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DEFINICIÓN
Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)

constituyen un grupo de patologías raras que afectan al pa-
rénquima pulmonar (alvéolo, intersticio, pequeñas vías
aéreas y vasos) e interfieren en el intercambio gaseoso, pro-
duciendo una elevada morbimortalidad(1). 

Sus características comunes incluyen hipoxemia, patrón
restrictivo en el estudio funcional respiratorio e infiltrado
pulmonar difuso en la radiografía y/o TC de tórax. Los ha-
llazgos anatomopatológicos incluyen inflamación con des-
trucción de la pared alveolar y afectación del intersticio y
del lecho vascular desencadenando en último término fibro-
sis pulmonar(2).

Actualmente se denominan “enfermedades pulmonares
infiltrativas difusas” o “enfermedades pulmonares paren-
quimatosas difusas”.

EPIDEMIOLOGÍA
Su incidencia en niños es menor que en adultos, aun-

que hay patologías exclusivas de la infancia. La prevalen-
cia estimada en la edad pediátrica es de 0,36/100.000(3,4)

mientras que en adultos es de 70/100.000. Son más fre-
cuentes en niños que en niñas, sobre todo en menores de 2
años(5).

La mayoría se diagnostican en el primer año de vida.
Dadas sus manifestaciones clínicas inespecíficas y variables,
hasta el 35% de los casos se diagnostican erróneamente
de asma(6).

CLASIFICACIÓN 
Se han realizado múltiples clasificaciones, existiendo más

de cien formas descritas en el adulto(2).
En general las clasificaciones más aceptadas son las de

la American Thoracic Society y European Respiratory So-
ciety, que dividen este grupo de patologías según su etio-
logía (conocida o desconocida) o según sean primarias o
asociadas a enfermedad sistémica (Tablas 1 a 3)(4,7,8).

Existe un grupo de enfermedades que debutan en los
primeros meses de la vida que aún no están definidas cla-
ramente en muchos casos y que quedan referidas en la ta-
bla 4.

ETIOLOGÍA
En algunos casos, estas enfermedades tienen causas

definidas(9):
• Causas infecciosas:

- Virus: CMV, adenovirus, otros. Neumonitis inters-
ticial linfocítica debida a VIH.

- Hongos: Pneumocistis jiroveci.
- Bacterias: Legionella pneumophila.
- Otras: Mycoplasma pneumoniae.

• Inhalantes ambientales:
- Polvos inorgánicos: sílice, asbesto, polvo de talco,

estearato de cinc.
- Ácidos: sulfúrico y clorhídrico.
- Gases: cloro, dióxido de nitrógeno, amonio.
- Polvos orgánicos: neumonitis por hipersensibilidad.

• Inducidas por radiación.
• Inducidas por drogas: ciclofosfamida, metotrexate, aza-

tioprina, arabinósido de citosina, vinblastina, bleomici-
na, nitrosoureas, nitrofurantoína, penicilamina, sales de
oro.

• Enfermedad injerto contra huésped postrasplante de mé-
dula ósea.

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas 
en el paciente pediátrico
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• Déficit de proteínas B y C del surfactante.
• Asociadas a enfermedades sistémicas: 

- Conectivopatías (enfermedades del colágeno-vas-
culitis sistémicas, artritis reumatoide juvenil, derma-
tomiositis y polimiositis, lupus eritematoso sistémi-
co, esclerosis sistémica progresiva, espondilitis
anquilosante, síndrome de Sjögren, síndrome de Go-
odpasture, sarcoidosis, amiloidosis, histiocitosis X).

- Vasculitis pulmonar: poliarteritis, granulomatosis de
Wegener, síndrome de Churg-Strauss, vasculitis leu-
cocitoclástica.

- Otras enfermedades vasculares pulmonares: enfer-
medad venooclusiva, atresia o estenosis pulmonar,
malformaciones arteriovenosas difusas.

- Enfermedades linfáticas pulmonares.
- Tumores.
- Enfermedades metabólicas.
- Síndromes neurocutáneos (neurofibromatosis).
- Hepatopatías (hepatitis crónica activa, cirrosis biliar

primaria).
- Enfermedades digestivas (enfermedad de Crohn, co-

litis ulcerosa).
- Síndromes aspirativos.

Formas exclusivas del lactante
Taquipnea persistente del lactante/hiperplasia de células
neuroendocrinas de la infancia

Clínica compatible con enfermedad pulmonar intersticial
difusa, sin evidencia de otra enfermedad, con radiografía y
tomografía compatibles (atrapamiento aéreo y patrón en vi-
drio esmerilado en la TC). En la biopsia pulmonar no hay
inflamación intersticial; existe hiperplasia del músculo liso,
con aumento de macrófagos alveolares, y por inmunohisto-
química se observa hiperplasia de células neuroendocrinas
en vías aéreas distales, y a veces también agregados de célu-
las neuroendocrinas en parénquima pulmonar distal(10). 

No se han identificado agentes infecciosos causales. 
No hay estudios sistemáticos sobre el tratamiento de es-

ta enfermedad; normalmente mejora con el tiempo y no se
han descrito fallecimientos.

Bronquiolitis folicular
Es posible que sea la misma entidad que la forma ante-

rior, pues también los afectos de esta enfermedad mejoran
con los años. En el estudio histológico se encuentra infiltra-
ción linfocítica folicular. Se han descrito 13 casos(11,12).

Neumonitis intersticial celular/glucogenosis 
intersticial pulmonar

Se ha postulado como etiología de esta entidad una ano-
malía en la diferenciación celular pulmonar(3). El estudio ana-
tomopatológico muestra proliferación intersticial inespecí-
fica, sin inflamación o con mínimos signos inflamatorios. En

la microscopia electrónica se observan células con acúmulo
de glucógeno(13). En general el pronóstico es bueno. 

Neumonitis crónica del lactante
Caracterizada por septos alveolares engrosados, hiper-

plasia marcada de neumocitos tipo 2 y exudado alveolar

TABLA 1. Enfermedades intersticiales pulmonares de causa
desconocida o primarias

1. Diagnóstico histológico-clasificación previa
- Neumonía intersticial usual (NIU)
- Neumonía intersticial inespecífica (NII)
- Neumonía organizada
- Daño alveolar difuso
- Bronquiolitis respiratoria (no descrita en niños)
- Neumonitis intersticial descamativa (NID)
- Neumonía intersticial linfoide (NIL)

2. Diagnóstico clínico/radiológico/patológico-Clasificación
actual
- Fibrosis pulmonar idiopática/ Alveolitis fibrosante

criptogenética
- Neumonía intersticial descamativa (NID)
- Neumonía intersticial inespecífica (NII)
- Neumonía intersticial linfoide (NIL)
- Neumonía intersticial aguda
- Bronquiolitis con enfermedad intersticial pulmonar
- Neumonía organizada criptogenética (anteriormente

denominada bronquiolitis obliterante con neumonía
organizada)

TABLA 2. Formas de EPID asociadas a enfermedad sistémica

• Enfermedades del tejido conectivo
• Histiocitosis
• Enfermedades de depósito de lípidos
• Síndromes neurocutáneos (esclerosis tuberosa)
• Tumores
• Sarcoidosis
• Errores congénitos del metabolismo (lisinuria, intolerancia

a proteínas)

TABLA 3. Otras formas de EPID

• Síndromes de hemorragia alveolar
• Síndromes aspirativos
• Enfermedad pulmonar inducida por drogas o por radiación
• Neumonitis por hipersensibilidad
• Enfermedad pulmonar crónica infecciosa o postinfecciosa
• Proteinosis alveolar pulmonar
• Infiltrados pulmonares con eosinofilia
• Enfermedades linfáticas pulmonares
• Enfermedades vasculares pulmonares (proliferativas y

congénitas)
• Microlitiasis pulmonar
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con numerosos macrófagos, ocasionalmente eosinófilos y
cristales de colesterol; hallazgos no encontrados en otras en-
fermedades pulmonares intersticiales difusas. Existen 17 ca-
sos descritos(14,15) y presenta una alta mortalidad.

Anormalidades genéticas del surfactante
Las mutaciones en los genes que codifican las proteínas

B, C y ABCA 3 (ATP-binding cassette transporter A3), así
como otras previsibles mutaciones en otros genes en in-
vestigación en la actualidad, están implicadas en la patoge-
nia de las EPID.

Las proteínas B y C del surfactante son proteínas hidro-
fóbicas que interaccionan con lípidos del surfactante para
facilitar la absorción de la interfase aire-líquido. ABCA 3 es
una proteína transmembrana miembro de la familia de las
ATP que transporta sustancias a través de las membranas
biológicas y tiene un importante papel en el metabolismo
del surfactante. 

El déficit de la proteína B del surfactante en su forma
homocigota para la mutación más frecuente (121ins2) es le-
tal. Se han descrito otras mutaciones y su asociación con la
forma congénita de proteinosis alveolar3. No obstante, exis-
ten referencias acerca de un mayor espectro clínico relacio-
nado con déficit de SP-B, pudiéndose observar EPID en
niños mayores(16).

Los déficit de proteínas C y ABCA 3 tienen una presen-
tación clínica variable, desde formas asintomáticas hasta
enfermedad pulmonar intersticial difusa en adultos o for-
mas con síntomas graves a los pocos meses de edad. Ambas
pueden cursar con distintos patrones histológicos (neumo-
nía intersticial usual, neumonía intersticial descamativa,
neumonía intersticial inespecífica), siendo el patrón más fre-
cuente la lipoproteinosis alveolar. Existe una forma fami-
liar asociada a mutación del gen SP-C(17).

Clínica
Habitualmente las manifestaciones iniciales son inespe-

cíficas(5). Puede presentarse a cualquier edad, aunque es más
frecuente en el período neonatal. En los lactantes, los ha-
llazgos más frecuentes son taquipnea, tos crónica, crepi-
tantes a la auscultación pulmonar, hipoxemia e infiltrados
difusos en radiografía o TC de tórax. Los niños más ma-
yores suelen presentar tos, disnea, taquipnea, tiraje, cre-

pitantes y limitación para el ejercicio de más de tres meses
de evolución.

La tos es un síntoma que se encuentra en un 78% de los
casos y es normalmente no productiva y no interrumpe el
sueño. El signo respiratorio más frecuente es la polipnea,
que aparece en el 76% de los casos. El fallo de crecimien-
to aparece globalmente en un 37% de los casos, ascendien-
do al 62% en el grupo de menores de 2 años(5).

Las manifestaciones clínicas tardías incluyen cianosis,
acropaquías e hipertensión pulmonar(2,18).

La media de duración de los síntomas antes del diagnós-
tico es de 6,6 meses ± 0,5(5).

Aunque una historia previa de sibilancias aparece en el
50% de los pacientes sólo en el 20% pueden ser documen-
tadas en el examen físico.

En la historia clínica es fundamental interrogar sobre in-
fecciones respiratorias repetidas, exposición ambiental a
polvos orgánicos o inorgánicos y uso de fármacos con to-
xicidad pulmonar, así como historia familiar de enfermeda-
des pulmonares.

Una historia positiva para aspiración, artritis o hemop-
tisis indica una causa específica de enfermedad intersticial(2,19).

Se ha elaborado un sistema clínico de puntuación para
valorar la gravedad de la afectación pulmonar (modificado
de Fan y Langston(4)) (Tabla 5).

DIAGNÓSTICO
Historia clínica

Es fundamental la búsqueda de las manifestaciones clíni-
cas referidas más arriba mediante un interrogatorio dirigido. 

Exploración física
Se evaluará la presencia de alteraciones dérmicas, signos

de dificultad respiratoria, cianosis (etapas avanzadas), de-
dos en palillo de tambor y retraso del crecimiento. La aus-
cultación pulmonar puede ser normal, aunque se deben bus-
car crepitantes, habitualmente en ambas bases, a la
inspiración profunda; también pueden detectarse sibilancias
hasta en un 20% de los casos(5). Por otro lado, se deben bus-
car signos extrapulmonares que puedan dirigir el diagnós-
tico, y signos de hipertensión pulmonar y cor pulmonale en
estadios avanzados. 

Pruebas no invasivas
En un estudio realizado por la European Respiratory So-

ciety se comprobó que las pruebas no invasivas fueron su-
ficientes para el diagnóstico en el 48% de los pacientes eva-
luados(5).

Las pruebas no invasivas utilizadas en el diagnóstico de
este tipo de pacientes quedan referidas en la tabla 6.

En el estudio funcional respiratorio se observa un pa-
trón restrictivo y una capacidad de difusión disminuida sal-
vo si existe hemorragia pulmonar(4,20). Es probable que ha-

TABLA 4. Formas exclusivas de EPID en el lactante

• Desórdenes del crecimiento y del desarrollo pulmonar
• Taquipnea persistente/Hiperplasia de células

neuroendocrinas
• Bronquitis o bronquiolitis folicular
• Neumonitis intersticial celular/Glucogenosis intersticial

pulmonar
• Hemorragia idiopática aguda pulmonar
• Neumonitis crónica/Defectos genéticos del surfactante
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ya un patrón obstructivo en el lactante, donde el estudio
funcional no está totalmente estandarizado(3).

La radiografía de tórax tiene escasa sensibilidad y espe-
cificidad; en algunos casos puede ser normal. Para algu-
nos autores, la TACAR es menos útil en niños que en adul-
tos para el diagnóstico de EPID(2,21); sin embargo, es obligada
su realización, puesto que ayuda a identificar el lugar más
adecuado para la biopsia y es diagnóstica en algunos casos,
como la hemosiderosis pulmonar idiopática, la histiocitosis
con participación pulmonar y la microlitiasis o proteinosis
alveolar.

Pruebas invasivas
Deben realizarse siempre que con los medios no inva-

sivos no se llegue al diagnóstico(2,22).
• Lavado broncoalveolar (BAL): es útil para el diagnósti-

co de infecciones, síndromes aspirativos y hemosidero-
sis pulmonar. El diagnóstico definitivo con BAL sólo
se obtiene en el 17% de los casos(23). Demuestra un au-
mento en el porcentaje de neutrófilos(24) o macrófagos
cargados de lípidos en los síndromes aspirativos(25).

• Biopsia pulmonar: constituye la prueba principal para
el diagnóstico(9) y debe realizarse en la mayoría de los
pacientes, no debiendo ser retrasada a menos que el res-
to de las pruebas hayan proporcionado el diagnóstico.
Se ha comparado entre biopsia transbronquial (con ella

se obtiene poca cantidad de tejido(26) y es utilizada habi-

tualmente para el diagnóstico de infecciones o para moni-
torizar el rechazo en el niño trasplantado), biopsia por
videotoracoscopia asistida (VATS), y biopsia pulmonar
abierta en niños inmunocompetentes para el diagnóstico
de enfermedad intersticial pulmonar. Se ha encontrando
que se llega al diagnóstico más o menos igual por biopsia
mediante VATS que por biopsia pulmonar abierta (54%
versus 57%, respectivamente); sin embargo la duración de
la hospitalización y el tiempo de drenaje torácico es menor
en la biopsia por VATS(26). Otro estudio prospectivo y ran-
domizado no ha encontrado diferencias en morbimortali-
dad entre ambos procedimientos, aunque los resultados no
son muy válidos al ser un estudio con un número de pa-
cientes escaso(27). 

Otras publicaciones afirman que el diagnóstico definiti-
vo por biopsia pulmonar abierta se obtiene en el 80-92%
de los casos, con una mortalidad < 6%(28,29).

El papel de la biopsia percutánea con TACAR en niños
no está definido(21). 

Actualmente, en los pacientes en los que con pruebas no
invasivas no se llega al diagnóstico, las recomendaciones
son realizar lavado broncoalveolar y biopsia abierta o guia-
da mediante VATS(2).

La biopsia estaría contraindicada si hubiera evidencia
de enfermedad difusa en estadio terminal (patrón en panal
de miel) sin áreas de enfermedad activa, además de las con-
traindicaciones habituales de toda biopsia pulmonar(28,29).

TABLA 5. Valoración de la gravedad de la afectación pulmonar

Puntuación Síntomas Sat O2 < 90% ejercicio/sueño Sat O2 < 90% reposo Hipertensión pulmonar

1 No No No No
2 Sí No No No
3 Sí Sí No No
4 Sí Sí Sí No
5 Sí Sí Sí Sí

TABLA 6. Pruebas no invasivas para el diagnóstico de EPID

• Hemograma con reactantes de fase aguda. Función hepática y renal
• Estudio de la inmunidad: VIH, inmunoglobulinas, IgE-prick, subpoblaciones linfocitarias B y T CD4, CD8 y CD4/CD8, estudios

linfocíticos funcionales. Si sospecha de enfermedad autoinmune: ANA, C3, ECA, ANCA, ac antimembrana basal
• Inmunoprecipitinas específicas a determinados inhalantes o a excrementos de aves
• Estudio si sospecha de infección: cultivos y pruebas de detección rápida de gérmenes en secreciones nasofaríngeas y/o esputo

Anticuerpos contra virus y Mycoplasma
• Estudios especiales según sospecha diagnóstica (proteínas del surfactante, estudio genético-biología molecular, prueba del sudor)
• Pruebas de función pulmonar: pulsioximetría (basal, sueño, ejercicio), gasometría arterial (si precisa), espirometría,

pletismografía corporal total y prueba de difusión; prueba de esfuerzo
• Estudio cardiológico: ECG, ecocardiografía, valoración de cateterismo cardiaco
• Estudio de imagen: radiografía simple y TACAR de tórax, tránsito esofagogástrico y estudio de deglución
• Otros: alfa1antitripsina. pHmetría. Estudio de líquido pleural (linfangiectasia pulmonar)
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Es muy importante estandarizar el procesado del ma-
terial procedente de la biopsia y su visualización por perso-
nal experimentado, así como recoger muestra de DNA pa-
ra un posible análisis posterior.

Lo más importante en el diagnóstico es la precocidad del
mismo, de tal manera que se pueda evitar la progresión y el
deterioro de la función pulmonar con un tratamiento pre-
coz y agresivo.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
Queda referido en la tabla 7.

COMPLICACIONES
Las complicaciones aparecen de forma más frecuente en

los pacientes con enfermedad avanzada o que evoluciona a
fibrosis pulmonar, o en aquellos tratados prolongadamen-
te con corticoides y/o inmunosupresores(30).

En líneas generales las complicaciones más frecuentes son: 
• Insuficiencia respiratoria: es la causa de muerte en el

40% de los casos. En las fases avanzadas de la enferme-
dad un gran número de pacientes desarrolla insuficien-
cia respiratoria crónica que se puede presentar de for-
ma rápidamente progresiva si existe fibrosis pulmonar.
La insuficiencia respiratoria aguda se debe habitualmen-
te a la progresión fulminante de la enfermedad, aunque
en el 30-40% de los casos la exacerbación respiratoria
está producida por infecciones, sin poderse identificar
ninguna causa desencadenante en el resto de los casos.
El examen de la biopsia pulmonar objetiva daño alve-
olar difuso o neumonía organizada, además de las al-
teraciones propias de la enfermedad de base. 
El 90% de los pacientes fallecen y no se ha demostra-
do ningún efecto beneficioso de la ventilación mecánica
ni del tratamiento con glucocorticoides a dosis altas.

• Infecciones respiratorias: las bronquiectasias de tracción,
la disminución del aclaramiento ciliar y el tratamiento
con glucocorticoides e inmunosupresores predisponen a
las infecciones respiratorias, tanto por gérmenes habi-
tuales como oportunistas. Además existe un aumento de
la incidencia de tuberculosis pulmonar en la fibrosis pul-
monar idiopática.

• Hipertensión pulmonar: en las fases avanzadas de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas con fi-
brosis, la hipertensión pulmonar y el cor pulmonale apa-
recen en el 70% de los pacientes y es la causa de la muer-
te en el 30% de los casos.

• Tromboembolismo pulmonar: es el responsable de la
muerte del 3-7% de los pacientes. Los factores predis-
ponentes son la inactividad debida a la disnea, la insu-
ficiencia cardiaca derecha y la presencia de cáncer de
pulmón asociado.

• Neumotórax: es poco frecuente (3,6% de los casos) y se
acompaña de un rápido deterioro clínico e insuficiencia

respiratoria. Generalmente no se resuelve con drenaje
torácico, por la rigidez del parénquima pulmonar, que
impide la reexpansión del pulmón.

TRATAMIENTO
El 50% de los casos tiene una etiología específica; el res-

to son idiopáticos(30).
Algunos casos no requieren tratamiento y revierten es-

pontáneamente. La hiperplasia de células neuroendocri-
nas de la infancia a veces requiere oxigenoterapia durante
meses o años, aunque ha sido publicada la mejoría espon-
tánea con el tiempo, posiblemente sin tratamiento(4).

Los objetivos del tratamiento consisten en evitar la ex-
posición al agente causal, suprimir el componente inflama-
torio de la enfermedad (alveolitis) y tratar las complica-
ciones. El primer objetivo sólo es posible en las enfermedades
de etiología conocida. La supresión de la alveolitis es el úni-
co medio terapéutico en las EPID de causa desconocida, ya
que no se dispone en la actualidad de fármacos antifibró-
ticos con probada eficacia. Los fármacos que se utilizan son
glucocorticoides e inmunosupresores. Las indicaciones y la
duración del tratamiento varían según el tipo de EPID. Los
pacientes con hipertensión pulmonar secundaria pueden be-
neficiarse de la oxigenoterapia y de los vasodilatadores. Un
estudio reciente ha demostrado que el sildenafilo ocasiona
vasodilatación pulmonar y mejoría del intercambio gaseo-
so(32).
• Tratamiento de soporte(33): 

- Evitar tabaco y otros irritantes.
- Soporte nutricional.
- Oxigenoterapia.
- Ejercicio controlado.
- Broncodilatadores (uso selectivo).
- Vacunación según calendario asociando la vacuna

anual de la gripe y tratamiento agresivo de las infec-
ciones intercurrentes.

- Transfusiones sanguíneas.
- Tratamiento del reflujo gastroesofágico asociado, ya

sea un fenómeno primario o secundario.

TABLA 7. Diagnóstico diferencial de las enfermedades
intersticiales pulmonares

• Inmunodeficiencias con o sin infección oportunista añadida
• Aspiración recurrente
• Edema pulmonar (sobre todo de origen cardiaco) con o sin

hipertensión pulmonar
• Enfermedades vasculares pulmonares: tromboembolismo

pulmonar, enfermedad pulmonar venooclusiva,
hemangiomatosis capilar pulmonar

• Fibrosis quística
• Alteraciones de la motilidad ciliar
• Neumonitis postinfecciosa
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• Tratamientos específicos:
- Evitación de los desencadenantes en neumonitis por

hipersensibilidad.
- Antiinfecciosos como el ganciclovir durante 14-21

días en infección por CMV y VEB(31).
- LBA terapéutico seriado y GM-CSF en la proteino-

sis alveolar asociada a déficit de proteína B del sur-
factante(34).

