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Editorial 165VOL. 65 Nº3, 2009

Revista Española de Pediatría se honra publicando es-
te número especial dedicado a la Memoria del Profesor Án-
gel Ballabriga, uno de los pediatras españoles y europeos
más brillantes del pasado siglo.

Esto que puede interpretarse como una expresión ama-
ble e incluso tópica no lo es en absoluto y para demostrar-
lo no hay más que leer la necrológica que en su día hizo el
Profesor Cruz y la presentación de este número que hacen
los Profesores Moya y Carrascosa. En ambas se revisan
los aspectos más destacados de su biografía, especialmen-
te sus méritos científicos, y no es necesario insistir más en
ellos; únicamente me voy a permitir resaltar su independen-
cia, que si en un determinado momento le creó dificultades
por no aceptar las reglas artificiosas y rígidas de una litur-
gia trasnochada, no fue obstáculo para que, finalmente, fue-
ra reconocida su valía y constituyera un estímulo para que,
posteriormente, otros intentaran, intentáramos, seguir su
ejemplo.

Como Director de una Revista, con la que tuvo una es-
pecial vinculación, como consecuencia de sus especiales re-
laciones con su fundador, el Profesor Suárez Perdiguero, so-

lamente me corresponde expresar la satisfacción que me ha
producido la acogida entusiasta que la idea de elaborar un
número extraordinario en su memoria tuvo desde el primer
momento por parte de los coordinadores: Profesores Mo-
ya, Carrascosa y Argente y que ha fructificado en esta pu-
blicación en la que han colaborado miembros de la Socie-
dad Española de Investigación en Nutrición y Alimentación
Pediátrica (SEINAP), de la Sociedad Española de Gastroen-
terología, Hepatología y Nutrición (SEGHN), de la Socie-
dad Española de Neonatología (SEN) y del Departamento
de Pediatría del Hospital Valle de Hebrón y la Cátedra de
Pediatría de la Universidad Autónoma de Barcelona, insti-
tuciones a cuya creación y desarrollo él contribuyó de una
manera decisiva, y a las que dedicó una atención especial
a lo largo de toda su trayectoria científica.

A los coordinadores, a los autores y a todos los que han
colaborado mi felicitación y mi sincero agradecimiento por
su esfuerzo.

Prof. M. Hernández Rodríguez
Director

EDITORIAL



166 Introducción REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

El profesor A. Ballabriga siempre fue una figura cuya
trayectoria científica y humana suscitó interés y consecuen-
temente respuestas muy positivas, tanto de tipo general co-
mo de tipo individual. Es llamativo como un año después
de su muerte esta luz suya que siempre proyectó sobre el
campo de la pediatría permanece brillante.

El presente número homenaje es una buena prueba de
ello, cuando nuestra idea se lanzó la respuesta para partici-
par fue unánime, tan unánime y tan completa que por lími-
tes físicos editoriales los trabajos recibidos no han cabido
en el presente número y deberán aguardar a los siguientes.
La temática de este número es variopinta, como variopin-
tas somos las personas que personalmente o institucional-
mente hemos tratado con él. Pero tiene un valor humano
desde la deliberada libertad editorial de este proyecto. Ca-
da uno ha escrito sobre aquello que mejor podría hacerlo.
Desde aquí queremos daros las gracias más sentidas por
vuestro valioso, afectivo y efectivo esfuerzo.

En pasadas y emotivas honras fúnebres se ha glosado la
personalidad del Profesor Ballabriga en diversos aspectos
que han cubierto su llegada a la pediatría, a sus no fáciles
comienzos, tanto en la faceta académica como asistencial,

a su vocación por la investigación seria y cómo ello le lle-
va fuera de nuestras fronteras, a su etapa de triunfo indis-
cutible como Catedrático de pediatría, Jefe de Departamen-
to y líder de una línea de investigación reconocida
internacionalmente, y todo ello desde su Barcelona queri-
da. Hemos relatado, a veces casi ahogados por la emoción
sus valores humanos. Por ello no pensamos que sea el mo-
mento de repetir más detalles de lo expresado anteriormen-
te por valioso o singular que sea. Él con su forma de ser tan
crítica probablemente no lo hubiese aceptado bien.

Volviendo a este número-homenaje hemos deseado ex-
presar el sentir de dos personas que desde dos ángulos dis-
tintos hemos tenido muy de cerca de don Ángel. Pensamos
que se sentiría orgulloso de los artículos que representan lo
mejor de cada uno de los autores y que también se sentiría
orgulloso, aunque no lo dejase traslucir, de las palabras de
cada autor que jalonan en el comienzo de su artículo.

Madrid abril de 2009

M. Moya
A. Carrascosa

INTRODUCCIÓN
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Tuve ocasión de conocer la personalidad del Prof. D.
Ángel Ballabriga como patrono de la Fundación Endocri-
nología y Nutrición en la que trabajamos y colaboramos en
torno a doce años. Mi respeto por su labor humana y pro-
fesional han sido y serán extraordinarios. Siempre recorda-
ré con placer nuestras conversaciones y el sentido del hu-
mor de quién, tras haber vivido muchos años, puede contar
y expresar con absoluta libertad cuantos pensamientos al-
canzan a su mente, sin necesidad de dar explicación algu-
na. De nuestras discrepancias aprendí respeto y toleran-
cia; de sus enseñanzas, ilusión y ganas de proseguir en un
mundo profesional no siempre mediatizado por el respeto
ni por la tolerancia. Hicimos una apuesta, seguramente la
perderé. Que el mar alimente su pasión por el aprendizaje
insaciable y sea testigo de un hombre bueno, brillante, lu-
chador, con gran tesón y carácter y pletórico de ironía.

RESUMEN
El diagnóstico de talla baja idiopática (TBI) se funda-

menta en el desconocimiento de la causa que origina el que
un niño o adolescente presente talla baja inferior a -2 DE
para su edad y sexo, referido a su población. Se trata de una
entidad nosológica heterogénea, cuyo diagnóstico se debe
a la exclusión de las causas conocidas que determinan una
afectación del crecimiento físico.

Es un término descriptivo, y arbitrario que únicamente
puede emplearse cuando un niño presenta talla baja para
la población y sexo del que procede y, la historia clínica, el
examen físico y los estudios complementarios no demues-
tran ninguna causa responsable. Más específicamente, po-

dría afirmarse que en un paciente catalogado de talla baja
idiopática, la secreción de GH es normal, no existen antece-
dentes de haber sido pequeño para la edad gestacional, las
proporciones corporales son normales, no existe patología
orgánica, se han descartado entidades sindrómicas que cur-
san con talla baja y no se detecta ninguna patología psiquiá-
trica de base. Por consiguiente, el término TBI no se basa en
ningún hallazgo positivo, sino en la exclusión de la patolo-
gía orgánica, sindrómica, mental y molecular conocidas.

Asistimos, por tanto, a un complejo diagnóstico que re-
quiere investigar múltiples causas, un auténtico tratado de
medicina interna de la infancia, para poder afirmar que la
etiología de la talla baja es realmente idiopática para nues-
tros conocimientos actuales.

Los progresos efectuados en el diagnóstico molecular de
nuevas enfermedades monogénicas, tanto en pacientes con
talla baja armónica como disarmónica, están siendo ex-
traordinarios en los últimos años y su contribución al escla-
recimiento de las bases moleculares de la talla baja idiopá-
tica, está siendo ciertamente relevante.

Los progresos en los consensos internacionales están
siendo fructíferos, analizando las bases diagnósticas y tera-
péuticas. El tratamiento con hormona de crecimiento bio-
sintética de los pacientes con talla baja idiopática, aunque
aprobado por la FDA, resta por dilucidarse; muy en parti-
cular, los casos que pudieran requerir tratamiento con hor-
mona de crecimiento o con factor de crecimiento semejan-
te a la insulina tipo I, o simplemente observación de su
evolución auxológica sin terapia. El empleo de inhibidores
de aromatasa, puede ser de utilidad para algunos niños. El
tratamiento con análogos de GnRH en combinación con
GH al inicio de la pubertad puede, asimismo, ser beneficio-
so para el paciente.

Palabras clave: Talla baja idiopática; TBI; Receptor de GH;
STAT5b; ALS; IGF-I; GH recombinante; IGF-I recombinan-
te; Inhibidores de aromata; Análogos de GnRH.

Talla baja idiopática (TBI): estado actual

J. Argente

Departamento de Pediatría, Universidad Autónoma de Madrid. 
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168 J. Argente REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

ABSTRACT
The diagnosis of idiopathic short stature (ISS) indicates

that the cause of the child or adolescent’s short stature is
unknown. This is a nosologically heterogeneous condition
that is fundamentally diagnosed by excluding all known cir-
cumstances that affect lineal growth. 

It is an arbitrary and descriptive term that can only be
employed when the child presents with short stature for age
and sex for their population of origin and the cal history,
physical exam and complementary studies do not demon-
strate any plausible cause. More specifically, in a patient cat-
aloged as having ISS, GH secretion is normal, there is no in-
dication of having been small for gestational age, the body
proportions are normal, there is not organic pathology pres-
ent, all syndromes that are associated with short stature have
been discarded, and there is no underlying psychiatric pathol-
ogy. Hence, the term idiopathic short stature is not based on
any positive finding, only the exclusion of known organic,
syndromic, mental and molecular pathologies.

Therefore, we are confronted with a complex diagnosis
that requires the study of multiple organic, syndromic and
molecular causes, an authentic textbook of internal medi-
cine, in order to confirm that the etiology of the short stature
is really idiopathic based on our current knowledge. 

The progress made in the molecular diagnosis of new
monogenic diseases, in patients with harmonic short stature
as well as dysharmonic, has been extraordinary in recent
years. This has made a very important contribution to the
understanding of the molecular basis of idiopathic short
stature. 

The progress in international consensus has also been
very fruitful, including the analysis of the requirements
for diagnosis and therapy. Treatment with biosynthetic
growth hormone of patients with idiopathic short stature,
although approved by the FDA, remains to be clarified,
especially in cases requiring treatment with recombinant
growth hormone or insulin-like growth factor I, or will
require auxological observation without therapy. Aromatase
inhibitors could be of interest for some boys. Treatment with
GnRH analogues in combination with GH at the start of
puberty could benefit some patients.

Key words: Idiopathic Short Stature; ISS; GH receptor;
STAT5b; ALS; IGF-I; biosynthetic GH; Recombinant IGF-
I; Aromatase inhibitors; GnRH analogues.

INTRODUCCIÓN
La talla baja idiopática (TBI) indica el desconocimiento

de la causa que origina el que un niño, adolescente o adul-
to presenten una estatura por debajo de lo que les corres-
pondería en una distribución normal para su edad, sexo y
estadio de desarrollo puberal.

Varias razones justifican el gran interés mostrado por la
comunidad científica internacional en torno a esta entidad
nosológica. En primer lugar, ¿de qué datos negativos de-
bemos disponer para poder afirmar que desconocemos la
etiología de la talla baja del paciente?. En segundo lugar,
¿podemos ofrecer algún recurso terapéutico? Finalmente,
¿se ha llegado a algún consenso internacional en el proce-
der de estudio, evaluación, valoración y actuación ante pa-
cientes catalogados de TBI?

Desafortunadamente, las respuestas a estas preguntas
no tienen uniformidad ni internacional, ni nacional, ni in-
dividual entre profesionales sanitarios especializados en pa-
tología del crecimiento humano. 

En efecto, definir de qué datos clínicos, auxológicos, bio-
químicos, de imagen y moleculares debemos disponer, sin ha-
ber encontrado nada anormal, para emitir tal diagnóstico, es
aún tarea compleja y no consensuada. Por otra parte, la po-
sibilidad de ofrecer algún tipo de recurso terapéutico con el
ánimo de mejorar la talla adulta de estos pacientes, sigue sien-
do un interrogante, aún no suficientemente justificado en to-
dos sus términos, ni por las sociedades científicas, ni por las
agencias internacionales del medicamento, ni por las opinio-
nes personales de profesionales especializados. Finalmente,
la creación de consensos científicos internacionales destina-
dos a unificar criterios está en marcha y, muy específicamen-
te, la Growth Hormone Research Society (GHRS), en con-
junción con la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
(LWPES) y la European Society for Paediatric Endocrinology
(ESPE), han desarrollado una Guía Consenso para el diag-
nóstico y tratamiento del niño con talla baja idiopática(1).

La TBI constituye, por tanto, una entidad nosológica he-
terogénea cuyo diagnóstico se fundamenta en la exclusión
de todas aquellas circunstancias demostrables que determi-
nan una afectación del crecimiento lineal. El avance conti-
nuado en el conocimiento de los fundamentos moleculares
del crecimiento humano y sus alteraciones, proporciona nue-
vas posibilidades diagnósticas, identificando la causa del hi-
pocrecimiento de algunos de los pacientes incluidos en este
“grupo” y sometiendo, por tanto, este concepto a constan-
tes modificaciones.

Si aceptamos que la talla tiene una distribución gaussia-
na (Fig. 1A), algo que nunca ha sido demostrado de forma
irrefutable, deberíamos convenir que todos los niños son
normales, puesto que todos ellos se situarían dentro del ran-
go de distribución normal. Parece, por tanto, más adecua-
do considerar que la talla no queda enmarcada en una dis-
tribución perfectamente gaussiana, y que una amplia variedad
de categorías patológicas contribuyen a dar más fuerza a
los casos situados en los extremos (Fig. 1B). En efecto, de
este modo entendemos que los casos clínicos de deficien-
cia de GH, hipotiroidismo, enfermedades crónicas o situa-
ciones de malnutrición, contribuyen ampliamente a esta dis-
tribución no gaussiana(2).
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Aunque en los últimos veinte años la investigación nos
ha conducido al descubrimiento de diferentes causas gené-
ticas productoras de deficiencia aislada de GH o de defi-
ciencia combinada de hormonas hipofisarias(3) debidas a
mutaciones en genes concretos (Tablas 1 y 2), nuestra com-
prensión de la talla baja en situaciones de secreción normal
de GH, es aún limitada(4-6). Este hecho es debido, al menos
en parte, a procesos poligénicos que dan lugar a un am-
plio rango de patrones de crecimiento observados en múl-
tiples especies. No obstante, a pesar de estas dificultades, la
investigación del eje GH-IGF ha dado lugar al conocimien-
to de enfermedades monogénicas por anomalías en genes
específicos en el ser humano(7-21), que han demostrado de
forma convincente la función capital del sistema GH-IGF
en el crecimiento postnatal de los mamíferos (Fig. 2).

Las principales causas orgánicas que pueden cursar con
talla baja quedan reflejadas en la tabla 3.

Junto a ello, se han ido conociendo las bases moleculares
de determinadas entidades sindrómicas: acondroplasia(22-24),
pseudoacondroplasia(25), discondrosteosis de Léri-Weill, dis-
plasia de Langer y síndrome de Turner(26-33), síndrome de
Cornelia de Lange(34-36), síndrome de Noonan y síndrome
de Leopard(37-39), síndrome de Aarskog(40), síndrome de Smith-
Lemli-Opitz(41), síndrome de Silver-Russell(42,45) y, más re-
cientemente, el síndrome de Seckel(46,47) (Tabla 4).

Asistimos, por consiguiente, a un complejo diagnósti-
co que requiere investigar múltiples causas orgánicas, sin-
drómicas y moleculares(48), para poder afirmar que la etio-
logía de la talla baja es realmente idiopática para nuestros
conocimientos actuales.

FIGURA 1. A. Representación esquemática de la curva gaussiana
o de distribución normal. Los números reflejan la fracción de la
población fuera de las SDS indicadas. B. Función de la distribu-
ción acumulativa de la distribución normal. La flecha señala la lí-
nea discontinua que representa el impacto de la distribución no
gaussiana de la talla, donde se sitúa un número mayor de pa-
cientes del que se considera (modificado de cita 2).

TABLA 1. Anomalías moleculares demostradas en pacientes
con deficiencia aislada y deficiencia combinada de hormona 
de crecimiento

• Mutaciones en el gen GH1 (deficiencia aislada de GH)
• Mutaciones en el gen GHRHR (deficiencia aislada de GH)
• Mutaciones en el gen GHSR (deficiencia aislada de GH)
• Mutaciones en el gen POU1F1 (deficiencia combinada de

GH, TSH y PRL)
• Mutaciones en el gen PROP1 (deficiencia combinada de GH,

TSH, PRL, LH y FSH)
• Mutaciones en el gen LHX3 (deficiencia combinada de GH,

TSH, PRL, FSH y LH)
• Mutaciones en el gen LHX3 (deficiencia combinada de GH,

TSH, PRL, FSH, LH y ACTH)
• Mutaciones en el gen HESX1 (deficiencia combinada de

hormonas hipofisarias)

TABLA 2. Anomalías moleculares demostradas en los pacientes
con deficiencia primaria de IGF

• Mutaciones en el gen GHR generando disminución de unión
a GH

• Mutaciones en el gen GHR generando dimerización anómala
• Mutaciones en el gen GHR generando un anclaje deficiente

en la membrana celular
• Mutaciones en el gen GHR generando una anomalía en la

señalización
• Mutaciones en el gen STAT5b
• Mutaciones en el gen IGFALS generando aclaramiento

rápido de IGF
• Deleciones en el gen IGFI 
• Mutaciones en el gen IGFI generando IGF-I bioinactivo

FIGURA 2. Representación esquemática del eje hormona de cre-
cimiento (GH)-factor de crecimiento semejante a la insulina tipo
I (IGF-I). Se muestran los mecanismos de regulación autocrinos,
paracrinos y endocrinos.



