerto hematopoyético más lento, pero
la médula ósea sin manipular presentaba una incidencia de
EICH mayor y cuando se usaba depleción T la recaída era
mayor. Al final, la SLE era similar en los tres grupos, osci-
lando en torno al 40%.

Recientemente, el IBMTR(37) ha comparado los resulta-
dos en el trasplante de donante no emparentado utilizando
cordón umbilical y médula ósea. La SLE en el TSC es similar
con 1-2 diferencias antigénicas (33-45%) y mejor cuando es
HLA-idéntico (60%), con respecto a la médula ósea (38%).

Los estudios en adultos con leucemia son más limitados.
Dos estudios basados en registros han comparado los resul-
tados con diferentes conclusiones. El registro americano
(IBMTR)(8) muestra resultados inferiores con el uso de cor-
dón respecto a médula ósea idéntica. Sin embargo, el Euro-
cord(7) no encuentra diferencias entre el uso de cordón o mé-
dula ósea como fuente de progenitores. Hay que considerar
que se trata de estudios retrospectivos con diferentes indi-
caciones de trasplante, tiempo de realización y característi-
cas de los pacientes.

Un estudio interesante(38) compara retrospectivamente
los resultados del trasplante de cordón y el trasplante ha-
ploidéntico con depleción de linfocitos T en pacientes adul-
tos. La incidencia de EICH agudo es menor en el trasplan-
te haploidéntico, pero la MRT y la recaída son similares.
Así, la SLE a los 2 años es similar en pacientes diagnostica-
dos de LMA, pero parece ser mayor con el cordón en afec-
tos de LLA.

Leucemia mieloide crónica (LMC)
Aunque hay pocos casos reportados en esta patología,

Rubinstein y cols. encontraron una menor SLE que oscila-
ba en torno al 20%(10). 

Se ha postulado que la mayor incidencia de recaídas pue-
de ser debida al menor número de linfocitos T (CD3+) pre-
sente en las unidades de cordón, con la importancia del efec-
to aloinmune de las células CD3+ en esta enfermedad.

Linfoma
La mayoría de pacientes diagnosticados de linfoma so-

metidos a trasplante de cordón han recibido previamente
un trasplante autólogo, por lo que el acondicionamiento uti-
lizado ha sido de intensidad reducida. 
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La SLE en adultos con linfoma sometidos a TSC en Min-
nesota es del 63%(39). En niños, la incidencia de linfomas
sometidos a trasplante de cordón de donante no emparen-
tado es muy baja y sólo hay publicados casos clínicos ais-
lados. 

TRASPLANTE DE CORDÓN EN ENFERMEDADES
NO MALIGNAS

Hemoglobinopatías
El uso del cordón como fuente de progenitores en pa-

tologías como la talasemia o la anemia de células falci-
formes ha mostrado altas tasas de injerto y superviven-
cia global(40-42). Sin embargo, el elevado número de casos
de fallo de injerto tardío sugiere que es necesario un ré-
gimen de acondicionamiento más inmunosupresor que
permita un injerto sostenido a largo plazo y unas con-
diciones idóneas, como mayor celularidad infundida e
identidad HLA(11,43).  

Errores congénitos del metabolismo
Las enfermedades metabólicas que necesitan un tras-

plante lo antes posible debido a la rápida progresión de la
enfermedad, tienen la sangre de cordón como una fuente
válida de progenitores debido a su rápida disposición(44).
Así, los pacientes diagnosticados de síndrome de Hurler
(mucopolisacaridosis tipo I) tienen muy buenos resultados
cuando se utiliza el TSC en fase precoz de la enfermedad,
con una supervivencia del 85%(45). El trasplante mejora el
desarrollo neurológico, pero algunas alteraciones somáti-
cas (como las esqueléticas) se mantienen igual o con dis-
creta mejoría. En los niños diagnosticados con enferme-
dad de Krabbe, la SLE es del 100% si están asintomáticos
pero, cuando ya hay sintomatología neurológica, la mejo-
ría es mínima y la SLE es del 43%(46). El estudio del gru-
po Cord Blood Transplantation (COBLT) muestra una su-
pervivencia al año del 72% en pacientes afectos de
enfermedades lisosomales y de depósito sometidos a tras-
plante de cordón(47). 

En pacientes afectos de adrenoleucodistrofia ligada a X,
el grupo de Minnesota ha publicado 12 casos sometidos a
TSC, con una supervivencia global del 66%. El factor pro-
nóstico fundamental es el trasplante en fase precoz de la en-
fermedad, cuantificado por el score de Loes(48).

Inmunodeficiencias
El trasplante de cordón es muy útil en pacientes con

inmunodeficiencias, con altas tasas de injerto hematopoyé-
tico, recuperación inmunológica y supervivencia que oscila
en torno al 80%(49). En niños afectos de síndrome de Wis-
kott-Aldrich los resultados también son buenos con una SLE
similar al trasplante de médula ósea de donante no empa-
rentado(50).

Aplasia medular
La experiencia con el uso del cordón umbilical en el tras-

plante alogénico en esta patología es escasa(51). 
En la anemia de Fanconi, el registro Eurocord(52) ha re-

visado 93 casos sometidos a trasplante de cordón con una
supervivencia global del 40%. Los principales factores pro-
nósticos son el uso de fludarabina, la celularidad infundida
y la serología a citomegalovirus.

TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CORDÓN
UMBILICAL

Recientemente se ha publicado el caso de una niña diag-
nosticada de leucemia linfoblástica aguda que presentó
una recidiva precoz extramedular y fue tratada con qui-
mioterapia de rescate (sistémica e intratecal) y un trasplan-
te autólogo de sangre de cordón umbilical. La paciente es-
tá viva y en remisión completa a los 20 meses del
trasplante(53).

También se ha reportado un caso de un niño afecto de
aplasia medular que se ha curado con un trasplante utili-
zando cordón umbilical autólogo, previamente criopreser-
vado por sus padres(54).

Estos casos abren un campo nuevo para el uso del cor-
dón umbilical en el trasplante autólogo de distintas patolo-
gías malignas y no malignas.

CONCLUSIONES
La sangre de cordón umbilical se ha consolidado como

una fuente alternativa para el trasplante hematopoyético
alogénico en pacientes pediátricos(55).

La limitación de la dosis infundida se puede ver supera-
da por metodologías tales como el doble trasplante de cor-
dón, la coinfusión de células haploidénticas, la expansión
ex vivo, la inyección intraósea de la sangre de cordón o el
uso de células T reguladoras y/o mesenquimales.

Otro campo a explorar es el uso de regímenes de acon-
dicionamiento de intensidad reducida en determinadas pa-
tologías, más inmunosupresores pero menos tóxicos, que
permitan alcanzar un injerto hematopoyético estable a lar-
go plazo. 

Desde la incorporación del cordón umbilical en la prác-
tica clínica, con un aumento de demanda del mismo, se es-
tán incrementando los requerimientos para su adecuado
procesamiento, congelación y almacenaje sólo de las unida-
des con apropiado número de células (80 x 107). Asimismo,
están surgiendo los bancos privados para almacenar cordón
umbilical para su uso futuro, ya sea en el campo del tras-
plante hematopoyético alogénico o autólogo como se ha pu-
blicado recientemente. Otros potenciales usos del cordón
son la terapia génica en inmunodeficiencias primarias y en-
fermedades metabólicas o como tratamiento regenerativo
en tejidos dañados no hematopoyéticos (miocardio, siste-
ma nervioso,…).
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RESUMEN
Debido a la deficiencia de las enzimas encargadas de hi-

drolizar los glicosaminoglicanos intralisosomales se produ-
cen las mucopolisacaridosis como errores innatos del meta-
bolismo. Se presenta el caso de un varón de 8 años de edad
que fuera hospitalizado por bronconeumonía a germen des-
conocido –de la comunidad– en estado grave, que exhibía
rasgos fenotípicos evocadores del síndrome de Morquio: pa-
trón dismórfico facial, baja talla, máculas hipocrómicas di-
seminadas por toda la economía y hábito esquelético típi-
co. Diagnóstico que se confirmó bioquímicamente por la
ausencia de la enzima β-galactosidasa. Se exponen puntos
de vista respecto al particular y se contrasta con la literatu-
ra sobre la entidad.

Palabras clave: Mucopoliscaridosis; Síndrome de Morquio;
Enfermedades hereditarias; Niños.

ABSTRACT
Owig to the deficiency of enzymes responsible of in-

tralysosomal hydrolysis of glycosaminoglycans are produ-
ced the mucopolysaccharidosis as inherited metabolic di-
sorders. We repot the case of 8 years old male, who was
hospitalized by severe community-acquired bronchopneu-
monia caused by unknown germ and shown phenotypical
pattern of Morquio syndrome: dysmorphic facial pattern,
hypochromic spots throughout the economy, short stature
and typical skeletal habitus. The diagnose was biochemi-
caly confirmed by lack of β-galactosidase enzyme. Points
of view regarding to the illness are commented taking into
account the literature.

Key words: Mucopolysaccharidosis; Morquio syndrome;
Inherited diseases; Children.