- Prednisona en neumonitis intersticial linfocítica, que
suele asociarse a infección por VIH y en menor me-
dida con otros inmunosupresores(35).

- En la linfangioleiomatosis se precisa de drenaje del
quilotórax, alimentación con ácidos grasos de cade-
na media, y a veces ciclofosfamida y etopósido.

- Interferón α para la hemangiomatosis pulmonar(36).
• Tratamiento en los casos de causa desconocida: 

- Corticosteroides: el tratamiento más usado es pred-
nisona oral, aunque la terapia con pulsos de esteroi-
des parece asociar menos efectos colaterales, por lo
que este tratamiento es preferido por muchos grupos,
en particular en niños con enfermedad significati-
va(37,38). Además así se evita la regulación a la baja de
receptores de glucocorticoides que se observa en el
tratamiento diario con este grupo de fármacos(37).
La prednisona oral se usa a dosis de 1-2 mg/kg/día,
durante un tiempo variable, generalmente 4-6 sema-
nas o hasta que exista respuesta satisfactoria. Se de-
be reducir la dosis a la mínima para el control de la
enfermedad, usando regímenes de días alternos si es
posible. La metilprednisolona iv a dosis de 10
mg/kg/día con un máximo de 1 gramo durante 3 días
consecutivos al mes normalmente requiere 6 ciclos
para evaluar respuesta(31).

- Hidroxicloroquina: se utiliza como alternativa a los
corticoides o cuando no existe respuesta a los mis-
mos, o aparecen efectos adversos. Puede asociarse
a los corticoides(39). La dosis es 6-10 mg/kg/día di-
vidida en dos dosis.

- Inmunosupresores (si no respuesta a corticoides o
efectos adversos): ciclofosfamida, azatioprina(40), me-
totrexate, ciclosporina o inmunoglobulinas a altas
dosis.

- Trasplante pulmonar: el trasplante pulmonar es la
última opción terapéutica para las enfermedades pul-
monares infiltrativas difusas que progresan a fibro-
sis y causan insuficiencia respiratoria. Los candida-
tos a trasplante deben cumplir los requisitos generales
de cualquier candidato a trasplante pulmonar y no
presentar contraindicaciones. Para muchos autores
debe ser considerado como primera opción en el tra-
tamiento de enfermedades pulmonares intersticiales
asociadas a mutaciones en las proteínas del surfac-
tante B y ABCA 3(34).

PRONÓSTICO
El pronóstico es variable según el tipo de enfermedad,

gravedad, estadio y respuesta al tratamiento. Deben ser con-
siderados además los aspectos genéticos. En ausencia de un
patrón conocido de herencia, se sugiere que el riesgo de
recurrencia es del 10%(40). Fallecen el 15% de los casos(33,39).
La gravedad de la enfermedad definida por síntomas, satu-
ración de oxígeno en ejercicio, sueño y reposo e hiperten-
sión pulmonar se ha demostrado útil como predictor de la
probabilidad de supervivencia(18).

La mayoría de los niños se recuperan y pueden llevar
una vida normal; sólo unos pocos tienen secuelas, como
limitación para el ejercicio o necesidad de oxigenoterapia
durante largo tiempo(40).

SEGUIMIENTO
Para valorar la evolución y respuesta al tratamiento, la

European Respiratory Society y la American Thoracic So-
ciety han elaborado criterios de consenso para la sarcoi-
dosis y la fibrosis pulmonar idiopática que, de forma ge-
neral, pueden utilizarse para el resto de enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. Es recomendable realizar
la sistemática siguiente(30):
1. Seguimiento trimestral:

- Control clínico (en especial hay que valorar la dis-
nea utilizando siempre escalas validadas). 

- Radiografía de tórax.
- Exploración funcional respiratoria (espirometría for-

zada, volúmenes pulmonares, prueba de difusión y
gasometría arterial en reposo)(41).

2. Control anual:
- TACAR de tórax.
- Pruebas de esfuerzo.

BIBLIOGRAFÍA
1. Paiva MA, Amaral SM. Chronic interstitial lung disease in

children. J Pediatr (Rio J) 2007; 83: 233-240.
2. Barbato A, Panizzolo C. Chronic interstitial lung disease in

children. Paediatric Respir Rev 2000; 1: 172-8.
3. Bush A. Paediatric interstitial lung disease: not just kid´s stuff.

Eur Respir J 2004; 24: 521-3.
4. Fan LL, Deterding RR, Langston C. Pediatric interstitial lung

disease revisited. Pediatr Pulmonol 2004; 38: 369-78.
5. Clement A, and committee members. Task force on chronic

interstitial lung disease in immunocompetent children. Eur
Respir J 2004; 24: 686-97.

6. Fan LL, Mullen AL, Brugman SM, Inscore SC, Parks DP, Whi-
te CW. Clinical spectrum of chronic interstitial lung disease
in children. J Pediatr 1992; 121: 867-72.

7. American Thoracic Society, European Respiratory Society,
Join Statement of the American Thoracic Society and the Eu-
ropean Respiratory Society. American Thoracic Society/Eu-
ropean Respiratory Society international multidisciplinary
consensus classification of the idiopatic interstitial pneumo-
nias. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 277-304.



8. Katzenstein AL, Myers JL. Idiopathic pulmonay fibrosis-cli-
nical relevance of pathologic classification. Am J Respir Crit
Care Med 1998; 157: 1301-15.

9. Hilman BC, Amaro-Gálvez R. Diagnosis of interstitial lung
disease in children. Pediatrc Respir Rev 2004; 5: 101-7.

10. Deterding RR, Fan LL, Morton R, Hay TC, Langston C. Per-
sistent tachypnea of infancy (PTI) - a new entity. Pediatr Pul-
monol 2001; 23: 72-3.

11. Kinane BT, Mansell AL, Zwerdling RG, Lapey A, Shannon
DC. Follicular bronchitis in the pediatric population. Chest
1993; 104: 1183-6.

12. Hull J, Chow CF, Robertson CF. Chronic idiopathic bron-
chiolitis of infancy. Arch Dis Child 1997; 77: 512-5.

13. Canakis AM, Cutz E, Manson D, O`Brodovich H. Pulmo-
nary interstitial glycogenosis: a new variant of neonatal in-
terstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:
1557-65.

14. Katzenstein AL, Gordon LP, Oliphant M, Swender PT. Ch-
ronic pneumonitis of infance- a unique form of interstitial
lung disease occurring in early childhood. Am J Surg Pathol
1995; 19: 439-47.

15. Fisher M, Roggli V, Merten D, Mulvihill D, Spock A. Coe-
xisting endogenous lipoid pneumonia, cholesterol granulo-
mas, and pulmonary alveolar proteinosis in a pediatric po-
pulation: a clinical, radiographic, and pathologic correlation.
Pediatric Pathol 1992; 12: 365-83.

16. Dunbar AE 3rd, Wert SE, Ikegami M, Whitsett JA, Hamvas
A, White FV, et al. Prolonged survival in hereditary surfac-
tant protein B (SP-B) deficiency associated with a novel spli-
cing mutation. Pediatr Res 2000; 48: 275–82.

17. Nogee LM, Dunbar AE 3rd, Wert S, Askin F, Hamvas A,
Whitsett JA. Mutations in the surfactant protein C gene as-
sociated with interstitial lung disease. Chest 2002; 121 (3
Suppl): 20S-21S. 

18. Fan LL, Kozinetz CA. Factors influencing survival in children
with chronic interstitial lung disease. Am J Respir Care Med
1997; 156: 939-42.

19. Fan LL. Evaluation and therapy of chronic interstitial pneu-
monitis in children. Curr Opin Pediatr 1994; 6: 248-54.

20. Fan LL, Langston C. Chronic interstitial lung disease in chil-
dren. Pediatr Pulmonol 1993; 16: 184-96.

21. Bush A. Diagnosis of interstitial lung disease. Pediatr Pulmo-
nol 1996; 22: 81-2.

22. Raghu G. Interstitial lung disease: a diagnostic approach. Am
J Respir Crit Care Med 1995; 151: 909-14.

23. Fan LL, Colleen Lum Lung M, Wagener JS. The diagnostic
value of bronchoalveolar lavage in immunocompetent chil-
dren with chronic diffuse pulmonary infiltrates. Pediatr Pul-
monol 1997; 23: 8-13.

24. Osika E, Muller MH, Boccon-Gibod L, Fauroux B, Sardet A,
Grosskopf C, et al Idiopathic pulmonary fibrosis in infants.
Pediatr Pulmonol 1997; 23: 49-54.

25. Colombo JL. Assesment of aspiration syndromes in children.
Clin Pulm Med 1998; 5: 300-6.

26. Fan LL, Kozinetz CA, Wojtczak HA, Chatfield BA, Cohen
AH, Rothenberg SS. Diagnostic value of transbronchial, tho-
racoscopic and open lung biopsy in immunocompetent chil-
dren with chronic interstitial lung disease. J Pediatr 1997;
131: 565-9.

27. Miller JD, Urschel JD, Cox G, Olak J, Young JE, Kay JM,
McDonald E. A randomized, controlled trial comparing tho-
racoscopy and limited thoracotomy for lung biopsy in inters-
titial lung disease. Ann Thorac Surg 2000; 70: 1647-50

28. Lettieri CJ, Veerappan GR, Helman DL, Mulligan CR, Shorr
AF. Outcomes and safety of surgical lung biopsy for inters-
titial lung disease. Chest 2005; 127: 1600-5.

29. Lee YC, Wu CT, Hsu HH, Huang PM, Chang YL. Surgical
lung biopsy for diffuse pulmonary disease: experience of 196
patients. J Thorac Cardiovasc Surg 2005: 129: 984-90.

30. Xaubet A, Ancochea J, Blanquer R, Montero C, Morell F.
Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas. Arch Bronconeumol 2003; 39: 580-
600.

31. Dinwiddie R. Treatment of interstitial lung disease in chil-
dren. Paediatr Respir Rev 2004; 5: 108-15.

32. Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, Schermuly RT, Ols-
chewski H, Weissmann N, et al. Sildenafil for treatment of
lung fibrosis and pulmonary hypertension: a randomised con-
trolled trial. Lancet 2002; 360:895-900.

33. Clement A, Eber E. Interstitial lung diseases in infants and
children. Eur Respir J 2008; 31: 658-66.

34. Hamvas A, Nogee LM, Mallory GB Jr, Spray TL, Huddles-
ton CB, August A, et al. Lung transplantation for treatment
of infants with surfactant protein B deficiency. J Pediatr 1997;
130: 231-9.

35. Rubenstein A, Bernstein LJ, Charytan M, Krieger BA, Zi-
prowski M. Corticosteroid treatment for pulmonary lym-
phoid hyperplasia in children with the acquired immunode-
ficency syndrome. Pediatr Pulmonol 1998; 4: 13-7.

36. White CW, Wolf SJ, Korones DN, Sondheimer HM, Tosi MF,
Yu A. Treatment of childhood angiomatous diseases with re-
combinant interferon alfa-2a. J Pediatr 1991; 118: 59-66.

37. Desmarquest P, Tamalet A, Fauroux B, Boule M, Boccon-Gi-
bod L, Tournier G, Clement A. Chronic interstitial lung di-
sease in children: response to high-dose intravenous methyl-
prednisolone pulses. Pediatr Pulmonol 1998; 26: 332-8. 

38. de Benedictis FM, Canny GL, Levison H. The role of corti-
costeroids in respiratory diseases of children. Pediatr Pulmo-
nol 1996; 22: 44-57.

39. Bush A. Pediatric interstitial lung disease. Breathe 2005; 2:
17-29.

40. Dinwiddie R, Sharief N, Crawford O. Idiopathic interstitial
pneumonitis in children: a national survey in the United King-
dom and Ireland. Pediatr Pulmonol 2002; 34: 23-9.

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas en el paciente pediátrico 425VOL. 64 Nº6, 2008



426 A. Ayerza Casas y cols. REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

RESUMEN
Objetivo. Determinar la relación entre factores de ries-

go perinatal, incluyendo la hemorragia intraventricular
(HIV), y el desarrollo neurológico tras tres años de segui-
miento en los niños con muy bajo peso al nacer dados de
alta en nuestra Unidad Neonatal.

Material y método. Estudio retrospectivo de 70 recién
nacidos con un peso ≤ 1,500 g dados de alta entre los años
2002 y 2005. Se realizó seguimiento del desarrollo psico-
motor hasta los tres años y se comparó la presencia o no de
secuelas con los distintos factores de riesgo perinatales. 

Resultados. De los 70 niños, 45 fueron seguidos hasta
los tres años (peso medio 1.191 g) y el 46,6% (21) tenían
antecedente de HIV. La presencia de secuelas (26,6%) se
relacionó con el antecedente de corioamnionitis materna
(p < 0,01) y con una puntuación baja en el test de Apgar
(p < 0,05), pero no con otros factores de riesgo.

Comentarios. Nuestros resultados sugieren que la corio-
amnionitis y una puntuación baja en el test de Apgar aso-
cian significativamente alteraciones en el desarrollo psico-
motor a los tres años de edad. La existencia de otras
patologías o tratamientos más agresivos asocian un retraso
transitorio que no se relaciona con alteración en el desarro-
llo psicomotor a largo plazo.

Palabras clave: Recién nacido de muy bajo peso; Neuro-
desarrollo; Prematuro; Hemorragia intraventricular.

ABSTRACT
Objective. To evaluate the relationship between risk peri-

natal factors included intraventricular hemorrhage and neu-

rodevelopmental outcome after three years of very low birth
weight after discharge from the intensive care unit.

Material and methods. A retrospective study was under-
taken of 70 preterm babies discharge from the intensive care
unit between 2002-05 weigthing less than 1.500 g. They
were followed-up with a neurological evaluation for three
years. The presence of neurological sequelae and risk peri-
natal factors were compared.

Results. Seventy patients were included. Forty-five pa-
tiens followed-up during three years (mean weight 1.191 g),
46,6% (21) of these presented intraventricular haemorrhage.
A significant association between neurological squelae and
maternal chorioamnionitis (p < 0,01) or low Apgar score (p
< 0,05) was found, but not in relation to other risk factors.

Conclusions. The results suggest that preterm infants ex-
posed to maternal chorioamnionitis or low Apgar score are
at a higher risk of poor neurological outcome at the age of
three years. Other pathology or aggressive treatments asso-
ciate a transitory delay that does not relate to alteration in
the psychomotor long-term development. 

Key words: Very low birth weight infant; Neurodevelop-
ment; Preterm; Intraventricular hemorrhage.

INTRODUCCIÓN
Los dos determinantes más importantes de la morbili-

dad y mortalidad del recién nacido (RN) son la prematu-
ridad y el bajo peso al nacimiento. Se considera parto pre-
término a todo aquel que tiene lugar antes de la 37ª semana
de gestación y recién nacido de muy bajo peso (RNMBP)
a todo aquel menor o igual de 1.500 gramos. En los últimos
años, ha existido un aumento importante de recién nacidos
prematuros con bajo peso y, debido a los avances en las áre-
as de obstetricia y neonatología, la supervivencia de estos
niños es cada vez mayor. 

Entre las patologías propias de los RN pretérmino, ca-
ben destacar las lesiones cerebrales por su importancia en
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el desarrollo neurológico posterior, las cuales se pueden agru-
par en tres grandes categorías en dependencia de la región
afectada1: lesiones de la sustancia blanca periventricular (in-
farto hemorrágico periventricular, leucomalacia periventri-
cular y leucomalacia subcortical); hemorragias parenqui-
matosas (subpial, cerebelosa); y hemorragias no
parenquimatosas (subependimaria, subaracnoidea e intra-
ventricular). De todas ellas, la hemorragia intraventricular
(HIV) es la más común de estas lesiones, aumentando en
frecuencia y gravedad a medida que disminuye el peso al
nacimiento, y siendo especialmente frecuente en los meno-
res de 1.500 gramos(2-3).

El grado de la hemorragia cerebral se relaciona a corto
plazo con la mortalidad del neonato y a largo plazo con
anomalías en su neurodesarrollo(4); es por este motivo que
en los protocolos de la Academia Americana de Neurolo-
gía se recomienda la realización de ecografía transfonta-
nelar de forma rutinaria a los niños menores de 30 semanas
de edad gestacional(5). En nuestro país, según los datos del
año 2006, de los RNMBP (N=2.466) en los que se realizó
estudio mediante ultrasonidos, en un 24,2% se halló HIV
(grado I: 9,4%, grado II: 5,8%, grado III: 3,7%, grado IV:
5,3%)(6). También en nuestro medio, en los RNMBP se-
guidos hasta los dos años de edad corregida se encontró en
un 7,6% algún trastorno motor, en un 4,5%, parálisis ce-
rebral y en un 21,9%, algún tipo de dificultad de relación
con el medio(7).

El objetivo de este estudio es determinar la relación que
existe entre distintos factores de riesgo perinatal, inclu-
yendo la HIV, y el desarrollo neurológico posterior tras tres
años de seguimiento en los niños prematuros con muy ba-
jo peso al nacer dados de alta en nuestra Unidad Neonatal.

PACIENTES Y MÉTODO
Estudio retrospectivo de una muestra formada por 70

RN pretérmino con un peso igual o inferior a 1.500 g que
fueron dados de alta de la Unidad Neonatal de Cuidados
Intensivos del HCU Lozano Blesa, de Zaragoza, desde ene-
ro del año 2002 hasta diciembre del año 2005. En todos
ellos se realizaron ecografías transfontanelares durante la
etapa postnatal y, en los que fue posible, un seguimiento del
desarrollo psicomotor posterior a los 18 meses de vida y a
los tres años según las guías de actuación para RNMBP(8).
Se han excluido de la muestra aquellos RN que presenta-
ban malformaciones o infecciones a nivel del sistema ner-
vioso central y aquellos que fallecieron durante su ingreso
en la Unidad Neonatal.

Los parámetros analizados como factores de riesgo in-
cluyen la existencia de patología gestacional, infección ma-
terna, horas de amniorrexis, tipo de parto, riesgo de pér-
dida de bienestar fetal, edad gestacional, peso al nacimiento,
test de Apgar, necesidad de reanimación al nacimiento, ne-
cesidad de ventilación mecánica al ingreso, morbilidad pre-

coz en el recién nacido (cardiorrespiratoria, metabólica o
infecciosa), hallazgos en las primera ecografía transfonta-
nelar realizada entre los 3 y 7 días de vida y en la realiza-
da a las 36 semanas postconcepcionales. El desarrollo psi-
comotor se evaluó mediante el test de Denver, a los 18 meses
de edad corregida y a los tres años de vida, en referencia a
las áreas que contempla (lenguaje, motor fino, motor grue-
so y social); y mediante el coeficiente de desarrollo.

Los datos recogidos se analizaron con el programa SPPS
14.0 y el límite mínimo de significación aceptado en todo
el cálculo estadístico fue del 95% (p < 0,05). Se realizó es-
tadística descriptiva de cada una de las variables cuantita-
tivas, obteniendo su media y desviación estándar; y de las
variables cualitativas, expresadas en frecuencias y tantos
por ciento. La muestra se dividió para el análisis compa-
rativo en diferentes subgrupos en dependencia de la presen-
cia o no de secuelas neurológicas en el seguimiento. Se ha
realizado Chi cuadrado para comparar variables cualitati-
vas y t de Student para las variables cuantitativas entre los
grupos de RNMBP.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética
del HCU Lozano Blesa, de Zaragoza. Los padres o respon-
sables de los niños incluidos en el estudio recibieron infor-
mación sobre el estudio realizado y firmaron su consenti-
miento. 

RESULTADOS
La muestra quedó formada por 70 recién nacidos, 27

(37%) fueron fruto de un embarazo sin incidencias y el res-
to (63%), el resultado de un embarazo patológico o de ries-
go. La edad gestacional de la muestra de RN fue de 29,9 se-
manas (± 2,59, rango: 24-36 semanas) con un peso de 1.171
g (± 242,6, rango: 500-1.500 g). Un 28,8% de ellos eran,
además de prematuros, pequeños para su edad gestacional.

La patología gestacional registrada con mayor frecuen-
cia, sin incluir la diabetes gestacional, fue la preeclampsia
en 20 casos (27,4% del total), seguida de la amenaza de
aborto (23,2%). En la mayoría de gestantes (80,9%) no
se evidenció infección perinatal, mientras que en 14 de ellas
se confirmó infección del tracto urinario en los días previos
al parto o corioamnionitis. La amniorrexis fue menor a
18 horas antes del nacimiento en la mayoría de los casos
(71,4%), mientras que en un 25,7% se objetivó la rotura
de membranas 48 horas o más antes del parto. En cuanto a
la forma de finalizar la gestación, un 79,5% fue mediante
cesárea, seguido de parto eutócico en 15 casos (20,5%).

En casi la mitad de los casos se evidenció riesgo de pér-
dida de bienestar fetal (47,2% del total). En cuanto al test
de Apgar al minuto de vida, su valor medio era de 5,8 y a
los 5 minutos, de 7,6. El test de Apgar ≤ 3 al 1er minuto se
evidenció en un 26% y, a los 5 minutos era ≤ 6 en un 18%
de la muestra. Un 42,4% de los RN precisó reanimación al
nacimiento y 40 de ellos recibieron ventilación mecánica
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durante su ingreso. En el 95,9% de los casos apareció mor-
bilidad precoz y en el 57,6%, morbilidad tardía. Entre las
causas más frecuentes de morbilidad precoz estaban las
alteraciones metabólicas (92%), seguidas de enfermedad
respiratoria (52%), persistencia del conducto arterioso (22%)
y sepsis precoz (4%). 

Se encontraron alteraciones en la ecografía transfonta-
nelar en el 52,9% de los casos, siendo la más frecuente la
HIV (42,9%). En el 0,8% de los casos se evidenció leuco-
malacia periventricular o infarto hemorrágico periventricu-
lar. Casi las tres cuartas partes de las HIV (73,3%) eran de
grado I ó II según la clasificación de Papile, y un 26,7%, de
grado superior (III-IV). En un 40% la hemorragia afectó a
ambos ventrículos laterales, un 33,3% al lado izquierdo y
un 26,7%, al derecho. En referencia a los factores de riesgo
perinatales analizados, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el grupo de RNMBP con HIV y el que no la
tenía, excepto cuando el parto había finalizado mediante ce-
sárea en el que la HIV era menos frecuente (p < 0,05).

Del total de los 70 niños dados de alta en nuestro servi-
cio, 50 (71,4%) cumplimentaron el seguimiento neonatal
hasta los 18 meses y 45 (64,2%) hasta los tres años, el res-
to no acudieron a los controles o pertenecían a otras pro-
vincias. En la Tabla 1 se detallan las características perina-
tales de los RNMBP que fueron seguidos tras el alta
hospitalaria. A los 18 meses de edad corregida el 28%
(14/50) presentaban un test de desarrollo de Denver altera-
do y a los tres años se mantenía en el 26,6% (12/45). Las
áreas más afectadas en ambas valoraciones fueron el motor
grueso y el lenguaje. El coeficiente de desarrollo fue inferior
a 100 en 4 niños.