CONCEPTO
Se trata de un término descriptivo, heterogéneo, arbitra-

rio que únicamente puede emplearse cuando un niño presen-
ta talla baja para la edad, sexo y población de la que pro-

cede y, la historia clínica, el examen físico y los estudios com-
plementarios no demuestran ninguna causa responsable.

Más específicamente, podría afirmarse que en un pacien-
te catalogado de talla baja idiopática, la secreción de GH es
normal, no existen antecedentes de haber sido pequeño pa-
ra la edad gestacional, las proporciones corporales son nor-
males, no existe patología orgánica, se han descartado en-
tidades sindrómicas que cursan con talla baja y no existe
ninguna patología psiquiátrica de base. Por consiguiente, el
término TBI no se basa en ningún hallazgo positivo, sino en
la exclusión de la patología orgánica, sindrómica, mental y
molecular conocidas(2).

El límite del término de separación de una “talla baja”
y de una “talla no baja” suele situarse en -2 DE. Por tan-
to, el término “talla baja” es puramente estadístico, lo que
no necesariamente implica que se sea “anormal” en el sen-
tido de padecer una causa orgánica. Nótese que, curiosa-
mente, la selección de pacientes para iniciar tratamiento con
hormona de crecimiento biosintética, se sitúa en -2,25 DE
para la TBI e incluso más, en -2,5 DE, para los pacientes pe-
queños para la edad gestacional.

Una pregunta de difícil respuesta es la siguiente: ¿qué po-
blación debe utilizarse para efectuar la comparación con nues-
tros pacientes? En este sentido, tenemos, al menos, cuatro re-
flexiones que formularnos: 1) ¿qué población de referencia
debe emplearse si no disponemos de un estudio poblacional
amplio y reciente en nuestro país?; 2) ¿cómo puede corre-
girse la tendencia secular?; 3) ¿qué referencias deben emple-
arse para niños procedentes de poblaciones minoritarias?; y
4) ¿las referencias poblacionales deben basarse en muestras
de la población general o únicamente de niños sanos?

En los últimos 150 años se ha apreciado un incremento
de la talla, estimado en los países industrializados en torno a
1,5 cm/década. Este aumento de la talla es fundamentalmen-
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TABLA 3. Principales enfermedades crónicas que pueden
ocasionar hipocrecimiento

• Patología gastrointestinal:
- Enfermedad celíaca
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Insuficiencia hepática
- Intestino corto
- Insuficiencia pancreática exocrina
- Cualquier cuadro malabsortivo

• Patología respiratoria crónica:
- Asma crónica grave
- Fibrosis quística
- Apnea obstructiva

• Patología cardíaca:
- Cardiopatías congénitas
- Insuficiencia cardíaca crónica

• Patología hematológica:
- Leucemias
- Linfomas
- Anemia crónica grave
- Hemocromatosis

• Patología nefrológica:
- Insuficiencia renal crónica
- Síndrome nefrótico
- Pielonefritis crónica
- Tubulopatías congénitas
- Tubulopatías adquiridas
- Trasplante renal

• Patología endocrinológica:
- Hipotiroidismo
- Deficiencia de GH (aislada/combinada)
- Resistencia a la acción de GH
- Deficiencia primaria/secundaria de IGF
- Síndrome de Cushing
- Trasplante renal

• Infecciones crónicas e inmunodeficiencias:
- Infección urinaria recurrente
- Síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
- Inmunodeficiencias congénitas

• Enfermedades inflamatorias crónicas:
- Artritis crónica juvenil
- Lupus eritematoso sistémico
- Dermatomiositis

• Enfermedades del sistema nervioso central

• Metabolopatías
- Errores innatos del metabolismo

• Deprivación emocional

TABLA 4. Principales entidades sindrómicas que pueden
ocasionar hipocrecimiento

• Síndrome de Turner
• Síndrome de Noonan
• Síndrome de Leopard
• Síndrome de Cornelia de Lange
• Síndrome de Prader-Willi
• Síndrome de Smith-Lemli-Opitz
• Síndrome de Aarskog
• Síndrome de Down
• Síndrome de Silver-Russell
• Síndrome de Seckel
• Síndrome de Bloom
• Discondrosteosis de Léri-Weill
• Displasia de Langer
• Acondroplasia
• Pseudoacondroplasia



te el resultado de mejorar las condiciones ambientales (más
y mejor calidad de alimentos, particularmente proteínas y me-
nor índice de procesos infecciosos). No obstante, parte de es-
ta tendencia secular puede venir de la mano de diferencias en
el índice de procreación de sujetos altos y bajos(49). 

CLASIFICACIÓN
Existen argumentos a favor y en contra de subdividir en

diferentes categorías los pacientes con TBI. Los argumen-
tos a favor indicarían la necesidad de subdividir la TBI en
pacientes con talla baja familiar y retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo, pues se sospecha que sus causas
e historia natural son diferentes. El segundo argumento, si
bien menos claro, indicaría la necesidad de distinguir en las
categorías antes reseñadas, sus extremos (según la proximi-
dad a la talla media parental y el grado de retraso madu-
rativo). 

De acuerdo con el KIGS Expert Meeting(50), la TBI po-
dría subdividirse en “talla baja familiar” (talla baja en re-
lación a la población, aunque permanece en el rango espe-
rable para la talla familiar) y “no talla baja familiar” (el
niño es bajo para la población y para la talla familiar).

Si se efectúa esta clasificación, deberán valorarse tres pa-
rámetros fundamentales: auxológicos, bioquímicos y radio-
lógicos. 
• Auxológicos: existen dos parámetros para valorar el re-

traso del desarrollo: en fase prepuberal, únicamente la
edad ósea y, tras el comienzo de la pubertad, la edad de
comienzo de la misma y la edad ósea. Dados los proble-
mas inherentes a la interpretación de la edad ósea, en la
reunión del KIGS Expert Meeting(50), se decidió el em-
pleo de la edad de comienzo de la pubertad. No obstan-
te, debe advertirse que antes de la edad de 13 años en
niñas y de 14 años en niños, la certeza sobre el timing
del comienzo de la pubertad (normal o retrasada), no
puede obtenerse. Naturalmente, antes de esa edad, un
retraso en la edad ósea habla a favor de un retraso cons-
titucional del crecimiento y desarrollo.

• Bioquímicos: están basados en el análisis del eje GH-
IGF. Si se determinan los niveles séricos de IGF-I, pode-
mos distinguir cuatro categorías bien diferenciadas: 1)
deficiencia secundaria de IGF-I (por anomalías en la se-
creción de GH); 2) deficiencia primaria de IGF-I (nive-
les séricos disminuidos de IGF-I con secreción normal
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FIGURA 3. Representación esquemática de las vías de señalización intracelular del receptor de la hormona de crecimiento (GH). La di-
merización del receptor secundaria a la unión de GH incrementa la afinidad de cada uno de estos receptores por Janus 2 cinasa (JAK2).
JAK2 fosforila a los factores de transcripción STAT (transductor de señal y activador de la transcripción) y a las proteínas IRS (sustrato
del receptor de la insulina), que conducen a la activación de PI 3-cinasa (fosfatidilinositol cinasa). MAPK (proteincinasa activada por mi-
tógeno) y STAT son necesarios para la regulación de la transcripción génica que ejerce la GH. CIS: cytokine inducible SH2-containing
protein; GHR: receptor de GH; GRB2: receptor del factor de crecimiento unido a la proteína 2; MEK: proteína activada por mitógeno;
PIAS: protein inhibitor of activated STAT; RAF: proteincinasa activada por mitógeno; RAS: proteína de unión a GTP (guanidina trifos-
fato); SHC: SH2-containing collagen-related protein; SHP: src homology phosphatase; SOCS: supresor de la señalización de citocinas.



de GH; 3) resistencia a IGF-I; y 4) otras causas(51). No
obstante, hay que tener en consideración que la existen-
cia de niveles séricos bajos de IGF-I no indica necesaria-
mente un diagnóstico de TBI.

• Radiológicos: los pacientes sin retraso de la madurez
ósea podrían solaparse con los pacientes con talla baja
familiar. Aquellos que muestran un marcado retraso
de la madurez ósea, podrían solaparse con los pacientes
con retraso del crecimiento y la pubertad, si bien no en
todos los casos se encuentra la pubertad retrasada. De
acuerdo con Ranke(50), los hallazgos radiológicos no son
relevantes en el momento de definir subgrupos de pa-
cientes con TBI. Este hecho se fundamenta en que la ma-
durez ósea no es equivalente al desarrollo madurativo,
los rangos de edad ósea varían considerablemente, no
se dispone de valores normales recientes de madurez ósea
y no existe una correlación estrecha entre talla y ma-
duración ósea.
Es importante reflexionar sobre la importancia de me-

dir la talla sentado, indicando que si el ratio talla sentado/ta-
lla en bipedestación es elevado, deberá tenerse en conside-
ración los diagnósticos de hipoacondroplasia y haploin-
suficiencia/insuficiencia del gen SHOX.

ANOMALÍAS A DESCARTAR EN EL DIAGNÓSTICO
DE TBI

Nuestros conocimientos actuales, exigen descartar los
siguientes grupos de patología, antes de emitir el diagnósti-
co de TBI:

Síndromes dismórficos
Es difícil indicar qué estudios genéticos deben efectuar-

se antes de hablar de TBI(52), pero algunas normas deben
cumplirse:
• El síndrome de Turner debe descartarse en toda niña con

talla baja.
• La existencia de deformidad de Madelung, asociada o no

a otros rasgos displásicos, requiere, una vez efectuado un
cariotipo convencional para descartar un síndrome de
Turner en las niñas, el estudio del gen SHOX y de la re-
gión pseudoautosómica (PAR1), cuyas anomalías pue-
den estar involucradas en casos clínicos de discondroste-
osis de Léri-Weill, displasia de Langer o simplemente talla
baja idiopática(30,53). Se estima que, en torno al 2,5% de
los niños catalogados de TBI podrían tener una muta-
ción en el gen SHOX o en la región PAR1.

• Aunque sin ningún consenso internacional, es cada vez
más plausible la idea de efectuar un cariotipo en todos
los niños bajos para descartar anomalías cromosómicas,
como mosaicismos XY/X(52), en particular si existe al-
gún grado de anomalía genital.

• La sospecha de síndrome de Prader-Willi (SPW) requie-
re su confirmación molecular. La mayoría de los pacien-

tes con SPW acontecen esporádicamente. La mayor par-
te de las deleciones intersticiales en el cromosoma 15,
son translocaciones disbalanceadas de novo, con diso-
mía uniparental materna y cariotipo normal(53).

• La sospecha de un síndrome de Noonan, también re-
quiere su correspondiente estudio molecular(37-39), igual
que en el caso de sospecha de un síndrome de Leopard.
Las anomalías en los genes PTPN11, SOS1 y KRAS ex-
plican aproximadamente el 60% de los casos de síndro-
me de Noonan. La reciente descripción de mutaciones
en RAF1, tanto en pacientes con síndrome de Noonan
como de Leopard, plantean que hasta un 65% de pa-
cientes con síndrome de Noonan y más de un 90% de
pacientes con síndrome de Leopard tengan una eviden-
cia molecular(37,39).

• La sospecha de síndrome de Cornelia de Lange, también
requiere su estudio molecular(34-36), así como la sospecha
de síndrome de Aarskog(40) y de síndrome de Smith-Lem-
li-Opitz(41).

• La sospecha de síndrome de Silver-Russell requiere, asi-
mismo, el planteamiento de la realización de análisis mo-
lecular(42-45).

• Las publicaciones recientes establecen una base molecu-
lar para el síndrome de Seckel, que aún deberá ser co-
rroborada por otros grupos de investigadores en más pa-
cientes(46,47).

Displasias esqueléticas
• La impresión clínica del diagnóstico de acondropla-

sia, hipoacondroplasia, discondroesteosis de Léri-Weill
y displasia de Langer, requieren su confirmación mole-
cular.

• Cualquier talla baja disarmónica no incluida en las en-
tidades reseñadas en el punto anterior, deben ser cata-
logadas de osteocondrodisplasias más que de TBI.

Niños con antecedentes de pequeños para su edad
gestacional
• Debe descartarse este diagnóstico antes de establecerse

el de TBI(56); sin embargo, es necesario recordar que el
diagnóstico diferencial no siempre es fácil, ya que el pe-
so y la longitud al nacimiento por debajo de -2 DE, pue-
den ser considerados en la cola izquierda de la distribu-
ción para niños con TBI.

Enfermedades sistémicas
• No existe ningún consenso internacional sobre la pa-

tología orgánica que debe excluirse antes de emitir un
diagnóstico de TBI y dependerá, en gran medida, de la
capacidad del clínico que asista al paciente.

• En general, la mayoría de los investigadores admitirían
lo siguiente: descartar enfermedad celíaca (anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa), síndrome de Tur-
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ner (cariotipo), hipotiroidismo (T4 libre y TSH), ane-
mia, enfermedad inflamatoria crónica y acidosis renal
en lactantes, fundamentalmente.

Enfermedades endocrinológicas
• Hipotiroidismo.
• Síndrome de Cushing.
• Deficiencia de hormona de crecimiento.
• Hormona de crecimiento biológicamente inactiva.
• Resistencia a la acción de hormona de crecimiento.
• Deficiencia de IGF-I por anomalías del gen de IGF-I.
• Deficiencia de IGF-I por anomalías del gen de IGFALS.
• Resistencia a la acción de IGF-I.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA
Historia clínica

Es imprescindible recoger los siguientes datos e infor-
mación:
• Peso, longitud al nacimiento, perímetro cefálico y edad

gestacional al nacimiento.
• Parto de nalgas, asfixia perinatal, ictericia.
• Enfermedades previas y tratamientos médicos previos o

actuales.
• País de origen y etnia.
• Desarrollo psicomotor.
• Existencia de consanguinidad.
• Talla de padres y fratría.
• Momento de aparición de la pubertad, si procede.
• Progresión de la pubertad, si procede.
• Posibles enfermedades endocrinológicas familiares: en-

fermedades autoinmunes, displasias esqueléticas, hipo-
crecimientos armónicos, anomalías tiroideas.

• Ambiente familiar, social y psicosocial.
• Rendimiento escolar.

Examen físico
• Longitud/talla, peso, índice de masa corporal y talla sen-

tado, medición del antebrazo y perímetro cefálico.
• Color de piel y faneras.
• Presencia o ausencia de manchas café con leche o eféli-

des.
• Implantación de cuero cabelludo.
• Visualización de dientes, valorando la presencia de in-

cisivo superior único.
• Presencia de paladar arqueado.
• Frente olímpica.
• Raíz nasal aplanada.
• Cara de muñeca, de luna llena, pletórica.
• Hipoplasia de macizo facial.
• Inspección y palpación de la glándula tiroidea.
• Hipertensión arterial.
• Signos displásicos: acortamiento de cuarto metacarpia-

no, cubitus valgus, distancia intermamilar, genu valgus.

• Presencia de hepatoesplenomegalia.
• Distensión abdominal.
• Obesidad de predominio troncular.
• Estadio puberal de Tanner.
• Micropene.
• Criptorquidia.
• Anomalías del campo visual.
• Signos de abuso o deprivación emocional.

Exámenes complementarios
• Estudio hemático y bioquímico completos.
• Equilibrio ácido-base.
• T4 libre y TSH.
• Anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa.
• IGF-I.
• IGFBP-3.
• ALS.
• Si sospecha de deficiencia de GH: pruebas de estimula-

ción de GH.
• Insulina y glucemia.
• Cariotipo en todas las niñas bajas.
• Cariotipo en todos los niños bajos con/sin anomalías ge-

nitales.
• Radiografía simple de mano y muñeca izquierdas. Ante la

más mínima duda: radiografía simple que incluya no solo
la mano y muñeca izquierdas, sino también el antebrazo.