INTRODUCCIÓN
Como errores innatos del metabolismo son catalogadas

las mucopolisacaridosis (MPS) ya que en ellas existe un acú-
mulo progresivo de glicosaminoglicanos intralisosomales
secundario a la deficiencia en las enzimas encargadas de hi-
drolizar dichas macromoléculas a este nivel(1). 

Basado en los 13 defectos enzimáticos específicos, se cla-
sifican actualmente en siete grupos; la número IV es cono-
cida como síndrome de Morquio. Fue descrita -a la vez-, en
1929 por el pediatra Morquio en Uruguay y el radiólogo
Brailsford en Inglaterra(2,3). 

Su patrón hereditario es autosómico recesivo, afectan-
do por igual a ambos sexos; con una incidencia de 1 en
200.000 nacidos vivos(4).

En la MPS IV-A el defecto genético ha sido identifica-
do en el cromosoma 16q243 y en la MPS IV-B en el 3p213.
Conllevando esto a la afectación de las enzimas N-acetil ga-
lactosamina-6-sulfato sulfatasa (NA6GS) y β-galactosidasa
respectivamente, y al consecuente aumento multisistémico
del queratán sulfato(5).

Debido a la escasa frecuencia con que se atienden en es-
te medio este tipo de enfermos se decide presentar el caso
de un niño de 8 años con síndrome de Morquio IV-B. Se
contrasta con la literatura actual y se advierte sobre la im-
portancia de un diagnóstico más temprano en aras de me-
jorar su calidad de vida a pesar de la estrechez de posibili-
dades terapéuticas existentes universalmente para ellos.

CASO CLÍNICO
Varón de la raza negra de 8 años de edad, producto de

embarazo y parto fisiológicos, a las 38 semanas. Pesó al na-
cer 2.700 g. La madre tenía 26 y el padre 30 años, respec-
tivamente, al nacimiento. No eran consanguíneos y ambos
procedentes de una provincia suroriental de Cuba. Como
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antecedentes mórbidos personales infecciones respiratorias
repetitivas que nunca antes habían requerido hospitaliza-
ción. 

Ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátri-
cos por bronconeumonía presuntamente bacteriana de la
comunidad en insuficiencia respiratoria tipo I, que respon-
dió favorablemente a la terapéutica con Trifamox, oxi-
genoterapia y fluidoterapia endovenosa. Al quinto día se
trasladó al servicio de neumología pediátrica para com-
pletar ciclo de antibiótico, además de definir el tipo de
MPS que sufría dado su expresivo fenotipo evocador de
estas entidades: 
• Retardo pondoestatural severo: peso, 12 kg; talla, 90

cm; para una valoración nutricional, según tablas nacio-
nales(6): peso/talla entre 3 y 10 percentil; peso/edad, por
debajo del 3 percentil y talla/edad, también por debajo
del 3 percentil. 

• Máculas hipocrómicas diseminadas por toda la economía.
• Macrocráneo frontal prominente.
• Hipertelorismo, puente nasal deprimido.
• Retraso del desarrollo dentario.
• Hipotrofia muscular.
• Hernia umbilical.
• Articulaciones de las rodillas y codos grandes con mu-

ñecas anchas.
• Pies planos.
• Cifosis dorsal.
• Fondo de ojos normal.

En el mapa óseo practicado se pudo evidenciar una
edad ósea retrasada, en correspondencia con un niño de 2
años. En el tórax, clavículas con diáfisis y extremos engro-
sados, costillas con extremos anteriores engrosados. Hue-
sos largos, donde extremidades superiores e inferiores mos-
traban una cortical fina que contrastaba con la medular
ancha, metacarpianos anchos, columna vertebral con apó-
fisis espinosas dirigidas hacia abajo y pelvis ósea valga bi-
lateralmente. En el cráneo había un engrosamiento de la
calota.

Los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral arro-
jaron una hipoacusia severa. En los estudios metabólicos se
encontró deficiencia de la enzima β-galactosidasa. Resulta-
ron normales los estudios ultrasonográficos de abdomen y
corazón; así como, el electrocardiograma y el electroence-
falograma.

DISCUSIÓN
El síndrome de Morquio es el primero dentro de un lar-

go grupo de displasias espondiloepifisarias donde los cam-
bios esqueléticos y las alteraciones en el crecimiento son mu-
cho más manifiestas(7,8). Por lo que, en este caso, la sospecha
diagnóstica de una enfermedad del metabolismo se tuvo des-
de el ingreso mismo por la yuxtaposición de facies tosca, re-

traso del desarrollo pondoestatural y alteraciones musculo-
esqueléticas evidentes como las de columna vertebral, tórax
y huesos largos.

Estos mismos elementos de la caja torácica atenúan los
mecanismos defensivos del aparato respiratorio debido a
la rigidez y a la disminución de la capacidad funcional res-
piratoria. Existe además afectación de la inmunidad celu-
lar por atrofia generalizada del tejido linfoide secundaria
al estado nutricional deficitario que lo embarga(9). Todo es-
to favorece la recurrencia de las infecciones respiratorias y
la gravedad del proceso bronconeumónico por el que fue
admitido. 

El anormal depósito multisistémico de queratán sulfato
es el responsable directo de la expresión clínica de la MPS
IV(10,11). Un signo característico de ella es la opacificación
corneal, que aún no se aprecia en este caso, quizá por el
tiempo de evolución del mismo. 

El aspecto del rostro es típico, como se muestra en la fi-
gura 1; exhibe hipoplasia de la parte media de la cara con
depresión del puente nasal y prominencia de la mandíbula
que dan a estos pacientes aspecto de una sonrisa permanen-
te. Existe disarmonía entre la edad biológica y, cronológi-
ca(7,8). El tórax está aumentado y en él resaltan las costillas;
mientras que en la espalda aparece una giba (Fig. 2) que, al
igual que otros signos, se hacen más notorios con el de-
curso del tiempo, llevando a complicaciones por afectación
de la médula espinal o la cola de caballo por un compromi-
so del canal vertebral, requiriendo tratamiento quirúrgico
descompresivo y correctivo(12).

El sídrome de Morquio es muy variable en su presen-
tación clínica(13). La inteligencia, por ejemplo, suele ser
normal; sin embargo, en este paciente se corroboró retra-
so mental. También es destacable el grave trastorno de
audición de origen sensitivo que sufre, según potencia-
les evocados, aunque sea de origen mixto la mayoría de
las veces(4,7,8).
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La certeza diagnóstica se obtuvo a través de los estudios
bioquímicos que demostraron deficiencia de la enzima β–ga-
lactosidasa, calificándolo por tanto como una mucopolisa-
caridosis tipo IV-B.

Los afectados pueden fallecer en la tercera o cuarta dé-
cada de la vida producto del cor pulmonale generado por
progresión deformativa del tórax y la columna vertebral
fundamentalmente(1), además del progresivo deterioro de la
función ventricular izquierda producto de la lesión mitro-
aórtica por depósito(11). 

Aunque el pronóstico de estos niños no mejora apenas
con la precocidad del diagnóstico por no existir aún tera-
péuticas específicas y solo a nivel experimental se ensayen
terapias celulares, génicas y de inhibición de las síntesis de
sustratos depositados(14); hay que mantenerles un control

continuado para actuar oportunamente ante las múltiples
complicaciones propias de la evolución de la enfermedad.
Sigue siendo el asesoramiento genético de sus familias la pie-
dra angular para prevenir el surgimiento de nuevos casos(15). 

BIBLIOGRAFÍA
1. Mabes P. Las mucopolisacaridosis. Rev Chil Nutr 2004; 31

(1): 8-16. 
2. Morquio L. Sur une forme de dystrophie osseuse familiale.

Bull Soc Pediatr Paris 1929: 27: 145-52.
3. Brailsford JF. Chondro-osteo-dystrophy: roentgenographic

and clinical features of child with dislocation of vertebrae.
Am Surg 1929; 7: 404-10. 

4. Braverman N, Hoover-Fong J. Mucopolysaccharidosis Type
IV. http://www.emedicine.com/ped/topic1477.htm, 2003. 

5. Gieselmann V. Lysosomal storage diseases. Biochim Biophys
Acta 1995; 1270: 103-36.

6. Amador García M. Trastornos del estado de desnutrición.
En: Amador García M, Canetti Fernández S, Cubas Selva M.
Padiatría. La Habana: Pueblo y Educación; 1996. p. 88-143. 

7. Borrajo E, García-Marcos L. Mucopolisacaridosis, glicopro-
teinosis y mucolipidosis. En: Cruz M. Tratado de Pediatría.
6ed. Barcelona: ESPAXS; 1989: 683-92.

8. Chudley AE, Chakravorty C. Genetic landmarks through
philately: Luís Morquio 1867-1935. Clin Genet 2002; 62:
438-39.

9. Keusch GT. Malnutrition and the thymus gland. En: Cun-
ningham-Rundlles S. Nutrient modulation of the immune res-
ponse. New York: Marcel Dekker; 1993. p. 283-99.

10. Wippermann, CF, Beck M, Schranz D, Huth R, Michel-Behn-
ke I, Jungst BK. Mitral and aortic regurgitation in 84 patients
with mucopolysaccharidoses. Eur J Ped 1995; 154: 98-101.