En las tablas 2 y 3 se puede observar la asociación en-
tre los factores de riesgo perinatal y la existencia de retraso
en el desarrollo psicomotor a los 18 meses y a los 3 años de
edad según el test de Denver, encontrándose en ambos mo-
mentos relación positiva cuando existía el antecedente de
infección materna (p < 0,01). A los 18 meses también exis-
te relación positiva entre el retraso psicomotor y haber pre-
sentado patología gestacional o la necesidad de ventilación
mecánica al ingreso, circunstancia que desaparece a los 3
años de vida, momento en el que el retraso psicomotor se
asocia significativamente a una puntuación ≤ 3 en el test de
Apgar en el primer minuto de vida. El resto de parámetros
estudiados incluyendo la presencia o no de HIV y su gra-
do no muestran diferencias significativas. Tampoco se en-
cuentran diferencias al relacionar los distintos factores pe-
rinatales con la puntuación en el coeficiente de desarrollo.

DISCUSIÓN
La característica que define la patología del prematuro

es la inmadurez de sus diferentes sistemas, los cuales no es-
tán preparados para responder a las exigencias de la vida
extrauterina, de acuerdo a esto, a menor edad gestacional

más graves y frecuentes son los problemas de adaptación
y más complejo su tratamiento.

La hemorragia intraventricular es la más común de las
lesiones cerebrales neonatales, ocurre principalmente en el
neonato pretérmino y su incidencia aumenta con el grado
de prematuridad, especialmente en menores de 32 semanas
de edad gestacional o en recién nacidos de peso inferior a
1.500 gramos3, como se demuestra en la serie estudiada. La
mayoría de las hemorragias son de grado I ó II y habitual-
mente son asintomáticas. En el estudio de Kadri donde se
evaluó a 282 prematuros, se encontraron un total de 126
HIV (48,68%), siendo un 66% de ellas de alguno de estos
grados(2), resultados similares a los de nuestra serie. Hay
múltiples factores maternos que se han relacionado con la
aparición de HIV: preeclampsia, ruptura prematura de mem-
branas(9), infección materna(10,11); y otros perinatales en re-
lación con la vía del parto(12,13), la hipoxia o la necesidad de
ventilación mecánica(2,14). En nuestra serie se ha encontra-
do relación entre la presencia de HIV y el tipo de parto, sien-
do más frecuente esta patología cuando el embarazo finali-
za por vía vaginal. Esta misma asociación ya fue descrita
por Wadhawan y cols(15) en una serie retrospectiva de 1.606
RN de extremo bajo peso, al observar una frecuencia ma-
yor en los nacidos vía vaginal frente a cesárea de HIV mo-
derada-grave (23,3% en los a 12,1% por cesárea), leuco-
malacia periventricular (8,5% vs 4,7%), y alteraciones en
el neurodesarrollo a los 22 meses de edad corregida (41,7%
vs 31,6%). 

En cuanto al desarrollo neurológico de los niños de nues-
tro estudio, al igual que en la serie revisada por Salazar(16),
el área más afectada a los tres años de vida ha sido el len-
guaje sin poder relacionar estos datos con la presencia de
HIV ni su grado. Posiblemente estos resultados se deben
al escaso tamaño de la muestra y al predominio de las HIV
de menor grado ya que en otros estudios se ha demostra-
do que sí existía alteración en el desarrollo neurológico aso-
ciada a las HIV de mayor grado(17-20). Fernández-Carrocera
y cols.(21), en 124 RN que habían presentado HIV en el pe-
ríodo neonatal, concluyeron que el riesgo de presentar al-
teraciones neurológicas a los 3 años aumentaba a medida
que la HIV era mayor, encontrando en estos casos una dis-

TABLA 1. Características de los recién nacidos de muy bajo
peso seguidos tras el alta hospitalaria

N=50 Media DE Rango

Peso al nacer (g) 1191,7 ± 242,1 530-1.500

Test de Apgar 1 min 6,14 ± 2,37 1-9

Test de Apgar 5 min 7,58 ± 1,76 3-10

Edad gestacional 30,30 ± 2,56 26-36
(semanas)
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minución de la media del coeficiente de desarrollo. Por otro
lado, Dyet y cols.(22), en 327 niños menores de 30 semanas
seguidos hasta los 18 meses de edad corregida, no encon-
traron alteración en el neurodesarrollo asociado a lesiones
menores como en nuestra serie; sin embargo, sí evidencia-
ron retraso psicomotor asociado a lesiones graves como son
la afectación difusa de la sustancia blanca, hemorragia ce-
rebelosa o dilatación ventricular post-HIV. Parece ser que
el desarrollo neurológico en pacientes con hemorragias I y
II se relaciona con trastornos transitorios o alteraciones su-
tiles durante el primer año de edad postnatal (tono, coordi-
nación motora, reflejos), que con frecuencia se normali-
zan al final del mismo(23).

La edad gestacional y el peso al nacimiento son factores
que se asocian a enfermedades propias de la prematuridad y,
en los casos más extremos como pueden ser los RNMBP, ra-
ra vez hay un trastorno único al que se puedan atribuir las
secuelas posteriores de estos niños(24). En nuestro estudio,
la presencia de patología gestacional o la utilización de ven-
tilación mecánica en el RN, ésta última como indicativa de
patología postnatal, se asocian ambas a alteraciones en el

neurodesarrollo a los 18 meses de edad corregida, pero estos
factores a su vez pueden están interrelacionados porque las
alteraciones prenatales condicionan el uso de medidas más
agresivas para el tratamiento de los RN. A los 3 años de vi-
da, ninguno de estos factores resulta significativo al relacio-
narlo con el neurodesarrollo pero sí lo es una puntuación in-
ferior a 3 en el test de Apgar en el primer minuto de vida.

El antecedente de corioamnionitis, tal como ha sido re-
ferenciado en la literatura(25), constituye un factor de riesgo
claro para el desarrollo de discapacidad neurológica. El me-
canismo fisiopatológico correspondería a un síndrome de
respuesta inflamatoria fetal causada por la corioamnionitis
y que sería responsable de muerte fetal, parto prematuro y
sus secuelas neurológicas, como parálisis cerebral y encefa-
lopatía neonatal(26).

Según los resultados del presente estudio, la HIV es la
lesión que más frecuentemente aparece en la exploración
ecográfica transfontanelar en el RNMBP. Se recomienda evi-
tar los factores maternos que predispongan al parto prema-
turo y, si esto no es posible, finalizar el embarazo median-
te cesárea para disminuir el riesgo de HIV. En los niños de

TABLA 2. Relación entre los factores de riesgo perinatales y el retraso psicomotor según el test de Denver a los 18 meses de edad
corregida

Test de Denver 18 m Test de Denver alterado Test de Denver normal Nivel de significación
N = 50 n = 14 n = 36 (p)

HIV sí 7 16
Grado I-II 7 10
Grado III-IV 0 6 0,097
HIV no 7 20 0,483

Patología gestacional 13 23
No patología gestacional 1 13 < 0,05

Infección perinatal 7 2
No infección perinatal 7 34 <0,01 

Cesárea 11 31
Parto vaginal 3 5 0,396

RPBF 8 16
No RPBF 6 20 0,311 

Apgar ≤ 3 1er min 5 6
Apgar > 3 1er min 9 30 0,141

Apgar ≤ 7 5º min 6 12
Apgar > 7 5º min 8 24 0,377

Reanimación 9 17
No reanimación 5 19 0,222

RCIU 4 13
No RCIU 10 23 0,438

Ventilación mecánica 11 14
No ventilación mecánica 3 22 <0,05

RPBF: riesgo pérdida bienestar fetal; RCIU: retraso crecimiento intrauterino
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alto riesgo, dado que la ecografía transfontanelar es poco
sensible para diagnosticar lesiones en la sustancia blanca se-
ría conveniente realizar RNM. Entre los distintos factores
de riesgo de los RNMBP que sobreviven al período postna-
tal y son controlados en la consulta de seguimiento neo-
natal, la corioamnionitis y una puntuación baja en el test
de Apgar son los que asocian significativamente alteracio-
nes en el desarrollo psicomotor a los tres años de edad. La
existencia de otras patologías gestacionales o la necesidad
de tratamiento postnatal más agresivo asocian un retraso
transitorio en el desarrollo psicomotor que desaparece a los
tres años de edad. En nuestra serie, la HIV de grado leve-
moderado no se relaciona con alteración en el desarrollo
psicomotor a largo plazo.
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RESUMEN 
Introducción: Ante el progresivo aumento del número

de niños inmigrantes en las Urgencias de Pediatría, plante-
amos si estos pacientes presentan características de manejo
particulares que requieran cambios en nuestra sección pa-
ra mejorar su atención.

Material y método: Estudio descriptivo, prospectivo, en
el que se recoge mediante encuesta datos demográficos y clí-
nicos de una muestra de 307 atenciones a inmigrantes (I)
o hijos de inmigrantes (HI) durante un período de 6 meses.
Se recogen los mismos datos de un grupo control de 127
atenciones de pacientes no inmigrantes (NoI).

Resultados: El 47,8% del grupo de I+HI proceden de
países hispanoparlantes. Del resto, el 13%, los padres pre-
sentan severas dificultades con el idioma o no lo hablan. La
mayoría son HI (63%), con un tiempo medio de residencia
en España de 44 meses. Al comparar ambas poblaciones, el
grupo I+HI tiene peor control sanitario (8,8% no tiene tar-
jeta sanitaria, 11,7% no tiene pediatra asignado y 11,1%
no actualizado el calendario vacunal). Previamente consul-
tan a su pediatra el 55% (NoI) vs 34,6% (NI+HI) (p < 0,05).
En general, el motivo de consulta, los diagnósticos al alta
así como el número de ingresos es similar en ambos grupos.
Durante el período de estudio se encontraron 3 casos de pa-
tología importada (paludismo) en el grupo I+HI.

Conclusiones: Encontramos dificultades en el manejo de
la población inmigrante, no tanto por la patología que pre-
sentan, sino por la barrera del idioma y el escaso control sa-
nitario que sigue hasta un 10% de ellos. Por lo tanto, plan-
teamos desarrollar mecanismos para mejorar la
comunicación y facilitar los trámites de integración en los

circuitos sanitarios normalizados. En contra de lo espera-
do, sus hábitos de utilización de las urgencias y la patolo-
gía que presentan son similares a los de la población local.  

Palabras clave: Niño; Inmigrante; Servicio de Urgencias Hos-
pitalarias. 

ABSTRACT
Introduction: Due to the progressive increase in the num-

ber of immigrant children in the Pediatric Emergency Ser-
vice, we ask if these patients present specific characteristics
in their management that require changes in our department
to improve their care.

Materials and methods: A descriptive and prospective
study, in which, by means of a survey, the demographic and
clinical information was collected from a sample of 307 cas-
es of Immigrants (I) or Offspring of Immigrants (OI), over
a period of 6 months. The same information was collected
from a control group of 127 cases of Non-Immigrant pa-
tients (NI). 

Results: 47.8% of the I+OI group come from Spanish
speaking countries. In 13% of the remaining, the parents
have severe difficulty with the language or speak none at
all. The majority are OI (63%), with an average time of res-
idence in Spain of 44 months. When we compare both pop-
ulations, the I+OI group have the worse health control (8.8%
have no Sanitary Card, 11,7% have no assigned pediatri-
cian and 11.1% do not have their vaccine record updated).
55% of the NI group consult their pediatrician in advance
vs. 34,6% of the I+HI (p < 0,05). In general, the reason for
the consult, the final diagnosis as well as the number admit-
ted is similar in both groups. During the period of the study
3 cases of imported pathology (malaria) were found in the
I+OI group.

Conclusions: We encountered difficulties in the manage-
ment of the immigrant population, not so much because of
the pathologies they presented, but because of the language
barrier and the scarce sanitary control that continued in up
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to 10% of them. Therefore we propose to develop mecha-
nisms to improve communication and facilitate the process-
es of integration in the ordinary sanitary circuits. Contrary
to what was expected, the use of emergency service and the
pathologies that they present are similar to the local pop-
ulation.

Key words: Child; Immigrant; Hospital Emergency Service.

INTRODUCCIÓN
En la última década existe un aumento progresivo del

número de inmigrantes en nuestro país. España ha pasado
de ser país de emigrantes en la primera mitad del siglo XX
a ser, en los últimos años, país de inmigrantes debido a la
mejoría de las condiciones económicas. Según los datos pu-
blicados por el Instituto Nacional de Estadística(1), existen
4.519.554 extranjeros empadronados en España, lo que re-
presenta un 9,9% del total de población empadronada
(45.200.737). Esto significa que se ha multiplicado por cua-
tro la cifra de inmigrantes empadronados desde el año 2000
cuando se estimaba que vivían en España cerca de 923.879
inmigrantes. Durante el año 2006 el número de españoles
experimenta un aumento neto de 70.000 (0,17%) y los
extranjeros de 338.000 (8,17%). De estos últimos, los per-
tenecientes a la Unión Europea (a 27 miembros) son los que
más aumentan con 275.000 (19,26%). La Comunidad Va-
lenciana se encuentra especialmente sumergida en este pro-
ceso de cambio como consecuencia de la creciente impor-
tancia de los flujos migratorios que con carácter
fundamentalmente laboral se están estableciendo en nues-
tra comunidad(2). 

Las repercusiones sobre la atención sanitaria de este au-
mento de población son múltiples y no siempre son bien co-
nocidas, en particular en lo que se refiere a la atención pe-
diátrica, es decir, la atención al niño inmigrante. El concepto
de niño inmigrante, siguiendo las directrices de la Acade-
mia Americana de Pediatría(3), se define como aquel pro-
cedente de otro país con situación legalizada o no, refu-
giado y/o procedente de la adopción internacional, sin olvidar
a los que se desplazan por cortos períodos de tiempo para
tratamiento médico, de paso por España o en programas es-
tatales. Como “segunda generación” se denomina a aque-
llos hijos de inmigrantes que han nacido en España y con-
tinúan viviendo aquí, aunque cambien de lugar de residencia.

Las características particulares de esta nueva población
de la que nos hacemos cargo como pediatras supone un nue-
vo reto si pretendemos ofrecerles una atención adaptada a
sus necesidades(4). Los problemas que su asistencia plantea
son varios. Por un lado de índole médico (manejo de la
patología infecciosa propia de sus países de origen, mala co-
bertura vacunal con la que llegan, situación nutricional,
etc…) y por otro la problemática social de esta población

(condiciones socioeconómicas, su frecuente movilidad, los
extensos horarios de trabajo de los padres, que hacen difí-
cil el seguimiento correcto de los niños por parte de los
pediatras de atención primaria, etc.). Además, las barreras
idiomáticas y culturales que muchas veces existen dificul-
tan la correcta transmisión de sus necesidades lo que hace
más costosa su integración y la educación sanitaria(5).

En la mayoría de los casos, es el pediatra de atención
primaria quien se enfrenta a estos problemas y quien inten-
ta dar el mejor servicio posible a estos niños. Pero, cada vez
más, se constata un incremento de las atenciones a niños in-
migrantes en las urgencias de pediatría de nuestros hospi-
tales, siendo estas asistencias, en ocasiones, el único contac-
to que tienen estos pacientes con el sistema sanitario. Esta
situación motiva que desde los servicios de urgencias ten-
gamos una gran responsabilidad respecto a la salud de es-
tos niños, no sólo en la actuación del motivo de consulta si-
no que en aquellos casos en los que no disponga de una
situación regularizada en el sistema sanitario favorecer su
integración en el mismo.

El objetivo del presente estudio es conocer los motivos
y particularidades de la asistencia pediátrica de la población
inmigrante atendida en las Urgencias de Pediatría del Con-
sorcio Hospital General Universitario de Valencia y des-
cribir las herramientas utilizadas para favorecer su integra-
ción en el sistema sanitario si lo precisan. 

PACIENTES Y MÉTODOS 
Estudio prospectivo, descriptivo, en el que se recogió de

forma aleatorizada una muestra de 307 asistencias a niños
inmigrantes o hijos de inmigrante (I+HI) atendidos en las
Urgencias de Pediatría del Consorcio Hospital General Uni-
versitario de Valencia durante un período de 6 meses (di-
ciembre de 2005 a mayo de 2006). Se recogieron los mis-
mos datos, para su posterior comparación, de una muestra
de 127 atenciones a población pediátrica no inmigrante (gru-
po control), seleccionada en las mismas condiciones que el
grupo anterior y atendida durante los tres meses iniciales
del estudio (diciembre de 2005 a febrero de 2006).

La recogida de datos se realizó mediante encuesta cum-
plimentada por los pediatras de urgencias, realizándose al
primer paciente inmigrante atendido en cada cambio de tur-
no (mañana, tarde y noche). Se recogen datos de 518 pa-
cientes, de los que 211 son rechazados por información
incompleta. Durante los 3 primeros meses del estudio, se re-
cogen también datos del siguiente niño local atendido. A to-
dos los niños, casos y controles se les realizó una encuesta
en la que se recogieron datos demográficos (edad en meses,
sexo, lugar de nacimiento del niño, lugar de residencia en
la ciudad), grado de integración en el sistema sanitario (po-
sesión de tarjeta sanitaria, cumplimentación del calendario
de vacunación, asignación de pediatra en su centro de sa-
lud), uso que realiza del servicio de urgencias hospitalario
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(consulta con su pediatra previa consulta en urgencias, re-
misión explícita por su pediatra, tiempo de evolución de
la patología previo a la consulta en urgencias, número de
frecuentaciones por mismo proceso en urgencias, número
de consultas total en urgencias), diagnóstico y destino al al-
ta de urgencias. A los niños inmigrantes además se les cum-
plimentó datos adicionales que incluían tiempo de resi-
dencia en España de la madre, lugar de residencia en la
ciudad, conocimiento del castellano por los padres.

Análisis estadístico
Para realizar el análisis de los datos, se utilizó el paque-

te estadístico SSPS 12 para Windows. Para describir la mues-
tra se utilizaron medidas de tendencia central y de disper-
sión. Para comparar los datos de ambos grupos estudiados
se utilizó la T-Student para las variables cuantitativas y Chi-
cuadrado en la comparación de variables cualitativas. El ni-
vel de significación escogido fue p < 0,05.

RESULTADOS
El grupo de pacientes inmigrantes o hijos de inmigran-

te estaba constituido por un 52,4% de varones y un 47,6%
de mujeres. En el grupo de no inmigrantes un 60% eran va-
rones y un 40%, mujeres. La mediana de edad de la po-
blación inmigrante (I+HI) asistida fue de 24 meses, mien-
tras que en la población control fue de 20 meses (p = ns).
La mediana de tiempo que llevaban residiendo en España
los padres de los niños inmigrantes fue de 37,5 meses (in-
tervalo, 1 mes-18 años). Dentro del grupo I+HI, la mayo-
ría (64,7%) correspondía a hijos de inmigrantes, mientras
que un 36,3% de los niños habían nacido fuera de España. 

Recogimos pacientes de 30 nacionalidades diferentes.
Los países de origen de los padres más frecuentes fueron
(Fig. 1): Ecuador (19,5%), Rumanía (13%), Bolivia (9,4%),
Colombia (8,5%), Marruecos (8,1%), Argentina (6,2%),
China (4,9%), Guinea Ecuatorial (4,2%), Nigeria (1,9%),
Argelia (3%), y otros (17%). Un 54,4% de la población in-
migrante procedía de países de habla hispana, mientras que
los procedentes de países de habla no hispana fueron un
45,6%. En 49 atenciones, lo que representa un 13% del to-
tal del grupo I+HI, los padres presentaron severas dificul-
tades con el idioma o no hablaban castellano. Éstos corres-
pondían mayoritariamente a pacientes procedentes de
Rumanía, China, Nigeria y Marruecos.

En cuanto al seguimiento sanitario (Fig. 2), en la pobla-
ción inmigrante (I+HI) observamos que el 11,7% no tenía
pediatra asignado, un 8,8% no tenía tarjeta sanitaria, y
un 11% no tenía actualizado el calendario de vacunacio-
nes. Sin embargo no encontramos durante el período del es-
tudio ningún caso que reflejara estos problemas en el gru-
po control (p < 0,05). 

Respecto al uso que realiza la población del servicio de
urgencias hospitalario, encontramos que en el grupo con-

trol un 55% había consultado al pediatra de Atención Pri-
maria antes de acudir a urgencias de nuestro Hospital, mien-
tras que en el grupo de inmigrantes lo había hecho un 34,6%
(p < 0,05). Se encontró diferencia en el tiempo medio de
evolución de la patología por la que se consultaba en urgen-
cias, siendo de 27 horas para el grupo de inmigrantes y de
18 horas en la población no inmigrante (p < 0,05). No en-
contramos diferencia en el número medio de frecuentacio-
nes por el mismo motivo en urgencias entre ambos grupos
(1,12 I+HI vs 1,08 grupo control).

En cuanto a los motivos de consulta en urgencias (Fig.
3) y los diagnósticos al alta (Fig. 4), fueron similares en am-
bos grupos. El motivo de consulta más frecuente fue la fie-

FIGURA 1. País de origen de los padres de los sujetos del estu-
dio expresado en tanto por ciento.
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bre seguida de la patología digestiva. Se encontraron tres
casos de patología infecciosa importada (paludismo) duran-
te el tiempo del estudio entre los niños inmigrantes asisti-
dos. Encontramos mayor número de ingresos por la pato-
logía consultada en el grupo de I+HI, pero no fue
estadísticamente significativa (11% I+HI vs 6,3% p = ns).

DISCUSIÓN
Los resultados de nuestro estudio mostraron que un

alto porcentaje de los pacientes inmigrantes atendidos en
nuestro Servicio de Urgencias son hijos de inmigrantes que
consultaron en urgencias con mayor frecuencia que la po-
blación local sin ser remitidos por su pediatra de cabecera
y que acudieron más tarde desde que se inicia la clínica que
motiva la consulta. No observamos importantes diferencias

entre la población inmigrante y la población local en cuan-
to a la patología que presentaba ni en el hábito de frecuen-
tación de nuestras Urgencias. 

Las principales dificultades que detectamos en el mane-
jo de la población inmigrante en nuestras Urgencias fueron
por, un lado, la barrera que representa el idioma para un
grupo no despreciable de los pacientes atendidos, con los
posibles errores de diagnóstico y de transmisión de indica-
ciones que ello puede suponer; y, por otro, el escaso control
sanitario que tenían hasta un 10% de ellos. En estos niños,
se observa que en muchas ocasiones sólo se acercan al sis-
tema sanitario en caso de patología aguda a través de las
urgencias pediátricas y que no aprovechan las coberturas
sanitarias que el sistema ofrece a sus hijos, pudiendo ser es-
to incluso un problema de salud pública.