• Resonancia magnética craneal si existe evidencia de de-
ficiencia de GH o deficiencia combinada de hormonas
hipofisarias. La resonancia craneal debe ser, preferible-
mente, con contraste, visualizando en particular: el hi-
potálamo, la hipófisis, los nervios ópticos, el cuerpo ca-
lloso y el septum pellucidum.

• Evaluación de la sensibilidad a la hormona de crecimien-
to: si los niveles séricos de IGF-I son normales, no es ne-
cesario evaluar la sensibilidad de GH. Si los niveles sé-
ricos de IGF-I son bajos (<-2 DE) o muy bajos (<-3 DE)
y el pico de GH tras una-dos pruebas de estimulación es
alto o muy alto, debe plantearse la sospecha de insen-
sibilidad a la acción de GH. Las concentraciones de la
proteína de transporte de alta afinidad y baja capacidad
(GHBP) se encuentran disminuidas o son indetectables
en pacientes con mutaciones en homocigosis del domi-
nio externo del receptor de GH, acompañándose de ni-
veles séricos muy disminuidos de IGFBP-3 y de ALS; sin
embargo, en niños con mutaciones en homocigosis en el
dominio transmembrana o en el dominio interno del re-
ceptor de GH o mutaciones en heterocigosis, los niveles
de GHBP se sitúan dentro de la normalidad, siendo ba-
jos los niveles de IGFBP-3 y ALS.

• El test de generación de IGF-I es un método más direc-
to para evaluar la sensibilidad a la GH, mediante la me-
dición antes y tras 4-8 días de inyectar GH recombinan-
te (33 µg/kg/día vía subcutánea) de IGF-I e IGFBP-3.
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Indicación de estudios moleculares
Cuando exista sospecha de los siguientes síndromes:

acondroplasia, hipoacondroplasia, Aarskog, Prader-Willi,
Smith-Lemli-Opitz, Cornelia de Lange, Noonan, Silver-Rus-
sell, discondrosteosis de Léri-Weill, displasia de Langer.
Lo más común será descartar mediante cariotipo el síndro-
me de Turner en niñas y el síndrome X/XY en varones. Jun-
to a ello, la existencia de mutaciones en el gen SHOX o en
la región PAR1, así como anomalías en los genes involucra-
dos en el síndrome de Noonan.

Cuando existan evidencias de deficiencia aislada de GH,
estará indicado estudiar el gen GH1 y el gen GHRHR.

Cuando haya evidencias de deficiencia combinada de
hormonas hipofisarias, podrá estar indicado el estudio de
los genes: PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4 o HESX1.

Recientes avances moleculares, en particular, en el sín-
drome de Seckel, requerirán estudios del gen que codifica
la pericentrina (PCNT).

TRATAMIENTO
Principios éticos 

El tratamiento médico de la talla baja idiopática plan-
tea dudas éticas, en la medida en que hemos fracasado en
el intento de efectuar un diagnóstico preciso; pues, de efec-
tuarlo, dejaría de integrarse en este concepto, para pasar a
ser una entidad nosológica precisa en la que se puede razo-
nar fisiopatológicamente si un tratamiento médico puede
ser de utilidad para el paciente.

Los argumentos éticos en contra del empleo de trata-
mientos médicos, muy específicamente de hormona de cre-
cimiento, en pacientes con TBI pueden incluir: el tratamien-
to genera beneficios modestos, plantea expectativas en el
niño y sus padres que, generalmente, no se cumplen, exis-
te escasa evidencia sobre el beneficio psicológico, su aplica-
ción diaria es incómoda y su coste económico elevado.

Por el contrario, los argumentos a favor del empleo de
tratamientos médicos, muy específicamente de hormona de
crecimiento, en casos adecuadamente seleccionados de pa-
cientes con TBI, incluirían: 1) ser injusto no poder tratarlos
si la mayoría de las indicaciones del empleo de la GH en
el momento actual se destinan a pacientes sin deficiencia de
GH (síndrome de Turner, síndrome de Prader-Willi, insufi-
ciencia renal crónica, niños pequeños para la edad gestacio-
nal); 2) la decisión de tratar o no depende de un plantea-
miento médico individualizado, que únicamente al
profesional y al paciente compete. En países, como Austra-
lia, cualquier talla baja severa, con independencia de su cau-
sa, supone una indicación terapéutica. En el fondo, parece-
ría más razonable intentar beneficiar al paciente, que alargar
estudios profusos que pudieran conducir o no a un diagnós-
tico preciso. 

En estos elementos se sitúa el debate. La competencia
médica, la formación continuada y el consentimiento infor-

mado del paciente, padres o tutores, debe decidir que del
acto médico se derive o no acción terapéutica, siempre pre-
sididos por el principio de primum non nocere.

Los tratamientos médicos potenciales en pacientes con
TBI, pueden incluir los que siguen:
• Hormona de crecimiento biosintética (GHb).
• Factor de crecimiento recombinante IGF-I (IGF-Ir).
• Inhibidores de aromatasa.
• Análogos de GnRH.

Hormona de crecimiento recombinante
El 10 de junio de 2003, The Food and Drug Adminis-

tration (FDA) aprobaba la indicación en Estados Unidos de
tratar niños con talla baja idiopática o talla baja sin defi-
ciencia de GH (Humatrope®, Eli Lilly & Co), por ocho
votos contra dos, a la dosis máxima de 0,37 mg/kg/semana
o en un rango entre 0,035-0,050 mg/kg/día. En el informe
se especifica que esta indicación debe aplicarse exclusiva-
mente a niños con talla baja de más de -2,25 DE por de-
bajo de la media para la edad y el sexo o el 1,2% de niños
más bajos. Su aprobación se basó en dos estudios randomi-
zados, realizados en aproximadamente 300 niños con ta-
lla baja idiopática(57,58).

Las revisiones más recientes(59-62) sobre resultados de tra-
tamiento con GH en pacientes con TBI, son optimistas en
cuanto a su potencial empleo, si bien la interpretación del
rigor en la selección de pacientes es compleja y escasamen-
te precisa.

Si algo puede afirmarse es que el empleo de GHr en pa-
cientes que presentan talla baja sin conocer su diagnóstico
preciso, requiere, al menos, haber descartado la patología
orgánica, sindrómica y molecular arriba mencionada. De
otro modo, sin criterios específicos, se corre el riesgo de de-
nominar a un paciente de encontrarse afecto de “talla ba-
ja idiopática”, sin haber explorado suficientemente las po-
sibilidades diagnósticas.

La Agencia Europea del Medicamento (The European
Medicines Agency –EMEA-) no ha adoptado hasta la fecha
la aprobación del empleo de este fármaco en estos pacien-
tes y, por consiguiente, no es aún una indicación aprobada
en nuestro país.

Este autor no pone en duda que haya pacientes en esta
categoría diagnóstica que puedan beneficiarse del tratamien-
to con GHr, pero entiende, no obstante, que deben estable-
cerse unos criterios específicos sobre qué pruebas efectuar
y hasta dónde llegar en nuestros estudios complementa-
rios para definir un paciente afecto de talla baja idiopática.
En caso contrario, se corre el riesgo de utilización indiscri-
minada, sin haber analizado suficientemente al paciente. Por
consiguiente, formalizar un consenso nacional que defina
nuestro desconocimiento, es imprescindible.

De la experiencia recogida en nuestro trabajo desde 1985,
el tratamiento con GHr parece, en efecto, seguro, tenien-
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do incluso en cuenta que la mayoría de las indicaciones acep-
tadas en el mundo corresponden a pacientes no deficientes
en hormona de crecimiento; sin embargo, este hecho no jus-
tifica su empleo “idiopático” generalizado; antes al contra-
rio, es más adecuado, en la opinión de este autor, tratar a
un niño con talla baja y mal pronóstico de talla adulta con
GHr en centros de referencia nacional, y suspender dicho
tratamiento si el efecto no es favorable, que transmitir la
idea poco rigurosa, inadecuada e inexacta de que “cualquier
talla baja en la que no se encuentre causa aparente, debe
tratarse con GHr”.

El conocimiento, el sentido común y la formación clíni-
ca cotidiana, deben predominar ante cualquier acto médi-
co en el que nuestro diagnóstico sea nuestro propio desco-
nocimiento. Los ensayos clínicos rigurosos y homogéneos,
son necesarios para poder seguir avanzando en nuestro co-
nocimiento.

Por otra parte, este autor considera que estos pacientes
en los que no llegamos a ningún diagnóstico preciso, son,
sin duda, los más interesantes desde el punto de vista inte-
lectual, pues permiten plantear preguntas, dirigir estudios
de investigación y, en consecuencia, continuar haciendo
aportaciones científicas a la comunidad internacional, de-
mostrando la existencia de nuevas enfermedades monogé-
nicas, causantes de hipocrecimiento armónico y disarmóni-
co, que han permitido, permiten y permitirán progresar en
nuestros conocimientos, beneficiando directamente a nues-
tros pacientes de un modo riguroso y científico.

Una publicación reciente en nuestro medio(63) señala, con
acierto, que un paciente con talla baja idiopática y creci-
miento anómalo podría beneficiarse de tratamiento con GHr.
Ninguna objeción a tal planteamiento condicional; sin em-
bargo, es menester indicar hasta dónde deben llegar nues-
tras investigaciones. Así, en los criterios planteados por los
autores, señalan en su punto número 4 “fenotipo armóni-
co”. Este concepto debe sin duda revisarse, pues, tanto la
FDA como la EMEA han aprobado recientemente el tra-
tamiento con GHr en pacientes con anomalías en el gen
SHOX y estos pacientes son de fenotipo disarmónico más
o menos visible. Lo mismo podríamos decir de las pacien-
tes con síndrome de Turner, que muestran rasgos displási-
cos presumiblemente derivados de su haploinsuficiencia del
gen SHOX, y en las que apreciamos sustanciales variacio-
nes fenotípicas y respuestas terapéuticas desiguales.

IGF-I recombinante
En agosto de 2007, The Food and Drug Administration

(FDA) aprobó el empleo de IGF-I recombinante (Increlex®-
mecasermina- de los laboratorios Tercica), como terapia sus-
titutiva para pacientes con deficiencia severa de IGF-I, tras
un ensayo efectuado en 71 pacientes. En diciembre de 2005,
la propia FDA aprobó el empleo de un complejo de IGF-
I/IGFBP-3 (Inplex®, Insmed), medicamento este que se in-

yecta en una única dosis diaria, frente a las dos necesarias
para Increlex®. 

Por razones ajenas a nuestro quehacer cotidiano con el
paciente, Increlex® es actualmente el único fármaco deriva-
do de IGF-I existente en el mercado. El Comité de Produc-
tos Médicos para empleo en seres humanos (The Commit-
tee for Medical Products for Human Use –CHMP-) de la
EMEA, inició la revisión de Increlex® (mecasermina) el 28
de diciembre de 2005, adoptando una actitud favorable
en agosto de 2007 para su comercialización como medica-
mento huérfano en la Unión Europea, por la compañía Ip-
sen.

El empleo de Increlex®, se dirigiría a los pacientes con
deficiencia severa de IGF-I, con talla ″-3 DE y niveles basa-
les de IGF-I <-3 DE para edad y sexo, con secreción sufi-
ciente de GH y exclusión de formas secundarias de deficien-
cia de IGF-I (malnutrición, hipotiroidismo o tratamiento
crónico con dosis farmacológicos de esteroides). La defi-
ciencia severa de IGF-I incluiría pacientes con mutaciones
en los genes del receptor de GH (GHR), genes que intervie-
nen en la señalización intracelular e IGF-I, recomendán-
dose confirmar el diagnóstico mediante un test de genera-
ción de IGF-I.

La dosis recomendada oscila entre 0,04 y 0,12 mg/kg
(40-120 µg/kg) administrada de forma subcutánea dos ve-
ces al día.

Los relevancia clínica de IGF-I(64) y su función en tera-
pia(65-68), deben analizarse en detalle, cuando su empleo pue-
da ser de utilidad. La importancia de los estudios genéticos
en la elección del tratamiento con GH o con IGF-I recom-
binantes en pacientes con talla baja idiopática, es esencial(69).

Inhibidores de aromatasa
La inhibición de la enzima aromatasa(70-72) puede pro-

porcionar un alargamiento del crecimiento físico en niños,
estimulado por la presencia continua de andrógenos y avan-
ce lento de la madurez ósea, como consecuencia de la au-
sencia de estrógenos, como se comprobó con el empleo de
letrozol en niños con talla baja y retraso puberal, quienes,
además, recibieron testosterona(70,71). Asimismo, Hero et
al demostraron el efecto beneficioso de letrozol en el tra-
tamiento durante dos años de niños con talla baja idiopáti-
ca(73), demostrando un incremento de 5,9 cm en la predic-
ción de talla adulta.

Un estudio recientemente publicado con otro inhibidor
de aromatasa, anastrozol(74), en adolescentes varones con
deficiencia de GH, tratados conjuntamente con GH, de-
muestra que se disminuye significativamente el tempo de fu-
sión epifisaria determinado por la edad ósea, incrementado
la predicción de talla adulta a los dos años en 4,5 cm y, a
los 3 años, en 6,7 cm.

La eficacia y seguridad a largo plazo de los inhibidores
de aromatasa en niños con TBI, aún no se ha demostrado. 

Talla baja idiopática (TBI): estado actual 175VOL. 65 Nº3, 2009



Finalmente, la alteración de la actividad de aromatasa
en niñas no ha sido suficientemente estudiada.

Análogos de GnRH
Los análogos de GnRH provocan una disminución en

la velocidad de crecimiento. En niños con talla baja idio-
pática sin pubertad precoz, el efecto es modesto(75). El em-
pleo combinado de análogos de GnRH y hormona de cre-
cimiento puede provocar un discreto incremento de
talla(76,77); sin embargo, los datos publicados del estudio
KIGS(78) y del estudio NCGS(79), no han demostrado un efec-
to favorable al añadir al tratamiento con GH análogos de
GnRH en pacientes con deficiencia de GH y talla baja idio-
pática.

En el momento actual, puede afirmarse que el coste de
la terapia adicional y el impacto potencialmente negativo
de la interrupción de la progresión puberal, ha disminuido
el interés por el tratamiento con análogos de GnRH(80,81).
No obstante, el empleo del tratamiento combinado con am-
bos medicamentos en pacientes con retraso de crecimiento
al inicio de la pubertad, podría aún ser una opción a consi-
derar, si el análogo de GnRH se emplea, al menos, duran-
te tres años.

Otros tratamientos
La oxandrolona se ha empleado para incrementar la ve-

locidad de crecimiento a corto plazo en diferentes estudios;
sin embargo, hoy sabemos que no incrementa la predicción
de talla adulta.

La testosterona, administrada a dosis bajas, produce ace-
leración a corto plazo del crecimiento lineal con escaso avan-
ce de la edad ósea o ningún avance.

Tanto la oxandrolona como la testosterona son de uti-
lidad en los varones con retraso constitucional del creci-
miento y de la pubertad con talla baja moderada(82). De
las dos, la testosterona es el tratamiento de elección en es-
tos pacientes.

CONSIDERACIONES FINALES
• La talla baja idiopática es un concepto heterogéneo y ar-

bitrario, basado en la exclusión de patología orgánica,
sindrómica, molecular y psiquiátrica. Cualquier clasi-
ficación es, asimismo, arbitraria. Los consensos interna-
cionales y los progresos moleculares están ayudando a
identificar nuevos cuadros clínicos, fundamentalmente
enfermedades monogénicas.

• Las bases moleculares de la TBI, muy en especial las que
hacen referencia a los pacientes que de forma tan poco
crítica se han denominado “variantes de la normalidad”,
constituye, probablemente, el campo de trabajo más in-
teresante sobre la investigación del crecimiento humano.

• La valoración adecuada de la historia clínica, el examen
físico y la realización de exámenes complementarios des-

tinados a descartar la patología más frecuente, es im-
prescindible. El estudio apropiado del eje GH-IGF, es
necesario. El planteamiento de los estudios moleculares
pertinentes basados en el razonamiento fisiopatológico
del paciente individualizado es, en el momento actual,
indispensable.

• Las consecuencias psicológicas de la talla baja y los prin-
cipios éticos siempre guiados por el primum non noce-
re, junto a los progresos efectuados en nuestros conoci-
mientos, deben plantear la opción de los diferentes
tratamientos médicos existentes (GH, IGF-I, inhibido-
res de aromatasa, inhibidores de aromatasa más GH,
análogos de GnRH más GH, oxandrolona o testostero-
na) o la simple observación y seguimiento clínico y au-
xológico sin intervención. 

• El seguimiento auxológico y puberal de cada paciente
deberá regir el momento de suspensión del tratamiento
en función de la respuesta al mismo y el desarrollo al-
canzado. 