11. Mohan UR, Hay AA, Cleary MA, Wraith JE, Patel RG. Car-
diovascular changes in children with mucopolysaccharide di-
sorders. Acta Paediatr 2002; 91: 799-804.

12. Dalvie S, Skinner J, Vellodi A, Noorden MH. Mobile thora-
columbar gibbus in Morquio type A: Cause of paraparesis
and its management. J Pediatr Orthop B 2001;10: 328-30. 

13. Tylky-Szymanska A, Czartoryska B, Bunge S, Van Diggelen
OP, Kleijer WJ, Poorthuis BJ, et al. Clinical, biochemical and
molecular findings in a two-generation Morquio A family.
Clin Genet 1998; 53: 369-74.

14. Schiffmann R and Brady RO. New prospects for the treat-
ment of lysosomal storage diseases. Drugs 2002; 62: 733-42.
[Medline]

15. Galjaard H. Role of genetics in health care. Acta Paediatr
1994; 83 (Supl.): 394.

Mucopolisacaridosis tipo IV-B. A propósito de un caso 499VOL. 63 Nº6, 2007

FFIIGGUURRAA  22..



500 M.R. Pérez-Piaya Moreno y cols. REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

RESUMEN
El flutter auricular (AA) es una arritmia poco común en

la infancia. Aun así, si es diagnosticada en la época fetal o
neonatal, debe conducir a una rápida actuación terapéuti-
ca dada su potencial morbilidad y mortalidad. La prevalen-
cia de arritmias malignas en el feto es muy baja (aproxima-
damente 1/5.000 gestaciones) y, entre las taquiarritmias,
el flutter auricular representa el 25-30% de éstas.

La morbimortalidad causada por esta entidad no es des-
preciable. El hidrops a causa de la insuficiencia cardíaca y,
como consecuencia, el daño neurológico no es infrecuen-
te. Sin embargo, el pronóstico a largo plazo es bueno da-
do que casi ningún paciente presenta recurrencias.

Aportamos dos casos acontecidos en dos hospitales de
nuestra red entre noviembre de 1998 y julio de 2005. En
ambos, una rápida actuación obstétrica, pediátrica y car-
diológica, lograron una total recuperación. La cardiover-
sión eléctrica fue exitosa en los dos, no se produjeron com-
plicaciones y ninguno sufrió recurrencias.

Palabras clave: Flutter auricular; Fetal; Neonatal; Taquia-
rritmias.

ABSTRACT
Atrial flutter (AA) is an uncommon arrhythmia in child-

hood. Even so, if it is diagnosed in foetal or neonatal age,
it forces to a rapid therapeutic action because its potential
morbidity and mortality. The prevalence of malignant
arrhythmias in foetuses is very small –aprox. 1/5.000 ges-
tations–, and among tachyarrhythmias the atrial flutter
represents 25-30%(1-3).

The morbidity/mortality that is caused by this entity in
perinatal age is not worthless. Hydrops from intrauterine
cardiac failure secondary to arrhythmia and, as a result of
that, the neurological damage is not unusual. However the-
re is a good long-term prognosis because hardly anyone pa-
tients has recurrences of this arrhythmia.

The reason of this report is to contribute with two ca-
ses, detected between November of 1998 and July of 2005
in two maternity-paediatrics hospitals. In both, a rapid obs-
tetrician, paediatrician and cardiologist actuation achieved
a total and lasting recuperation. Electrocardioversion was
successful in two newborn; there were not complications
and they had not recurrences. 

Key words: Atrial flutter; Foetal; Neonatal; Tachyarrhyth-
mia.

INTRODUCCIÓN
El flutter auricular, o su acepción en español, aleteo au-

ricular es una taquiarritmia infrecuente en la edad pediátri-
ca. Aun así, su presencia en el feto o recién nacido obliga a
una actuación terapéutica rápida, en razón de su potencial
morbimortalidad. Se entiende que la reentrada auricular, sin
reentrada auriculoventricular (AV), aunque pudiera acom-
pañarla de forma excepcional, es el mecanismo electrofi-
siológico fundamental. Se caracteriza por una frecuencia au-
ricular regular, entre 400 y 550 latidos/min y un bloqueo AV
variable, que proporciona una frecuencia ventricular menor
pero que suele exceder los 200 lpm. La prevalencia de arrit-
mias malignas en el feto es baja, aproximadamente, se dan
en 1/5.000 embarazos. De entre los casos de taquiarritmias
fetales, el flutter auricular representa un 25-30%(1-3).

El flutter auricular en el feto y neonato, es una arrit-
mia severa, por su morbilidad y mortalidad: el 37%(3) de los
fetos desarrollan hidrops a resultas de la insuficiencia car-
diaca, y como consecuencia, pueden sufrir daño neurológi-
co y, en cuanto a la mortalidad está en torno al 8%(3). Su

Flutter aauurriiccuullaarr  ddee  pprreesseennttaacciióónn  ffeettaall::  aappoorrttaacciióónn  ddee  ddooss  ccaassooss

M.R. Pérez-Piaya Moreno, M. García San Miguel Rodríguez de Alarcón, 
M.T. García de Álvaro, J. Almendral Galeote, M.Cazzaniga Bullón

Hospital Madrid-Montepríncipe. Boadilla del Monte. Madrid

Correspondencia: Mª Rosa Pérez-Piaya Moreno. Avda.
Montepríncipe 25, Dpto. Pediatría. 28660 Boadilla del
Monte, Madrid. 
email: mrperezpiaya@eresmas.com.
Recibido: Agosto 2007

REV ESP PEDIATR 2007;63(6):500-503

COMUNICACIÓN BREVE



pronóstico a largo plazo, no obstante, resulta excelente, da-
da la casi nula tasa de reincidencia que presenta, una vez
superada la crisis en estas épocas de la vida. 

La identificación de éste, como de otros trastornos del
ritmo, en el feto, se hace, fundamentalmente, por ecocar-
diografía, aplicando el modo M para determinar el movi-
miento de la pared de aurículas y ventrículos, así como de
las válvulas AV. El modo bidimensional proporciona infor-
mación sobre la estructura del corazón, la posible existen-
cia de hidrops, y datos en tiempo real de ritmo y función.
Por último, el doppler en cavas, válvulas AV y grandes va-
sos facilita detalles hemodinámicos de interés para el espe-
cialista. Menos extendido está el uso de la electrocardiogra-
fía fetal y de la magnetocardiografía, si bien resultan
prometedores(5).

Con el presente informe, además de aportar dos casos
de esta infrecuente patología perinatal, pretendemos susci-
tar el estudio sobre el tratamiento a corto y largo plazos,
dada la diversidad de actuaciones que a nivel obstétrico y
cardiológico se han propuesto.

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Caso 1
Feto de sexo femenino, fruto de embarazo controlado

de curso normal, de 40 semanas de edad gestacional, estu-
diado en la Unidad de Cardiología Pediátrica tras ser diag-
nosticado 48 horas antes, por el obstetra, de taquiarritmia.
Valorado el caso, mediante ecocardiografía 2D-Doppler–co-
lor, se apunta, como diagnóstico más probable, el flutter au-
ricular con conducción 2:1, sin signos de descompensación
hemodinámica y sin cardiopatía estructural.Se plantea ce-
sárea electiva ya que no se conoce de cierto la antigüedad
del trastorno, pero sabiéndose que, al menos, es de 2 días.
El Apgar es de 9/10 y el peso, de 3.100 g. Se constata inme-
diatamente la taquiarritmia de, al menos, 200 lpm y pasa a
UCI-neonatal para tratamiento. Se monitoriza frecuencia
cardiaca, Sat. O2, tensión arterial y frecuencia respirato-
ria, estando, la primera, en torno a 200-230 lpm, y conser-
vando el resto de parámetros en límites normales. A la ex-
ploración, el paciente presenta buen aspecto general, está
vital, con reflejos propios del recién nacido, sin edemas ni
hepatomegalia y tiene una buena perfusión periférica. Tras
constatar el flutter auricular con conducción variable 2-3:1
(Fig. 1), se decide como primera opción terapéutica la car-
dioversión eléctrica. Precisa tres intentos, con 1 jul/k, 2 j/k
y 3 j/k, hasta lograr revertir el cuadro, quedando la pacien-
te con ritmo sinusal, a 150 lpm. A continuación se realiza
ecocardiografía 2D-Doppler-color, objetivándose foramen
oval amplio, con membrana oval hipermóvil. Finalmente,
se prescribe tratamiento a largo plazo con digoxina. No ha
habido recurrencias ni ninguna otra sintomatología cardia-
ca en los 49 meses de vida que tiene ahora, si bien, final-

mente esta diagnosticada de genuina comunicación intera-
trial tipo Ostium Secundum.