Dentro de la muestra de la población inmigrante reco-
gida se observó que la mayoría de ellos eran hijos de inmi-
grantes, lo que se corresponde con los datos de estudios de-
mográficos(6) que indican que la inmigración supone un
número importante y creciente de la natalidad en nuestra
comunidad. Los nacimientos de madre extranjera supusie-
ron en 2005 el 17,4% del total de nacimientos en nuestra
comunidad, por encima del 15,1% que supone el número
de estos nacimientos a nivel estatal. Según el servicio de ad-
misión de nuestro centro, un 15% de los niños que con-
sultan en Urgencias son inmigrantes, sin embargo no que-
dan registrados como tales aquellos niños nacidos en España
pero hijos de inmigrantes. 

Las cifras recogidas por el INE del padrón municipal del
año 2007(1), correspondientes al área de salud de nuestro
Hospital, refieren que un 8,8% de nuestra población pediá-
trica es extranjera, lo que suponen 5.208 niños. Sin embar-
go, por ninguna de estas vías nos es posible conocer el nú-
mero de pacientes hijos de inmigrantes que son atendidos.
Pero si tenemos en cuenta los datos obtenidos en nuestro
estudio, sólo un 35% de las atenciones a este grupo de pa-
cientes es realizada a inmigrantes y el 65% restante está for-
mada por hijos de inmigrantes. Por lo tanto, deducimos que
el porcentaje que supone el total del colectivo de I+HI, es
muy superior al 15% referenciado por nuestro Servicio de
Admisión y debe acercarse al 25% del total de las asisten-
cias realizadas por nuestra sección de Urgencias de Pedia-
tría.

El análisis de los datos publicados por grupos de edad
en la revisión del padrón municipal 2007(1) informa que el
9% (577.930) de la población pediátrica en España (<
15 años) son extranjeros. En el caso de la Comunidad Va-
lenciana esta cifra asciende al 12% del total de la pobla-
ción pediátrica de la comunidad. Si nos centramos en la
provincia de Valencia, ésta proporción baja a un 9,9%,
aún así, superando la media nacional(7). El origen de la po-
blación extranjera difiere en distribución dentro de los dis-
tintos territorios de nuestra comunidad. En nuestro depar-
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tamento de salud las nacionalidades de origen de estos ni-
ños son, de mayor a menor frecuencia: Ecuador, Colom-
bia, Bolivia, Rumanía, China, Argentina, Italia, Marrue-
cos, Bulgaria y otras. La procedencia de los pacientes
inmigrantes que encontramos en nuestro estudio se aseme-
ja a esta distribución.

En cuanto a los hábitos de utilización del Servicio de
Urgencias entre la población del grupo I+HI, vemos que só-
lo un tercio de ellos había acudido a su pediatra previamen-
te a la consulta en urgencias (frente a un ya reducido 50%
de la población local) y el tiempo medio de consulta tras el
inicio de los síntomas fue de 27 horas superior al de los lo-
cales (18 horas), de lo que se podría deducir que, ante pa-
tología supuestamente urgente, tardarían más en consultar.
El número de consultas en las Urgencias de nuestro Hospi-
tal ante un mismo proceso es prácticamente igual en am-
bos grupos. Esto significaría que, en pocos años, los hábi-
tos de frecuentación del grupo I+HI se ha igualado a los de
la población local. En concreto nuestra población estudia-
da presenta una media de residencia en nuestro país de 36,5
meses y la mayor parte son HI. Si a esto unimos que en me-
nor proporción son remitidos por su pediatra de Aten-
ción Primaria, podríamos plantear que esta similitud de fre-
cuentación de nuestras Urgencias con la población local no
se deba totalmente a imitación de hábitos, sino que puede
deberse también a que por horarios, cuando requieren aten-
ción médica, lo hacen directamente en las urgencias hospi-
talarias. Los horarios más restrictivos de los padres y la me-
nor información podrían ser los causantes de este
comportamiento.

Los motivos de consulta así como los diagnósticos al
alta fueron similares en ambos grupos de población y su
frecuencia se aproxima a las descritas en estudios realiza-
dos en otras urgencias hospitalarias de nuestro país(8-10).
En la población inmigrante detectamos un discreto predo-
minio de la patología gastrointestinal como diagnóstico al
alta. Entre la población inmigrante sólo se detectó du-
rante el período de estudio tres casos de patología impor-
tada (paludismo). La prevalencia de este tipo de patolo-
gías obtenida en nuestro estudio debe interpretarse teniendo
en cuenta el ámbito de realización del mismo, debido a que
se trata de un servicio de urgencias hospitalario y encon-
tramos limitado el diagnóstico y seguimiento de determi-
nados procesos, entre ellos patologías importadas, que re-
quieren de un estudio más específico(11,12). Por ello estos
datos no pueden ser extrapolados a la patología detecta-
da en una consulta de atención primaria o una consulta de
especialidad. Dado que no encontramos diferencias en ge-
neral entre los diagnósticos de alta es lógico que no encon-
tremos diferencias significativas en el número de ingresos
hospitalarios entre ambos grupos. Pese a ello, la pequeña
diferencia encontrada podría estar justificada por las con-
diciones socioeconómicas.

Más de la mitad de la población inmigrante atendida en
nuestras urgencias procedía de países de habla hispana, por
ello sólo encontramos dificultades importantes con el idio-
ma en 39 casos, un 13% de los pacientes inmigrantes aten-
didos. Este porcentaje no nos parece despreciable dada la
trascendencia que tiene realizar una adecuada historia clí-
nica así como las indicaciones que se deben dar a los padres,
sobre todo en un servicio de urgencias, y más en las situa-
ciones de emergencia, donde la actuación ha de ser rápida
y precisa(13). Las barreras del idioma en estas situaciones de
emergencia pueden llevar al pediatra a cometer errores im-
portantes, tanto para llegar a un diagnóstico como a la ho-
ra de comunicar al paciente la información acerca de la pa-
tología detectada y el tratamiento a seguir(13-15). Por todo
esto, en países en los que existe mayor tradición histórica
de población inmigrante, se han desarrollado en las ur-
gencias hospitalarias sistemas de traducción, ya sean con
traductores de presencia física o telefónicos, para poder pa-
liar el déficit de comunicación(16-20), con lo que se mejora la
calidad de la asistencia ofrecida a estos pacientes(21). Para
hacer frente a estas dificultades en nuestro Servicio, lleva-
mos a cabo la traducción a diferentes idiomas de las hojas
de recomendaciones facilitadas por la Sociedad de Urgen-
cias de Pediatría sobre las patologías más frecuentes de-
tectadas en urgencias, así como se introdujo un sistema de
traducción telefónico para los casos con mayor dificultad
de comunicación. 

Otro de los problemas que encontramos en estos pa-
cientes es el no estar integrados en el sistema de salud(22).
Hasta un 10% no tenían tarjeta sanitaria y/o no tenían
asignado un pediatra de Atención Primaria, lo que con-
diciona no acudir a las revisiones habituales del niño sa-
no, no tener actualizado el calendario de vacunaciones
(10% no lo tenían actualizado) o acudir directamente a
las urgencias hospitalarias para la asistencia de cualquier
patología que presenten. La situación de desamparo en la
que se encuentra este grupo pone en riesgo la salud de los
niños y también la de los que le rodean(22). Por ello, es fun-
damental detectar a estos pacientes y desarrollar las ac-
ciones necesarias desde las urgencias, para integrarlos en
los controles de salud habituales(23). En este sentido y apro-
vechando los recursos facilitados dentro de nuestro ám-
bito, se estableció un circuito en el que estos pacientes
pueden obtener, a través de la Unidad de Aseguramiento
de nuestro Hospital, una tarjeta sanitaria temporal sin ne-
cesidad de documentación alguna y que permite la cober-
tura sanitaria del niño hasta la obtención de la tarjeta de-
finitiva. Asimismo, se remite a la consulta de Trabajo
Social donde se asesora sobre la asistencia sanitaria y se
vehiculiza a los asistentes sociales de zona para su se-
guimiento. Todo este proceso es coordinado desde la Con-
sulta del Paciente Inmigrante, de reciente creación y aten-
dida por un pediatra hospitalario, ofreciendo la cobertura
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médica que el niño necesita hasta que normaliza su situa-
ción.

Ante la expectativa de un incremento de este tipo de pro-
blemas en las urgencias de nuestros hospitales, considera-
mos que se debe plantear, además de la atención del pro-
ceso agudo, los mecanismos de integración de estos pacientes
en los Circuitos Sanitarios Normalizados. 
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RESUMEN
Introducción: Se ha señalado que las infecciones del trac-

to urinario (ITU) por gérmenes diferentes a E. coli se aso-
cian con más frecuencia a malformaciones vesicoureterales
y cicatrices renales. El objetivo de este estudio es analizar
las características analíticas y las pruebas de imagen (ECO
y CUMS) en lactantes ingresados con el diagnóstico de pri-
mera ITU y evaluar si hay diferencias entre aquellas produ-
cidas por E. coli y las producidas por otros patógenos.

Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo en 203 pacien-
tes diagnosticados de primera ITU ingresados en el Servicio
de Lactantes de nuestro Hospital entre los años 2003 y 2007.
Se recogieron datos de laboratorio al ingreso y se les reali-
zó pruebas de imagen (ECO y CUMS), junto con un se-
guimiento posterior en Consultas Externas.

Resultados: De los 203 niños incluidos, 174 (85,7%) re-
sultaron positivos para E. coli y 29 (14,3%) para diferen-
tes patógenos no E. coli. Estos últimos presentaron más al-
teraciones en la ECO que los no E. coli: OR = 2,61 (1,12-
6,05). Asimismo, presentaron mayor frecuencia de anoma-
lías nefrourológicas, considerando como tal la presencia de
alteraciones en la ECO y/o CUMS: OR= 4,57 (2,01-10,4).
También comprobamos que pacientes cuyos urocultivos fue-
ron positivos para patógenos diferentes a E. coli mostra-
ron más frecuentemente reflujo vesicoureteral grado ≥ 3 que
los E. coli: OR = 7,9 (2,68-27,2), p < 0,05. En nuestro estu-
dio no hemos encontrado diferencias en el resto de paráme-
tros analizados (datos epidemiológicos y de laboratorio).

Conclusión: De nuestros resultados parece deducirse que
aquellos niños que presentan una ITU por gérmenes no E.
coli presentan más frecuentemente malformaciones nefrou-
rológicas.

Palabras clave: Infección de orina; Etiología; Escherichia
coli; Ecografía; Cistografía miccional seriada; Reflujo vesi-
coureteral

ABSTRACT
Introduction: It is pointed out that non-E coli urinary tract

infections (UTI) are more frequently related to vesicoureteral
anomalies and renal scarring. This research aims to analyse
the laboratory features and imaging studies (urinary tract ul-
trasound and cystourethrography) in hospitalised infants diag-
nosed as first UTI, as well as evaluating possible differences
between those caused by E. coli or other pathogens.

Patients and methods: Between 2003 and 2007, medi-
cal databases of 203 infants hospitalised in our department
for first UTI were reviewed. Initial laboratory data and ima-
ging studies (urinary tract ultrasound and cystourethro-
graphy) were collected, together with the follow-up of every
infant in outpatient services.

Results: Out of the 203 infants included in the rese-
arch study, 174 (85,7%) were diagnosed as E. coli UTI and
29 (14,3%) as UTI caused by other pathogens. More uri-
nary tract ultrasound anomalies were noted in the latter
compared to non-E. coli: O.R = 2,61 (1,12-6,05). In this
way they showed higher rates of urinary tract anomalies, if
we consider these ones as anomalies in ultrasound and/or
cystourethrography, with OR=4.57 (2,01-10,4). We also de-
tected that infants with non-E. coli UTI yielded a higher as-
sociation with ≥ 3 vesicoureteral reflux compared to E co-
li UTI: OR = 7,9 (2,68-27,2), p < 0,05. We have not detected
any other differences between E. coli and non E. Coli UTIs
(epidemiologic and laboratory data).

Conclusion: According to these results, we assume that
infants who suffer from a non-E. coli first UTI are more
commonly linked to urinary tract anomalies.

Key words: Urinary tract infection; Etiology; Escherichia
Coli. Ultrasounds; Cystourethrography; Vesicoureteral re-
flux.

Infecciones de orina por gérmenes no E. coli 
y alteraciones nefrourológicas

L. Calleja Gero, B. Cabeza Martín, MC. García García, B. Rabadán Sanz, MA. Sánchez Bayle, 
J. Cano Fernández

Hospital Infantil Niño Jesús. Madrid

Correspondencia: Lourdes Calleja Gero. Avenida 
del Mediterráneo 10 8ºC. 28007 Madrid
E-mail: lourdes_calleja@hotmail.com
Recibido: agosto 2008

REV ESP PEDIATR 2008;64(6):438-440

ARTÍCULO ORIGINAL



Infecciones de orina por gérmenes no E. coli y alteraciones nefrourológicas 439VOL. 64 Nº6, 2008

INTRODUCCIÓN
La infección del tracto urinario constituye una de las en-

fermedades infecciosas más frecuentes de la infancia. Su im-
portancia radica en el potencial riesgo de cicatrices renales,
que sobre todo pueden ocasionar las infecciones del tracto
urinario superior (pielonefritis), con el consiguiente desa-
rrollo de hipertensión arterial e insuficiencia renal crónica
en la edad adulta. Entre los factores de riesgo que predispo-
nen a estas cicatrices están: la edad (especialmente en me-
nores de 12 años), malformaciones anatómicas (sobre todo
el reflujo vesicoureteral), retraso en el inicio del tratamien-
to, y patógenos no E. coli(1).

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar las carac-
terísticas analíticas y pruebas de imagen (ECO y CUMS) en
niños ingresados con el diagnóstico de 1ª ITU y evaluar si
existen diferencias entre las ITUs por E. coli y frente a las
ITU no E. coli.

PACIENTES Y MÉTODOS
Es un análisis retrospectivo basado en la revisión de his-

torias clínicas en 203 pacientes diagnosticados de infección
del tracto urinario que ingresan en el Servicio de Lactan-
tes del Hospital Niño Jesús entre los años 2003 y 2007. 

Incluímos en el estudio a niños hospitalizados con el diag-
nóstico de primera infección del tracto urinario hasta los dos
años de edad. Se les realizó ecografía y CUMS y fueron revi-
sados posteriormente en consultas externas de lactantes.

Se excluyeron aquellos niños con antecedentes de infec-
ciones del tracto urinario previas, y aquellos a los que no se
realizó ecografía (ECO) y cistouretrografía miccional seria-
da (CUMS).

Se recogieron datos epidemiológicos (edad al diagnósti-
co, sexo), datos de laboratorio al ingreso (leucocitos tota-
les y número de neutrófilos, PCR, PCT, análisis de orina,
antibiograma, resultado de urocultivo) y resultado de las
pruebas de imagen (ecografía y CUMS).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los pacientes fueron divididos en 2 grupos: 1) los que

presentaban urocultivo positivo para E. coli; y 2) los que
no lo presentaban, y se compararon los datos epidemioló-
gicos, de laboratorio y hallazgos en pruebas de imagen. Con
el programa comercial SPSS 9.0 se realizó el análisis esta-
dístico por X2 para variables cualitativas y la U-Mann-Whit-
ney para ver las diferencias en variables cuantitativas des-
pués de comprobar que no tenían distribución normal (test
de Kolmogorov-Smirnov).

RESULTADOS
De los 203 niños incluidos en el estudio, 134 tenían se-

xo masculino (66%) y 69, femenino (34%). No se encon-
traron diferencias en función del sexo en los dos grupos ana-
lizados según el tipo de urocultivo.

Se obtuvieron 174 urocultivos positivos para E. coli
(85,7%) y 29 (14,3%) urocultivos para patógenos no E. co-
li, con los siguientes subgrupos dentro de estos últimos:
10 (4,9%) enterococos, 9 (4,4%) Klebsiella, 1(0,5%) Citro-
bacter, 2 (1%) Streptococuus agalactie, 5 (2,5%) Proteus y
2 (1%) Pseudomonas aeruginosa.

Las características epidemiológicas y de laboratorio se
muestran en la tabla 1.

No se encuentran diferencias en cuanto a la presencia
en el sedimento urinario de piuria, bacteriuria y hematuria.

Los pacientes con urocultivo positivo para patógenos
distintos de E. coli presentaron más alteraciones en ECO
que aquellos con urocultivo positivo para E. coli [OR = 2,61
(1,12-6,05)].

Las anomalías nefrourológicas considerando como tal
la presencia de alguna alteración en la ECO y/o CUMS fue-
ron más frecuentes en el grupo no E. coli [OR = 4,57 (2,01-
10,4)] con p < 0,05.

El tipo de RVU se muestra en la tabla 2.
Pacientes con urocultivo no E. coli tienen reflujos de

mayor gravedad (grado ≥ 3) que los pacientes con urocul-
tivo positivo para E. coli [OR = 7,9 (2,68-27,2)], con p <
0,05.

DISCUSIÓN
En este estudio sobre ITUs E. coli y no E. coli en ni-

ños menores de dos años de edad hemos encontrado dife-
rencias estadísticamente significativas en cuanto a anoma-
lías nefrourológicas (RVU, estenosis pieloureteral,
hidronefrosis, etc.) halladas en pruebas de imagen (ecogra-
fía y CUMS), siendo más frecuentes y severas en el grupo
no E. coli. Por el contrario, no hallamos diferencias en el
resto de parámetros analizados (datos epidemiológicos y
de laboratorio).

Varios estudios(1,2) también han obtenido mayores ano-
malías nefrourológicas subyacentes en los pacientes con ITU
no E. coli, hallando además la presencia de alteraciones ana-
líticas y epidemiológicas estadísticamente significativas. Las
ITUs E. coli, según estos estudios, se asociarían a mayor
edad, mayor temperatura, mayor elevación de los reactan-
tes de fase aguda, mayor leucocitosis(1) y al sexo masculi-
no(2,5).Cleper et al. también han encontrado que el reflujo
vesicoureteral se asocia con una menor edad de aparición
de la 1ª ITU(5).

Las ITUs complicadas tienen una etiología más diversa
que las ITUs no complicadas y los microorganismos que ra-
ramente causan infecciones en pacientes sanos pueden pro-
vocar infecciones urinarias en niños con alteraciones anató-
micas, metabólicas e inmunológicas(6). El microorganismo
más frecuentemente asociado a ITUs no complicadas es E.
coli(6,8,11,13). Por esto, algunos autores, como Friedman et al.(1),
lo consideran más virulento, ya que tiene la capacidad de
producir infección en tractos urinarios sin patología previa.
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Además, para estos autores(1), el hecho de que los reactan-
tes de fase aguda estén más elevados apoyaría esta idea (no-
sotros no hemos encontrado dichas diferencias analíticas).

Hasta hace unos años se recomendaba realizar prue-
bas de imagen a todos los niños ante una 1ª infección uri-
naria para descubrir la existencia de anomalías nefrouroló-
gicas y/o reflujo vesicoureteral y valorar las posibles lesiones
a nivel del parénquima renal(9,10,12). Según Schlager, se debe-
rían llevar a cabo estudios de imagen en todos los meno-
res de 6 años tras la primera infección del tracto urinario(3).
Sin embargo actualmente no están claras las indicaciones
de las pruebas de imagen así como la prescripción de pro-
filaxis para prevenir recurrencias(9,10,12). 

Según Biyikli, el seguimiento nefrológico de los niños
que experimentan una ITU en el período neonatal es muy
importante para identificar las anormalidades congénitas y
cicatrices renales y así diagnosticar y tratar las recurrencias
más tempranamente(7). De nuestros resultados parece dedu-
cirse que en aquellos niños que presenten una ITU por gér-
menes diferentes a E. coli debería realizarse un estudio de
imagen completo, lo que también ha sido sugerido por otros
autores(4).

Para terminar, señalar algunas limitaciones de nuestro
trabajo. Lo primero: incluimos en el estudio sólo a pacien-
tes hospitalizados, que no necesariamente representan el to-
tal de pacientes con infección del tracto urinario. Y segun-
do: el número de niños con infección por no E. coli no fue
muy elevado, por lo que no se pudo hacer una segunda es-
tratificación en función del microorganismo causante.
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TABLA 1. Comparación de los datos epidemiológicos y de
laboratorio entre ITU E. coli y no E. coli

Característica E. coli (n=174) No E. coli (29)

Sexo:  varones 116 18
mujeres 58 11

Edad (meses) x [DS] 3,4 [3,89] 5,14 [5,85]

Temperatura (ºC) x [DS] 37,4 [0,98] 37,57 [1,2]

Leucocitos/mm3 x [DS] 16,89 x 106 [6,98] 16,20 x 106 [7,48]

Neutrófilos totales/ 9,0 x 106 [5,25] 9,0 x 106 [6,34]
mm3 x [DS]

PCR (mg/dl) x [DS] 6,74 [7,1] 5,25 [5,25]

TABLA 2. Tipo de reflujo vesicoureteral según etiología de la
ITU

E. coli (n=174) No E. coli (n=29)

No RVU 141 18
Grado 1 4 1
Grado 2 21 2
Grado 3 5 4
Grado 4 1 3
Grado 5 2 1
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RESUMEN
Introducción: El hipotiroidismo congénito (HC) es la en-

fermedad endocrinológica más frecuente en la edad pediá-
trica, y la causa más frecuente de retraso mental prevenible.
La rápida detección e instauración del tratamiento son in-
dispensables para la normalización del proceso de desarro-
llo psicomotor. 

Pacientes, métodos y objetivos: Estudio retrospectivo y
fundamentalmente descriptivo sobre diversos aspectos de la
enfermedad (epidemiología, manifestaciones clínicas, diag-
nóstico, tratamiento y evolución) en 51 pacientes diagnos-
ticados y tratados en nuestro centro hospitalario, y compa-
ración de los mismos entre los 2 subgrupos principales:
hipotiroidismo congénito permanente (HCP) y transitorio
(HCT). 

Resultados: Las manifestaciones clínicas observadas
en neonatos que deben hacernos sospechar con mayor fre-
cuencia un posible HC son la ictericia prolongada, fonta-
nela posterior abierta, estreñimiento y hernia umbilical. El
uso de antisépticos yodados durante la cesárea y cuidados
neonatales favorece el desarrollo de HCT (p = 0,039). Los
valores de TSH obtenidos en el screening son significati-
vamente menos elevados en los casos de HCT con respecto
a los casos de HCP (p = 0,005). Del mismo modo, en este
momento los valores de T4L se encuentran significativamen-
te menos descendidos en los casos de HCT que en los de
HCP (p = 0,006). El estado de la maduración ósea al naci-
miento se encuentra significativamente más alterado en
los casos de HCT que en los HCP (p < 0,001). Las dosis
de levotiroxina requeridas en el tratamiento de los casos de
HCT son significativamente menores que en los casos de
HCP (p = 0,025 al diagnóstico y p ≤ 0,001 en sucesivos con-
troles). 

Conclusiones: Con escaso tiempo de evolución e inclu-
so en el momento del diagnóstico de un caso de HC, exis-
ten ciertas características que nos aproximan a predecir la
transitoriedad o no de la afección.