• El progreso dianóstico-terapéutico procede y procederá
de la investigación basada en el diseño científico y el ra-
zonamiento fisiopatológico. De ella se derivará el incre-
mento de nuestros conocimientos y el mejor beneficio al
paciente.
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Es una obligación moral para nuestro grupo honrar al
Profesor Dr. D. Ángel Ballabriga en este número de Re-
vista Española de Pediatría.

El Prof. Ballabriga ha sido una fuente de inspiración pa-
ra todos nosotros por su rigor científico y su brillante capa-
cidad dialéctica, que se han mantenido a lo largo de los años,
como son evidentes ejemplos la tercera edición de su libro
“Nutrición en la infancia y adolescencia” que presentó ha-
ce apenas dos años y su activa y singular participación en
los distintos Congresos Anuales de la SEINAP de la que fue
fundador y motor ininterrumpido.

Hemos elegido el trabajo que le dedicamos: obesidad
infantil y síndrome metabólico, por varias razones, pero
quizás la más importante en agradecimiento al estímulo
que supuso para el primer firmante, su generoso reconoci-
miento al estudio Paidos’84 y su permanente consejo de
que lo repitiéramos 20 años después para comparar re-
sultados. 

No hemos podido seguir su orientación en este sentido,
pero sí mantener nuestra principal línea de investigación so-
bre la obesidad infantil.

RESUMEN
Los autores actualizan el concepto de síndrome meta-

bólico en niños y adolescentes, discutiendo los criterios de
su definición a propósito de sus datos. A continuación en-
fatizan sobre la importancia de los nuevos biomarcadores
del síndrome y sobre las intervenciones a seguir para mejo-
rar los factores de riesgo cardiovascular en niños obesos.

Palabras clave: Obesidad; Síndrome metabólico; Riesgo
cardiovascular.

ABSTRACT
The authors up-date the concept of metabolic syndrome

in children and adolescents, discussing the criteria of their
definition based on their data. Following that, they stress
the importance of the new biomarkers of the syndrome and
the interventions to follow to improve the cardiovascular
risk factors in obese children.

Key words: Obesity; Metabolic syndrome; Cardiovascular
risk.

OBESIDAD Y SÍNDROME METABÓLICO
La obesidad infantil es en la actualidad un importante

problema mundial de salud. Su prevalencia sigue en aumen-
to, tanto en países industrializados como en los no desarro-
llados. También están en aumento sus complicaciones o co-
morbilidades, dentro de las que destacan los factores de
riesgo que constituyen el denominado síndrome metabóli-
co, síndrome X o síndrome cardiometabólico(1).

El síndrome metabólico (SM) se está convirtiendo en
uno de los principales problemas de salud pública en el si-
glo XXI. Este término es utilizado para indicar aquella si-
tuación clínica que incluye diferentes grados de hiperten-
sión, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
dislipidemia aterogénica, obesidad central y estados proin-
flamatorios y protrombóticos. La identificación de esta aso-
ciación aumenta en 5 veces el riesgo de padecer diabetes ti-
po 2 y en 2-3 veces el de enfermedad cardiovascular(2).

La obesidad, la diabetes tipo 2 y las complicaciones aso-
ciadas, son en la actualidad uno de los mayores proble-
mas de salud; se estima que el 65% de los adultos de EE.UU.
tienen sobrepeso o son obesos, con cifras de mortalidad atri-
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buibles a la obesidad que oscilan entre 112.000 a 280.000
cada año. Si esta tendencia continua, probablemente en
un futuro, se reducirían las expectativas de vida media. 

El número de publicaciones sobre el SM es de varios mi-
les en el momento actual. Existen numerosas, entre ellas,
para establecer una definición del síndrome. El aspecto cen-
tral de la definición del SM es la descripción biológica y
fisiológica de la resistencia a la insulina. Diferentes criterios
se han discutido para el diagnóstico del síndrome en el adul-
to y está abierto el debate sobre qué criterios adoptar en
edad pediátrica (Tabla 1)(3).

La International Diabetes Federation (IDF) ha estable-
cido una nueva definición mundial del SM siguiendo las in-
dicaciones de un grupo de expertos, admitiendo que la adi-
posidad abdominal es el principal requisito para iniciar la
práctica de pruebas de laboratorio(4). 

Los principales componentes del SM son: obesidad cen-
tral (abdominal), alteración hidrocarbonada (insulinemia >
20 mU/ml, test patológico de tolerancia oral a la glucosa e
índice HOMA-IR), hipertensión arterial y dislipidemia (es-
pecialmente hipertrigliceridemia).

La Asociación Americana de Cardiología siguiendo los
criterios de diagnóstico del SM de la ATP III, propone que
el síndrome es una situación progresiva que se inicia con
una obesidad abdominal o de tipo central y que culmina
con el diagnóstico de diabetes tipo 2 (Fig. 1).

Nuestro grupo en un trabajo previo con 164 niños y ado-
lescentes obesos intentó establecer la prevalencia del SM se-
gún el criterio seguido para su definición, demostrando que,
con independencia del criterio seguido, el 17,3% de niños
obesos de edad superior a los 10 años presentaban datos
compatibles con el diagnóstico de SM; estas cifras eran de
13,2% en niños menores de 10 años(5,6).

En los últimos dos años hemos participado en un estu-
dio observacional con una muestra de 152 niños obesos

de ambos sexos, comprendidos en un rango de edad entre
6 y 14 años y procedentes de dos hospitales universitarios.
En este ámbito la prevalencia de SM es alta, alcanzando el
38%, cuando se consideran los criterios de IDF; el dato clí-
nico más frecuente ha sido la presencia de obesidad abdo-
minal.

BIOMARCADORES DEL SÍNDROME METABÓLICO
Los pacientes obesos que presentan comúnmente datos

compatibles con el diagnóstico de SM, exhiben un conjun-
to de fenotipos asociados con un incremento del riesgo de
obesidad. La resistencia a la insulina parece ser el núcleo
central de su patogénesis y explica la asociación entre obe-
sidad y disfunción endotelial. Recientes adiciones a este con-
junto de fenotipos, sin embargo, no explican que se llegue
a todos ellos mediante mecanismos mediados por la insu-
lina(7); estos son los casos de la elevación de los niveles del
inhibidor del plasminógeno activado, microalbuminuria,
disfunción endotelial y, especialmente, los indicadores de
inflamación crónica de bajo grado y reactantes de fase agu-
da, que constituyen un importante componente de la atero-
esclerosis.

La demostración de la conexión entre obesidad y esta-
do proinflamatorio se conoce a partir del hallazgo en el
tejido adiposo de ratones ob/ob de la expresión del factor
de necrosis tumoral alfa (TNFα), que es un marcador tí-
pico de inflamación. Consecuencia de este estado proin-
flamatorio es la resistencia a la insulina, especialmente en
órganos “diana”: hígado, músculo esquelético y endote-
lio vascular(8).

Nuestro grupo comunicó ya en los años 1995-1996 en
niños con niveles elevados de LDL-colesterol datos compa-
tibles con el diagnóstico de un estado inflamatorio cróni-
co de bajo grado. Los biomarcadores que analizamos fue-
ron α-1-antitripsina, α-1-glicoproteína ácida, haptoglobina,

TABLA 1.

Cook et al. 2003 De Ferranti et al. 2003 Viner et al. 2003 Weiss et al. 2004 IDF, 2007 (> 10 años)

P. cintura ≥ P 90 P. cintura > P 75 I.M.C. ≥ P 95 I.M.C. ≥ P 97 P. cintura ≥ P 90 o
≥ P 94/80 cm (≥ 16 años)

Triglicéridos ≥ 110 mg/dl Triglicéridos ≥ 100 mg/dl Triglicéridos ≥ 150 mg/dl Triglicéridos ≥ 110 mg/dl Triglicéridos ≥ 100 mg/dl
HDL-colesterol HDL-colesterol HDL-colesterol HDL-colesterol HDL-colesterol < 40
≤ 40 mg/dl < 50 mg/dl < 35 mg/dl < 40 mg/dl mg/dl o < 50 mg/dl

(≥ 16 años y mujeres)

Glucosa en ayunas Glucosa en ayunas Glucosa en ayunas y/o Glucosa en ayunas y/o Glucosa en ayunas
≥ 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl y/o a las 2 ≥ 100 mg/dl y/o a las 2 ≥ 100 mg/dl

horas ≥ 140 mg/dl y/o horas ≥ 140 mg/dl
insulinemia ≥ 20 mU/ml

Tensión arterial ≥ P 90 Tensión arterial ≥ P 90 Tensión arterial ≥ P 95 Tensión arterial ≥ P 95 Tensión arterial ≥ P 95
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α-2-macroglobulina, transferrina, IgA, IgG, IgM, compo-
nente C3 del complemento y ceruloplasmina, así como las
subclases de T-linfocitos CD3, CD4 y CD8. Nuestros ha-
llazgos estaban asociados al proceso de ateroesclerosis(9,10).

Las adipocitoquinas han sido objeto de especial aten-
ción como biomarcadores del SM. La leptina como hormo-
na antiobesidad fue estudiada en este sentido; actualmente
parece que ella y su receptor soluble son más importantes
en los estados de deficiencia energética. La adiponectina es-
tá relacionada con la obesidad y resistencia a la insulina,
pero, además, parece ser un excelente predictor del SM. 

En la tabla 2 se resumen estos biomarcadores y su pa-
pel en el SM.

INTERVENCIONES PARA MEJORAR 
LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN NIÑOS OBESOS

Los programas de prevención de la obesidad y factores
de riesgo del SM no han demostrado hasta ahora ninguna
evidencia científica sobre su eficacia. Se han utilizado dife-
rentes programas ambulatorios y tratamientos estacionales
en campamentos para obesos o centros rehabilitadores.

Reinehr et al.(3) comparan el efecto de un año de inter-
vención ambulatoria basado en “cambios del estilo de vi-
da”, con otro programa basado en el internamiento de los
niños obesos durante seis semanas con restricción dietéti-
ca y ejercicio físico controlados. Destacan entre sus resulta-
dos el mayor descenso de los niveles de insulina y triglicé-
ridos en el grupo tratado ambulatoriamente durante un año;
en este grupo las tasas de HDL-colesterol se elevaron signi-
ficativamente, en tanto que las de LDL-colesterol dismi-

TABLA 2. Biomarcadores metabólicos

Clase Miembros Efecto

Lípidos y Baja densidad LDL Lesión vascular
lipoproteínas Leptina

Adipocinas Modulación de
la sensibilidad 
a la insulina
Acción 
antiinflamatoria

Resistina Tolerancia alterada 
a la glucosa

Marcadores Proteína-C Activación célula
inflamatorios reactiva endotelial

C3/ASP (proteína Induce daño tisular
estimulante de 
acilación)

Citocinas Receptor 2-factor de Resistencia a la 
necrosis tumoral α insulina
IL-6 Aterotrombosis
IL-8 Atracción neutrófilos

al endotelio

Quimiocinas Proteína-1 quimiotaxis
monocitos (MCP-1)
Eotaxina Induce la expresión

de moléculas de 
adhesión celular

Marcadores Inhibidor del activador Resistencia insulina
hemostáticos del plasminógeno 

1(PAI-1)

FIGURA 1. Progresión del síndrome metabólico(2).
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nuyeron significativamente en el grupo de niños obesos
internados. Las cifras de la presión arterial descendieron de
forma significativa en ambos grupos.

En otros estudios con pacientes debidamente rando-
mizados los resultados han sido dispares. En un futuro se-
ría deseable utilizar técnicas y grupos de pacientes más ho-
mogéneos. 

En la población infantil lo ideal es prevenir la apari-
ción de los distintos componentes del SM, evitando, so-
bretodo, la obesidad. La promoción de hábitos saludables
en grupos de riesgo, el consejo nutricional (dieta normo-
calórica) y la actividad física son, por el momento, la me-
jor estrategia.
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RESUMEN
En España recientemente han finalizado estudios de cre-

cimiento transversales que permiten evaluar la antropome-
tría neonatal de recién nacidos prematuros y a término, y el
crecimiento postnatal de niños y adolescentes. Además, dis-
ponemos de estudios longitudinales que permiten evaluar
el crecimiento puberal diferenciado para cada grupo madu-
rador.

El peso y longitud al nacer fueron evaluados (1999-2002)
en 9.362 recién nacidos, 26-42 semanas de edad gestacio-
nal, observándose dimorfismo sexual y un incremento en
ambos parámetros respecto a estudios previos (1987-1992)
particularmente en el grupo de recién nacidos pretérmino.

El peso, talla e IMC fueron evaluados (2000-2004) en
32.064 niños y adolescentes (16.607 varones y 15.457 mu-
jeres) de 0-24 años de edad, observándose aceleración se-
cular en los tres parámetros respecto a estudios realiza-
dos hace 20 años. El incremento ponderal fue excesivo
respecto al de talla, para los valores del IMC superiores
al percentil 50. El estudio longitudinal (458 sujetos: 223
varones, 235 mujeres, nacidos entre 1978 y 1982) permi-
tió obtener patrones de crecimiento y de maduración pu-
beral diferenciados para cada uno de los cinco grupos ma-
duradores. 

La talla adulta en ambos estudios, es similar a la re-
portada en estudios europeos y americanos, aunque inferior

a la alemana, sueca y holandesa. En varones el IMC fue su-
perior al observado en países europeos y próximo al repor-
tado en EE.UU. En mujeres el IMC fue similar al de países
europeos e inferior al reportado en EE.UU.

Palabras clave: Estudios españoles de crecimiento 2008; Es-
tudios transversales; Estudios longitudinales; Recién naci-
dos; Talla adulta; Maduración puberal; Crecimiento pu-
beral; Aceleración secular del crecimiento.

ABSTRACT
Cross-sectional and longitudinal growth studies have re-

cently been conducted in Spain. Between 1999 and 2002,
weight and vertex-heel length were evaluated in 9,362 new-
borns (4,884 males, 4,478 females), 26-42 weeks of gesta-
tional age. An increase in these values compared with pre-
vious Spanish studies (1987-1992) and sexual dimorphism
were observed. 

Between 2000 and 2004, height, weight and body mass
index were evaluated in 32,064 subjects (16,607 males,
15,457 females) from birth to adulthood. A secular trend
of growth was observed compared to data obtained 20 years
ago, with a higher increase in BMI values above the 50th per-
centile. A longitudinal growth study of 458 healthy subjects
(223 boys, 235 girls) born between 1978 and 1982 yield-
ed pubertal growth and maturity standards for each of the
five pubertal maturity groups.

Adult height was similar to that reported by European
and American studies, but lower than that reported for Ger-
man, Swedish and Netherlands populations. In males, BMI
was higher than in other European populations and near to
the USA population. In females, BMI was similar to Euro-
pean populations and lower than in the USA population. 

Aceleración secular de peso, talla e IMC. Estudios españoles
transversales y longitudinales de crecimiento 2008
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INTRODUCCIÓN
El crecimiento humano es la expresión fenotípica de una

potencialidad genética modulada por factores externos y
por factores propios de cada individuo. Su valoración cons-
tituye un indicador sensible, aunque no específico, del esta-
do de salud y bienestar de cada sujeto y de la comunidad
a la que pertenece. En nuestro país, desde la década de los
años setenta en el siglo pasado, existe una amplia tradición
para realizar estudios de crecimiento, valorando, tanto el
crecimiento fetal como el postnatal(1,2)

Los estudios transversales informan sobre la situación
presente de la población evaluada y sus datos son útiles pa-
ra valorar el crecimiento fetal, el crecimiento prepuberal y
la talla adulta actualizados. Sin embargo, no permiten eva-
luar el crecimiento puberal diferenciado por grupos ma-
duradores, siendo necesario para tal efecto disponer de es-
tudios longitudinales. En este momento han finalizado en
nuestro país estudios transversales y longitudinales en la po-
blación caucásica; su validez para otras etnias y razas que
conviven en el momento actual en nuestro país necesita
ser evaluado. 

CRECIMIENTO EN RECIÉN NACIDOS
PREMATUROS Y A TÉRMINO(3)

Este estudio valoró el peso y la longitud de 9.362 (4.884
niños, 4.478 niñas) recién nacidos caucásicos de gestacio-
nes únicas de 26 a 42 semanas de edad gestacional, nacidos
en los Hospitales Materno-infantiles Miguel Servet (Zara-
goza) y Vall d’ Hebron (Barcelona) durante el período 1999-
2002. El tamaño de la muestra permitió incluir un núme-
ro considerable de sujetos para cada sexo y edad gestacional,
exceptuando el grupo de grandes prematuros. Sus datos
muestran un dimorfismo sexual en el crecimiento fetal y una
aceleración secular respecto a estudios anteriores, particu-
larmente en el grupo de recién nacidos prematuros(4-6). A tí-
tulo de ejemplo a las 30, 34, y 40 semanas de edad gesta-
cional los valores de la media correspondiente a los varones
de este estudio son respectivamente 244 g, 166 g, 123 g y
1,48 cm, 1,03 cm y 0,70 cm superiores a los del estudio
de Alonso recogidos entre 1987 y 2001 en el Hospital San
Carlos de Madrid. Estas mismas diferencias son para las ni-
ñas 211 g, 241 g, 134 g y 1,9 cm, 0,8 cm y 1,1 cm, respec-
tivamente(6).