Caso 2
Feto de sexo femenino, de 39 semanas, producto de ges-

tación normal, en la que se detecta, en control rutinario
de ecografía fetal, taquiarritmia sin signos de deterioro he-
modinámico. Se decide la finalización del embarazo median-
te cesárea, al ignorarse el tiempo que llevaba el trastorno
y dada la madurez fetal. El test de Apgar es de 9/10 y el pe-
so de 3.170 g. Se traslada la niña a UCIN para su monito-
rización y tratamiento. La exploración al ingreso es la de
una recién nacida con buen estado general, rosada, bien pre-
fundida, vital y reactiva. No había signos de insuficiencia
cardíaca y, en el ECG mostraba una arritmia, con frecuen-
cia ventricular de 260 lpm y sin datos claros del tipo de ac-
tividad auricular (Fig. 2). Por vía venosa umbilical se infun-
de una dosis de ATP, poniéndose, entonces, en evidencia, la
presencia de ondas flutter. Entonces se decide cardioversión
eléctrica con 10 julios, siendo suficiente para lograr ritmo
sinusal a 155 lpm (Fig. 3). En cuanto a la ecocardiografía
2D-Doppler-color, muestra foramen oval amplio con mem-
brana oval seudoenurismática redundante. Se indica trata-
miento con digoxina y, hasta el momento actual, que tiene
25 meses de vida, no ha reincidido en su trastorno del rit-
mo.

COMENTARIO
La detección de una arritmia severa en el feto debe ser

objeto de cuidadosa evaluación por las posibles consecuen-
cias de la misma pero, también, en caso de una edad ges-
tacional temprana, por las que acarrea la prematuridad en
caso de decidir acabar el embarazo. En estos casos merece
la pena intentar tratamiento antiarrítmico a través de la ma-
dre antes que precipitar el nacimiento. 

El aleteo atrial condiciona una respuesta ventricular de-
pendiente de la conducción atrioventricular, que puede ir de
1:1 a 3:1, por lo que la frecuencia cardiaca puede oscilar
entre 200 y > 400 lpm. En general, la descompensación he-
modinámica, manifestada por un hidrops, suele darse con
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conducciones 1:1(6). No obstante, si existe una disfunción
diastólica, incluso con frecuencias cardiacas menores de 210
lpm, puede producirse esta condición. En taquiarritmias fe-
tales un flujo reverso en una vena sistémica >30% es indi-
cativo de esta complicación, si bien éste no es un hallazgo
universal en el caso del flutter auricular(2).

La morbilidad del flutter auricular cuando se presenta
con descompensación hemodinámica, en la etapa fetal ha
sido bien analizada por Oudijik y cols. Los autores aler-
tan sobre 11 niños entre 6 meses y 12 años, afectos en pe-
ríodo prenatal de taquiarritmia con hidrops, 5 de los cua-
les mostraron lesiones neurológicas con traducción clínica(4).

Por tanto, una vez diagnosticada la arritmia auricular y
establecida la frecuencia ventricular, si el feto no manifies-
ta signos de insuficiencia cardiaca o si, manifestándolos, es
un pretérmino de riesgo, suele intentarse la cardioversión

farmacológica y, en general casi todos los grupos emplean,
en primer lugar, la digoxina. La tasa de supresión del flut-
ter está en torno sólo del 50%(2,6), siendo la media de tiem-
po para lograrlo de 14 días(7). No obstante, el efecto iono-
tropo positivo y cronotrópico negativo aconsejan su
empleo(6). El fracaso de esta terapia lleva al cambio de dro-
ga o la combinación de varias de ellas. La elección depen-
de, sobre todo, de la experiencia del centro. Así, hay gru-
pos que asocian a la digoxina, el verapamil, o cambian a
flecainida(7), otros emplean en mono o politerapia, sotalol(1,8)

u optan por la amiodarona en casos refractarios(9). 
En los casos que nos ocupan se optó por una cesárea de

urgencia para, después, aplicar tratamiento al recién nacido.
En una reflexión autocrítica puede cuestionarse la medida
obstétrica dado que una inducción y parto vaginal en un fe-
to sin descompensación hemodinámica resultan seguros(2).

FFIIGGUURRAA  22.. Caso 2. Taquiarritmia con QRS 
estrecho y actividad auricular difícil de definir.
Registro previo a administración de ATP y a la
posterior cardioversión eléctrica.

FFIIGGUURRAA  33.. Caso 2. Ritmo sinusal tras la car-
dioversión eléctrica.
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De cualquier forma, la terminación de la gestación, tratán-
dose de fetos maduros, nos pareció la mejor opción en cuan-
to que facilitaba el ulterior tratamiento del paciente.

En neonatos en fallo cardiaco, con bajo gasto, se opta
por la cardioversión eléctrica. En el resto de los casos, una
vez más, se elige la digoxina, que consigue la reversión a rit-
mo sinusal en alrededor de un tercio de los casos. Otras
alternativas terapéuticas vuelven a situarse dentro de la cla-
se Ic o III, en general con buena respuesta. Nosotros emple-
amos el choque eléctrico en ambos casos, a pesar del buen
estado general de las pacientes: nos parece un método tera-
péutico seguro y eficaz y que consigue una reversión a rit-
mo sinusal más rápidamente. 

El tratamiento antiarrítmico preventivo de recurrencias
resulta innecesario dada la comprobación, por todos los gru-
pos, de que éstas no se producen(1,2,10). No obstante, en nues-
tras pacientes existía una membrana oval redundante e hiper-
móvil y, dado que están descritas arritmias auriculares hasta
en un 16%(2) de los casos de aneurismas del septo atrial, ha-
llazgo muy similar al nuestro, se decidió instaurar tratamien-
to con digoxina durante un período de 6 meses a un año.
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RESUMEN
La aplasia congénita de la serie roja es una rara causa

de anemia hipoplásica congénita, generalmente secunda-
ria a una mutación esporádica. Por su amplio espectro
de presentación puede ser de difícil diagnóstico, aunque
está descrito un fenotipo característico. La corticotera-
pia produce la remisión completa en un gran porcentaje
de estos pacientes. La ausencia de respuesta a ésta plantea
la realización de un trasplante alogénico de médula de dó-
nate HLA idéntico, preferentemente familiar. Si no se dis-
pone de donante adecuado es preciso aplicar una terapia
sustitutiva con transfusiones. La hemosiderosis secunda-
ria puede causar una gran morbimortalidad. Nuevas tera-
pias inmunosupresoras con resultados diversos y el uso de
la quelación oral podrían cambiar el pronóstico de forma
importante. 

Presentamos, una paciente de diagnóstico precoz, en la
que se evidenció una mutación esporádica, resistente a los
tratamientos convencionales y no convencionales que, gra-
cias a la quelación oral, ha mejorado radicalmente sus
cifras de ferritina, evitando las complicaciones de la he-
mosiderosis. Actualmente está en espera para acceder a un
programa de fertilización para selección embrionaria de
posible donante, ya que no posee donante familiar histo-
compatible.

Palabras Clave: Hipoplasia medular; Anemia de Blackfan-
Diamond; Quelación; Inmunosupresores.

ABSTRACT
Congenital aplasia of the red cell series is a rare cause

of congenital hypoplastic anemia, generally secondary to
sporadic mutation. Due to its wide presentation spectrum,
it may be difficult to diagnose, although a characteristic phe-
notype is described. Corticosteriod therapy may produce
complete remission in a large percentage of these patients.
Lack of response to it suggests the performance of an allo-
geneic bone marrow transplant from an identical HLA do-
nor, preferably a relative. If no adequate donor is available,
substitution treatment must be given with transfusions. Se-
condary hemosiderosis may cause great morbidity-morta-
lity. New immunosuppressant therapies with different re-
sults and the use of oral chelation may change the prognosis
significantly. 

We present the case of a patient with early diagnosis in
whom sporadic mutation was observed that was resistant
to conventional and non-conventional treatments. Thanks
to oral chelation, her ferritin values have radically impro-
ved, thus avoiding the complications of hemosiderosis. At
present, she is waiting to access a fertilization program for
embrionary selection of a possible donor, since she has no
histocompatible family donor. 

Key Words: Medullary hypoplasia, Blackfan-Diamond Ane-
mia; Chelation; Immunosuppressants.

INTRODUCCIÓN
La aplasia congénita pura de la serie roja o Anemia de

Blackfan-Diamond (ABD), también llamada eritrogénesis
imperfecta y anemia congénita crónica arregenerativa, fue
descrita por primera vez en 1936(1). Es una rara anemia
hipoplásica congénita y su incidencia se estima en 5-10 ca-
sos por millón de nacidos vivos(2), con menor incidencia

AAnneemmiiaa  ddee  BBllaacckkffaann--DDiiaammoonndd..  PPrreesseennttaacciióónn  ddee  uunn  ccaassoo  
yy  rreevviissiióónn  ddee  llaa  lliitteerraattuurraa
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en Reino Unido, en relación a la observada en el norte de
Europa. En general no se han observado diferencias de in-
cidencias por sexo ni raza en las diferentes cohortes.

Usualmente se presenta en la temprana infancia y se
caracteriza por disminución o ausencia de precursores eri-
troides, sin alteraciones en las otras líneas celulares. Apro-
ximadamente el 90% de los pacientes con ABD son diag-
nosticados durante el primer año de vida y un 35% durante
el primer mes, aunque se han descrito casos en pacientes
de hasta 6 años(1-3). En general, estos pacientes presentan
anemia significativa en el momento de su presentación. 

A partir de un caso de anemia de Blackfan-Diamond
(ABD), revisaremos la literatura exponiendo las principales
características del diagnóstico, genética molecular y trata-
miento. 