Palabras clave: Hipotiroidismo congénito; Tirotropina; Ti-
roxina; Maduración ósea; Retraso mental.

ABSTRACT
Background: Congenital hypothyroidism (CH) is the

most common pediatric endocrinological disorder, and the
most frequent cause of avoidable mental retardation. Ear-
ly detection and treatment are indispensable for develop-
ment normalization. 

Participants, methods and objetives: Retrospective and
mainly descriptive study about several aspects of this disor-
der (epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, treat-
ment and evolution) over 51 patients diagnosed and treated
in our workplace, and comparison between the two main sub-
groups: permanent congenital hypothyroidism (PCH) and
transient congenital hypothyroidism (TCH). 

Results: Clinical expressions observed in newborns that
more frequently must make us suspect CH are prolonged
jaundice, wide back fontanel, constipation and umbilical her-
nia. -Iodized antiseptics used during caesarean and neonatal
cares contribute to TCH appearance (p = 0,039). Thyrotropin
(TSH) values obtained in screening are less high in TCH than
PCH (p = 0,005). In the same way, at this moment thyroxine
(L-T4) values are less reduced in TCH relative to PCH (p =
0,006). Initial bone development is significantly more affect-
ed in TCH than PCH (p < 0,001). Levothyroxine dose rec-
quired in TCH treatment is significantly fewer than in PCH
(p = 0,025 at diagnosis time and p ≤ 0,001 in following tests). 

Conclusions: When a case of CH is dignosed, there are
some features that can help to predict the transience or not
of this disorder.

Key words: Congenital hypothyroidism; Thyrotropin; Thy-
roxine; Bone development; Mental retardation.
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INTRODUCCIÓN
El hipotiroidismo congénito (HC) es la enfermedad en-

docrinológica más frecuente en la edad pediátrica, así co-
mo la causa más frecuente de retraso mental prevenible. 

El mantenimiento de las hormonas tiroideas dentro de
unos niveles adecuados es fundamental para el desarrollo
normal del SNC en el niño, ya desde la etapa intrauterina.
Por ello, el diagnóstico del HC constituye una auténtica ur-
gencia médica, puesto que la rápida instauración del tra-
tamiento hormonal sustitutivo es eficaz para la normaliza-
ción del proceso de desarrollo psicomotor. 

Las causas de HC son variadas. Suelen clasificarse en
2 grupos: HC permanente (HCP) y HC transitorio (HCT).
La mayoría de los casos de HCP se deben a alteraciones
en la normal formación y conformación de la glándula ti-
roidea (“disgenesias”), como son la agenesia, hipoplasia y
ectopia. Aunque la mayoría de los casos de disgenesia son
esporádicos, algo más del 2% son familiares(1,2).

Dentro de los casos permanentes de HC también se en-
globan las “dishormonogénesis”, errores innatos del meta-
bolismo que se transmiten con herencia autosómica rece-
siva. Los casos de “resistencia a las hormonas tiroideas” se
heredan de forma autosómica dominante.

Como último grupo de HCP, mencionar los casos de HC
de origen central: secundario y terciario (según el problema
se localice en hipófisis o hipotálamo), que suelen ir asocia-
dos a otros déficit hormonales. Son muy infrecuentes.

Dentro de los casos de HC transitorio, se distinguen 3
grupos: 1) por exposición perinatal a agentes yodados, es-
pecialmente antisépticos, como la povidona yodada utiliza-
da durante la cesárea y cura de cordón, así como la admi-
nistración de contrastes yodados para la realización de ciertas
técnicas; 2) por el paso transplacenterio de anticuerpos ma-
ternos bloqueantes del receptor tiroideo de TSH; 3) por la
ingesta materna durante la gestación de medicación antiti-
roidea (amiodarona, propiltiouracilo…). 

Aunque en los casos de HC desde el punto de vista ana-
lítico se observa descenso de T4 L y elevación de TSH, es
interesante mencionar dos situaciones especiales, aunque bas-
tante frecuentes: 1) hipertirotropinemia aislada, es decir con
niveles de T4L dentro de la normalidad. Puede ocurrir en ca-
sos de verdadero hipotiroidismo, aunque “compensado”,
pero también se ha postulado que pueda deberse a una ole-
ada de TSH liberada posnatalmente como respuesta al frío,
o bien como falso positivo en el screening debido a la pre-
sencia de anticuerpos heterófilos maternos que reaccionan
cruzadamente en el radioinmunoanálisis; 2) hipotiroxinemia
con niveles normales de TSH: se observa en algunos casos
de HC central, déficit de TBG, ciertos fármacos (corticoides,
dopamina), en prematuros y en niños en situación crítica por
enfermedad sistémica grave (sick euthyroid syndrome).

La incidencia mundial de HC es de 1/3.000-4.000 recién
nacidos vivos. En España, según los últimos trabajos, es

1/2.571 recién nacidos vivos(3). Es más frecuente en el se-
xo femenino (2:1). 

OBJETIVOS
Debido a la importancia de su detección precoz e ini-

cio de tratamiento adecuado para conseguir un desarrollo
normal y al amplio campo a la investigación que ofrece aun
en la actualidad esta patología, nos parece de gran interés
describir las características de los pacientes afectos de HC
controlados en nuestro centro hospitalario así como la com-
paración entre ciertas características de los dos subgrupos
principales: HCP y HCT.

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio retrospectivo y de carácter principalmente des-

criptivo, a partir de información obtenida a través de la his-
toria clínica, sobre un total de 51 pacientes controlados
en las Consultas Externas de Endocrinología Pediátrica del
Hospital Universitario Virgen del Rocío, de Sevilla, nacidos
entre mayo de 1989 y julio 2005, recogiéndose hasta un má-
ximo de 10 años de seguimiento para cada paciente. Se han
realizado 2 subgrupos: 43 pacientes catalogados como HCP
y 8 pacientes como HCT. 

Todos los datos fueron recogidos y analizados median-
te el programa estadístico SPSS 13.0. 

RESULTADOS
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

• 84,3% HCP, 15,6% HCT.
• El 17,6% presentaba antecedentes familiares de patolo-

gía tiroidea.
• El 21,6% precisaron ingreso hospitalario durante el perío-

do neonatal: 6 casos por prematuridad y/o microsomía, 3
por hiperbilirrubinemia > 20 mg/dl, 1 caso por enteroco-
litis necrotizante en recién nacido a término, y un último
caso por distensión abdominal y problemas en la alimen-
tación.

• El 35,3% de los casos tuvieron algún tipo de contacto con
sustancias yodadas: 31,4% durante la cesárea y 3,9% du-
rante la cura de cordón. Estos porcentajes son mayores en
los casos de HCT (75%), frente al 25% en HCP (p = 0,039). 

• En cuanto a las características clínicas, los resultados pue-
den observarse en la figura 1.

• Existen 4 casos de cardiopatía congénita en nuestra serie
(2% de los casos). 

• Tres pacientes resultaron ser prematuros de ≤ 32 semanas.
En total, fueron 7 pacientes prematuros de ≤ 36 sema-
nas, 29 pacientes a término (37-40 semanas) y 15 pacien-
tes postérmino (≥ 41 semanas). La edad gestacional media
en HCP es de 39,4 semanas y en HCT algo menor, 37,9
semanas, sin significación estadística (p = 0,181).

• Del mismo modo, existen diferencias en cuanto al peso
al nacimiento entre los dos subgrupos: en HCP, el peso me-
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dio al nacer fue de 3.303,0 g (desviación típica = 679,6),
y en HCT de 2.623,8 (desviación típica = 704,8), p = 0,013.

• El tratamiento se inició antes del día 13 de vida en el
27,5% de los pacientes, en el 72,5% antes de la terce-
ra semana, en el 88,2% de los casos antes del mes y en
el 11,8% de los casos con más de 1 mes de vida (Fig. 2).
La media es de 19,7 días (desviación típica = 11,05).

• La gammagrafía con Tc99 fue realizada en 22 pacien-
tes con HCP (51,2%) y en 2 con HCT (25%). Entre los
casos de HCP se encontró agenesia en el 36,4%, hipo-
plasia en el 13,6%, ectopia en el 40,9% y fue normal en
el 9,1%. En los 2 casos de HCT en que se realizó, la gam-
magrafía fue normal.

• En la radiografía de rodilla y pie realizada al diagnós-
tico, se encontró que existía ausencia de núcleos de osi-
ficación y/o retraso en la maduración de la epífisis fe-
moral distal en el 57,6% de los casos, lo que corresponde
al 40% de los varones y 65,2% de las mujeres. La edad
ósea al año de vida se encontraba adelantada con res-
pecto a la cronológica en el 15,2% de los casos, concor-
dante en el 72,7%, levemente retrasada en el 6,1% de
los casos y muy retrasada en otro 6,1%. En los sucesi-
vos controles sobre el estado de la maduración ósea, re-
alizados anualmente (2º año y sucesivos), los porcen-
tajes fueron similares a los mencionados. Existen
diferencias estadísticamente significativas entre HCP y
HCT con respecto a la maduración ósea al nacimien-
to, de modo que existe una mayor frecuencia de ausen-
cia de núcleos de osificación en los casos de HCT que
en los de HCP (p < 0,001). Al año persisten las dife-
rencias (p = 0,029). Sin embargo, a los 2 años de con-
trol en HCT la maduración ósea ya se ha normalizado
o bien se encuentra incluso adelantada con respecto a la
cronológica, y en HCP persiste retrasada aproximada-

mente en un 21% de los casos, con tendencia a la nor-
malización en controles posteriores.

• En el dry spot o screening neonatal se obtuvieron los si-
guientes resultados: en HCP la media del valor de TSH
fue de 216,4 μU/ml y en HCT la media encontrada fue
de 37,5 μU/ml, con diferencias estadísticamente signi-
ficativas (p = 0,005). 

• La comprobación de los valores en muestra líquida dio
como resultado una TSH media en HCP de 333,4 μU/ml
y en HCT de 40,8 μU/ml (p < 0,001). En este momen-
to, la media de T4L en HCP fue de 0,4 ng/dl y en HCT
de 0,9 ng/dl (p=0,006). (Figs. 3 y 4, donde “0” se refie-
re al momento del diagnóstico, “1 m” al mes de trata-
miento, y “1,2,… etc.” a los sucesivos años de control). 

• Una vez transcurrido 1 mes de iniciado el tratamiento, los
valores descienden hasta una media de 26,2 μU/ml de TSH
para HCP y 18,9 μU/ml para HCT (p = 0,530), y con res-
pecto a los niveles de T4L, se observó una media de 1,5
ng/dl para HCP y 1,4 ng/dl para HCT (p = 0,823). 

• Al año de tratamiento los valores hormonales se habían
normalizado. Para TSH, en HCP la media fue de 10,7
μU/ml y en HCT de 2,8 μU/ml (p = 0,127), y para T4L: me-
dia de 1,6 ng/dl en HCP y de 1,5 ng/dl en HCT (p = 0,535). 

• En los controles hormonales anuales posteriores se ob-
serva una TSH con valor medio normal-bajo (3-3,5
μU/ml) y T4L con valor medio normal-alto (2 ng/dl), y
continúan sin observarse diferencias significativas entre
los dos grupos, destacando que de los 8 casos de HCT,
en este momento evolutivo 3 han recibido ya el alta mé-
dica (entre los 18 y los 41 meses de vida).

• Con respecto al tratamiento inicial (al diagnóstico), la
dosis media de levotiroxina administrada fue de 16,20
μg/kg/día en HCP y de 12,39 μg/kg/día en HCT (p =
0,025).
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FIGURA 1. Manifestaciomes clínicas.
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• En el control realizado al año de vida, tras haber sido
realizados los correspondientes ajustes de dosis según
los controles hormonales, la dosis media de levotiroxi-
na administrada se sitúa en 5,34 μg/kg/día en HCP y
2,95 μg/kg/día en HCT, diferencia que resulta estadís-
ticamente significativa (p = 0,001).

• En el control realizado en el 2º año post-inicio del tra-
tamiento sustitutivo, la diferencia de dosis media admi-
nistrada entre ambos grupos es aún más importante: 4,6
μg/kg/día en HCP y 2,28 μg/día en HCT, con p < 0,001.

• En sucesivos controles se pierde el grupo de HCT, bien
por haber recibido algunos de ellos el alta médica (3/8
pacientes), o bien por la corta edad media de este grupo
en el momento del estudio (31 meses, siendo el mayor
de ellos de 41 meses de edad). Quedando, pues, única-
mente el grupo de HCP, la dosis media de levotiroxina
administrada fue de 7 μg/kg/día al tercer año de control,
4 μg/kg/día a los 5 años y 3,5 μg/kg/día a los 10 años. 

DISCUSIÓN
La causa más frecuente de hipotiroidismo congénito a ni-

vel mundial es la carencia de yodo. Según estudios realizados
en la edad escolar en toda la geografía española por el “Gru-
po de Trastornos por Déficit de Yodo” de la Sociedad Espa-
ñola de Endocrinología(4), nuestro centro hospitalario se si-
tuaría en un área geográfica de “déficit leve de yodo”, aunque
hasta hace pocos años era considerada de endemia bociosa.
La importancia concreta de estos trabajos sobre el HC radi-
ca en los estudios realizados por el mismo grupo en mujeres
gestantes de toda España. Aun en áreas en las que no existe
carencia de yodo, durante la gestación se han detectado im-
portantes déficit, con el consiguiente peligro para el desarro-
llo fetal, ya que durante la etapa intrauterina y especialmen-
te en los primeros meses de la gestación, el desarrollo del SNC
fetal se lleva a cabo a expensas de las hormonas tiroideas ma-
ternas. Por ello, se recomienda el aporte de suplementos vi-
tamínicos ricos en yodo durante toda la gestación, así como
en la lactancia. La situación opuesta ocurre en Japón, donde
la dieta habitual es muy rica en yodo, y esta exposición peri-
natal al yodo consumido por gestantes japonesas es. asimis-
mo, capaz de producir HCT en el recién nacido(5). 

La relación mujer / hombre en nuestra muestra es superior
a la observada en la mayoría de las series publicadas: 2,4:1,
frente al 2:1 establecido en la mayoría de las publicaciones. 

En cuanto al diagnóstico, dentro de los casos cataloga-
dos como HCP, la alteración subyacente nos ha sido propor-
cionada por la gammagrafía. En nuestro centro, se utiliza
Tc99 como radioisótopo, aunque Schoen(6), entre otros auto-
res, propone el I123 como más adecuado: realizando la prue-
ba sobre un total de 210 casos de HC con ambos agentes,
encontraron falsos positivos con el uso de Tc99 que no se pro-
ducían utilizando I123. Eugster(7) propone un algoritmo diag-
nóstico que no contempla la gammagrafía, basándose en la
realización de ultrasonografía tiroidea como método sensi-
ble y seguro de aproximación a un ensayo de retirada de tra-
tamiento en pacientes seleccionados con resultado normal,
acompañada de pruebas funcionales. En caso de alteración
en la ultrasonografía, realizarían un TAC para afinar el diag-
nóstico. Kobayashi(8) defiende la utilización de la TAC, espe-
cialmente con contraste, para identificar tejido tiroideo ec-
tópico cuando la glándula no ha sido identificada en su
posición habitual por la ultrasonografía. Djemli(9) propone
la determinación de los niveles de tiroglobulina en plasma
para validar el resultado de la gammagrafía. Así, unos ni-
veles indetectables de tiroglobulina plasmática validarían un
resultado gammagráfico de atireosis o agenesia tiroidea. Del
mismo modo, unos niveles indetectables de tiroglobulina plas-
mática harían innecesaria la realización de la gammagrafía.

A la vista de los casos de HCT de nuestra serie relacio-
nados con el empleo de sustancias yodadas, se reitera la con-
veniencia de recomendar a las madres que la cura del cor-
dón umbilical se lleve a cabo con alcohol de 70º en lugar de
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con povidona yodada. Asimismo, debería establecerse un
consenso entre pediatras y tocoginecólogos que evitara el
uso de povidona yodada como antiséptico en la cesárea, da-
do que existe la posibilidad de la utilización de otros agen-
tes antisépticos no yodados con los mismos beneficios.

No existen diferencias significativas entre los dos gru-
pos con respecto a la edad gestacional. Sin embargo, Gau-
dino(10), en un reciente estudio realizado sobre 30 casos de
HCT y 49 de HCP, ha encontrado que la proporción de re-
cién nacidos prematuros era significativamente mayor en el
grupo de los HCT (57%) que en el de los HCP (2%), con
p < 0,001. Además, identificó una historia de exposición
yatrogénica al yodo en el 69% de los casos transitorios, lo
cual aporta un resultado prácticamente exacto al nuestro.
Gruneiro-Papendieck(11) ha encontrado un aumento de la
incidencia de HC conforme desciende la edad gestacional.
Además, por el retraso en la elevación de TSH en niños pre-
maturos, el screening neonatal en la primera semana de
vida detecta la mayoría pero no todos los casos de HC, por
lo que recomiendan repetir el screening en estos niños en
caso de normalidad de la primera prueba realizada, como
se viene haciendo en los últimos años en nuestra Unidad de
Neonatología, y que será motivo de próximos estudios. 

Continuando con las manifestaciones clínicas, las más fre-
cuentes en nuestra muestra fueron la ictericia prolongada
(66,7%), fontanela posterior > 5 mm (45,1%), estreñimien-
to (33,3%) y hernia umbilical (33,3%). Otras tan clásicas co-
mo la facies hipotiroidea o la macroglosia sólo estuvieron pre-
sentes en un 13,7% y 3,9%, respectivamente. La obesidad
fue observada únicamente en 2 pacientes, a pesar de que exis-
ten evidencias acerca de que los niños con HC tienen un pe-
so mayor que sus referentes poblacionales. Wong(12, en un es-
tudio sobre 53 pacientes con HC, concluyó que éstos
mostraban una tendencia a la obesidad significativamente
más precoz que otros niños británicos sin esta patología.

Está descrito que el HC aparece con mayor frecuencia en
sujetos con síndrome de Down, y que estos niños suelen pre-
sentar una forma leve de HC, raramente detectable en el scre-
ening neonatal, por lo cual suelen permanecer sin tratamien-
to durante algún tiempo. Van Trotsenburg(13), según los datos
de su reciente estudio sobre 196 neonatos con síndrome de
Down en el que comparaba la administración de levotiroxi-
na con placebo, propone que el tratamiento con levotiroxi-
na podría mejorar el crecimiento y desarrollo de estos niños. 

Si bien es cierto que con la generalización del screening
neonatal y la instauración temprana del tratamiento cada
vez son más escasos los casos de retraso psicomotor que
pueden atribuirse al HC, varios estudios han detectado que
pueden existir déficit en otros aspectos, como el cociente in-
telectual(14). Otras alteraciones más sutiles, como las altera-
ciones en el comportamiento, memoria y atención han sido
atribuidas a oscilaciones en el tratamiento más que a los ni-
veles plasmáticos hormonales(15,16). 

Existe en nuestra casuística un aumento de la inciden-
cia de cardiopatías congénitas con respecto a la población
general (2% en nuestra serie frente al 1:1000 recién naci-
dos vivos en la población general), lo cual se corresponde
con lo publicado por otros autores(17-20). 

Con respecto al día postnacimiento en que se inicia el
tratamiento sustitutivo y la vital importancia que esta ac-
tuación conlleva, podemos concluir que en nuestra serie la
valoración de la “rapidez” de instauración del tratamien-
to sería “aceptable”, ya que en el 72,5% de los casos se ini-
ció antes de las 3 semanas de vida, aunque sólo en el 27,5%
se inició antes del día 13º de vida, que sería lo óptimo se-
gún Bongers-Schokking(21). 

Es destacable la existencia de diferencias estadísticamen-
te significativas en los valores de TSH obtenidos mediante dry
spot entre HCP y HCT, con p = 0,005. Las diferencias entre
ambos grupos con respecto a los valores de TSH y T4L ob-
tenidos en la muestra líquida inicial post-screening son aún
más significativas (p < 0,001 y p = 0,006, respectivamente).
Así, los valores hormonales obtenidos inicialmente median-
te dry-spot y muestra líquida podrían constituir una aproxi-
mación acerca de si el HC va a ser permanente o transitorio.

Para Ng y Wong(22) la T4L inicial tendría además implica-
ciones diagnósticas con respecto al trastorno subyacente al
HC. De este modo, la T4L confirmadora del diagnóstico ini-
cial sería significativamente más baja en los casos de agene-
sia en comparación con los de ectopia y dishormonogénesis. 

En general, los niveles hormonales en los sucesivos con-
troles anuales mantienen TSH en límites bajos y T4L en lí-
mites altos de la normalidad. Este fenómeno ha sido tam-
bién percibido por Kempers(23) en pacientes tratados con
tiroxina, enunciando la hipótesis de que, al no observarse
esta situación en pacientes con hipotiroidismo adquirido,
deben existir factores pre y/o perinatales que alteran el set-
point del sistema de regulación tiroideo. 

Es conocido que una corta duración del hipotiroidis-
mo puede retrasar significativamente la maduración ósea24.
Entre nuestros casos, una vez iniciado el tratamiento, la edad
ósea es concordante con la cronológica. Destaca la mayor
afectación en la maduración ósea al nacimiento en los ca-
sos de HCT con respecto a HCP (p < 0,001), aunque hubie-
ra cabido esperar lo contrario. 

Según se deriva de las diferencias estadísticamente sig-
nificativas encontradas (p < 0,001), las dosis de levotiro-
xina requeridas en el tratamiento de los casos de HCT son
menores que en los casos de HCP. 

CONCLUSIONES
A modo de conclusiones, citaremos los resultados más

llamativos: 
1. Las manifestaciones clínicas observadas en neonatos que

deben hacernos sospechar con mayor frecuencia la exis-
tencia de un posible hipotiroidismo congénito son la ic-
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tericia prolongada, fontanela posterior abierta, estre-
ñimiento y hernia umbilical.

2. De los resultados obtenidos parece derivarse que el uso
de antisépticos yodados durante la cesárea y cuidados
neonatales favorece el desarrollo de HCT.

3. Los valores de TSH obtenidos en el screening son signi-
ficativamente menos elevados en los casos de HCT con
respecto a los casos de HCP.

4. El estado de la maduración ósea al nacimiento se en-
cuentra significativamente más alterado en los casos
de HCT que en los HCP. 

5. Las dosis de levotiroxina requeridas en el tratamiento
de los casos de HCT son significativamente menores que
en los casos de HCP. 
Por lo tanto, guiándonos por los resultados de este es-

tudio, con escaso tiempo de evolución e incluso en el mo-
mento del diagnóstico de un caso de HC, existen ciertas ca-
racterísticas que nos aproximan a predecir la transitoriedad
o no de la afección.
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RESUMEN
Introducción: los episodios sibilantes bronquiales son una

de las patologías más frecuentes en la época del lactante.
Pacientes y métodos: se diseñó un estudio prospectivo

observacional con el objetivo de determinar los factores
de riesgo de mala evolución y de reingreso de los episo-
dios sibilantes en los lactantes. Se incluyeron, durante 12
meses, a todos los niños menores de 2 años ingresados en
nuestro Hospital por un primer episodio sibilante. En los
pacientes en que se realizó analítica sanguínea se determi-
naron los valores de troponina I. Se realizó una compara-
ción por grupos, virus sincitial respiratorio (VSR) positivo
frente a VSR negativo y mayores de 6 meses frente a meno-
res y se estableció un período de observación de reingreso. 