En el grupo de recién nacidos a término se procedido a
una rigurosa selección con objeto de obtener una muestra
en la que se incluyesen embarazos de evolución estrictamen-
te normal en gestantes normales y las mediciones antropo-
métricas fueron efectuadas por el mismo personal, previa-

mente instruido, en cada hospital y con similares instrumen-
tos de medida, lo que otorga sin lugar a dudas una gran ho-
mogeneidad a los resultados obtenidos. Una cuestión muy
debatida es hasta qué punto los datos obtenidos en una po-
blación de recién nacidos prematuros pueden ser represen-
tativos del crecimiento fetal normal, particularmente en
aquellas situaciones clínicas en las que una patología ma-
terna crónica durante el embarazo pueda ser la causa de su
interrupción prematura. En este estudio un 85% de los em-
barazos fueron interrumpidos por causas agudas y presu-
miblemente habrán tenido poca repercusión sobre el creci-
miento fetal; sin embargo, este hecho no puede ser totalmente
excluido.

CRECIMIENTO DESDE EL NACIMIENTO 
HASTA ALCANZAR LA TALLA ADULTA. 
ESTUDIO TRANSVERSAL(7)

Este estudio comprende el crecimiento postnatal desde
el nacimiento a la talla adulta e incluye 32.064 sujetos
(16.607 varones y 15.457 mujeres) sanos de raza caucásica
y padres de origen español, cuyas valoraciones antropomé-
tricas fueron realizadas entre los años 2000 y 2004 en la
población española de Andalucía, Aragón, Cataluña y Pa-
ís Vasco(8-11). Sus datos muestran una aceleración secular de
los valores de la talla, peso e IMC respecto a los obtenidos
en otros estudios españoles realizados hace unos 20 años en
las poblaciones de Bilbao, Canarias, Cataluña, Galicia, Ma-
drid y Murcia, así como en relación al clásico estudio de
Tanner(7,12,13). 

La aceleración secular del crecimiento observada se tra-
duce en ambos sexos en unos valores superiores para la ta-
lla en todos los percentiles. Respecto al estudio Bilbao
1988(13), los valores de los percentiles de talla adulta se
han incrementado entre 1,4 cm y 3,4 cm en los varones y
entre 2,6 cm y 4,2 cm en las mujeres. Respecto al estudio
de Cataluña 1987(12), estos mismos datos varían entre 2,5
cm y 3,8 cm en los varones y entre 3,1 y 3,9 cm en las mu-
jeres. Esta aceleración secular es inferior a la observada
previamente en la población de Cataluña entre los años
1969 y 1987, estimada en 5,4 cm (media) en los varones
y 7,2 cm (media) en las mujeres y estos datos concuer-
dan con el proceso de desaceleración en la ganancia de
talla observada en las sociedades desarrolladas a medi-
da que aumenta su grado de bienestar(7). En España se es-
tima que la aceleración secular de crecimiento ha sido de
unos 14 cm durante el último siglo, de ellos 3 cm fueron
ganados en la primera mitad de siglo XX y 11 cm en los
últimos 50 años(7,14).

El incremento en talla se ha acompañado de un incre-
mento paralelo en los valores de peso, de forma propor-
cionada para los valores correspondientes a los percenti-
les inferiores o iguales al percentil 50 (aumento del IMC
desde -0,1 a 1,4) y de forma desproporcionada para los
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valores correspondientes a los percentiles superiores (au-
mento del IMC 1,5-5,3), particularmente para los del per-
centil 97 (aumento del IMC 3,7 a 5,3). En todas las eda-
des desde los 4 a los18 años y en ambos sexos, los valores
del percentil 85 del IMC son similares a los del percentil
95 de los estudios españoles previos de Bilbao 1988 y Ca-
taluña 1987(7,12,13). 

En ambos sexos, la talla adulta alcanzada(7) es similar
a la comunicada en estudios longitudinales y transversa-
les de la población española publicados recientemente, así
como a la alcanzada en estudios europeos (Francia, Rei-
no Unido) y americanos (EE.UU.), pero es inferior a la al-
canzada en las poblaciones germánica, sueca y holande-
sa (Tabla 1)(7). Sin embargo, mientras en las mujeres los
valores del IMC correspondientes a la edad adulta son si-
milares a los reportados en estudios europeos e inferiores
a los de las poblaciones de EE.UU. y México, en los va-
rones, son superiores a los reportados en estudios euro-
peos y únicamente inferiores a los del estudio EE.UU.
2002. Estos datos indican un comportamiento diferencial
en ambos sexos respecto a lo que está ocurriendo en nues-
tro entorno europeo y una aproximación de nuestros va-
rones a las tendencias observadas en la población ame-
ricana. Estos datos concuerdan con los que previamente
habíamos reportado en la población de Barcelona(8), y su-
gieren que, si no para la tendencia al sobrepeso y a la obe-
sidad podría darse la paradoja de que por primera vez en
la historia de la humanidad, en la sociedad de la abun-
dancia y bienestar, nuestros niños y adolescentes podrían
tener unas expectativas de vida inferiores a la de sus pro-
genitores(15).

CRECIMIENTO DESDE EL NACIMIENTO 
HASTA ALCANZAR LA TALLA ADULTA. 
ESTUDIO LONGITUDINAL(16,17)

Este estudio incluyó 458 sujetos (223 varones y 235 mu-
jeres) nacidos entre 1978 y 1982 y seguidos longitudinal-
mente desde el nacimiento hasta la talla adulta en Barcelo-
na(17) y Zaragoza(16) y ha permitido evaluar el crecimiento
puberal diferenciado por grupos maduradores. 

El crecimiento puberal consiste en una fase de acelera-
ción seguida por otra de desaceleración hasta la finaliza-
ción del crecimiento. Solo los estudios longitudinales per-
miten evaluar la edad cronológica en la que cada sujeto
inicia el brote del crecimiento puberal y en este sentido han
mostrado que esta edad varía entre los diversos sujetos y
es dependiente del sexo. Consecuentemente, según la edad
en la que se inicia el brote de crecimiento puberal, tanto los
varones como las mujeres pueden ser agrupados por inter-
valos de un año de duración y clasificarse como madura-
dores muy tempranos, tempranos, intermedios, tardíos y
muy tardíos. 

En este estudio el brote de crecimiento puberal se ini-
cia entre las edades de 10 y 15 años en los varones y de 8
y 13 años en las mujeres, por lo que al agruparlos por in-
tervalos de un año de duración se obtuvo un número rele-
vante de sujetos en cada grupo madurador (Figs. 1 y 2). En
ambos sexos, el pico máximo de crecimiento puberal, la du-
ración de la pubertad y la ganancia total de talla durante la
pubertad fue superior en los maduradores tempranos que
en los tardíos, y los datos de los maduradores intermedios
fueron similares a los de los cinco grupos tomados de for-
ma conjunta y a los que se obtienen en el estudios transver-

TABLA 1. Comparación (M; DE) de las tallas (cm), peso (kg) e IMC al alcanzar la talla adulta, del presente estudio con otros
estudios recientes de las poblaciones española, europeas, americanas y árabes

Varones Mujeres

Estudio Nº de sujetos Talla (cm) Peso (kg) IMC Nº de sujetos Talla (cm) Peso (kg) IMC

Bilbao 2004*(13) 88 174,4 ± 7,4 68,1 ± 11,7 21,5 ± 3,7 89 160,7 ± 7,8 58,5 ± 10,2 20,9 ± 3,0
Reino Unido 1995(7) 409 176,4 a 66,2 a 21,3 b 284 163,6 a 57,2 a 21,5 b
NHANES, USA 2002(7) 275 176,7 ± 0,6 es 78,2 ± 1,2 es 24,9 ± 0,36 es 262 162,9 ± 0,64 es 67,9 ± 1,21 es 25,5 ± 0,43 es
Sao Paulo 2001, Brasil(7) 83 176,7 ± 6,2 70,8 ± 9,68 22,7 b 44 164,9 ± 5,0 55,9 ± 7,8 20,0 b
Zaragoza 2005*(11,16) 112 176,8 ± 7,0 68,7 ± 9,7 22,3 ± 3,0 114 162,5 ± 5,3 56,8 ± 8,9 21,5 ± 3,1
Reus 2004*(18,19) 135 176,9 ± 6,2 - - 116 162,3 ± 5,6 - -
EnKid 2001(7) - 177,1 a 73,8 a 23,3 a - 163,9 a 57,8 a 21,4 a
Barcelona 2007*(8) 115 177,2 ± 5,9 73,1 ± 4,4 23,3 ± 2,9 115 163,7 ± 5,6 56,1 ± 6,1 21,1 ± 2,2
Español 2008(7) 1.275 177,3 ± 6,4 74,2 ± 11,2 23,6 ± 3,2 1.292 163,9 ± 5,9 57,6 ± 8,4 21,4 ± 2,9
París 2004(7) 42 178,9 ± 5,3 68,5 ± 12,2 21,3 ± 3,6 33 163,7 ± 8,2 54,9 ± 10,4 20,5 ± 2,6
Alemán 1992(7) 73 179,9 ± 6,4 65,2 ± 15,0 20,0 b 70 167,0 ± 5,1 58,0 ± 14,0 20,8 b
Sueco 2002(7) 1.849 180,4 ± 6,5 72,2 ± 10 22,3 b 1.801 167,5 ± 6,0 61,2 ± 8,6 21,8 b
Holandés 2000(7) 226 184,0 ± 7,1 75,3 ± 8,2 22,1 b 226 170,6 ± 6,5 63,9 ± 6,5 21,9 b

* Estudio longitudinal; es: error estándar; b: estimado a partir los valores de la media de talla y peso; a: percentil 50
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sal(7). Sin embargo, a pesar de estas diferencias en el patrón
de crecimiento puberal, la talla adulta fue similar y adecua-
da a su talla genética en los cinco grupos maduradores (Ta-
blas 2A y 2B). Estos datos concuerdan con los comunica-
dos anteriormente en otros estudios longitudinales(16-19), y

con los previamente reportados por nosotros en estudios
transversales (Tabla 1)(7). 

Asimismo, muestran que cada grupo madurador tiene
su propio patrón de crecimiento puberal, patrón que difie-
re del que presentan los otros grupos (Figs. 1 y 2), y sugie-

FIGURA 2. Estudio longitudinal. Talla (media en cm) desde el nacimiento a talla adulta de cada grupo madurador puberal: muy tem-
prano (MMT), temprano (MT), intermedio (MI), tardío (MMT) y muy tardío (MMT). A) Varones; B) Mujeres.

FIGURA 1. Estudio longitudinal. Velocidad de crecimiento (media en cm/año) de cada grupo madurador puberal: muy temprano (MMT),
temprano (MT), intermedio (MI), tardío (MMT) y muy tardío (MMT). A) Varones; B) Mujeres.
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ren que, en los estudios clínicos, la evaluación del crecimien-
to puberal debe realizarse utilizando los patrones propios
de cada grupo madurador, en lugar de utilizar uno único
basado en los datos de los cinco grupos tomados de forma
conjunta, tal como ocurre corrientemente. 

El brote de crecimiento puberal se inicia en los varones
con un volumen testicular de 4-6 cc y en la niñas unos seis
meses antes de la aparición del estadio II de Tanner de de-
sarrollo mamario. El pico máximo de crecimiento puberal
ocurre entre los estadios II y III de Tanner en las mujeres y
entre los estadios III y IV en los varones. De la ganancia to-
tal de talla aproximadamente el 50% se obtiene durante
el primer año y medio del desarrollo puberal y el resto du-
rante los años siguientes. La aparición de la menarquia ocu-
rre tardíamente para un estadio III- IV de Tanner a una edad

de 12,6 +/- 0,95 años. Desde la aparición de la menarquia
hasta la talla adulta la ganancia de talla puede variar entre
3 y 9 cm. 
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Mi relación con el Prof. Ballabriga fue cambiante con el
paso del tiempo, si bien siempre hubo un hilo conductor
que fue mi admiración por un pediatra que era un referen-
te para toda la pediatría española y el que sin lugar a dudas
ha sido el pediatra español con mas reconocimiento inter-
nacional.

Mis primeros contactos fueron durante la celebración
de la II Reunión de Trabajo de la Sección de Medicina Pe-
rinatal en 1975, dónde presentaba como residente de Pe-
diatría una de mis primeras comunicaciones a reuniones na-
cionales y “sufrí” sus acertadas críticas. Poco después con
motivo de poner en marcha una técnica para la cuantifica-
ción de los mucopolisacáridos me desplacé al Hospital Vall
d´Hebrón, donde se interesó por mis investigaciones y me
animó a proseguir por el camino de la pediatría científica.

Dado el interés común por la neonatología coincidimos
en muchas ocasiones y ello llevó a estrechar lazos, siendo
dos de los hechos más relevantes para mí el formar parte
del Comité de Nutrición Infantil de la AEP mientras fue su
presidente y, finalmente, mi designación como moderador
de los XXVI y XXVII Nestlé Infant NutritionWorkshop,
que fueron los dos últimas ediciones dirigidas por el Prof.
Ballabriga, lo que para mi fue una gran satisfacción por la
confianza mostrada hacia mí y porque tuve la posibilidad
de profundizar en el conocimiento de su vertiente mas hu-
mana.

Todo ello hace que en mi memoria permanezca viva la
figura de Ángel Ballabriga y siga siendo un ejemplo a seguir.

RESUMEN
Los aportes nutricionales para corregir la restricción del

crecimiento de los RNPT y alcanzar la apropiada ganancia

del peso, serían casi dos veces las de los RN a término. Sin
embargo, las estrategias nutricionales deben estar equilibra-
das con las preocupaciones sobre el que la nutrición agre-
siva puede ocasionar intolerancia digestiva o enterocolitis
necrotizante, y que ese exceso de algunos nutrientes puede
tener efectos tóxicos. La nutrición parenteral va a ser nece-
saria para el gran prematuro, cuya inmadurez o condición
médica desaconseja la alimentación enteral completa.

Palabras clave: Prematuridad; Alimentación; Requerimien-
tos nutricionales.

ABSTRACT
The nutritional contributions to correct growth restric-

tion in post-term newborn (PTNB) and to reach the appro-
priate weight gain would be twice that of the full-term NB.
However, the nutritional strategies should be balanced with
the concerns that aggressive nutrition could lead to diges-
tive intolerance or necrotizing enterocolitis and that this ex-
cess of some nutrient may have toxic effects. Parenteral nu-
trition will be necessary for the large premature, whose
immaturity or medical condition recommends against com-
plete enteral feeding.

Key words: Prematurity; Feeding; Nutritional requirements.

INTRODUCCIÓN
La historia de las prácticas de alimentación neonatal es-

tá llena de errores por basarse a veces en opiniones sin fun-
damento, como la bondad del ayuno total y la sed para
los recién nacidos pretérmino (RNPT), el escaso valor de la
leche materna y que el retraso en la alimentación enteral re-
ducía la incidencia de enterocolitis necrotizante (ENN)(1).
Otros errores consistieron en la adición de una cantidad ex-
cesiva de ácidos grasos poliinsaturados a la fórmula infan-
til (lo que provocó hemolisis por deficiencia en vitamina E),
dietas excesivamente hiperproteicas (que causaban acidosis
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y disminuyeron el cociente intelectual) e ingestión excesi-
va de líquidos (incrementa la incidencia de displasia bron-
copulmonar y ENN).

Los RNPT nacidos al comienzo del tercer trimestre del
embarazo, a menudo presentan una restricción del crecimien-
to, debido a la disminución de la acrección intrauterina de
nutrientes. La condiciones médicas de los prematuros, tales
como hipotensión, hipoxia, displasia broncopulmonar (DBP),
infección y cirugía, incrementan sus requerimientos energé-
ticos metabólicos y, por tanto, sus necesidades de nutrientes.
Además, dificultan su adecuado crecimiento la inmadurez
fisiológica del tracto gastrointestinal (disminución de la mo-
tilidad intestinal y de la actividad enzimática), y tratamien-
tos como los corticoides(2). 