CASO CLÍNICO
Lactante niña de 4 meses, que acude a nuestro centro

para completar estudio de pancitopenia. Referían los pa-
dres que desde 3 semanas antes presentaba palidez de piel
y mucosas progresiva. Además la ultima semana se asoció
hiporexia sin rechazo de las tomas (la madre refería que ini-
ciaba las tomas con hambre, pero se cansaba rápidamente).
Acudió a su pediatra quien realizó analítica que evidencia
pancitopenia, con anemia severa (Hg: 3,4 g/dl VCM 80,4
fl HCM 28,4 pg, plaquetas: 40.000 ul, leucocitos: 8.700 ul).
Recibió una transfusión de hematíes y fue trasladada a nues-
tro centro. Permaneció afebril en todo momento, con ade-
cuada ganancia ponderal.

Antecedentes personales: embarazo gemelar (bicorial,
biamniótico) por fecundación in vitro, controlado. A las 18
semanas, ruptura de la bolsa en la que se encontraba la pa-
ciente, con resultado de oligoamnios severo, que se trató
con reposo, antibióticos y corticoides. Parto por cesárea por
prematuridad y segundo gemelo en posición de nalgas, Ap-
gar 7/9. Peso del reciénnacido: 1.130 kg. Talla: 36 cm, ma-
durez somática estimada: 29 semanas. Hb. al nacimiento:
9,8 g/dl).

Permaneció ingresada desde el nacimiento hasta los 3
meses y 8 días con diagnósticos de: enfermedad de membra-
na hialina, displasia pulmonar y anemia del prematuro(re-
quirió 4 transfusiones de concentrados de hematíes). 

Posteriormente, presentó ganancia ponderal y desarro-
llo psicomotor adecuados para la edad.

Alimentación: lactancia materna exclusiva hasta los 3
meses, posteriormente mixta y administración de hierro oral.

Inmunizaciones completas según calendario.
Antecedentes familiares: padre con glaucoma congé-

nito en tratamientos quirúrgico y farmacológico. Herma-
na gemela sana, HLA no idéntica con la paciente. A su
ingreso en nuestro Hospital presentaba la siguiente ex-
ploración clínica: peso 4,210 kg (P = 50-75); talla 52,5cm
(P < 3). Buen estado general, palidez muco-cutánea, feno-

tipo sin alteraciones llamativas. Fondo de ojo y audiome-
tría sin alteraciones. Analítica: hemograma: Hg 8,5g/dl;
VCM: 82 fl, plaquetas: 297 x 109/l; leucocitos: 6,3 x109 /L;
neutrofilos: 0,280 x 109/l (recibió transfusión de hematíes
antes de ingresar). Posteriormente, de forma espontánea,
presentó normalización de las cifras de leucocitos y neu-
trófilos, con persistencia de anemia severa. Se realizan se-
rologías para virus relacionados con aplasia adquirida (VIH,
EBV, CMV, VHB, VHC, parvovirus) que resultaron nega-
tivas. Rx de tórax y ecografía abdominal: normales; medu-
lograma a su ingreso: aplasia medular, cariotipo: no ines-
tabilidad cromosómica.

Inestabilidad cromosomita medulograma 2 meses tras
el inicial, eritroblastopenia grave, resto de series normales
genética molecular: heterocigoto para la mutación, deleción
388-389 del GA, el exón 5 del gen RPS19. Padre, madre y
hermana: no presentaban mutaciones.

Adenosina desaminasa sérica: 12 (12-20), padre y ma-
dre normales, eritropoyetina: 180 UI/L.

Se hace diagnóstico de aplasia pura de serie roja o ane-
mia de Blackfan Diamond y se inicia tratamiento con cor-
ticoides (2 mg/kg/día, posteriormente 3 mg/kg/d) durante
12 meses, sin respuesta, con la aparición de Cushing iatro-
génico y con necesidades transfusionales cada 5-6 semanas
aproximadamente, asociadas a infusión de desferoxamina
(100 mg/kg/dosis).

Ante la falta de respuesta se inicia tratamiento con me-
troclopramida(4) (0,2 mg/kg/día) durante 3 meses sin res-
puesta. Posteriormente, recibió tratamiento con rituxi-
mab(4) 3 dosis con intervalo de 15 días, sin respuesta
(presentó como complicación linfopenia asociada a neu-
monía y cerebelitis post infecciosa que requirió tratamien-
to con gammaglobulina intravenosa y cursó favorable-
mente.

A los 8 meses de su inicio se modificó la quelacion, pa-
sando a administrarse por via oral (exjade 20 mg/kg/día).
La cifra inicial de ferritina (2.000 ng/ml) ha descendido en
la actualidad hasta 857 ng/ml.

Mantiene requerimientos transfusionales de hematíes
aproximadamente cada 5 semanas.

Evolución oftalmológica: a los 2 años de vida se diag-
nosticó glaucoma congénito que requirió intervención qui-
rúrgica. Evolución endocrinológica: hipocrecimiento de cau-
sa multifactorial (prematuridad, DBA, corticoterapia). Talla:
-5 DE. IGF1: normal. Actualmente, los padres desean in-
cluir el caso de la paciente en un programa de fertilización
para selección embrionaria de posible donante, ya que no
posee donante familiar histocompatible.

DISCUSIÓN
La patogénesis de la ABD es desconocida; en general

se considera que existe un defecto intrínseco en las células
progenitoras eritropoyéticas que impide al precursor una
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adecuadas diferenciación y proliferación y es parcial o to-
talmente refractario a la eritropoyetina variablemente sen-
sible al factor ítem cell La producción de eritropoyetina es
normal en estos pacientes(1). No han sido descritos anticuer-
pos antieritropoyetina, ni otras anormalidades en factores
reguladores de la eritropoyesis, como la IL3(5).

Aproximadamente el 75% de los casos de ABD son re-
sultado de una mutación esporádica, como nuestra pacien-
te, aunque una herencia autonómica recesiva ha sido pos-
tulada en numerosos grupos de familias. Hasta el 25%
presentan una mutación en el cromosoma 19 que envuel-
ve el gen relacionado con la proteína ribosomal S19; tam-
bién se han descrito alteraciones en el cromosoma 8p22-
p23. No existe relación entre el tipo de mutación y las
manifestaciones clínicas, lo que sugiere que otros factores
juegan un papel en la modulación del proceso(2).

Desde un treinta hasta un cincuenta por ciento de pa-
cientes con DBA presentan anomalías congénitas asociadas
que incluyen: anormalidades craneofaciales, de cuello, de
pulgar, genitourinarias y alteraciones pre y postnatales del
crecimiento(2,5).

Además están descritas facies típicas que incluyen nariz
achatada y labio superior grueso. Estas anomalías son más
frecuentes en varones y carecen de significación pronóstica(1).

Hallazgos de laboratorio: se observa anemia general-
mente macrocítica, e intensa, con valores de Hg cercanos
a 6,5 g/dl en niños menores de 2 meses de edad y 4,0 en
niños mayores de 2 meses. Los recuentos de leucocitos y
plaquetas no están afectados. Los pacientes usualmente
tienen un incremento de la hemoglobina fetal para su edad
y de la expresión del antígeno i. La médula ósea presenta
una celularidad global normal, con disminución o ausen-
cia de los precursores eritroides. Además están descritos
raros casos donde se observó médula ósea con hiperplasia
eritroide y detención de la maduración(6,7). Excepcional-
mente han sido encontrados un número normal de eritro-
citos, con una maduración aparentemente normal(2). El
diagnóstico de DBA es con frecuencia difícil debido a los
fenotipos incompletos y a la variabilidad en la clínica de
presentación(8). A continuación presentamos los criterios
diagnósticos generalmente aceptados por la European So-
ciety of Pediatric Hematology and Immunology, ESPHI(2).

• Anemia macrocítica, normocrómica, desarrollada en el
primer año de vida.

• Reticulocipenia profunda.
• Medula ósea normocelular con selectiva deficiencia de

precursores eritroides.
• Normal o leve disminución del recuento de leucocitos.
• Normal o leve incremento del recuento de plaquetas.

Sin embargo, algunos elementos no incluidos en estos
criterios pueden ser útiles en el diagnóstico, como los ni-
veles elevados de ADA(7) y la reducción in vitro del creci-

miento de colonias eritroides, parcialmente corregido con
el uso de SFC. La adenosinadesaminasa de los glóbulos
rojos se encuentra elevada hasta en el 47% de los pacien-
tes. Este dato puede ser utilizado para diferenciar la DBA
de la eritroblastopenia transitoria de la infancia(8).

Tratamiento: los corticoides y las transfusiones son la ba-
se de la terapia, aunque las remisiones espontáneas han sido
documentadas hasta en el 35% de los pacientes. La respuesta
a los corticoides se observa en un 50-75% de pacientes(5); la
respuesta a éstos se asocia a una mayor edad de presentación,
historia familiar de DBA y recuentos de plaquetas normales en
el momento del diagnóstico. La respuesta a la terapia ha sido
observada durante períodos mayores a 10 años(1).