Resultados: los pacientes pertenecientes al grupo VSR
positivo presentaron una puntuación en la escala de Wood-
Downes modificada por Ferrés en el peor momento de evo-
lución superior a la de los VSR negativos (7,2 vs 5,9; p <
0,01). Los pacientes con troponina I elevada (≥ 0,1 ng/ml)
presentaron también mayor media en esta escala, aunque
estos hallazgos no adquirieron significación estadística.
En el grupo de pacientes que reingresaron encontramos ma-
yor porcentaje de niñas, padres fumadores y una estancia
hospitalaria prolongada en el primer ingreso, adquiriendo
todos estos resultados significación estadística. 

Conclusiones: la infección por VSR y la troponina I ele-
vada pueden jugar un papel como factores predictivos de
gravedad. Se relacionan con el reingreso el sexo femenino,
padres fumadores y primer episodio con estancia hospita-
laria prolongada. 

Palabras clave: Bronquiolitis; Lactante sibilante; Asma; Lac-
tante; Virus respiratorio sincitial; Troponina I.

ABSTRACT
Introduction: wheezing is a common problem in infancy. 
Patients and methods: a prospective observational study

was designed to determine risk factors for a poor outcome
and readmission among infants admitted for a wheezing epi-
sode. Infants younger than 2 years admitted in a 12 month
period for a first wheezing episode were included. Troponi-
ne I values were measured in some infants who had a blo-
od sample. A comparison among groups, Respiratory Syncy-
tial Virus (RSV)-positive versus RSV-negative, and younger
than six months of age versus 6 months or older) were per-
formed and an observation period was established.

Results: scores in the Wood-Downes scale modified by
Ferres were higher among the RSV+ children (7,2 vs 5,9; p<
0,01). Patients with elevated troponine I values (≥ 0,1 ng/ml)
showed higher average scores but this finding did not reach
statistical significance. In the group of patients who were
readmission there was more female, parental smoking, and
a longer length-of-stay in their first admission, this results
reach statistical significance

Conclusions: RSV positive and high troponine I levels
may play be related to more severe disease. Female gender,
parental smoking and a long length-of-stay in their first epi-
sode are related to a higher risk of readmission.

Key words: Bronchiolitis; Wheezing infant; Asthma; Infant;
Respiratory syncytial virus; Troponine I.

INTRODUCCIÓN
Las bronquiolitis y los episodios de sibilancias recurren-

tes en los lactantes son algunas de las patologías más fre-
cuentes en pediatría; se estima que un tercio de los niños en
la época del lactante van a desarrollar sibilancias(1). 

Características epidemiológicas del lactante con primer episodio
sibilante: ¿podemos identificar al niño con riesgo de episodio 

grave y/o de recidiva? 
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La etiopatogenia de estas entidades es enormemente com-
pleja. Es conocido que el mayor riesgo para la aparición de
estos episodios en los lactantes proviene de las infecciones
por virus respiratorios(2,3), si bien la expresión clínica es muy
variada, dependiendo, probablemente, de una multiplicidad
de factores, tanto genéticos como ambientales. Aunque en
los últimos años han sido muchos los patógenos relacio-
nados con los episodios sibilantes de los lactantes(4-6), el VSR
es la principal causa de las infecciones  agudas de vías ba-
jas en niños pequeños(7-9). De los factores ambientales ca-
be destacar la exposición pasiva al humo del tabaco, sien-
do éste uno de los principales factores que favorecen la
recurrencia(10-12). 

Aunque la mayoría de estos episodios son de carácter le-
ve, un número no despreciable de casos requieren ingreso y
hasta un 2-6%(13) precisa soporte respiratorio, fundamen-
talmente no invasivo(14), en una unidad de cuidados inten-
sivos pediátricos. Por tanto, uno de los principales proble-
mas a resolver es cómo diferenciar al principio del episodio
qué niños van a padecer cuadros de gravedad importante.
Algunos autores(15,16) hablan del papel que en este sentido
podría jugar la elevación de los niveles de troponina en san-
gre. 

La literatura sobre los episodios sibilantes del lactante
es muy amplia, sin embargo, algunos puntos clave, como
encontrar un tratamiento farmacológico óptimo(17-19), per-
manecen a día de hoy oscuros. Identificar al inicio de los
episodios qué niños van a tener una evolución desfavorable
y cuáles van a padecer episodios recurrentes constituye un
reto. Por este motivo, nos ha parecido interesante el diseño
de este estudio que busca conocer factores de riesgo de gra-
vedad y de recidiva. 

PACIENTES Y MÉTODOS
Se efectuó un estudio observacional prospectivo. Se in-

cluyeron a todos los niños ingresados en nuestro Hospital
durante un año (1 de febrero de 2006 al 31 de enero de
2007) que fuesen menores de 2 años y cuyo motivo de in-
greso fuera presentar un primer episodio de dificultad res-
piratoria de vías bajas. En cada uno de los casos, previo con-
sentimiento verbal por parte de los padres, se completó un
protocolo de estudio que incluía datos epidemiológicos, an-
tecedentes familiares y personales, constantes al ingreso y
constantes en el peor momento de evolución. Como escala
de gravedad se utilizó la de Wood-Downes modificada por
Ferrés(20). Los datos fueron analizados mediante el progra-
ma informático SPSS versión 12.0. Tras realizar un análisis
descriptivo de todos los datos se efectuó una comparación
por grupos (VSR positivo frente a VSR negativo y menores
de 6 meses frente a mayores de esta edad). Para la deter-
minación del VSR se utilizaron métodos inmunocromato-
gráficos “NOW R RSV de Binax” (sensibilidad del 83% y
especificidad del 100%).

Con el propósito de averiguar la relación entre la grave-
dad de los episodios y la elevación de los niveles de tropo-
nina I en sangre, se determinaron éstos en 36 pacientes. És-
tos pacientes fueron escogidos al azar de entre los 87 casos
en que se había solicitado analítica, mediante un sistema in-
formático creado para esta finalidad. Para la determinación
de la troponina se utilizó la técnica CTNI (enzimoinmu-
noensayo de una etapa basado en el principio de “sánd-
wich”). Esto no supuso obtención suplementaria de sangre.
Los resultados permanecieron ocultos, incluso para los in-
vestigadores, hasta completar el resto de variables en la ba-
se de datos. Se consideraron positivos los valores de tro-
ponina I superiores o iguales a 0,1 ng/ml.

Con el objetivo de averiguar los factores de riesgo de re-
currencia se estableció un período de observación hasta el
31 de mayo de 2007 en que se contabilizaba si los niños in-
cluidos en el estudio reingresaban por episodios de dificul-
tad respiratoria de vías bajas. Por tanto, el tiempo de obser-
vación osciló entre 16 y 4 meses dependiendo de que los
niños fuesen incluidos al principio o al final del estudio.

RESULTADOS
Durante el tiempo que duró el estudio ingresaron en

nuestro hospital 408 niños menores de 2 años por dificul-
tad respiratoria de vías bajas, lo que supuso un 24,8% del
total de ingresos en el Servicio de Pediatría, neonatos ex-
cluidos. Ciento noventa casos (11,5% del total de ingre-
sos en mayores de 1 mes) fueron primeros episodios y cons-
tituyen la población del estudio. 

En la muestra hubo un predominio del sexo masculino
(60,5%), con una media de edad de 6,6 meses. La mayo-
ría de los casos se agruparon entre noviembre y febrero.

Siete pacientes presentaban alguna patología cardiopul-
monar de base y 14% habían sido prematuros. Más de la
mitad de los niños tenían antecedentes familiares de asma
y el 14% habían sido diagnosticados de dermatitis atópica.
En más de la mitad de los casos alguno de los padres o am-
bos eran fumadores y el 29% de las madres habían fuma-
do durante el embarazo. El 15% de los niños acudían a la
guardería y un 15% tenían hermanos mayores.

La media en la escala de Wood-Downes modificada por
Ferrés al ingreso fue de 5,9 puntos lo cual corresponde a
una crisis de gravedad moderada.

El 79% de los niños tuvieron una evolución favorable
durante el ingreso (se consideraba evolución favorable cuan-
do la puntuación en la escala de Wood-Downes modifica-
da por Ferrés en el peor momento de evolución no supera-
ba la que se había alcanzado al ingreso). Diez casos
precisaron tratamiento intensivo. La media de estancia hos-
pitalaria fue de 4,9 días.

De los 159 casos en que se solicitó la determinación del
VSR, 49 (30,8%) fueron positivos. El grupo VSR positivo
muestra una distribución estacional más clara (Fig. 1). Co-
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mo se muestra en la tabla 1, la gravedad de los episodios
entre los dos subgrupos (VSR positivo/VSR negativo) no fue
significativa al ingreso pero si que llegó a serlo en el peor
momento de evolución. El grupo VSR negativo muestra ma-
yor porcentaje de niños con dermatitis atópica y de antece-
dentes familiares de asma, no llegando estos resultados a
ser estadísticamente significativos.

El 60,5% de los niños eran menores de 6 meses. Como
se muestra en la tabla 2, no existen diferencias significativas
entre ambos subgrupos en cuanto a los diagnósticos de der-
matitis atópica ni a los antecedentes familiares de asma, aun-
que los porcentajes de estas patologías son más elevados
en el grupo de niños mayores. Los menores de 6 meses in-
gresaron menos graves, pero los episodios tuvieron una evo-
lución más tórpida ya que en el momento de peor evolución
alcanzaron cifras en la escala de Wood-Downes modifica-
da por Ferrés superiores a la de los mayores de 6 meses. 

En 36 casos pudimos conocer los valores de troponina
I en sangre. Tres pacientes mostraron valores positivos (≥
0,1 ng/ml). Estos tres casos presentaban una media en la es-
cala de Wood-Downes modificada por Ferrés en el peor mo-
mento de evolución de 8,3 puntos; en los 33 niños con va-
lores de troponina negativa esta media fue de 6,6 puntos.
Durante el tiempo de observación reingresaron 24 pacien-
tes. De ellos 21 casos lo hicieron una sola vez, dos pacien-
tes lo hicieron 2 veces y un caso, 3 veces. Reingresaron con
mayor frecuencia de forma significativa las niñas, los hijos
de padres fumadores y aquellos que habían presentado una
estancia hospitalaria más prolongada en su primer ingreso
(Tabla 3). 

DISCUSIÓN
En relación con los datos epidemiológicos obtenidos en

nuestra serie cabe destacar los siguientes: 
El porcentaje de ingresos por episodios de dificultad res-

piratoria en menores de 2 años supuso casi una cuarta par-

te del total de ingresos en el Servicio de Pediatría excluyen-
do los neonatales. Lo que da idea de la importancia de es-
ta patología en la pediatría hospitalaria.

En cuanto a la distribución a lo largo del año, el grupo
VSR positivo muestra una distribución estacional más cla-
ra (Fig. 1); probablemente dentro del grupo VSR negativo
haya virus muy variados, y aunque la mayoría tienen ma-
yor difusión en invierno es posible que alguno de ellos ten-
ga un patrón estacional distinto. Otro dato interesante que

TABLA 1. Principales diferencias entre los grupos VSR positivo
y negativo

VSR VSR
positivo negativo p

Edad (meses) 3,2 6,3 <0,01

Antecedentes personales
de dermatitis atópica 6,3% 17,6% NS

Antecedentes familiares de asma 45,8% 61,9% NS

Wood-Downes modificado 6,1 5,6 NS
por Férres al ingreso

Wood-Downes modificado por Ferrés 7,2 5,9 <0,01
en el peor momento de evolución

NS: no significativo

TABLA 2. Principales diferencias entre los grupos de menores y
mayores de 6 meses

< 6 meses > 6 meses p

Antecedentes personales
de dermatitis atópica 14,6% 15,3% NS

Antecedentes familiares de asma 50,9% 68,5% NS

Wood-Downes modificado 5,8 6,2 NS
por Ferrés al ingreso

Wood-Downes modificado por Ferrés 6,5 6,3 NS
en el peor momento de evolución

NS: no significativo

TABLA 3. Factores relacionados con el reingreso

Grupo que Grupo de no p
reingresó reingreso

Sexo 41% niños 63,3% niños 0,04
58,3% niñas 36,7% niñas

Padres fumadores 78,3% 52,8% 0,02

Días de ingreso en su 7,2 4,6 0,04
primer episodio
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FIGURA 1. Distribución a lo largo del año de los grupos VSR po-
sitivo y negativo.
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se puede observar sobre la figura 1 es que incluso durante
la época epidémica el porcentaje de VSR positivos no alcan-
za ni siquiera el 50%; sin embargo, otros autores encuen-
tran porcentajes de VSR positivo en época epidémica más
elevados(7-9). 

Una cuestión controvertida es la relación entre los epi-
sodios de sibilantes en la primera infancia y los anteceden-
tes familiares de asma, alergia y atopia. Al hacer la compa-
ración por subgrupos encontramos que el grupo VSR
negativo y los mayores de 6 meses presentaban anteceden-
tes familiares de asma con mayor frecuencia. Nuestros ha-
llazgos sugieren que los episodios de sibilancias que se pro-
ducen precozmente (en menores de 6 meses) afectan sobre
todo a niños sin factores de riesgo, y se producen coinci-
diendo con las epidemias de virus respiratorios, siendo el
más importante el VSR; por otro lado, aquellos primeros
episodios que se producen a edades más tardías afectarían
preferentemente a niños con antecedentes familiares positi-
vos de asma. 

Respecto a los factores de riesgo de enfermedad grave
encontramos que, al comparar la evolución de los grupos
VSR positivo y negativo, los primeros presentan medias
en la escala de Wood-Downes modificado por Ferrés su-
periores a las de los VSR negativos; esta diferencia se hace
claramente más marcada en el peor momento de evolución.
Por tanto, los VSR positivos no sólo ingresan más graves si-
no que una vez ingresados e iniciado el tratamiento tienen
peor evolución. Este hallazgo podría tener relevancia clí-
nica. Las técnicas de inmunofluorescencia actuales(1,9) son
capaces de determinar el antígeno del VSR en 15 minutos;
esto supone que en la valoración inicial del lactante pe-
queño podemos saber si éste pertenece a un grupo de “ries-
go” de mala evolución. Tanto en nuestro trabajo como en
la mayoría de los publicados hasta el momento, se compa-
ran los cuadros causados por el VSR con un gran cajón de
sastre que constituyen los VSR negativos. Sería muy intere-
sante poder tipificar qué tipo de virus es el que interviene
en cada caso, para poder establecer comparaciones de gra-
vedad y evolución entre virus concretos(21).

Otro indicador de mala evolución puede ser la edad ya
que, aunque los niños menores de 6 meses ingresan menos
graves, sufren una evolución más desfavorable que los ni-
ños mayores (menores de 6 meses score de Wood-Downes
modificada por Ferrés de 5,8 al ingreso a 6,5 en el peor mo-
mento de evolución; mayores de 6 meses, puntuación de 6,2
al ingreso y de 6,3 en el peor momento de evolución) (Ta-
bla 2).

No podemos obtener ninguna conclusión clara en este
trabajo entre los valores de troponina y la gravedad de los
episodios ya que el número de troponinas determinadas ha
sido escasa; sin embargo, en nuestro estudio la puntua-
ción en la escala de Wood-Downes modificada por Ferrés
en el peor momento de evolución es claramente superior en

los niños con troponina positiva respecto al grupo de niños
con troponina negativa (1,7 puntos superior). Por tanto, es-
tos resultados sugieren la conveniencia de efectuar estudios
más amplios que aclaren el valor de la troponina I como
factor pronóstico en los episodios sibilantes del lactante. 

Es verdad que el grupo de pacientes en que se determi-
nó la troponina no están escogidos al azar entre el total de
la muestra sino entre aquellos a los que por criterio clínico
se solicitó analítica, lo cual puede introducir algún tipo de
sesgo. A pesar de esta limitación, el estudio fue diseñado de
esta forma para que la determinación de los niveles de tro-
ponina no suspusiese extracciones de sangre en niños que a
criterio clinico no era necesario. Sin embargo, dentro de los
niños con analítica solicitada las determinaciones del enzi-
ma cardiaco se realizaron al azar, y no a los niños clínica-
mente más comprometidos.

Acerca de los factores de riesgo de recurrencia, la prin-
cipal limitación del trabajo es que el tiempo de observación
varía, dependiendo del momento de inclusión de los pacien-
tes entre 4 y 16 meses. Por este motivo algunos niños estu-
vieron expuestos a dos temporadas epidémicas y otros só-
lo a una. Aun siendo conscientes de este inconveniente, en
nuestro trabajo encontramos que existe un mayor porcen-
taje de niñas en el grupo de reingreso, dato discordante con
otros recogidos en la literatura(22). El porcentaje de fuma-
dores en el grupo de pacientes que reingresaron fue signi-
ficativamente superior al del grupo de no reingresos. Por
tanto, nuestro trabajo confirma una vez más que la exposi-
ción al humo del tabaco es uno de los factores que aumen-
tan la probabilidad de recurrencia. También encontramos
que una estancia hospitalaria prolongada en el primer epi-
sodio está en relación con una mayor posibilidad de rein-
greso. 

En resumen, de nuestro trabajo se desprende que: la edad
inferior a 6 meses, y los cuadros causados por el VSR, es-
tán relacionados con episodios de mayor gravedad. Sería
muy interesante hacer estudios más amplios que aclarasen
el papel de la troponina I como marcador pronóstico en la
bronquiolitis. Son factores relacionados con el reingreso el
sexo femenino, padres fumadores y un primer episodio de
estancia hospitalaria prolongada.
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RESUMEN
Paciente varón de 16 años que se diagnostica de sarco-

ma histiocítico en región paravertebral dorsal, con afecta-
ción del cuerpo vertebral de D12 y S1 con lumbociatalgia
como síntoma principal. El sarcoma histiocítico es una ne-
oplasia maligna muy infrecuente, de etiología desconocida
causada por la proliferación de células con características
propias de los histiocitos. Debido a la rareza del tumor, no
se han realizado estudios prospectivos controlados de efi-
cacia de tratamiento y el pronóstico es sombrío. Se practi-
có laminectomía para descompresión tumoral seguida de
poliquimioterapia, con respuesta parcial. 

Palabras clave: Sarcoma histiocítico; Quimioterapia; Com-
presión medular.

ABSTRACT
A 16-year old male patient diagnosed of histiocytic sar-

coma in the dorsal paravertebral region, affecting the D12
and S1 vertebral body with low back pain as principal symp-
tom. Histiocytic sarcoma is a very uncommon malignant
neoplasm with unknown etiology caused by cell prolifera-
tion with characteristics of the histiocytes. Due to the ra-
reness of the tumor, no controlled prospective studies ha-
ve been conducted on treatment efficacy and it has a gloomy
prognosis. A laminectomy was performed for tumor decom-
pression followed by polychemotherapy, with partial res-
ponse.

Key words: Histiocytic sarcoma; Chemotherapy; Spinal cord
compression.

INTRODUCCIÓN
El sarcoma histiocítico es una neoplasia linfohematopo-

yética maligna de etiología desconocida que se caracteriza
por la proliferación de células neoplásicas que presentan
rasgos morfológicos e inmunofenotípicos propios de los his-
tiocitos tisulares(1). Afecta a los órganos del sistema mono-
nuclear fagocítico (hígado, bazo, ganglios linfáticos, intes-
tino delgado y piel).

Anteriormente ha recibido otros nombres como: linfo-
ma histiocítico, histiocitosis maligna, sarcoma reticular, lin-
foma difuso de células B grandes y linfoma anaplásico de
células grandes. Esta terminología actualmente se encuen-
tra en desuso(1). 

Es una neoplasia infrecuente (menos de 7-10 casos anua-
les en la bibliografía médica). Puede presentarse en cual-
quier edad incluso en niños(3), pero la mayoría se diagnos-
tican en la edad adulta, con una mediana de 45 años, siendo
ligeramente más frecuente en varones(1). Se trata de una ne-
oplasia muy agresiva y de pobre pronóstico.

A partir de un caso de sarcoma histiocítico revisaremos
la literatura exponiendo la clínica, diagnóstico, posibles tra-
tamientos y pronóstico.

CASO CLÍNICO
Paciente de 16 años que acudió a Urgencias de Trauma-

tología en repetidas ocasiones por lumbociatalgia progresi-
va de 3 meses de evolución que en los 10 días previos había
empeorado, dificultándole la deambulación y el sueño, con
escasa respuesta al tratamiento analgésico, asociada a la
aparición de una lesión en cuero cabelludo desde hacía 2 se-
manas. No presentaba antecedentes personales ni familia-
res de interés.

En la exploración física se objetivó pérdida de fuerza
progresiva de los miembros inferiores, reflejos osteotendi-
nosos débiles o abolidos e incapacidad para la flexión dor-
sal del pie derecho y la deambulación de puntillas. Con es-
tos hallazgos, ingresó en el Servicio de Traumatología para
estudio donde se realizó TAC mostrando alteraciones en
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el cuerpo vertebral D12 con ruptura de la cortical y masa
paravertebral a dicho nivel que comprimía y desplazaba la
médula y afectación de S1 (Fig. 1A y B). Se realizó interven-
ción urgente para descompresión por resección de la masa
tumoral e instrumentación de D6-L3 con buena evolución
neurológica y funcional, por lo que lo remiten al Servicio
de Oncohematología Pediátrica para completar el estudio
y tratamiento.

Se realizó analítica de sangre con hemograma, bioquími-
ca con perfil hepático, renal y lipídico y proteinograma con
valores dentro de la normalidad. Estudios de virus fueron
negativos salvo IgM EBV, IgG CMV y varicela positivos.

Se recibió el resultado de anatomía patológica de la ma-
sa resecada, donde se objetivaban células redondeadas de
tamaño ovalado y citoplasma amplio en ocasiones eosinó-
filos, rodeadas de células inflamatorias (linfocitos T) y com-
ponente fibroblástico. El estudio inmunofenotípico reveló
células grandes que sobreexpresaban en un 10% p53 y un
índice de proliferación del 60%. Fueron positivos los mar-
cadores para EMA, CD45, CD68, CD 15, ALK1, vicentina
y S100 y negativos para mieloperoxidasa, CD30, CD20,
CD3, CD21, CD23, CD99, actina, miogenina y desmina.
No presentaba reordenamiento clonal de inmunoglobuli-
nas. Se diagnosticó de sarcoma histiocítico.

El estudio de médula ósea por biopsia fue negativo pa-
ra malignidad. El estudio citogenético mostró un cariotipo
normal.