Por otra parte, se ha observado que, siguiendo las re-
comendaciones nutricionales existentes se produce un es-
caso crecimiento inicial de los RNPT, expresión de la pér-
dida de peso esperada tras el nacimiento y de una
desnutrición debida a un insuficiente aporte energético y
de nutrientes, en un paciente frecuentemente enfermo y con
ventilación mecánica, ocasionando, en muchas ocasiones,
una malnutrición postnatal(3,4,5). De forma que el 90% de
los RNPT no alcanzan a las 36 semanas de edad posmens-
trual (EPM) el crecimiento que hubieran tenido intrauteri-
namente(6) y el 40% no han alcanzado el percentil 50 a los
18-22 meses de edad(7).

Los aportes nutricionales para corregir la restricción del
crecimiento de los RNPT y alcanzar la apropiada ganancia
del peso, serían casi dos veces las de los RN a término. Sin
embargo, las estrategias nutricionales deben estar equilibra-
das con las preocupaciones sobre el que la nutrición agre-
siva puede ocasionar intolerancia digestiva o enterocolitis
necrotizante, y que ese exceso de algunos nutrientes puede
tener efectos tóxicos(2,8). La nutrición parenteral va a ser ne-
cesaria para el gran prematuro, cuya inmadurez o condi-
ción médica desaconseja la alimentación enteral completa
(Tabla 1).

Aproximadamente el 5-12% de los RNPT de muy ba-
jo peso desarrollarán ENN durante su hospitalización, mien-
tras que el 15-38% desarrollarán sepsis nosocomial(9). En
el grupo de RNPT menores de 1.000 g, hasta el 65% ten-
drán, al menos, un episodio de de sepsis durante su hospi-
talización, mientras que la ENN tiene una incidencia del
14%(9). Aunque el riesgo de ENN y de sepsis no son direc-
tamente comparables, ambos se asocian con resultados ad-
versos del desarrollo neurológico, defectos visuales, me-
nor crecimiento del perímetro craneal y menores
puntuaciones en la escala Bayley(10-12).

Según la Academia Americana de Pediatría (AAP) la ali-
mentación enteral de los prematuros puede realizarse con
leche materna o con fórmulas para pretérminos (FPT), aun-
que pasados 14 días o cuando el volumen de leche mater-
nos ingerido es de 100 ml/kg/día deben utilizarse fortifican-

tes de la leche materna para cubrir los requerimientos nu-
tricionales de los prematuros(13,14).

Una revisión sistemática de los estudios concluye que, la
introducción temprana (primeros cuatro días de vida) de la
alimentación enteral acorta el tiempo para llegar a la alimen-
tación enteral completa, así como el de la hospitalización,
sin incrementar la tasa de ENN(15,16). Tampoco parece influir
sobre la incidencia de la ENN el que los avances en las can-
tidades de leche sean de 20, 30 o incluso 35 ml/kg/d(17), aun-
que algún trabajo ha referido una menor incidencia de ENN
cuando se mantiene la alimentación enteral mínima hasta
los 10 días de vida(18). Respecto a la tasa de avance con la
alimentación enteral se ha señalado que con la estandari-
zación de un protocolo para la alimentación se pueden dis-
minuir los riesgos de la ENN(19). En otros trabajos(20,21) el
comienzo de la alimentación enteral en los recién naci-
dos de muy bajo peso a la edad de 1-2 días en lugar de a
los 5-8 días, estuvo asociada con una reducción de la in-
cidencia de sepsis en un 50%, sin un cambio en la inciden-
cia de la enterocolitis necrotizante (ENN), reduciéndose
también los días de hospitalización (52 versus 80 días) y
el número de días con alimentación parenteral (8 versus
21 días).

Los RNPT tienen incrementada la permeabilidad in-
testinal, lo cual puede conducir a translocación bacteriana
a órganos sistémicos y tejidos, lo que, en combinación con
la inmadurez de la inmunidad, incrementa el riesgo de sep-
sis. La microflora intestinal de los recién nacidos alimen-
tados con leche materna está dominada por las bifidobac-
terias y lactobacilos, pero su colonización está retrasada en
los RNPT y el número de bacterias potencialmente patóge-
nas está elevado. Muchos RNPT reciben profilácticamen-
te antibióticos al nacer, lo que puede retrasar la coloniza-
ción intestinal por las bacterias benéficas(8,22).

Conviene también perfilar la definición de intolerancia
digestiva, diferenciando los signos de inmadurez intestinal
de los RNPT (disminución de la motilidad intestinal y de
la secreción enzimática) de los propios de la ENN. Por otra
parte, para la prevención de la intolerancia digestiva y de
la ENN del RNPT se han demostrado útiles algunas estra-
tegias, como la administración antenatal de corticoides, la
alimentación con leche materna, la alimentación enteral
mínima precoz, la utilización de leche templada, menor
contenido en lactosa de las fórmulas y proteínas parcial-
mente hidrolizadas, nutrición nasogástrica continua, decú-
bito lateral derecho, procinéticos (cisapride, eritromicina),
evitar ciertas medicaciones y aditivos (teofilina, colirios mi-
driáticos, analgésicos opiodes, indometacina, espesantes
lácteos) y evitar el padecimiento de persistencia del ductus
arterioso (PDA) y/o sepsis. La utilización de fototerapia se
acompaña frecuentemente de íleo (por fotorrelajación de
la musculatura intestinal) en el RNPT y puede interpretar-
se como ENN(23).
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La supervivencia de los recién nacidos (RN) prematuros
ha mejorado notablemente durante las últimas décadas co-
mo consecuencia de los avances experimentados en la asis-
tencia perinatal. Estos cambios han promovido el interés
respecto a los efectos a corto y largo plazo de los cuidados
nutricionales. 

Existen numerosas publicaciones que demuestran que
las alteraciones del medio hormonal y metabólico durante
la vida fetal y en el período postnatal precoz, como la des-
nutrición intrauterina, pueden dar lugar a adaptaciones que,
si bien beneficiosas a corto plazo, pueden aumentar el ries-
go de morbilidad y mortalidad posteriores por enfermeda-

des cardiovasculares, resistencia a la insulina o diabetes me-
llitus(24,25), por afectarse la “programación” al existir un in-
sulto en un período crítico del desarrollo(26).

En la actualidad se desconoce si la recuperación rápida
del crecimiento de los RNPT es buena o mala a largo pla-
zo, pero existen indicios de que la recuperación del ritmo
de crecimiento puede hacer que mejore el desarrollo del gran
prematuro. 

Algunos estudios han señalado que, una mas rápida ga-
nancia ponderal inicial puede estar relacionada con un ma-
yor riesgo de presentar resistencia a la insulina en la adoles-
cencia y edad adulta(25,27). Curiosamente el incremento de la

TABLA 1. Esquema para la alimentación parenteral y enteral del recién nacido de muy bajo peso

Día 1 2 3 4^ 5^ 6^ 7^ 8-10^ Máximo

Aminoácidos g/kg/d 1,5 1,8 2 2,5-2,3 2,75-2,3 3-2 1,8-1,5 1.5- 1 4
Glucosa g/kg/d 7,5 8,8 10 12,5-11,3 13,75-11,3 15 -10 8,8-7,5 7,5- 5 20
Lípidos (20%) g/kg/d*** 1 1,8 2 2,5- 2,3 2,75-2,3 3-2 1,8-1,5 1,5-1 3,6
Kcal/kg/d 49 60 68 85-77 94,3-77 102-68 60-49 49-34 120 
Liquídos 60 70 80 100- 90 110-90 120-80 70-60 60-40 150
Ca (mg/kg/d) 40 40 60 75-70 80-70 80-60 40 20-40 120
P (mg/kg/d)**** - 30,2 46,5 53-50 60-50 60-46,5 30,2 - 90 
Mg (mg/kg/d) 4,5? 4,5 5 5 6-5 9-5 4,5 - 10
Vitaminas*
Oligoelementos - 1 1 1 1 1 1 - 1
Pediatrique® (ml/kg)
Oligo Zn ml/kg/d** - 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 - 0,2

Infusión parenteral preparada con: 3 g, proteínas; 3 g, grasas; 15 g, glucosa; 102 kcal en 120 ml/kg/d (12,5% glucosa)

*: vitaminas según preparación utilizada (Infuvite 2 ml/kg/d de una mezcla de 1,5 ml del víal 1 y 0,5 ml del víal 2).**: Se inicia 2º
día de NP. ***: si se administran lípidos se debe suplementar con carnitina 1,2 mg/100 kcal. ****: fosfato monopotásico: 1 ml =
46,5 mg de fósforo y 1 mEq de potasio. ? Se añade Mg si existe hipocalcemia. Na: se añade 2-mEq/kg después de que se inicie la
diuresis o cuando la pérdida de peso es del 6%, hasta alcanzar 3-4 mEq/kg. K: se añade a partir del 2ª día, una vez la diuresis se
inicia, 2-3 mEq/kg/d. Infundir en Y, con el conector cercano a la cánula i.v., dos mezclas: una con aminoácidos, glucosa, electrolitos,
minerales y oligoelementos, la otra con los lípidos y las soluciones de vitaminas lípido e hidrosolubles. ^: dependiendo de la
alimentación enteral 

Alimentación oral
Día 1 2 3 4 5 6 7 8-10

Leche ml/kg/d 4 8 16 24-32 24-40 16-64 80-96 96-120•

(ml/kg/h) (1//6) (1//3) (2//3) (3-4//3) (3-5//3) (2-8//3) (10-12//3) (12-15//3)
Proteínas enterales g/kg/d - - 0,25 0,375-0,5 0,375-0,625 0,25-1 1,25-1,5 1,5-1,875
kcal enterales/kg/d 3 5 11 16,5-22 16,5-27,5 11-44 55-66 66-82,5

•LM iniciar suplemento con Enfamil®, 4 sobres (1 sobre=0,71 g) en 100 ml, a partir del 8º día (Ca 180 mg)

Alimentación combinada (enteral y parenteral)
Día 1 2 3 4 5 6 7 8-10

Líquidos totales 68 82 106 116-124 136-132 138-146 152-158 158-162
Total calorías 54 65 78 101,5-99 110,8-104,5 113,5-112 115 115-116,5
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adiposidad tiene que ver con ambos extremos de los pesos
al nacer. Mayor obesidad periférica en los niños que fueron
grandes para la edad gestacional que en los que fueron ade-
cuados y mayor obesidad central en niños que fueron pe-
queños para la edad gestacional que en los de peso normal.

Otros estudios proponen que se debe evitar el retraso de
crecimiento postnatal, el cual influencia el crecimiento y el
neurodesarrollo a los 2 años de edad(28-31), y para ello se
ha propuesto la nutrición “agresiva” de los RNPT(28), de la
que puede ser una muestra la tabla 1.

En la mayor parte de Europa, los RN prematuros tienden
a ser dados de alta mas precozmente, por razones económi-
cas y de otro tipo, con pesos al alta muy por debajo de los pe-
sos medios de los RN a término sanos. La pregunta que ha
surgido es si dichos prematuros deberían recibir regímenes
nutricionales especiales o nuevas fórmulas especiales(13).

Se debe ser cauto a la hora de hacer recomendaciones
nutricionales para los prematuros, y estas deberían estar ba-
sadas en estudios aleatorizados y con seguimiento a largo
plazo de las modificaciones nutritivas que se introduzcan,
pero desgraciadamente estas condiciones se dan en muy po-
cos estudios. 

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
En general, la nutrición óptima para el neonato se ha

definido como la que da lugar a un normal crecimiento y
desarrollo sin exceder las capacidades metabólicas y excre-
toras del RN(32).

Decidir ¿qué es lo mejor para el prematuro? es difícil
y la cuestión principal es ¿debe el RN de bajo peso imi-
tar el crecimiento del feto en el útero, así como el desarro-
llo químico del feto (en términos de composición del cuer-
po y de las concentraciones en plasma de algunos
nutrientes) –feto de referencia–, o debe ser más parecido
al niño normal amamantado durante los primeros meses
de vida postnatal?. La curva de crecimiento intrauterino
se ha aceptado como un objetivo nutricional razonable y
como un estándar del crecimiento postnatal en el RN de
muy bajo peso al nacer(2,13) y los aportes nutricionales de-
ben permitir una acrección de nutrientes similar a la in-
trauterina(33-35), pero no todos están de acuerdo sobre es-
te objetivo(36,37).

Los requerimientos nutricionales por vía enteral y pa-
renteral son distintos, y para determinar la apropiada in-
gesta enteral para cada nutriente se debe hacer una aproxi-
mación multifactorial que tome en consideración la acrección
intrauterina, la estimación diaria de pérdidas (heces, orina,
piel etc.), su biodisponibilidad (retención neta), interacción
con otros nutrientes(38), así como las condiciones clínicas
que pueden afectar su absorción.

En la tabla 2 se recogen recomendaciones nutriciona-
les para el RNPT, existiendo diversas propuestas al res-
pecto(32,37-41). 

REQUERIMIENTOS HÍDRICOS
En los RNs < 1.000 g las pérdidas de agua por la piel

son extremadamente altas a causa de que todavía no está
completamente desarrollada la barrera dérmica que bloquea
la evaporación transcutánea. La administración de líquidos
durante los primeros días debe permitir la transición de los
líquidos corporales desde el estado fetal al neonatal, con
una tendencia a la reducción del agua corporal total, dismi-
nuyendo el espacio extracelular e incrementando el intrace-
lular.

Una revisión Cochrane de cuatro estudios clínicos ran-
domizados(41), con diferentes niveles de ingesta de líquidos
durante la primera semana de vida concluyó que la pres-
cripción mas prudente de ingesta de agua para los prema-
turos debería ser una cuidadosa restricción de agua cubrien-
do las necesidades fisiológicas sin permitir una significativa
deshidratación. Podría esperarse que con esta práctica dis-
minuya el riesgo de ductus arterioso persistente y de ente-

TABLA 2. Requerimientos nutritivos del prematuro(2,32,37-39)

Componente Vía parenteral, Ingesta enteral,
(unidad) unidad/kg unidad/kg

Agua (ml) 135-150 150-195
Energía (kcal) 80-100 110-130
Proteínas (g) 3,0-3,5 3,5-4,4
Grasas (g) 1-4 5-7
Carbohidratos (g) 16 12-14

Electrolitos, minerales y elementos traza
Sodio (mEq) 2-4 2-8
Potasio (mEq) 2-3 2-3
Cloruro (mEq) 2-3 2-3
Calcio (mg) 80-120 200-220
Fósforo (mg) 60-90 100-110
Magnesio (mg) 9-10 7-10
Zinc (µg) 350-450 1.000-2.000
Cobre (µg) 65 65-300
Cromo (µg) 0,4 0,1-0,4
Manganeso (µg) 10 7,5

Vitaminas
Vitamina A (IU) 500 700-1.500
Vitamina D (IU) 160 400*
Vitamina E (IU) 2,8 6-12
Vitamina K• (µg) 80 8-10
Acido fólico (µg) 56 25-50
Niacina (mg) 16,8 3,6-4,8
Piridoxina (µg) 180 150-210
Riboflavina (µg) 150 250-360
Tiamina (µg) 350 180-240
Vitamina B12 (µg) 0,3 0,1-0,5
Vitamina C (mg) 15-25 18-24

*Ingesta no ajustada por peso. •No incluye el 0,5-1,0 mg de
vitamina K administrada al nacer.
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rocolitis necrotizante, y quizás el riesgo global de muerte,
sin incrementar significativamente el riesgo de consecuen-
cias adversas.

Recientemente otros autores(42) también encontraron una
disminución significativa de la displasia broncopulmonar
en prematuros con menor ingesta de líquidos (primeros
10 días) y mayor pérdida de peso (días 6-9). 

Las necesidades basales de líquidos para el primer día
son de ~ 80 ml/kg/d (60 ml/kg si esta en incubadora con ai-
re humidificado), lo que es calculado de la siguiente forma:
60 ml/kg de pérdidas insensibles de agua (40 ml/kg en aire
humidificado), mas 40 ml/kg/día de pérdidas renales, me-
nos 20 ml/kg para el deseado balance negativo de líqui-
dos.

Incluso cuando se recomienda utilizar una nutrición agre-
siva en RNs < 1.000 g, se recomienda un aporte de líquidos
inicial de 60-70 ml/kg/día, incrementándose paulatinamen-
te hasta alcanzar los 160-180 ml/kg/día. 

Las recomendaciones hídricas enterales para RN a tér-
mino son de 150 ml/100 kcal de energía consumida, basán-
dose en la ratio agua: energía de la leche humana. Los re-
querimientos de líquidos para los pretérminos es más
variable: 104-173 ml/100 kcal o 135-220 ml/kg/d.