Prednisona: usualmente es la terapia de inicio, con dosis
orales de 2 m/kg/día, divido en 3 ó 4 dosis; si no hay res-
puesta podemos aumentar la dosis a 4-6 mg/kg/día(3). El au-
mento de reticulocitos aparecerán en una o dos semanas. Cuan-
do se alcance una Hb de 10 g /dl podemos iniciar la disminución
de la dosis, hasta alcanzar la dosis mínima efectiva.

Altas dosis de metilprednisolona 30-100 mg/kg/día(2) pue-
den ser utilizadas como segunda línea de tratamiento en pa-
cientes sin respuesta inicial. Es posible recobrar la sensibili-
dad a los corticoides durante el curso de la enfermedad, por
lo que se sugiere repetir las dosis estándar antes de iniciar la
dosis elevada. La falta de respuesta a los corticoides se ve
asociada a una presentación más temprana de la enferme-
dad y un historial de prematuridad. En estos pacientes se han
utilizado terapias inmunosupresoras como ciclofosfamida,
metilprednisolona, ATG, ciclosporina y tromboyetina(3,6), en-
tre otras, con resultados diversos. La metroclopramida por
un incremento de los niveles de prolactina puede modular la
ertropoyesis.

La terapia transfusional de mantenimiento en pacientes
resistentes a la terapia con esteroides debe mantener nive-
les de Hg mayores a 7 g/dl, La mayor complicación de es-
ta terapia es la hemosiderosis, que puede resultar en una im-
portante morbimortalidad, con fallecimiento en la segunda
década de la vida.

Sin embargo, el inicio temprano de la terapia de quela-
ción de hierro disminuye estas complicaciones de forma sig-
nificativa(5).

La metroclopramida puede modular la ertropoyesis por
un incremento de los niveles de prolactina(4).

El trasplante de médula ósea ha sido utilizado en pa-
cientes refractarios a la terapia con esteroides, a partir de
familiares HLA idénticos y donantes no emparentados,
con una diferencia significativaen la supervivencia cuan-
do el trasplante fue a partir del HLA idéntico, 87,5% fren-
te al 14,1%, (p = 0,0015)(5,9). Es importante proceder al
transplante en fase precoz de la enfermedad, ya que tras
varios años de régimen transfusional intenso los pacien-
tes presentan un daño multiorgánico por la hemosidero-
sis que compromete seriamente el éxito de la técnica(7).
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Otras terapias como andrógenos, IL3 e inmunosupreso-
res han sido utilizadas con respuestas limitadas(10,11). 

Nuestra paciente, aunque heterocigota para una de las
mutaciones ya conocidas, ha sido resistente a las terapias
aplicadas. Como indicamos más arriba, se encuentra en es-
pera de un programa de fertilización para selección embrio-
naria de un posible donante, ya que carece de donante fa-
miliar histocompatible.
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RESUMEN
El hemangionedotelioma hepático infantil es un tumor

benigno compuesto de canales vasculares anastomosados.
Lo más frecuente es que se produzcan síntomas en los 6 pri-
meros meses de vida, que en ocasiones pueden ser graves,
sobre todo en casos de fallo cardiaco congestivo o coagulo-
patía. En muchos casos se puede obtener con técnicas de
imagen (ultrasonidos, tomografía computarizada y resonan-
cia magnética) suficiente información para el diagnóstico y
planificación del tratamiento adecuado.

Presentamos el caso de un neonato con fallo cardiaco con-
gestivo y hepatomegalia debido a hemangioendotelioma he-
pático. Se revisa la presentación, diagnóstico y tratamiento
del mismo así como los principales diagnósticos diferencia-
les a tener en cuenta ante una neoplasia hepática neonatal. 

Palabras clave: Neoplasia neonatal; Hemangioendotelioma
infantil; Ecografía; Resonancia magnética.

ABSTRACT
Infantile hemangioendothelioma of the liver is a benign

tumor composed of anastomosed vascular channels. Usually
they cause symptoms during the first 6 months of life which
occasionally may be serious, above all in cases of conges-
tive heart failure or coagulopathy. In many cases it may be
provided by imaging techniques (ultrasound, computed to-
mography and magnetic resonance imaging) sufficient in-
formation to diagnose and to plan for adequate treatment. 

We present a case of a newborn with congestive heart fai-
lure and hepatomegaly due to hemangioendothelioma of the
liver. We review the presentation, diagnostic and treatment
of it, as soon as the principal differential diagnoses to take
into account in the presence of a neonatal hepatic neoplasm.

Key words: Neonatal Neoplasm; Infantile hemangioendot-
helioma; Ultrasonography; Magnetic resonance imaging.

INTRODUCCIÓN
Sólo el 2-3% de los tumores pediátricos ocurren en el

hígado(1). Dos tercios de estos tumores son malignos(2). Por
tanto, es preciso una vez descubierta una masa abdominal
de origen hepático determinar la naturaleza benigna o ma-
ligna de la misma, para lo que en muchas ocasiones la apa-
riencia radiológica –ultrasonidos (US), tomografía com-
putarizada (TC) y resonancia magnética (RM)– combinada
con edad/sexo y hallazos clínicos/analíticos nos dará sufi-
ciente información, obviando la necesidad de biopsia como
se recoge ampliamente en la bibliografía(2).

El hemangioendotelioma hepático infantil (HEI) es el ter-
cer tumor hepático en frecuencia en pediatría (12%)(2-4), el
más común de los tumores benignos hepáticos de tipo vas-
cular en niños(4) y resulta la neoplasia hepática más frecuen-
te sintomática en los seis primeros meses de vida(1,3,4).

Aunque es una lesión benigna, los niños pueden morir
de complicaciones asociadas, como fallo cardiaco congesti-
vo. La transformación maligna en sarcoma, auque es rara,
puede ocurrir(3,5). 

PRESENTACIÓN DEL CASO
Presentamos el caso de una niña nacida a término tras

gestación y parto sin complicaciones, que ingresó a las 36
horas de vida por oliguria y taquipnea. Antecedentes fa-
miliares de hemangiomas cavernosos cutáneos (varios fa-
miliares paternos y maternos). La auscultación cardiopul-
monar mostró tonos cardiacos hiperdinámicos y se palpaba
hepatomegalia de 4 cm. Hemograma, bioquímica (glucosa,
proteínas, urea, creatinina, iones, calcio y proteína C reac-
tiva), estudios de coagulación y gasometría, normales. La
radiografía de tórax reveló cardiomegalia. En el electrocar-
diograma se evidenciaba ritmo sinusal, eje a + 100º, onda
P alta y picuda y QRS que indicaba crecimiento de ventrí-
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culo izquierdo. Se realizó ecocardiografía que reveló insu-
ficiencia tricuspídea severa, insuficiencia mitral leve, sien-
do lo más llamativo hipertensión pulmonar de 84 mmHg.

Tras el diagnóstico clínico de insuficiencia cardiaca con-
gestiva se inició digitalización oral a dosis estándar para
edad y peso así como diuréticos a 2 mg/kg durante 48 ho-
ras, siendo la evolución clínica favorable en cuanto a los sín-
tomas que motivaron el ingreso así como a la normaliza-
ción de la silueta cardiaca en radiografía de tórax. 

No obstante, en el control ecocardiográfico persistía hi-
pertensión pulmonar, se auscultaba soplo cardiaco grado
III/IV en todos los focos y continuaba palpándose hepato-
megalia de 2 cm.

Se realizó ecografía abdominal en la que se observó una
masa de 45mm en lóbulo hepático izquierdo, de predomi-
nio hipoecogénico, de borde bien definido (Fig. 1A) y ad-
yacente a dicha lesión una vena suprahepática dilatada (Fig.
1B), lo que sugería lesión de etiología vascular condicionan-
do un aumento del flujo a dicho nivel.

El estudio de resonancia magnética (RM) demostró una
masa hepática situada en segmento IV, de contorno bien de-
finido, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 respecto al
parénquima hepático, con múltiples imágenes de vacío de
señal en su interior (Fig. 2). Tras la administración de ga-
dolinio intravenoso mostró un realce periférico nodular que
se mantenía en las imágenes retardadas, el centro no se re-
alzó lo que era consistente con necrosis, y las imágenes de
vacío de señal se realzaron compatibles con vasos (Fig. 3).
Además se identificó prominencia de la arteria hepática y
vena suprahepática media, sugiriendo existencia de corto-
circuitos vasculares en el interior de la lesión. 

Se realizaron determinaciones en orina de catecolami-
nas, dopamina, ácidos vanilmandélico y homovanílico que
no estaban elevados.

Con el diagnóstico de sospecha de hemangioendotelio-
ma hepático infantil e hipertensión pulmonar debido a fís-
tula arterio-venosa se decidió tratar con corticoides.

Trascurrido 1 año de tratamiento la paciente se mante-
nía asintomática, sin evidencia de hipertensión pulmonar
en los controles ecocardiográficos y observándose en las
ecografías abdominales una regresión progresiva de la le-
sión hepática (disminución de su tamaño –20 mm–, apari-
ción de calcificaciones en su interior y desaparición de la
prominencia de la vena suprahepática), suspendiéndose por
tanto en este momento los corticoides. 

DISCUSIÓN
El HEI es un tumor benigno de tipo mesenquimatoso

compuesto de una red interconectada de canales vasculares
estrechos delimitados por células endoteliales(1,5).