Se realizó punción aspiración con aguja fina (PAAF) de
la masa craneal donde se objetivaron células compatibles con
el diagnóstico previo. En el TAC craneal y toracoabdominal
no se apreciaron lesiones sugestivas de metástasis.

La gammagrafia realizada tras la cirugía sólo mostra-
ba hipocaptación en la zona quirúrgica sin otras lesiones en
otros niveles.

Se inició tratamiento quimioterápico según el esquema
CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, predeni-
solona), recibiendo 2 ciclos. El paciente comenzó con dolo-
res a nivel del hombro derecho y se observó un aumento de
la lesión craneal, por lo que se repitió la gammagrafía ósea
donde se objetivaron lesiones osteoblásticas en calota (pa-
rietal derecho), húmero proximal derecho y meseta tibial iz-
quierda compatibles con enfermedad activa del tumor y pro-
gresión. Se decidió cambio de pauta de quimioterapia a
protocolo ICE (ifosfamida, carboplatino, etopósido), reci-
biendo 3 ciclos. Tras un mes asintomático comienza con ce-
falea intensa y paresia de miembros inferiores, se realiza
RMN cerebral donde no se objetiva infiltración del parén-
quima cerebral y RMN de columna pero, debido a instru-
mentación, la técnica es de mala calidad. Se instaura trata-
miento corticoideo y se aplica 4º ciclo de ICE con mejoría
de la motricidad y fuerza de miembros inferiores. A pesar
del tratamiento empírico de amplio espectro persiste la fie-
bre, cefalea y rigidez de nuca por lo que se realiza una pun-

ción lumbar guiada por técnica de imagen, obteniéndose cé-
lulas tumorales en LCR, confirmándose la infiltración lep-
tomeníngea.

DISCUSIÓN
La etiopatogenia del sarcoma histiocítico es desconoci-

da. Se cree que deriva de los histiocitos titulares del sistema
mononuclear fagocítico que se encuentran en los órganos
linfoides. Tanto los histiocitos como las células presentado-
ras de antígenos a linfocitos T (células de Langerhans y
células dendríticas interdigitantes) derivan de la misma cé-
lula precursora en la médula y las células presentadoras
de antígenos de linfocitos B (células dendríticas foliculares)
derivan del mesénquima. Según la OMS los tumores de
células dendríticas e histiocíticas se clasifican en 6 grupos(1,7): 
• Sarcoma histiocítico.
• Histiocitosis de células de Langerhans.
• Sarcoma de células de Langerhans.
• Sarcoma/tumor de células dendríticas interdigitantes.
• Sarcoma/tumor de células dendríticas foliculares.
• Sarcoma de células dendríticas no especificadas en los

apartados anteriores.
En algunos casos podrían asociarse con linfomas o me-

lodisplasias y con el teratoma maligno. Se debe excluir la
leucemia monocítica aguda.

Presentan síntomas inespecíficos como fiebre, malestar
general, anorexia, pérdida de peso y astenia. En la explora-
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FIGURA 1. Existe alteración en la intensidad y en la morfología
del cuerpo de D12 y S1, con hallazgos que sugieren ruptura de la
cortical en el muro anterior, y masa paravertebral, que se ex-
tiende anteriormente a dicho cuerpo, así como D11 y, en menor
medida, L1.
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ción física puede detectarse hepatomegalia, esplenomega-
lia, poliadenopatías así como lesiones cutáneas en el 10%
de los casos(1,6). Puede haber afectación de diversos órganos
dando lugar a alteraciones de enzimas hepáticas y protei-
nuria cuando afecta al riñón, aunque la función renal sue-
le estar conservada(4,6). Si infiltra la médula puede produ-
cir mieloptisis y pancitopenia con fenómenos hemorrágicos,
síndrome anémico y mayor predisposición a infecciones. La
infiltración intestinal puede causar obstrucción intestinal,
diarrea crónica y malabsorción(1). También se han descrito,
aunque más raramente, la infiltración de estructuras óseas
con dolor óseo, lesiones osteolíticas y fracturas patológi-
cas(1,2). También puede haber infiltrados pulmonares y afec-
tación neurológica en un 10% de los pacientes, con afec-
tación leptomeníngea, lesiones intracraneales o neuropatía
periférica(6).

En nuestro caso la clínica principal fue relativa a la in-
filtración ósea vertebral y la compresión medular subsiguien-
te. Para el diagnóstico, es necesario realizar pruebas com-
plementarias con analítica de sangre con perfil renal y
hepático, reactantes de fase aguda (VSG), hemograma y fro-
tis de sangre periférica, estudio de médula ósea y pruebas
de imagen como radiografía de tórax, ecografía abdominal,
TAC toracoabdominal y otras en función de la clínica, en
nuestro caso estudio óseo y muscular con RMN, TAC, gam-
magrafía ósea. Al diagnóstico definitivo se llega respuesta
al tratamiento es desfavorable en general las muestras ob-
tenidas(1). 

La anatomía patológica revela al microscopio óptico cé-
lulas neoplásicas de gran tamaño de contorno ovalado, re-
dondeado, citoplasma amplio y generalmente eosinófilo con
núcleos excéntricos. Acompañando a las células tumorales
pueden visualizarse células reactivas como linfocitos T, cé-
lulas plasmáticas, eosinófilos e histiocitos. En ocasiones no
se pueden diferenciar de los linfomas de alto grado. Al mi-
croscopio electrónico presentan abundantes lisosomas y au-
sencia de gránulos de birbeck (propios de células de Lan-
gerhans)(1). 

El inmunofenotipo es imprescindible para el diagnósti-
co, ya que cada tipo celular presenta unos marcadores espe-
cíficos. Así, las células histiocíticas tienen marcadores posi-
tivos para CD68, alfa1antitripsina, CD11 y CD14 y no
expresarían marcadores específicos para otras células, como
la mieloperoxidasa, CD33 y CD34, propios de las células
mieloides, CD1a, CD21 y CD35 (típicos de células dendrí-
ticas) ni los marcadores de linfocitos T como CD2, CD3,
CD8, CD19, CD20. Algunos, como los CD45, CD45 Ro,
HLA DR son positivos y otros, como CD30, HMB45, an-
tígenos de membrana epitelial y queratina son negativos. La
proteína S-100 puede ser positiva con patrón débil(1,4,5). La
tasa de proliferación varía desde 10-20% a un 80-90%; en
nuestro caso se trataba de un 60%. Los estudios genéticos

de reordenamiento de genes de las cadenas pesadas de inmu-
noglobulinas y del gen de la cadena gamma del receptor T
son negativos, como se comprobó en nuestro paciente.

El pronóstico es malo, debido al curso clínico agresi-
vo, de progresión rápida y en ocasiones fulminante(1). Un
factor de mal pronóstico sería un tumor > 3,5 cm. 

En cuanto al tratamiento, debido a la excepcionalidad
de la neoplasia, no se han realizado estudios clínicos pros-
pectivos controlados y aleatorizados que evalúen la efica-
cia del tratamiento y que comparen resultados entre las pau-
tas de tratamiento(1,2,6). La pauta de tratamiento debería
incluir cirugía, que sería suficiente en tumores localizados
(muy poco frecuente) y quimioterapia.

El esquema quimioterápico más empleado es el proto-
colo CHOP utilizado en linfomas no Hodgkin que está cons-
tituido por ciclofosfamida, adriamicina, prednisona y vin-
cristina.

Otros autores recomiendan añadir etopósido, bleomici-
na o ARA-C(1,6) y en ocasiones la necesidad de realizar pro-
filaxis del sistema nervioso central con metotrexato y ARA-
C(1,2). 

Se ha descrito la utilización de talidomida en un caso de
sarcoma histiocítico en la infancia con buena respuesta
clínica pero sin conseguir una remisión completa.

Algunos pacientes tratados con 5 ciclos de 2CdA?? lo-
graron un período libre de enfermedad de 5 meses(3). 

Una opción de quimioterapia tras la recaída, el uso de
ciclofosfamida, carboplatino y etopósido, objetivando una
supervivencia de 7 meses. En pacientes jóvenes, podría va-
lorarse la realización de un trasplante antólogo de progeni-
tores hematopoyéticos en las recaídas(2,6). 
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RESUMEN
Hafnia alvei es un bacilo gram negativo, reconocido co-

mo un agente etiológico de patologías tales como bacte-
riemias, neumonías o infecciones urinarias. Ocasionalmen-
te se le ha relacionado con cuadros digestivos, no quedando
claro su papel enteropatógeno. Queremos documentar dos
casos de aislamiento de Hafnia alvei y discutir su implica-
ción clínica.

Palabras clave: Hafnia alvei; Gastroenteritis.

SUMMARY
Hafnia alvei is a gram-negative bacilli, that it has been

recognized as an etiologic agent in bacteriemias, pneumo-
nias or urinary tract infections. It can cause diarrheal dis-
ease, but the possible role of Hafnia in bacterial gastroen-
teritis is presently unknown. We describe two child with
Hafnia alvei and discuss its clinical significance.

Key words: Hafnia alvei; Gastroenteritis.

INTRODUCCIÓN
Hafnia alvei es uno de los más de 40 géneros que com-

prende la familia Enterobacteriaceae(1,2). Se trata de un ba-
cilo Gram negativo ampliamente distribuido en la naturale-
za, incluyendo el tracto gastrointestinal de varios animales(1).

En el hombre, la Hafnia alvei es un patógeno poco re-
conocido pero importante por su implicación en bacterie-
mias, neumonías, infecciones urinarias, así como en infec-

ciones de diversos tejidos(1,2). Su papel etiopatogénico en las
gastroenteritis es un tema controvertido en la actualidad.
Queremos presentar dos pacientes en los que se aisló Haf-
nia alvei en heces, y discutir su implicación en este tipo de
cuadros.

CASOS CLÍNICOS
Niña de seis años con dolor abdominal de dos meses de

evolución acompañado de vómitos, fiebre ocasional, ano-
rexia, pérdida de peso y hematoquecia en cuatro ocasiones.
La exploración física fue normal, así como los estudios re-
alizados: hemograma, bioquímica, reactantes de fase agu-
da hemorragias ocultas y ecografía abdominal. En el copro-
cultivo se aisló Hafnia alvei, desapareciendo a las dos
semanas en dos muestras consecutivas sin haber recibido
tratamiento. Desde la primera consulta la sintomatología
digestiva remitió espontáneamente hasta desaparecer en me-
nos de diez días.

Niña de tres años que, encontrándose asintomática y te-
niendo un ambiente familiar epidemiológico de salmonelo-
sis, se le recogió un coprocultivo para descartar estado de
portadora asintomática, aislándose únicamente Hafnia al-
vei.

Su aislamiento se produjo sembrando la muestra en me-
dios habituales para el aislamiento de enteropatógenos (Agar
XLA, BCP, CIN, Campylosel y calcio selenito, cuya siem-
bra se realiza en Agar XLA). Tras 24 horas de incubación,
la identificación bioquímica de las colonias sospechosas lac-
tosa negativas se realizó en el sistema automático Vitek 2
compact de BioMerienx.

DISCUSIÓN
Hafnia alvei es un bacilo gram negativo que se observa

en la flora intestinal de mamíferos, aves, reptiles, así como
en agua y alimentos(1). Este bacilo no es un microrganismo
habitual pero puede producir infecciones importantes en la
edad pediátrica. Se le reconoce como agente causal en pie-
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lonefritis y bacteriemias en neonatos(3), neumonías y menin-
gitis(1). 

Hafnia alvei también está relacionada con episodios de
gastroenteritis aguda(1), y fue reseñada por primera vez co-
mo patógeno gastrointestinal por Harada et al en 1957,
quienes lo aislaron en dos niños y una mujer con vómitos y
diarrea(4). La clínica digestiva no difiere de la producida por
otros enteropatógenos como Salmonella, Shigella o E. coli,
cursando con dolor abdominal, vómitos, diarrea sanguino-
lenta, anorexia y fiebre(1).

La importancia de Hafnia alvei respecto a otros entero-
patógenos no es bien conocida en la edad pediátrica. La in-
cidencia de Hafnia alvei en nuestro país se sitúa entre el 0,7(5)

y el 3%(6) de los coprocultivos positivos, pero su presencia
se ve afectada por la necesidad de una observación muy de-
tallada en los medios de cultivos habituales, pudiendo con-
fundirse fácilmente con otras enterobacterias ONPG (o-ni-
trofenil-D-galactopiranósido) positivas. 

Las lesiones intestinales que ocasiona Hafnia alvei son
similares a las producidas por el E. coli enteropatógeno que
contiene en su genoma el gen egeA, por lo que inicialmen-
te se pensó que también contenía este gen. Sin embargo, es-
tudios recientes han demostrado que las cepas de Hafnia al-
vei no contienen el gen egeA, ni tampoco producen
enterotoxinas, desconociéndose el verdadero mecanismo
por el cual sería capaz de actuar como patógeno a nivel
intestinal(1).

La limitación del hierro libre es uno de los principales
mecanismos de defensa del huésped para combatir las in-
fecciones, por lo que es posible que la capacidad que tiene
la Hafnia alvei para capturar el hierro pueda jugar un pa-
pel relevante en la patogenia(7). Las cepas de Hafnia alvei
son capaces de producir sideróforos, compuestos usados por
las bacterias para absorber el hierro, que resulta imprescin-
dible para su metabolismo. Los sideróforos pueden captu-
rar el hierro de las proteínas del huésped y formar un com-
plejo férrico, que es reconocido y transportado al interior
de la célula por unas proteínas externas de membrana, que
posee Hafnia alvei, y que son similares a las FepA del E. co-
li(1,7,8). Estos sistemas de captación del hierro por los sideró-
foros pueden conferir virulencia o capacidad de invasión a
las bacterias que los poseen(7). 

Ridell et al(9) estudiaron a 398 pacientes finlandeses que
habían viajado a Marruecos, aislando Hafnia alvei en el
16% de los sujetos que consultaban por síntomas diarrei-

cos, y en ninguno de los pacientes asintomáticos. Ratman(4)

estudió dos brotes de gastroenteritis que ocurrieron en un
hospital canadiense, aislando Hafnia alvei en 13 de las 23
muestras de heces (57%), incriminando a este germen co-
mo el posible causante de los brotes. Sin embargo, Matsu-
moto et al(10) analizaron las heces de 1.913 sujetos asinto-
máticos y encontraron que el 13% era portador de Hafnia
alvei. 

En la actualidad, el papel de la Hafnia alvei en las infec-
ciones intestinales es un tema en discusión(1). En nuestros
dos casos creemos que la Hafnia alvei no ha sido un pató-
geno intestinal, puesto que un paciente estaba asintomáti-
co y el otro paciente mejoró espontáneamente sin tratamien-
to después de dos meses de evolución, con desaparición de
la Hania alvei en el cultivo. 

Consideramos que es interesante comunicar nuestra ex-
periencia, ya que la Hafnia alvei es un germen poco cono-
cido y su papel como patógeno intestinal es controvertido.
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RESUMEN
Los procedimientos quirúrgicos bariáticos pueden oca-

sionar graves alteraciones nutricionales que pueden afectar
a la embriogénesis con riesgos potenciales para el feto, pu-
diendo asociarse con un amplio espectro malformativo prin-
cipalmente a nivel ocular. Se presenta el caso de una mujer
que, tres años después de someterse a una derivación bi-
liopancreática por obesidad mórbida, tuvo un recién naci-
do a término con una microfatmía bilateral severa. En la
madre se confirmó una deficiencia de vitamina A con unos
niveles séricos de 0,05 mg/dl (rango normal de 0,3-0,8 mg/dl)
y en el recién nacido se realizaron las exploraciones com-
plementarias para descartar otras causas etiológicas asocia-
das con microftalmía, y se evaluó el estado vitamínico A,
D, E, y K, que mostró una concentración también baja de
vitamina A (< 0,10 mcg/ml. Rango normal 0,25-0,45
mcg/ml). Se hace una revisión de los principales aspectos re-
lacionados con la deficiencia materna de vitamina A y la
anoftamía/microftalmía.

Palabras clave: Microftalmía; Anoftalmía; Defectos ocula-
res congénitos; Derivación biliopancreática; Hipovitamino-
sis A; Riesgo fetal.

SUMMARY
Bariatric surgery can carry important nutricional defi-

ciencies that might impair embryogenesis with potential risks
to the fetus. It could be associated with a wide spectrum

of fetal malformations, mainly congenital eye malforma-
tions. We report the case of a woman who had undergone
biliopancreatic diversion 3 years before and gave birth to a
child with severe bilateral microphthalmia. The mother had
a documented vitamin A deficiency with serum levels of 0,05
mg/dl (normal reference range 0,3-0,8 mg/dl). In the new-
born baby other causes of microphthalmia were excluded
and fat-soluble vitamins status (A,D,E, and K) were evalu-
ated, showing low vitamin A levels (< 0,10 mcgr/ml, nor-
mal range 0,25-0,45 mcgr/ml). The most important aspects
related to maternal hypovitaminosis A and microphthalmia/
anophthalmia have been checked. 

Key words: Microphthalmia; Anophthalmia; Congenital eye
malformations; Biliopancreatic diversión; Hipovitaminosis
A; Fetal risks.

INTRODUCCIÓN
La derivación biliopancreática (DBP) como tratamien-

to de la obesidad mórbida es causa de graves deficiencias
nutricionales por malabsorción, que pueden afectar a la em-
briogénesis con riesgos potenciales para el feto en mujeres
en edad de procrear. La disrupción del desarrollo ocular por
carencia materna en vitamina A está bien documentada en
la literatura, pudiendo incluso asociarse con un amplio es-
pectro de malformaciones fetales(1,2). Son aún poco cono-
cidos los efectos de la malabsorción durante el embarazo
o embriogénesis, la nutrición y el desarrollo fetal. Cools et
al recientemente han comunicado nueve casos de DBP rela-
cionada con efectos adversos neonatales(3) Comunicamos el
caso de un recién nacido afecto de una microftalmía bilate-
ral severa, de madre con una deficiencia documentada de
vitamina A después de una BDP por obesidad mórbida tres
años antes. Se revisan los principales aspectos de estas ano-
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malías oculares y su relación con la deficiencia de vitamina
A durante la gestación.

CASO CLÍNICO
Recién nacido mujer a término, con un peso de 4.230

g (P >95), talla: 52,5 cm (P: 90-97), PC: 34 cm (P: 25-50) y
Apgar: 9/10, nacido tras parto vaginal espontáneo a las
39 semanas de gestación. Padre sano. Madre primigesta de
28 años, intervenida de obesidad mórbida tres años antes,
a quien se le practicó bypass biliopancreático según técnica
de Scopinaro. Entre el segundo y tercer trimestre de gesta-
ción se le diagnosticó hemeralopía por hipovitaminosis A,
confirmándose un nivel sérico de vitamina A bajo: 0,05
mg/dl (rango normal de 0,3-0,8 mg/dl), además de anemia
ferropénica, siendo normales la determinación de vitamina
E, D, hemostasia y bioquímica incluyendo colesterol. El em-
barazo había sido controlado con ecografías sin que se de-
tectaran malformaciones fetales. La madre no presentó pro-
cesos intercurrentes ni tomó tóxicos o medicaciones, excepto
acido fólico y hierro por vía oral. El cultivo vaginorrectal
fue también negativo. 

El único hallazgo patológico en el examen clínico era la
presencia de blefarofimosis bilateral con anoftalmía aparen-
te, apreciándose una cavidad orbitaria sin esbozo de estruc-
turas oculares tapizada por conjuntiva (Fig. 1). Las ultraso-
nografías cerebral, renal y cardíaca eran normales. La
resonancia magnética confirmó una microftalmía bilateral
severa (no anoftalmía, al estar presentes los músculos ex-
traoculares) con esbozo de vesículas ópticas al final del tra-
yecto del nervio óptico y quiste colobomatoso inferior en
órbita derecha (Figs. 2 y 3) En el screening auditivo por oto-
emisiones acústicas y potenciales tronculares existía una dis-
función auditiva grave bilateral. 

Las determinaciones para descartar una infección con-
génita incluyeron serologías para rubéola, citomegalovirus,
parvovirus, varicela, lúes, hepatitis B y C, así como cultivos
bacterianos, PCR, hemograma con índice cayados/segmen-
tados y pruebas de hemostasia, que resultaron normales. El
estudio genético confirmó un cariotipo normal femenino.
Las determinaciones de vitaminas liposolubles en el pacien-
te confirmaron un nivel bajo de vitamina A inferior a 0,10
mcg/ml (rango normal: 0,25-0,45 mcg/ml), siendo norma-
les la D, E, y el estudio hematológico.

Actualmente tiene tres meses y está filiada en la ONCE,
en donde se presta también apoyo psicológico a los padres.

DISCUSIÓN
La microftalmía/anoftalmía es una de las malforma-

ciones oculares más frecuentes en el recién nacido, aunque
rara. Su prevalencia en los últimos 20 años en España es de
21,34/100.000, de los que el 17,16/100.000 son microf-
talmus y el resto (4,18/100.000), anoftalmus(4). La microf-
talmía ha sido comunicada como causa de ceguera infantil

en el 2,8 a 11% de los casos(5,6). Suele presentarse habitual-
mente en la clínica formando parte de síndromes comple-
jos o cuadros polimalformativos en una tercera parte de los
casos, o bien de una forma aislada(4,6).

Su etiología es compleja, habiéndose identificado cau-
sas cromosómicas, monogénicas y medioambientales. Du-
plicaciones cromosómicas, deleciones y translocaciones han
sido comunicadas en casos de microftalmia/anoftalmía. Den-
tro de las causas monogénicas, el gen SOX2 ha sido identi-
ficado como el principal de los genes involucrados en el de-
sarrollo patológico del ojo(6). Mutaciones heterocigóticas en
SOX2 han sido encontradas en más del 10% de los recién
nacidos afectos, pudiendo también asociarse con anoma-
lías no oculares, por lo que es recomendable el screening en
estos pacientes de posibles deleciones en SOX2 mediante
técnicas MLPA y de FISH(7). Otros genes implicados inclu-
yen el PAX6, OTX2, CHX10 y RAX(6,8,9). Las mutaciones
del gen FOXE3 se han constatado también en algunos pa-
cientes con microftamía. Las mutaciones en el gen PITX3
pueden dan lugar a microftamía congénita y malformacio-
nes cerebrales(10). Un nuevo gen localizado en el cromoso-
ma 2q11-14, ha sido implicado en la regulación de la em-
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FIGURA 1. Blefarofimosis. Apertura palpebral con blefarostato
con ausencia de globos oculares en fondo de saco. 

FIGURA 2. RNM cor-
te coronal. Esbozo de
vesícula óptica en órbi-
ta izquierda. Quiste co-
lobomatoso en zona in-
ferior órbita derecha.
Presencia de muscula-
tura ocular extrínseca.