REQUERIMIENTOS ENERGÉTICOS
Los requerimientos energéticos del prematuro depen-

den de la edad gestacional y peso, ambiente térmico, tipo
de alimentación y su composición(2). El requerimiento ca-
lórico adecuado para alcanzar un óptimo crecimiento esta
basado en su gasto energético basal y los requerimientos
para actividad, pérdidas, condiciones médicas crónicas y
velocidad de crecimiento(44,45). Entre los 8 y los 63 días de
edad postnatal, el gasto energético basal varía de 49 a 60
kcal/kg/día(44). 

Para promover una eficiente utilización de las proteínas
se precisa un aporte de energía no proteica de 24-32 kcal/g
de proteína o 150-200 kcal/g nitrógeno. 

Aportes energéticos parenterales de 80 kcal/kg/día per-
miten una retención nitrogenada eficiente, a niveles apro-
ximados a los de la retención nitrogenada intrauterina,
cuando se suministran con una ingesta adecuada de pro-
teínas (2,7-3,5 g/kg/d), pero teniendo en cuenta la existen-
cia de un coeficiente de variación del 15%, la recomenda-
ción como aporte energético promedio es de 90-110
kcal/kg/día para los RN prematuros con nutrición pa-
renteral total. 

Con la alimentación enteral se cree que las necesidades
son mayores (110-130 kcal/kg/día) al tener un índice de
crecimiento más rápido y mayores pérdidas de energía, sin
exceder las 150 kcal/kg/d, que pueden llegar a precisar
los neonatos con displasia broncopulmonar(45). La densi-
dad calórica de las fórmulas debe ser de 65 a 85 kcal/100
ml.

REQUERIMIENTOS PROTEÍNICOS
La cantidad y la calidad de la ingesta de proteínas, in-

fluye en el metabolismo y en el ritmo de crecimiento de los
neonatos. La proporción seroproteínas/caseína es mayor
en la leche humana (70/30) y fórmulas para pretérminos
(60/40) con respecto a la leche bovina (18/82). La mayor
proporción en seroproteínas facilita el vaciamiento gás-
trico(46) haciéndola más digerible (47), y hace innecesario el
uso de fórmulas elementales. Otras proteínas específicas de
las seroproteínas humanas son lactoferrina, lisozima e IgA
secretoria, que son resistentes a la hidrolisis en el tracto
gastrointestinal y pueden jugar un papel en la defensa in-
munitaria(48,49). 

Los RNPT alimentados con leche materna tenían con-
centraciones más bajas de metionina, fenilalanina y tiro-
sina(2,50), en comparación con los alimentados con fórmu-
las; los niveles altos de estos aminoácidos pueden interferir
con el desarrollo cerebral. Además, la leche materna y las
fórmulas para pretérminos contienen cisteína y taurina, dos
aminoácidos que son deficientes en los RNPT(51,52). La cis-
teína se necesita para la síntesis de la glutationina antio-
xidante y la taurina se precisa para la conjugación biliar
y el desarrollo cerebral (5-12 mg/100 kcal), pero existen
controversias respecto a la cisteína(53).

También parece tener ventajas la adición de arginina y
del aminoácido glutamina que tiene importantes influencias
sobre el metabolismo y función de los enterocitos y las cé-
lulas del sistema linfático, siendo probable que contribuya
a las defensas immunológicas del huésped y a la función de
la barrera mucosa durante las infecciones gastrointestina-
les, si bien no existe evidencia suficiente, por ahora, que
aconsejen su uso rutinario(54,55).

Aunque el contenido proteico de la leche materna de RNs
prematuros es inicialmente de 3,24 g/dl, esta cifra declina so-
bre las 2 a 4 semanas hasta un nivel de 1,8 g/dl(56-58). La for-
tificación de la leche hasta alcanzar una ingesta proteica de
3 a 3,5 g/kg/d, mejora la tasa de ganancia de peso y los in-
dicadores nutricionales de proteínas, tales como el nitró-
geno ureico, la prealbúmina y la proteína transportadora
del retinol(59-62). Los fortificantes de la leche materna que
se usan para suplementar la leche materna contienen pro-
teínas liofilizadas que pueden proceder de leche humana o
bovina. 

Ambas fuentes tienen similares efectos sobre el creci-
miento; sin embargo, la fuente proteica puede afectar los ni-
veles plasmáticos de los aminoácidos, de forma que las con-
centraciones de cisteína, taurina y prolina, son mayores
cuando se utilizan proteínas liofilizadas de origen huma-
no(63). Por el contrario, la mezcla de leche humana con fór-
mula para RN a término no cubre las necesidades de los
prematuros(64).

La administración precoz de proteínas por vía parente-
ral (sobre todo aminoácidos como la arginina y la leucina)
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disminuye la frecuencia y la gravedad de la hiperglucemia
neonatal, al estimular la secreción endógena de insulina y
favorecer el crecimiento al estimular los Insulin-Growth
Factors.

Un metaanálisis en RN < 2.500 g, comparando una in-
gesta de proteínas ≥ 3 g/kg/d (pero < 4 g/kg/d) con una me-
nor ingesta proteica < 3 g/kg/d, en cinco estudios rando-
mizados(65), demostró que los niños con mayor ingesta
proteica tenían una mejor ganancia de peso y retención de
nitrógeno sugiriendo que, el incremento de peso fue debido
a una ganancia en masa magra corporal, sin existir diferen-
cias en los niveles plasmáticos de fenilalanina. 

Basándose en estudios de acrección fetal y de balances
nitrogenados se recomiendan 3-3,5 g de proteínas/100 kcal,
si bien los partidarios de una nutrición agresiva recomien-
dan llegar a 3,8-4 g/100 kcal/día para los RNs < 1.000 g,
vigilando, sobre todo, que no aparezca acidosis, pero con
las evidencias existentes en la literatura parece que no es re-
comendable aportar > 4 g/kg/d(65,66). Los requerimientos mí-
nimos de proteínas deben ser de 2,6-2,8 g/kg/día para los
alimentados con leche materna y de 3 g/kg/día con fórmu-
la. La proporción de seroproteínas/caseína en la fórmula de-
be ser de, al menos, 60/40.

Aunque existen controversias respecto al límite superior
de la ingesta proteica, hay suficientes evidencias para consi-
derar como beneficioso y seguro un aporte de proteínas/ener-
gía de 3,2 a 3,3 g/100 kcal(67). 

REQUERIMIENTOS DE GRASAS
Las proteínas se han asociado al crecimiento físico. Sin

embargo, la especie humana destaca por el grado de desa-
rrollo cerebral. El cerebro se desarrolla precozmente y su
desarrollo y función dependen en gran parte de los lípidos
y energía.

Los lípidos de la leche humana están particularmente
adaptados para el prematuro, debido a la compleja organi-
zación de los glóbulos grasos, el modelo de ácidos grasos
y la presencia de sales biliares estimuladoras de la lipasa(68-

69). Estos factores promueven la digestión y absorción de los
lípidos. Se ha observado que la excreción fecal de lípidos
fue menor en prematuros alimentados con una mezcla de
leche materna fresca y fórmula en comparación con los ali-
mentados exclusivamente con una fórmula (5 versus 12%)(70).

Los ácidos grasos de cadena muy larga (LC-PUFA, de
20 a 22 carbonos de longitud), ácidos araquidónico (AA
C20:4, n6) y docosahexanoico (DHA C22:6, n3), se deri-
van de los ácidos linoleico (LA C18:2, n6) y alfa-linoléni-
co (ALNA C18:3, n3). Estos LC-PUFA son componentes
de los fosfolípidos que se encuentran en el cerebro, retina
y membranas de los eritrocitos(71,72), y están presentes en la
leche humana, pero no en la leche bovina. 

Se precisa que se suministre una cantidad adecuada de
ácidos grasos esenciales (sin superar el 20% del aporte gra-

so). El origen de los ácidos grasos de la leche materna (LM)
es un 30% de la dieta, un 60% del tejido adiposo y 10-15%
procede de la síntesis endógena en la glándula mamaria.
El contenido en ácidos grasos esenciales de la leche huma-
na respecto al total de ácidos grasos corresponde a los áci-
dos linoleico (15%), linolénico (4,5%) y docosahexanoico
(0,36%).

Sigue habiendo controversias sobre si las fórmulas para
RN a término deben contener LC-PUFA, pero existen da-
tos que sugieren el beneficio de los LC-PUFA para suple-
mentar las FPT(73-76), al proporcionar a los RNPT una ma-
yor agudeza visual, desarrollo motor y comprensión del
vocabulario. Todavía no está claro si existirán beneficios
clínicos a largo plazo con dicha suplementación.

El contenido lipídico de la leche humana difiere en di-
ferentes mujeres, y varía con la dieta materna y la duración
de la lactancia (se eleva ligeramente cuando la lactancia
continúa), hora del día y la fase de la expresión láctea (se
incrementa al final de la tetada)(77-79). Estas variaciones dan
lugar a diferencias en el contenido lipídico de 2,2 a 4,7 g/dl,
y contribuyen a diferencias en el aporte energético(80). Si
existe disponible leche en exceso, se recomienda usar leche
materna del final de la tetada para fortificar la leche huma-
na cuando la ganancia de peso de los prematuros es < 15
g/kg/d.

Debido a que la leche materna no está homogeniza-
da(2,81), los lípidos se pueden separar y adherirse a los tubos
de alimentación(82). La liberación de los lípidos es más efi-
ciente cuando se administra con bolos que cuando se admi-
nistra continuamente. Por ello se aconseja usar tubos cor-
tos y una jeringa vertical(2).

Las necesidades mínimas de grasas por vía parenteral
para prevenir el déficit de ácidos grasos esenciales son de
0,5-1 g/kg/día, recomendándose iniciar su administración
al 1º-2º día de vida y elevarlas progresivamente hasta alcan-
zar 2-2,5 g/kg/d (máximo 3,6 g/kg/d). Se deben administrar
a lo largo de 24 horas, para evitar los picos plasmáticos
de lípidos que condicionarían depósitos de los mismos en el
sistema reticuloendotelial, a un ritmo nunca superior a 0,2
g/kg/hora, y en caso de hipertensión pulmonar de 0,08
g/kg/hora y adicionando heparina a una dosis de 0,5 UI/kg/h
que mejora la aclaración y previene la aparición de trom-
bosis y oclusión del catéter venoso central percutáneo en
neonatos(83). Se recomienda utilizar soluciones lipídicas in-
travenosas al 20%, y parece ser que proporcionan mejo-
res resultados las nuevas formulaciones a expensas de mez-
clas de aceites de soja y aceite de oliva (Clinoleic 20%,
con 80% de aceite de oliva y 20% de soja), que parece pre-
viene la peroxidación lipídica por la disminución de los áci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) y
ello facilita la conversión de ácido linoleico, al tiempo que
proporciona una ingesta mas alta de antioxidantes, mejo-
rando el estatus de la vitamina E, y tiene también ventajas
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inmunológicas respecto a las emulsiones grasas basadas
en aceite de soja que originan la producción de niveles más
altos de IL-6(84). Se debe evitar que los triglicéridos sanguí-
neos superen los 200 mg/dl.

Los RNs de bajo peso tienen una pobre capacidad re-
lativa para absorber la grasa, sobre todo la saturada.
Esta limitación se encuentra asociada a la inmadurez he-
pática y a la disminución en la síntesis de ácidos biliares
durante las primeras semanas de vida, aún así, se reco-
mienda que supongan alrededor del 50% de las calorí-
as. Las recomendaciones de grasas para el RN están en-
tre 4,6 y 6 g/kg/día o el 40-55% del aporte calórico. Un
nivel máximo de 5,7-6,0 g grasas/100 kcal ha sido reco-
mendado para no exceder su límite de absorción y diges-
tión(41).

Se ha demostrado que, la inclusión de MCT (triglicé-
ridos de 6 a 12 carbonos), como parte del contenido en
grasa de las leches artificiales mejora la absorción de las
grasas, por lo que se recomienda que dichas fórmulas con-
tengan hasta un 40% de MCT como contenido graso, ya
que si se sobrepasa el 50% se puede exceder la capaci-
dad de la β-oxidación mitocondrial, y ello podría inter-
ferir con la síntesis peroximal de los LC-PUFA(69), pero
se requiere carnitina para metabolizar los MCT(85,86). Sin
embargo, este incremento en el contenido de MCT en las
fórmulas para pretérminos no han podido demostrar una
mejor ganancia de peso o de la absorción de lípidos o mi-
nerales(87).

El contenido en LA debe ser del 4,5 al 10,5% del apor-
te energético y la relación LA/ALNA debe estar entre 6-15.
No existen, por ahora, recomendaciones de mínimas canti-
dades de LC-PUFA y las concentraciones máximas recomen-
dadas son para el AA del 0,6% de los ácidos grasos tota-
les y para el DHA del 0,35% de los ácidos grasos totales de
la fórmula y para el EPA sería el 30% de la concentración
de DHA. También se recomienda que la ratio final de AA/
DHA en cualquier fórmula para pretérminos suplementada
con LC-PUFA sea de 1,5-2,0. Tomando como referencia las
ingestas proporcionadas por la leche materna en países
desarrollados(75) se recomienda una ratio de AA / DHA de
1,5 y un contenido máximo de DHA del 0,4%. Si no se adi-
cionan balanceadamente DHA y AA/DHA, se puede afec-
tar el crecimiento de los niños(72-74).

HIDRATOS DE CARBONO
Por vía parenteral administraremos glucosa, siendo las

necesidades mínimas 6 mg/kg/min, debiendo añadir 2-3
mg/kg/min por cada gramo de proteínas que aportemos. Las
necesidades máximas son 12-13 mg/kg/min (18 g/kg/d). Si
el aporte es superior se transforman en lípidos y aumenta-
rá la pCO2. Si hay hiperglucemia (con aportes de 4
mg/kg/min) deberemos dar insulina a 0,5-1 mU/kg/min, y
mantener la glucemia entre 80-120 mg/dl.

La lactosa, por ser el azúcar natural de la leche huma-
na, ha sido, generalmente, escogida para aumentar el con-
tenido en hidratos de carbono de las leches artificiales a ba-
se de leche de vaca, hasta alcanzar la proporción existente
en la leche humana (cercana a los 7 g/100 ml) ya que, ade-
más, favorece la absorción del calcio y el desarrollo de una
flora bacteriana intestinal fermentativa, con lo que dismi-
nuye la incidencia de estreñimiento(87,88).

Los requerimientos específicos no están bien definidos.
Deben proporcionar el 40-50% de la energía y bajar hasta
el 35% en la enfermedad pulmonar crónica(2).

Aunque la lactasa intestinal no alcanza valores norma-
les hasta llegar al término de la gestación, predomina la idea
de que no debe utilizarse la sacarosa, sino que el carbohi-
drato fundamental sigue siendo la lactosa (70%), pudien-
do complementarse con polímeros de glucosa o dextrino-
maltosa (30%), que ayudan a mantener baja la
osmolaridad(89). En la leche humana existen también mono-
sacáridos (< 1% de los hidratos de carbono) y oligosacári-
dos (1,2- 1,4 g/dl). Los monosacáridos se utilizan como fuen-
te energética y para la síntesis de moléculas complejas (ácido
siálico, etc.). Los oligosacáridos interfieren en la adhesivi-
dad de los gérmenes en el tracto gastrointestinal, uroepite-
lio y tracto respiratorio superior. 

Los nucleótidos pueden influenciar la maduración del
tracto gastrointestinal y de la respuesta inmune en los pre-
maturos, pero la adición de nucleótidos a las fórmulas de-
be ser opcional hasta que se dispongan de más datos.

La suplementación de las fórmulas para pretérminos con
una mezcla de galacto y fructo-oligosacáridos tiene un efec-
to estimulante sobre el crecimiento de las bifidobacterias en
el intestino, y ocasiona una mayor frecuencia de deposicio-
nes y estas son de consistencia más blanda, lo que puede
ayudar a mejorar la tolerancia intestinal a la alimentación
enteral en los prematuros(90).

VITAMINAS, MINERALES Y OTROS
COMPONENTES

Sus requerimientos están recogidos en la tabla 2.
La concentración de hierro (Fe) declina en la leche hu-

mana, desde 0,6 mg/l a las 2 semanas a 0,3 mg/l después
de los 5 meses(91) y puede ocasionarse anemia ferropénica.
La biodisponibilidad es de un 50% en la leche humana.
La biodisponibilidad está incrementada si existe anemia y
se reduce con la transfusión sanguínea(92). La AAP reco-
mienda proporcionar Fe elemental (2-4 mg/kg/d) como sul-
fato ferroso (25 mg/ml) a los RNPT alimentados con le-
che humana cuando se alcanza la alimentación enteral
completa(93). En los países europeos se administra rutina-
riamente, con las FPT, una alta suplementación con Fe
(hasta 15-18 mg/día) sin ajustarse para el peso (15-18 mg/dl
de FPT), pero no se incrementan los marcadores de es-
trés oxidativo y se elevan las concentraciones séricas de Fe
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y la saturación de la transferrina(94). El inicio precoz de
la suplementación con Fe (cuando se alcanza la alimen-
tación enteral completa, a una edad promedio de 14 días
de vida) parece ser beneficioso y sin efectos adversos(95).
En un estudio de seguimiento con evaluación neurocogni-
tiva a una edad media corregida para la EPM de 5,3 años
sugiere que, la discapacidad neurológica era más proba-
ble en el grupo con suplementación tardía que con la pre-
coz (46 versus 34), pero esta diferencia no fue estadística-
mente significativa(96).