Las manifestaciones clínicas son variables. Pueden ser
asintomáticas y descubiertas incidentalmente. Pero lo más
frecuente es que produzcan síntomas antes de los 6 meses de

vida(1-3,6): hepatomegalia, distensión abdominal, masa abdo-
minal, fallo cardiaco congestivo (50-60% de los pacientes),
anomalías hematológicas (anemia, trombocitopenia, coagu-
lopatía de consumo), hipoglucemia, elevación de transami-
nasas, fallo en la progresión normal del niño, dificultad res-
piratoria, obstrucción intestinal y, raramente hemoperitoneo
y shock. La asociación con hemangiomas en otras localiza-
ciones, especialmente cutáneos, es relativamente frecuente(1,7). 

En la radiografía de abdomen puede verse hepatomega-
lia, efecto masa en hemiabdomen superior y ocasionalmen-
te se observan calcificaciones(1). 
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FFIIGGUURRAA  11.. Ecografía abdominal. Se aprecia una lesión ocupan-
te de espacio en el hígado, de aproximadamente 45 mm, predo-
minio hipoecogénico, bien delimitada (A). Obsérvese la vena su-
prahepática dilatada adyacente (B).

AA BB

FFIIGGUURRAA  22.. RM hepática. Secuencia SE potenciada en T2 en pla-
no axial. Se observa una lesión focal hepática, que mide aproxi-
madamente 45mm, de contorno bien definido, hiperintensa res-
pecto al parénquima hepático, con imágenes de vacío de señal en
su interior (flecha). Obsérvese el tronco celíaco prominente (*),
fundamentalmente en la arteria hepática. 



El HEI en US aparece como una lesión sólida con eco-
estructura variable entre hipo e hiperecogénica; en casos de
importante shunt arteriovenoso pueden observarse vasos
hepáticos dilatados con prominente flujo mediante Dop-
pler(1), como se advierte en el caso que presentamos (vena
suprahepática dilatada).

En TC se manifiesta como una lesión bien definida, hipo-
densa respecto al parénquima hepático, en ocasiones con áre-
as centrales hiperdensas debido a hemorragia o calcificaciones.
Al administrar contraste intravenoso el realce es el mismo que
el de los hemangiomas en adultos (realce periférico nodular en
fases tempranas, produciéndose realce centrípeto de la lesión
retardadamente, a excepción de las grandes lesiones en las que
el centro no se realza debido a fibrosis/hemorragia/necrosis y
las de pequeño tamaño, que se realzan completamente)(1,8).

En RM las lesiones tiene baja señal en imágenes potencia-
das en T1 y alta señal en imágenes potenciadas en T2, donde
además pueden verse vacíos de señal debido al alto flujo san-
guíneo dentro de la lesión(1,5,6). Tras la administración de gado-
linio intravenoso el patrón de realce es idéntico al descrito en
TC, salvo en algunos casos descritos en la literatura en que las
lesiones presentaban un realce en anillo, lo que hace más difí-
cil el diagnótico diferencial con otros tumores hepáticos(4).

Los diagnósticos diferenciales más importantes que se
plantean en este grupo de edad son el hepatoblastoma, el ha-
martoma mesenquimatoso y el neuroblastoma metastático(1).
En el hepatoblastoma (neoplasia hepática primaria más fre-
cuente en menores de 5 años)(3) los niveles de α-fetoproteína
están típicamente elevados(2,3,5) y tras admón. de contraste,
tanto en TC como en RM, presenta realce intratumoral he-
terogéneo(5). El hamartoma mesenquimatoso (neoplasia be-
nigna poco frecuente) característicamente muestra una apa-
riencia radiológica quística o multiquística(5). El neuroblastoma
metástasico no es probable si no hay evidencia de metásta-
sis a otros niveles o de elevación del ácido vanililmandélico(1).

Los pacientes con HEI normalmente tienen un pronós-
tico excelente, en la mayoría de los casos las lesiones tien-
den a crecer hasta el año de edad, ocurriendo luego regre-
sión espontánea(3). Sin embargo, algunos niños pueden morir
por complicaciones asociadas tales como fallo cardiaco con-
gestivo o coagulopatía. 

El tratamiento se basa en el tamaño del tumor, severi-
dad del shunt arteriovenoso y síntomas(3). El tratamiento
médico consiste en coticoides e interferón alfa(9) para acele-
rar la involución natural de la lesión(5) y medidas de so-
porte para el fallo cardiaco congestivo (digital, diuréticos)
y la coagulopatía. La resección quirúrgica es necesaria sólo
si los síntomas no pueden ser manejados conservadoramen-
te mientras ocurre la involución de la lesión o si la masa no
se puede distinguir radiológicamente de un tumor malig-
no(3). Se puede llevar a cabo embolización de la arteria he-
pática para reducir la vascularización tumoral y el shunt ar-
teriovenoso si el tratamiento médico convencional no es
efectivo(3). El trasplante hepático ortotópico sólo se realiza
como última opción si todas las demás mediadas fallan(3).

En conclusión, el HEI es una causa relativamente fre-
cuente de masa hepática a tener en cuenta que con frecuen-
cia, como en el caso que presentamos, puede ser diagnos-
ticada basándose en las pruebas de imagen, y de esta forma
emprender un tratamento médico que es, en la mayoría de
los casos, efectivo, no teniendo que recurrirse a la resección
quirúrugica por norma. 
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FFIIGGUURRAA  33.. RM hepática. Secuencia potenciada en T1 tras la ad-
ministración de gadolinio intravenoso (adquisición retardada) en
plano axial. La masa hepática muestra un realce periférico de as-
pecto nodular que se mantiene en las adquisiciones retardadas su
centro no se realza debido a necrosis.
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TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
EN NIÑOS
F. Villarejo, L. Madero, eds.
Madrid: Editorial Ergon; 2007

Los doctores Villarejo y Madero, del Hospital del Niño
Jesús, de Madrid, han coordinado este volumen dedicado a
las neoplasias infantiles del sistema nervioso central, en el
que han colaborado más de cuarenta especialistas españo-
les. 

La obra se inicia con una introducción dedicada a ex-
poner la etiología, epidemiología y clasificación de estos tu-
mores. A continuación se estudian las distintas neoplasias
siguiendo un orden anatómico. Además de una exposición
sintética de los procedimientos diagnósticos y de las técni-
cas neuroquirúrgicas, la obra se completa con capítulos de-
dicados a la quimioterapia, la radioterapia y los aspectos
neuropsicológicos de estos procesos. La iconografía está
muy cuidada.

Obra interesante y de valor didáctico. La edición de Er-
gon está muy cuidada

A. Muñoz Villa

MANUAL DE URGENCIAS PEDIÁTRICAS
M.T. Alonso Salas, M. Loscertales Abril, eds.
Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla
Madrid: Editorial Ergon; 2007

El Departamento de Pediatría del Hospital Infantil Vir-
gen del Rocío, de Sevilla, ha editado este manual que vie-
ne a unirse a otros similares publicados por centros pediá-
tricos españoles. 

La obra, en formato de bolsillo, aborda la patología pe-
diátrica urgente en forma concisa, clara y práctica. El lec-
tor dispone de un caudal de información ágil y didáctica-
mente expuesto. A nuestro juicio se trata de una de las
mejores obras en su género editadas en nuestro país. 

Recomendable no solamente para los pediatras que en
su quehacer diario se enfrentan a esta patología, sino para
todo especialista que desee disponer de una obra de consul-
ta y referencia en este campo .

Altamente recomendable. Excelente la edición de Ergon.

A. Muñoz Villa

LA INFECCIÓN POR HELICOBACTER PYLORI
EN EL NIÑO
M. López Brea 
Madrid: Editorial Ergon; 2007

Este interesante libro recoge una acertada información
sobre la infección por Helicobacter pylori con especial aten-
ción a la edad infantil. Los capítulos dedicados a la micro-
biología de esta bacteria recogen los aspectos más relevan-
tes que serán útiles, no solo a microbiólogos, sino a pediatras
y gastroenterólogos interesados en esta patología. La epide-
miología de la infección así como el diagnóstico están es-
critos con claridad y resumen datos actuales. Especialmente
interesantes son los capítulos dedicados a las manifestacio-
nes clínicas y al tratamiento que ponen de manifiesto las pe-
culiaridades de esta patología en el niño. Para completar es-
te libro se revisa un tema controvertido como es la utilidad
de los prebióticos y prebióticos en esta infección y las pers-
pectivas actuales de desarrollo de una vacuna frente a He-
licobacter pylori. 

La calidad de este libro, de amena lectura y cuidada edi-
ción de la editorial Ergon, se ha logrado por la colabora-
ción en el mismo de 12 autores con sobrada experiencia en
los temas que desarrollan. La participación de un Premio
Nobel, Barry Marshall, descubridor junto a JR Warren de
esta bacteria y de M.B. Skirrow, descubridor de Campylo-
bacter, suponen un atractivo más para su lectura. 