FIGURA 3. RNM corte sagital.
Esbozo de vesícula óptica al fi-
nal del trayecto del nervio ópti-
co.



briogénesis ocular y relacionado con microftamía simple,
no sindrómica(11). Los factores ambientales, principalmen-
te infecciones congénitas maternofetales, la exposición a ra-
diaciones, agentes químicos como la talidomida, el LSD o
sustancias empleadas en la agricultura, pueden también es-
tar involucrados en la etiología de estas afecciones.

Recientemente se ha descrito la relación entre el déficit
materno de vitamina A y malformaciones congénitas ocu-
lares(1,2,12). En los países en vías de desarrollo con mayor in-
cidencia de hipovitaminosis A y consanguinidad existe ma-
yor proporción de ceguera debida a malformaciones
oculares(13). El potencial efecto teratogénico a nivel ocular
del déficit de vitamina A fue descrito en 1935 por Hale(14),
que demostró que cerdos con una dieta pobre en vitamina
A daban lugar a crías con anoftalmos, a partir de entonces
se han realizado numerosos trabajos de investigación expe-
rimental que han confirmado que este déficit es el principal
factor causante de disrupción del desarrollo ocular y de
un aumento de malformaciones fetales. 

El ácido retinoico es crítico para el inicio del desarro-
llo ocular, interviniendo en mecanismos moleculares preco-
ces de la organización dorso-ventral retiniana(15, 16) y es ne-
cesario para la invaginación de la retina durante la formación
del disco óptico(17, 18). Evidencias epidemiológicas y de labo-
ratorio apoyan la hipótesis de la existencia de una posible
predisposición genética recesiva a los efectos teratógenos
del déficit leve a moderado de vitamina A durante el emba-
razo(13). 

El aumento de la obesidad ha supuesto un incremento
paralelo de la cirugía bariátrica, lo que precisa una especial
atención en mujeres en edad de procrear, ya que el 6% de
estos pacientes pueden desarrollar déficit de vitaminas lipo-
solubles con los riesgos potenciales para el feto. Sin embar-
go, en un estudio de investigación se comprobó que un 52%
de los pacientes intervenidos desarrollan hipovitaminosis
durante el primer año y el 69% a los 4 años(19. Esto hace
necesario unos controles médicos con evaluaciones nutri-
cionales preconcepcionales para corregir las alteraciones se-
cundarias a la cirugía bypass. El tratamiento preconcepcio-
nal con nutrición parenteral intravenosa puede ser suficiente
para almacenar los nutrientes necesarios y es fundamen-
tal, ya que la administración de vitamina A a dosis altas du-
rante la misma puede tener asimismo un importante efec-
to teratógeno.

Varios trabajos revisados señalan la necesidad de au-
mentar la ingesta de vitamina A durante el embarazo y la
lactancia. La Sociedad de Nutrición Alemana recomien-
da aumentarla en un 40% durante el embarazo y un 90%
durante la lactancia(20), aunque no siempre es suficiente por
lo que se suelen utilizar suplementos. Las dosis profilác-
ticas recomendadas por vía oral en mujeres embarazadas
son de 2.000 UI/día y durante la lactancia de 4.000 UI/día.
Para el tratamiento de la deficiencia severa, las dosis te-

rapéuticas recomendadas en embarazadas y durante la lac-
tancia son de 5.000 UI/día o 20.000 UI/semana durante
todo el embarazo o lactancia, siendo la mínima de 2.500
y 4.300 UI/día, respectivamente. Sin embargo, se debe te-
ner en cuenta que, si bien el aporte materno de vitamina
A es fundamental para el feto, también el aporte excesivo
puede ser teratógeno. Las dosis que se han asociado con
malformaciones embrionarias suelen ser superiores 25.000
UI/día, recomendándose sin embargo que la dosis terapéu-
tica no sobrepase las 5.000-8.000 UI diarias(21, 22). Una al-
ternativa en las mujeres intervenidas, sugerida en algunas
comunicaciones, sería la administración por vía parente-
ral(1,2). 

Como conclusión, los efectos adversos de la malabsor-
ción durante el embarazo y sus riesgos sobre el feto deberían
tenerse en consideración antes de realizarse un baypass gás-
trico en mujeres fértiles, y los profesionales informar a sus
pacientes de los riesgos potenciales perinatales, y realizar
un estrecho control de los posibles déficit nutricionales tras
este tipo de cirugía.
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RESUMEN
La anemia hemolítica autoinmune es un trastorno in-

frecuente en niños. Suele ser idiopático o precedido por
infecciones virales, agudo y autolimitado, pero en ocasio-
nes se trata de un trastorno crónico refractario a los tra-
tamientos habituales. Los corticoides constituyen la pri-
mera línea de tratamiento, con buenos resultados en el
80% de los casos. La esplenectomía y los agentes inmuno-
supresores, como la ciclofosfamida o la azatioprina, se uti-
lizan como segunda opción en casos resistentes a corticoi-
des. En la actualidad existen nuevos tratamientos que se
presentan como alternativa en casos refractarios, como el
rituximab, un anticuerpo monoclonal que actúa selectiva-
mente contra los linfocitos B y que ha obtenido buenos re-
sultados en varios estudios prospectivos en niños refrac-
tarios al tratamiento estándar. Otras medidas terapéuticas
utilizadas en esta enfermedad son la trasfusión de hemo-
derivados, la plasmaféresis y la infusión de inmunoglobu-
lina intravenosa.

Palabras clave: Anemia hemolítica autoinmune; Anticuer-
pos calientes; Rituximab.

ABSTRACT
Autoimmune hemolytic anemia is an uncommon disor-

der in children. It is generally idiopathic or preceded by acu-
te and self-limited viral infections, but may sometimes be
a chronic disorder refractory to the usual treatments. Cor-
ticosteroids are the first line of treatment, with good results

in 80% of the cases. Splenectomy and immunosuppressive
agents such as cyclophosphamide or azathioprine are used
as a second option in corticosteroid-resistant cases. Cu-
rrently, there are new treatments that are presented as an
alternative in refractory cases, such as rituximab, a mono-
clonal antibody that selectively acts against lymphocytes B
and that has obtained good results in several prospective
studies in children refractory to the standard treatment. Ot-
her therapeutic measures used in this disease are blood trans-
fusion, plasmapheresis and intravenous immunoglobulin in-
fusion.usión de inmunoglobulina intravenosa.

Key words: Autoimmune hemolytic anemia; Warm antibo-
dies; Rituximab.

INTRODUCCIÓN
La anemia hemolítica autoinmune, con una prevalencia

de 1 caso por cada 100.000 habitantes, constituye una cau-
sa infrecuente de anemia en niños(1,2). En el 80% de los ca-
sos se produce por destrucción acelerada de los hematíes en
el bazo mediada por autoanticuerpos del tipo IgG a tempe-
raturas en torno a los 37º, denominándose entonces anemia
hemolítica autoinmune por anticuerpos calientes. Este tipo
de anemia autoinmune puede clasificarse etiológicamente
en idiopática o secundaria a otros procesos (Tabla 1). En
niños, suele tratarse de un proceso agudo autolimitado con
buena respuesta a corticoides, precedido en la mayoría de
los casos por un proceso infeccioso. Sin embargo, en ni-
ños menores de 2 años y en mayores de 12, es con mayor
frecuencia un trastorno crónico refractario al tratamiento
con corticoides(1,2). Esto es debido a que en estas edades au-
menta la frecuencia de casos secundarios a enfermedades
identificadas del sistema inmune, como el lupus eritema-
toso crónico en mayores de 12 años y las inmunodeficien-
cias en menores de 2 años(3). La mortalidad descrita en los
casos refractarios está en torno al 10%(1,2) y la morbilidad
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asociada es alta, debido en parte a la toxicidad derivada de
los tratamientos empleados (Tabla 2). En los últimos años
ha crecido mucho la literatura sobre las nuevas terapias uti-
lizadas en esta enfermedad. Presentamos aquí una revisión
de su tratamiento a propósito de un caso clínico. 

CASO CLÍNICO
Adolescente varón de 13 años de edad, sin antecedentes

familiares ni personales de interés, que acude al Servicio de
Urgencias de nuestro Hospital por presentar ictericia con-
juntival de tres semanas de evolución. No refiere fiebre ni
otra sintomatología acompañante ni tampoco antecedentes
de infecciones previas, contacto con animales o viajes al ex-
tranjero. Realiza deporte de forma habitual con muy bue-
na tolerancia al ejercicio físico y es un buen estudiante. 

En la exploración física resulta llamativa la ictericia con-
juntival mencionada, palidez de mucosas y coloración ama-
rillenta que afecta al tercio superior del cuerpo sin otros ha-
llazgos destacables. 

En el Servicio de Urgencias se solicita analítica con he-
mograma y reticulocitos, bioquímica, perfil hepático, frotis
sanguíneo, Coombs directo e indirecto, estudio de coagula-
ción, ecografía abdominal y radiografía de tórax. Del resul-
tado de estas pruebas destaca una hemoglobina de 8,2 g/dl,
reticulocitosis (20%), bilirrubina total de 7,62 mg/dl con
un valor de bilirrubina indirecta de 7,24, LDH 782 U/L,
marcada anisocitosis con numerosos esferocitos y policro-
matofilia en el frotis sanguíneo y Coomb directo positivo
3+ con positividad para anticuerpos anti-IgG y anti-C3d en

el indirecto. La ecografía abdominal evidenció una discre-
ta esplenomegalia. El resto de las pruebas complementarias
solicitadas fueron normales.

Se decide ingresar al paciente con diagnóstico compa-
tible con anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos ca-
lientes para estudio y tratamiento. Durante su estancia hos-
pitalaria el paciente presenta buen estado general y mejoría
clínica de la ictericia. Recibe tratamiento con prednisona
(1,5 mg/kg/día) y se objetiva descenso progresivo de las ci-
fras de bilirrubina, reticulocitos y LDH, así como aumento
de las cifras de hemoglobina.

DISCUSIÓN
El tratamiento de la anemia hemolítica autoinmune por

anticuerpos calientes en niños viene determinado por la se-
veridad de la hemólisis. Así, en los casos en los que la rege-
neración medular compensa la tasa de hemólisis y no llega
a producirse anemia, puede ser suficiente suplementar con
ácido fólico y seguir evolutivamente al paciente mientras
que, en los casos graves o de instauración rápida, es nece-
sario adoptar varias medidas terapéuticas a la vez.

Una vez que comienza a desarrollarse la anemia, los
corticoides constituyen el tratamiento de primera línea, con
un porcentaje de respuesta del 80%(4). Inicialmente se em-
plean dosis altas (1-2mg/kg/día) que se van disminuyendo
progresivamente según se evidencia mejoría clínica-analí-
tica del paciente. En los casos más graves, es necesario co-
menzar el tratamiento con dosis altas de metilprednisona
intravenosa (100-200 mg diarios), estabilizando al pacien-
te antes de pasar a tratamiento oral, solapando inicialmen-
te el tratamiento oral e intravenoso. Aproximadamente un
20% de los pacientes alcanzará una remisión completa,
mientras que el resto seguirá requiriendo dosis bajas de
mantenimiento(2). Los mejores resultados se obtienen en
pacientes con anemia hemolítica autoinmune primaria y
en aquellos con anemia hemolítica secundaria a lupus eri-
tematoso sistémico(2). 

Los pacientes que no responden a corticoides y aquellos
que siguen requiriendo altas dosis a pesar de varios meses
de tratamiento, se consideran refractarios y es necesario em-
plear con ellos otras líneas de tratamiento.
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TABLA 1. Etiología de la anemia hemolítica autoinmune por
anticuerpos calientes

I. Idiopática o primaria
II. Secundaria 
A. T. Linfoproliferativos

- Leucemia linfoblástica aguda
- Linfomas Hodgkin y no Hodgkin
- Timoma, otros.

B. Infecciones
- Tuberculosis
- Neumonía por micoplasma
- Mononucleosis infecciosa
- Rubéola 
- Infecciones virales inespecíficas, otras

C. Enfermedades autoinmunes y reumáticas
- Lupus eritematoso sistémico 
- Artritis reumatoide, otras

D. Inmunodeficiencias
- Congénitas, adquiridas

E. Ciertas drogas
F. Miscelánea

- Colitis ulcerosa
- Post-trasplante progenitores hematopoyéticos, post-

transfusión

TABLA 2. Efectos secundarios de los principales tratamientos
utilizados en la anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos
calientes 

Corticoides Retraso de crecimiento, síndrome de Cushing,
necrosis avascular femoral

Esplenectomía Sepsis por bacterias encapsuladas
Inmunosupresores Neoplasias, infecciones graves, alopecia, 

esterilidad, mielosupresión
Rituximab Infecciones oportunistas, trombopenia y 

neutropenia limitadas



La esplenectomía constituye habitualmente la segun-
da línea de tratamiento en pacientes refractarios a gluco-
corticoides, con un porcentaje de respuesta del 60-75%(4).
El potencial beneficio se basa en primer lugar en que la he-
mólisis extravascular se produce principalmente en el ba-
zo y en segundo lugar en que el bazo es un órgano produc-
tor de anticuerpos. Así, teóricamente, la esplenectomía
disminuye la anemia a través de dos mecanismos. Aun-
que en dos tercios de los pacientes se observa mejoría, las
recaídas son frecuentes y la mayoría de los niños continú-
an precisando dosis de mantenimiento de corticoides(2,4). El
problema radica en que es un tratamiento agresivo que no
resulta eficaz en todos los pacientes, siendo imposible de-
terminar a priori qué pacientes van a responder. El princi-
pal efecto secundario es la predisposición a sufrir infeccio-
nes por bacterias encapsuladas, siendo necesario tomar
medidas profilácticas como vacunar a todos los niños que
vayan a ser esplenectomizados contra neumococo, me-
ningococo y Haemophilus infuenzae b y administrar peni-
cilina profiláctica en algunos(2).

Otra posibilidad terapéutica para los pacientes refracta-
rios son los agentes inmunosupresores citotóxicos, habién-
dose demostrado efectivos la ciclofosfamida, la ciclospori-
na A, la azatioprina y la 6-mercaptopurina, entre otros(3-5).
La ciclofosfamida y la azatiporina son los agentes más uti-
lizados(4). Habitualmente el régimen de instauración consis-
te en comenzar el tratamiento con corticoides y el agente ci-
totóxico a la vez, disminuyendo los primeros gradualmente
si se observa mejoría, hasta eliminarlos por completo al ter-
cer mes y continuar con el segundo hasta completar 6 me-
ses de tratamiento. La ciclofosfamida y la azatipoprina sue-
len emplearse en dosis bajas diarias orales, 60 y 80 mg/m2

respectivamente, para minimizar sus efectos secundarios.
Existe un caso descrito, refractario a múltiples terapias en
el que se emplearon dosis altas de ciclofosfamida con éxi-
to, asociando mesna, para la prevención de la cistitis hemo-
rrágica y G-CSF, para paliar la neutropenia secundaria(6).
Los agentes citotóxicos se utilizan en casos refractarios, ha-
bitualmente como segunda opción tras la esplenectomía, de-
bido a sus potenciales efectos secundarios graves.

Los anticuerpos monoclonales son una nueva modali-
dad de tratamiento empleada en esta enfermedad. El más
estudiado es rituximab, un anticuerpo monoconal dirigido
contra la molécula CD-20 de los linfocitos B que se ha
demostrado efectivo, permitiendo disminuir e incluso eli-
minar los corticoides en niños refractarios(7,8). El régimen
habitual consiste en 375 mg/m2 iv en dosis semanal, en
un total de 2 a 4 dosis. Su principal ventaja radica en que
actúa exclusivamente contra los linfocitos B, obviando
algunos de los efectos secundarios del tratamiento a largo
plazo con esteroides y de otros agentes inmunosupresores
no específicos(7). Aunque la mayoría de los pacientes pare-
cen responder al tratamiento, se han descrito casos de re-

caídas tratados con éxito con una segunda pauta de tra-
tamiento(7). Respecto a los posibles efectos secundarios,
se describe un aumento del riesgo de infecciones y los rela-
cionados con la infusión. La efectividad a largo plazo to-
davía no está bien establecida. Gottardo et al describen un
caso de respuesta mantenida durante 19 meses en una ni-
ña con un historia de 20 meses de anemia hemolítica au-
toinmune refractaria, sin registrar efectos deletéreos(9). Nu-
merosas series de casos y varios estudios prospectivos
demuestran su eficacia y seguridad, proponiendo que la te-
rapia con rituximab debiera considerarse de forma prio-
ritaria sobre otras medidas con mayor toxicidad y justifi-
cando la necesidad de ensayos clínicos que estudien la
eficacia y seguridad de este fármaco a largo plazo, compa-
rándolo con la esplenectomía y los agentes inmunosupre-
sores, así como la pauta de administración más adecuada
y el tipo de pacientes que más se beneficiarían de este tra-
tamiento(7,10,11). Varias revisiones de la literatura (Finazzi
G, Berentsen S) señalan la indicación actual de rituximab
sólo en casos refractarios a corticoides, esplenectomía y
agentes citotóxicos habituales y la necesidad de estudiar
prospectivamente series de mayor tamaño, para evitar la
publicación preferencial de casos exitosos(12,13). Otro anti-
cuerpo monoclonal, Campath-H1 (aletuximab, anti-CD
52) también se ha mostrado eficaz, aunque existe aún muy
poca experiencia con su utilización(14).

Otros tratamientos han sido empleados con resultados
variables. La infusión de inmunoglobulina intravenosa se
ha utilizado como tratamiento único(15) y como refuerzo en
los casos críticos(2). También se utiliza como profilaxis de la
hipogammaglobulinemia producida tras el tratamiento con
rituximab, aunque no existen estudios estandarizados so-
bre su uso en estos casos(7). La plasmaféresis también ha re-
sultado eficaz en algunos casos(2). 

Respecto a las transfusiones de concentrados de hema-
tíes, se utilizan sólo en los casos críticos. Los hematíes trans-
fundidos pueden destruirse tanto o más rápidamente que
los del huésped, pero pueden salvar la vida del paciente. Las
reacciones transfusionales son un riesgo potencial en estos
pacientes, por la dificultad que supone identificar a donan-
tes compatibles.

Existen también tratamientos en vías de investigación
como el clodronato liposomal, un potente agente antima-
crofágico, que ha demostrado una acción rápida en el con-
trol de la enfermedad en ratones, sugiriendo que podría ac-
tuar como tratamiento temporal en casos críticos en lugar
de la esplenectomía(16).

En un futuro, el mayor conocimiento molecular de la
patogénesis de la enfermedad permitirá desarrollar trata-
mientos que actúen de una manera más específica en los
puntos de disregulación de la inmunidad que conducen al
desarrollo de la enfermedad, minimizando los efectos se-
cundarios y consiguiendo un mayor control sintomático. 
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31 de octubre al 1 de noviembre 2008
1st Alwasl Neonatal Ventilation Symposium
Dubai, United Arab Emirates

4-7 de noviembre 2008
Chemotherapy Foundation Symposium, Innovative Cancer
Therapy for Tomorrow
New York, United States

5-8 de noviembre 2008
Child Neurology Society (CNS) 37th Annual Meeting
Santa Clara, United States

5 de noviembre 2008
Update on Pediatric Endocrinology
Indianapolis, United States

5-7 de noviembre 2008
36th Meeting of the British Society for Paediatric 
Endocrinology and Diabetes
Swansea, United Kingdom

5-7 de noviembre 2008
The 4th Jordanian & The 3rd Pan Arab Congress in Physical
Medicine, Arthritis and Rehabilitation
Amman, Jordan

6-8 de noviembre 2008
Practical Pediatrics CME Course
Amelia Island, United States

7-9 de noviembre 2008
3rd International Inter-Regional Conference on: Clinical Infant,
Child and Adolescent Psychoanalysis In our Changing World
Toronto, Canada

8 de noviembre 2008
Pediatric Critical Care Conference
Shreveport, United States

10-14 de noviembre 2008
Dermatology for the Non-Dermatologist
Sarasota, United States

13-15 de noviembre 2008
From Concept to Critical Mass: Building & Sustaining 
Today's Palliative Care Program
Grapevine, United States

13-14 de noviembre 2008
2nd National Conference: New Trends in Paediatric Asthma
and Allergy
London, United Kingdom

15-16 de noviembre 2008
Hong Kong Academy of Medicine 15th Anniversary Congress
Hong Kong, China

15 de noviembre 2008
Kinderchirurgie für Pädiater
Speyer, Germany

16-20 de noviembre 2008
XXIX Congresso Brasileiro de Cirurgia Pediatrica and XI
Congresso Brasileiro de Urologia Pediatrica
Salvador, Brazil

17-19 de noviembre 2008
Ist International Congress of UENPS (Union of European
Neonatal and Perinatal Societies) Global Neonatology 
& Perinatology
Rome, Italy

17 de noviembre 2008
Pediatric Issues: Yours, Mine and Ours
Lebanon, United States

19 de noviembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, United States

20 de noviembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, United States

21-22 de noviembre 2008
VIII Congreso argentino de derecho médico y farmacia legal
Tucumán, Argentina

24-26 de noviembre 2008
59th Annual Refresher Course For Family Physicians
Montreal, Canada

25-27 de noviembre 2008
2nd International Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
Meeting
Cairo, Egypt
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26-27 de noviembre 2008
3rd National Conference: Autism Today
Manchester, United Kingdom

3-7 de diciembre 2008
5th Annual International Pediatric Orthopaedic Symposium
presented by POSNA and AAOS
Lake Buena Vista, United States

3-6 de diciembre 2008
36th Biennial World Congress of the International 
College of Surgeons
Vienna, Austria

3-5 de diciembre 2008
Primary Care Pediatrics
Boston, United States

4-6 de diciembre 2008
Surgical, Pharmacological & Technological Advances 
in Adult & Pediatric Urology
New York, United States

4-7 de diciembre 2008
2008 Advances in Inflammatory Bowel Diseases-Crohn's 
& Colitis Foundation's Annual Clinical and Research 
Conference
Hollywood, United States

5-7 de diciembre 2008
Frontiers in Pediatrics
Kiawah Island, United States

6 de diciembre 2008
Diabesity: Update in Diabetes and Obesity
New York, United States

8-12 de diciembre 2008
Medicolegal Risk Management from Both Sides of the Aisle
Sarasota, United States

9 de diciembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Renewal Course
Rochester, United States

11-13 de diciembre 2008
Practical Pediatrics CME Course
Williamsburg, United States

11 de diciembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, United States

11-13 de diciembre 2008
Pädiatreitage - Der operative Notfall im Kindesalter
Siegburg, Germany

12 de diciembre 2008
Pediatric Advanced Life Support: Provider Course
Rochester, United States

12-14 de diciembre 2008
Emergencies and Procedures in Pediatrics
Boston, United States

17-18 de diciembre 2008
Clinical Trials: ICH GCP meeting
Kiev, Ukraine

23-25 de diciembre 2008
Seventh International Conference of Medical: 
Comtemporary Researches on Health Problems Sciences
Cairo, Egypt
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