C. Camarero
H. Ramón y Cajal. Universidad de Alcalá

CRÍTICA DE LIBROS
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1-4 de noviembre de 2007
XI Congress of Pediatric Radiology-SLARP
Viña del Mar, Chile

1-3 de noviembre de 2007
Building Palliative Care Programs in Hospitals: Tools and
Strategies for Success
San Francisco, CA, United States

1-30 de noviembre de 2007
Licensure Requirements: A Collection of State 
Mandated CME 10∫
Sarasota, FL, United States

2 de noviembre de 2007
Paediatric Dermatology Update
Toronto, ON, Canada

2 de noviembre de 2007
Pediatric Advanced Life Support Provider Courses
Rochester, NY, United States

2-3 de noviembre de 2007
Integrative Medicine and Questions of Preventive 
Maintenance, Rehabilitation
Kiev, Ukraine

4-14 de noviembre de 2007
Seminar on Legal-Medical Issues
Miami, FL, United States

5-7 de noviembre de 2007
Advanced Minimally Invasive Operating Techniques 
in Paediatric Surgery
Norderstedt, Germany

6-7 de noviembre de 2007
30th Annual Health Care Quality & Patient 
Safety Conference
Las Vegas, NV, United States

7-9 de noviembre de 2007
Palliative Care Leadership Center (PCLC) Training
Lexington, KY, United States

8-10 de noviembre de 2007
New Frontiers in Pediatric Tramatic Brain Injury
San Diego, CA, United States

9-13 de noviembre de 2007
7th International Congress on Obstetrics and Gynecology
Tehran, Iran

9 de noviembre de 2007
Pediatric Advanced Life Support Provider Courses
Rochester, NY, United States

9 de noviembre de 2007
Preventive Maintenance and Treatment in Gastroenterology
Kiev, Ukraine

10-11 de noviembre de 2007
Asthma, Pulmonary Hypertension-2007 International
Conference
Kiev, Ukraine

12-16 de noviembre de 2007
Pediatric Emergency Medicine: A Review and Update
Sarasota, FL, United States

12-13 de noviembre de 2007
Palliative Care Leadership Center (PCLC) Training
Richmond, VA, United States

14-15 de noviembre de 2007
Mechanical Ventilation in Newborn's Sympoisium
Benha, Egypt

14-15 de noviembre de 2007
World Day of Diabetes
Kiev, Ukraine
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15-17 de noviembre de 2007
Practical Pediatrics CME Course
Phoenix, AZ, United States

15-16 de noviembre de 2007
Questions of Pediatrics
Kiev, Ukraine

17-19 de noviembre de 2007
1st International Congress Of UENPS(Union Of Europe-
an Neonatal & Perinatal Societies) Global Neonatology
& Perinatology
Rome, Italy

18-25 de noviembre de 2007
Primary Care Pulmonology
Miami, FL, United States

22-23 de noviembre de 2007
Paediatric Asthma and Allergy: A Clinical Update
London, England, United Kingdom

29-30 de noviembre de 2007
Antibiotics in Pediatrics 2007
Kiev, Ukraine

30 de noviembre de 2007- 2 de diciembre de 2007
Emergencies and Procedures in Pediatrics
Cambridge, MA, United States

1-31 de diciembre de 2007
DVD - Pediatric Emergency Medicine: An Evidence-Based
Approach
Sarasota, FL, United States

1-31 de diciembre de 2007
Pediatrics: Orthopedic and Pain Management Issues Facing
Today's PCP 10
Sarasota, FL, United States

5-7 de diciembre de 2007
Primary Care Pediatrics
Boston, MA, United States

6 de diciembre de 2007
Pediatric Advanced Life Support Renewal Course
Rochester, NY, United States

6-7 de diciembre de 2007
Surgical Aspects of Children's Oncology
Kiev, Ukraine

13-15 de diciembre de 2007
2nd International Tübingen-Symposium on Pediatric Solid
Tumors
Tuebingen, Germany

14-17 de diciembre de 2007
Practical Pediatrics CME Course
San Antonio, TX, United States

17-21 de diciembre de 2007
Family Medicine: A Review and Update of Common 
Clinical Problems
Sarasota, FL, United States

17-19 de enero de 2008
26th Annual Conference on Sleep Disorders in Infancy &
Childhood
Rancho Mirage, CA, United States

28 de diciembre - 1 de febrero de 2008
22nd Annual San Diego International Conference on Child
& Family Maltreatment
San Diego, CA, United States

30 de enero- 2 de febrero de 2008
International Congress of Neonatology
Luxor, Egypt



Deseamos expresar nuestro agradecimiento a las siguientes personas que, junto con los miembros
de los consejos Editorial y de Redacción, han contribuido a valorar los trabajos recibidos para su
publicación durante el año 2007-11-05.
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Abuso sexual, 342
Ácido/s 

linoléico conjugado (CLA), 453
nucleico, 157
grasos poliinsaturados de cadena larga, 381

Acoso escolar, 330
Adenovirus, 371
Adolescencia, 29, 52, 67, 84, 102, 203, 453
Adolescente/s, 13, 20, 76, 228, 363
Adopción, 295, 308, 314

internacional, 295
Agresividad, 336
Alcohol, 381
Alimentación, 52

complementaria, 223
Alimentos 

genéticamente modificados, 483
transgénicos, 483

Amigos, 29
Anemia de Blackfan-Diamond, 498
Ansiedad, 67
Antiagregantes, 410
Anticoncepción, 84
Astrovirus, 371
Autonomía, 13

Bocavirus humano (HBoV), 248
Bocio, 38
Bomba de insulina, 363
bcl2, 154

Cafeína, 381
Campylobacter, 371
Características 

clínicas, 248
psicosociales, 20

Células progenitoras hematopoyéticas, 506
Ciberpatologías, 336
Cinc, 464
Citomegalovirus, 151
Colina, 381
Condicionantes de género, 95
Condrodisplasia, 239
Conjuntivitis, 151
Contaminación 

de alimentos, 282
radioactiva, 282

Cordón umbilical, 506
Crecimiento, 464
Cribado; 295
Cuadros clínicos, 323

Cuidados infantiles, 308
Cultivos, 139

Deficiencia 
de hierro, 223
de vitamina B12, 134
de vitamina D, 134

Depresión, 67
Derechos del niño, 291
Dermatosis cenicienta, 245
Desfibrilador automático implantable, 145
Destete, 223
Diabetes, 38

tipo 1, 363
Diagnóstico, 157, 342

genético preimplantancional, 443
Diarrea, 464
Dieta vegetariana, 134
Discapacidades, 342

Ecografía, 502
Educación sexual, 95
Enfermedades hereditarias, 491
Epidemiología, 248
Epilepsia, 203
Episodio aparentemente letal, 216
Eritema discrómico Perstans, 245
Esclerodermia, 242
Escuela, 29
Esquizofrenia, 67
Estilo de vida, 203
Estrés, 67
Estudio sobre los segmentos temporales, 253
Exostosis múltiple, 239

Factores de riesgo, 323
Familia, 29

de riesgo, 377
Fármacos antiepilépticos, 203
Fetal, 494
Flutter auricular, 494
Fracaso, 308

Gastroenteritis aguda, 371
Genética, 145

Hemangioendotelioma infantil, 502
Hemato-Oncología pediátrica, 506
Hipermelanosis nevoide lineal, 381
Hiperpigmentación, 381
Hipocalcemia, 134
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Hipocrecimiento, 38
Hipoplasia medular, 498
Hirsutismo, 38
Hormona, 157

ICSI, 363
Indicaciones, 228
Índice de masa corporal relativo, 123
Infancia, 291, 336, 453
Infecciones, 139
Inmigración, 102
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Integración social, 203
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Neonatal, 494
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Neoplasia neonatal, 502
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Niños, 154, 239, 242, 363, 491
Nivel socioeconómico, 458
Nosocomial, 371
Nuevas adicciones sociales, 336
Nutricion, 52

prenatal, 381

Obesidad, 38, 453, 458
infantil, 123

Oncología pediátrica: UCI, 139
Osteocondroma, 239

Patología psicosocial, 377
Pautas de inminización, 308

Pediatría, 291, 295, 410
Polisomnografía, 228
Prevalencias de consumo de drogas, 76
Prevención, 52, 84, 95, 123, 342
Proporciones corporales, 253
Protección infantil, 308
Proteínas, 381
Psicopatología, 377
Psiquiatría, 67
Pubertad, 20

QT largo congénitos, 145
Quelación, 498

Raquitismo, 134
Reflujo gastroesofágico, 216
Relación padre-hijo, 377
Requerimientos nutricionales, 52
Resonancia magnética, 502
Responsabilidad de los profesionales sanitarios, 84
Revisión, 443
Riesgo, 308

psicosocial, 102
Rotavirus, 371
Ruptura, 308

Salmonella, 371
Salud, 102

ambiental, 282
Sangre en heces, 371
Sedentarismo, 458
Sexualidad, 20, 84
Síndrome de 

Morquio, 491
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Taquiarritmias, 494
Técnica, 228
Televisión, 458
Torsades de Pointes, 145
Toxinas biológicas, 282
Transgenes, 483
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Trastornos 

del desarollo, 377
nutricionales, 52

Tratamiento, 123
farmacológico, 145

Trombocitosis esencial, 410

Urticaria pigmentosa, 406

Vacunación, 308
Valores, 76
Violencia, 330, 336
Vitaminas, 381
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