Las recomendaciones para la ingesta de cinc (Zn) son de
1 mg/kg/día(2). Pero diversos estudios han señalado un me-
jor crecimiento y desarrollo a los 12 meses cuando la inges-
ta de zinc es mayor(97). La absorción de Zn es mayor con
la leche materna que con fórmulas(98). Sin embargo, los RNPT
alimentados con leche materna pueden desarrollar deficien-
cia de Zn, porque su concentración en la leche disminuye
cuando la lactancia continúa, por lo que se recomienda su
adición con los fortificantes(99). Las FPT deben contener 1.250
microg/dl de Zn, lo que proporciona una adecuada ingesta
de Zn para los RNPT para alcanzar una retención neta igual
a la tasa de acrección intrauterina(100). Los fortificantes de la
leche humana y las FPT proporcionan una ingesta de cobre
(Cu) que sobrepasan la tasa de acrección intrauterina(100), pe-
ro hay que tener en cuenta que la suplementación con Zn
puede interferir la absorción del Cu(97).

Los prematuros necesitan mayores cantidades de algu-
nas vitaminas que los RN a término, debido al incremento
de los requerimientos para el crecimiento y/o las mayores
pérdidas. La leche humana no proporciona suficientes can-
tidades de algunas de ellas, como la vitamina C(101). La ex-
posición a la luz y el paso de la leche a través de las son-
das de alimentación, reduce las concentraciones de vitaminas,
como la A y la riboflavina en la leche humana(102).

Los fortificantes de la leche materna y las FPT propor-
cionan vitaminas adicionales, aunque las concentraciones
pueden ser más bajas que las recomendadas. Pero si los pre-
maturos reciben suficiente cantidad de leche materna forti-
ficada o de FPT, no se necesita adicionar multivitamínicos.
Debería añadirse un multivitamínico cuando el prematuro
comienza la alimentación con leche no fortificada o cuando
recibe con la alimentación enteral < 300 kcal/d, o 450 ml/día
de leche o mientras su peso sea menor 2,5 kg(103).

La deficiencia en vitamina A en los niños < 1.500 g se
asocia con una incidencia mayor de DBP severa, cuando
se retrasa la alimentación enteral o esta contiene bajo con-
tenido en vitamina A. Solo las altas dosis de vitamina A por
vía i.m., han mostrado evidencia de que puede reducir la in-
cidencia de DBP, al facilitar la reparación del epitelio pul-
monar(104). La suplementación con selenio parece disminuir
los episodios de sepsis(105). Las recomendaciones para la
vitamina E son de 5-15 UI/día (3,36-6,7 mg α-tocoferol/100
kcal), no debiendo exceder 25 UI/día (16,7 mg de α-

tocoferol/día). La ESPGHAN recomienda 0,9 mg de vita-
mina E/g de ácidos grasos poliinsaturados(106).

Respecto a la utilización de probióticos en las fórmu-
las para prematuro parece que son bien tolerados presen-
tando una microflora intestinal semejante a la de los niños
con lactancia materna, sin mejorar la absorción de otros
nutrientes, pero la “normalización de la flora intestinal de
los RNPT podría ofrecer beneficios potenciales, como la
disminución de la NEC(107), pero están todavía por definir
las cepas de probiótiocs que deben ser usados en los pre-
maturos, y se precisan más ensayos clínicos con suficiente
número de casos.

En la leche humana existen otros componentes, como el
inositol, los factores de crecimiento, etc., que pueden tener
efectos beneficiosos, pero sobre los que todavía no existe su-
ficiente información para recomendar su suplementación.

ALIMENTACIÓN AL ALTA
Según la ESPGHAN(5), los niños con un peso adecuado

a su edad postmenstrual (EPM), deben ser dados de alta con
leche materna si ello es posible. Cuando tienen un peso por
debajo de la normalidad para su EPM deben recibir o bien
leche materna fortificada o una fórmula especial con mayo-
res aportes de proteínas, minerales y elementos traza, así
como con LC-PUFA, al menos hasta las 40 semanas de edad
postmenstrual, pero todavía mejor si es hasta las 52 sema-
nas EPM(5).

La Academia Americana de Pediatría (AAP) ha reco-
nocido la importancia de las fórmulas postalta en los pri-
meros 9 meses de edad(13). El mantenerla sólo hasta los 3
meses de edad corregida, aunque haya alcanzado un per-
centil normal y pasar luego a una fórmula normal, co-
rremos el riesgo de que no se alcance una nutrición ópti-
ma(5,13,108). 

La alimentación complementaria se debe introducir si-
guiendo las pautas habituales (4-7 meses de edad), cuando
el niño sea capaz de sentarse y coordinar la masticación y
la deglución de alimentos no líquidos. Se debe continuar
con las fórmulas especiales para preparar las papillas de ce-
reales si el estado nutricional es subóptimo(5,13).

VALORACIÓN DE LA NUTRICIÓN
Se realizará valorando parámetros antropométricos y

bioquímicos. Debemos sospechar una deficiente nutrición
si la ganancia de peso es < 16 g/kg/d, de longitud < 1 cm/se-
mana y de perímetro cefálico < 0,8-1 cm/semana(8). El cre-
cimiento se valora sobre curvas específicas para los niños
prematuros(7). En las gráficas el crecimiento debe ser com-
parado por edad cronológica y corregida para la edad post-
menstrual(109,110). 

Respecto a los parámetros bioquímicos, deberíamos sos-
pechar que la alimentación es insuficiente cuando: los nive-
les sanguíneos de BUN son menores de 10 mg/dl, la preal-
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búmina es < 10 mg/dl, el fósforo es < 4,5 mEq/l, las fosfa-
tasas alcalinas > 400 UI/dl y la hemoglobina < 10 g/dl(8,108).
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RESUMEN
Los nucleótidos (NT)libres se aislaron de la leche hu-

mana hace más de 30 años. Desde entonces se han identi-
ficado cerca de 20 NT diferentes, entre los que predomi-
nan los derivados de la citosina y de la uridina; la leche
de vaca y de otros rumiantes contiene cantidades eleva-
das de orotato, un precursor de nucleótidos pririmidínicos,
pero carece prácticamente de los nucleótidos presentes en
leche de vaca. En la leche humana los NT representan has-
ta un total del 20% del nitrógeno no proteico y el conteni-
do de NT potencialmente disponibles para el lactante
(TPAN) es de 72 mg/ l aproximadamente. La Unión Eu-
ropea reguló en 1996 el uso de nucleótidos en fórmulas in-
fantiles, basándose exclusivamente en los datos disponibles
sobre el contenido de nucleótidos libre de la leche huma-
na. Sin embargo, no se han tenido en cuenta los nucleóti-
dos derivados de ARN y ADN. Ésta es la razón por la que
las fórmulas norteamericanas y las de numerosos países
asiáticos contienen más cantidad de nucleótidos que las fór-
mulas europeas.

Palabras clave: Nucleótidos; Leche humana; Leche de ru-
miantes.

ABSTRACT
Free nucleotides (NT) were isolated in human milk over

30 years ago. Since then, approximately 20 different NTs
have been identified. The derivatives of cytosine and uri-
dine predominate among them. Cow's milk and that of
other ruminants contain elevated amounts of orotate, a pre-

cursor of pyrmidinic nucleotides, but there is practically no
nucleotides in cow's milk. The NTs in human milk account
for up to 20% of the non-protein nitrogen and the poten-
tially available (TPAN) content for the infant is approxima-
tely 72 mg/l. The European Union regulated the use of nu-
cleotides in infant formulae in 1996, exclusively based on
the data available on the content of free nucleotides of hu-
man milk. However, it did not take RNA and DNA derived
nucleotides into account. That is why the North American
formulae and those of many Asiatic countries have a larger
amount of nucleotides than the European formulae.

Key words: Nucleotides; Human milk; Ruminant milk.

INTRODUCCIÓN
En 1983 conocí al Prof. Ángel Ballabriga de forma cir-

cunstancial. Por invitación del Prof. Gerald Gaull presenté
en el Congreso Mundial de Pediatría celebrado en Manila,
mis primeros estudios sobre la composición de nucleóti-
dos de la leche materna y de sus efectos biológicos sobre
el metabolismo lipídico y la microbiota intestinal. Al termi-
nar mi exposición un señor de pelo blanco y con acento
latino en el inglés comenzó a hacerme numerosas pregun-
tas; supe que era el Prof. Ballabriga porque el Dr Gaull su-
girió que la discusión podría continuar en los pasillos del
Congreso. Alguien me dijo que cómo se me ocurría contes-
tar de manera tan contundente al afamado profesor. Sin em-
bargo, él estaba esperándome en la puerta para felicitarme
y animarme a que siguiera con los estudios que había co-
menzado. A partir de ese momento nuestra amistad fue cre-
ciendo de forma intensa. Durante mi etapa como director
de I+D de Puleva, su continuo asesoramiento hizo posible
la celebración y publicación de las monografías “Avances
de Nutrición en la Infancia”. Más tarde, en reuniones que
tenían lugar en un pequeño restaurante cercano a su casa,
me animó a que preparase las oposiciones a Profesor Titu-
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lar de Bioquímica y, posteriormente, a que me presentara a
una plaza de Catedrático de la misma área de conocimien-
to.

Es de justicia y supone un gran honor para mí enfatizar
que, gran parte de mis logros académicos e investigadores
no hubieran sido posibles sin el constante apoyo, consejo y
enseñanzas que recibí del Prof. Ángel Ballabriga. Su orien-
tación constante hizo que compartiese muchas de sus in-
quietudes por la investigación pediátrica y en particular por
el deseo de un mejor conocimiento de la bioquímica de la
leche materna.

FUNCIONES BIOLÓGICAS DE LOS NUCLEÓTIDOS
DE LA DIETA EN NUTRICIÓN INFANTIL

Actualmente es bien conocido que la composición nu-
cleotídica de la leche es específica para cada especie y que
varía con el estadio de la lactación(1,2). Los nucleótidos (NT)
libres se aislaron de la leche humana hace más de 30 años.
Desde entonces se han identificado cerca de 20 NT diferen-
tes, entre los que predominan los derivados de la citosina y
de la uridina; la leche de vaca y de otros rumiantes contie-
ne cantidades elevadas de orotato, un precursor de nucle-
ótidos pririmidínicos, pero carece prácticamente de los nu-
cleótidos presentes en leche de vaca(3). En la leche humana
los NT representan hasta un total del 20% del nitrógeno no
proteico y el contenido de NT potencialmente disponibles
para el lactante (TPAN) es de 72 mg/ l aproximadamente(2).
La Unión Europea reguló en 1996 el uso de nucleótidos
en fórmulas infantiles, basándose exclusivamente en los da-
tos disponibles sobre el contenido de nucleótidos libre de la
leche humana(4). Sin embargo, no se han tenido en cuenta
los nucleótidos derivados de ARN y ADN. Ésta es la razón
por la que las fórmulas norteamericanas y las de numero-
sos países asiáticos contienen más cantidad de nucleótidos
que las fórmulas europeas(5).

Durante muchos años se ha considerado que los NT
de la dieta no son nutrientes esenciales para los mamíferos,
tanto en cuanto los tejidos pueden sintetizarlos a partir de
aminoácidos y de otros compuestos sencillos(2,6). Por otra
parte, aunque la deficiencia de NT en la dieta no se ha re-
lacionado con ninguna enfermedad, en las dos últimas dé-
cadas se han obtenido evidencias de que estos compuestos
son beneficiosos para el ser humano, especialmente du-
rante la infancia, ya que modulan la microbiota intestinal,
aumentando el número de bifidobacterias y limitando el de
enterobacteria(7), regulan algunos procesos del metabolis-
mo lipídico(8) y de lipoproteínas(9), intervienen en el desarro-
llo del sistema inmunológico(10-16), disminuyen la incidencia
y duración de la diarrea aguda en la infancia(14,17-19), y de-
sempeñan funciones fundamentales en el crecimiento y de-
sarrollo de algunos tejidos con una tasa elevada de recam-
bio, tales como el intestino(2,19,20) y el propio sistema
inmunológico(21,22). 

PROLIFERACIÓN Y DIFERENCIACIÓN CELULAR
Varias evidencias indican que los NT exógenos modu-

lan la proliferación celular y la diferenciación(20-23). Estos
efectos son más evidentes en situaciones de proliferación ce-
lular rápida, tanto en la renovación celular de tejidos nor-
males, como el intestino y el sistema linfoide, o en la repa-
ración de tejidos dañados por procesos patológicos. Así, los
NT de la dieta afectan positivamente el crecimiento, desa-
rrollo y reparación del intestino delgado de animales duran-
te el destete(19). Además, los NT influencian la maduración,
activación y proliferación de los linfocitos, estimulan la fun-
ción fagocítica de los macrófagos, modulan la respuesta de
hipersensibilidad retardada, las respuestas a injertos y tu-
mores, la producción de inmunoglobulinas y la respuesta a
la infección(10,13).

Los NT exógenos se necesitan para mantener la activi-
dad de los linfocitos T cooperadores (T4) y estimulan la pro-
liferación de células T, pero no B, en respuesta a aloantíge-
nos y mitógenos. El mecanismo propuesto es el efecto
predominante de los NT sobre la fase inicial del procesa-
miento de antígenos y la proliferación de linfocitos, supri-
miendo las respuestas de los linfocitos T no comprometi-
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FIGURA 1. Funciones de los nucleótidos de la dieta sobre la ma-
duración del sistema inmunológico en la infancia.
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dos(10). Además, se ha propuesto un papel regulador de los
NT en la hematopoyesis. Por otra parte, los NT de la dieta
aumentan la maduración de los enterocitos, tanto al destete
como en la vida adulta en ratas y en lactantes humanos(2,5,21).

Existen numerosas evidencias que demuestran que, los
NT de la dieta aumentan la respuesta proliferativa de las
células T frente a mitógenos (PHA, ConA, PWM), mientras
que no se han descrito efectos sobre las células B(10,13). En mo-
delos animales estimulados con células esplénicas alogénicas,
los NT de la dieta aumentan la respuesta linfoproliferativa,
especialmente durante la recuperación de la malnutrición pro-
teico-energética. También se ha demostrado que los ratones
Balb/c y DBA/2 presentan un aumento en la respuesta blas-
togénica de los nódulos linfáticos poplíteos en respuesta a an-
tígenos, alógenos y mitógenos cuando son alimentados con
una dieta suplementada con una mezcla de NT(2,10).

Se ha observado un aumento en la población de células
CD4 a los 10 días de vida en recién nacidos pretérmino(11).
Asimismo, en recién nacidos a término se ha observado que
la suplementación de NT a una fórmula infantil determina
porcentajes más elevados de células M/E citotóxicas/supre-
soras, Th2, y células natural killer (NK) CD56(+)CD16(-) pe-
ro no diferentes de los correspondientes a lactantes alimen-
tados al pecho(12). Además, los NT tienen un efecto modulador
de la expresión de marcadores linfocitarios y de citoquinas
en las placas de Peyer, linfocitos intraepiteliales y linfocitos
de lámina propia en ratones al destete(22). No obstante, los
efectos de los NT de la dieta sobre el sistema inmune intes-
tinal en los humanos es totalmente desconocido.

NUCLEÓTIDOS E INMUNIDAD HUMORAL
Existe poca información sobre la influencia de los NT

en la función de las células B in vivo. No obstante, en los

últimos años varios estudios han demostrado que, tanto
NT individuales como mezclas provocan un aumento en la
producción de inmunoglobulinas en recién nacidos y en
animales de experimentación (Fig. 1). Nuestro grupo ha
demostrado que, el número de células formadoras de pla-
cas contra hematíes de carnero en ratones aumenta cuan-
do estos son alimentados con una dieta rica en NT UMP y
AMP(10). Asimismo, los NT incrementan la producción de
Ig G específica frente a α-caseína y β-lactoglobulina en
recién nacidos pretérmino, y dan lugar a un incremento en
los niveles totales de Ig M e Ig A durante los tres prime-
ros meses de vida(11). Asimismo, la incorporación de NT a
fórmulas infantiles en niveles similares a los de los TPAN
de la leche humana, da lugar a un aumento de las IgG es-
pecíficas frente a Haemophillus influenzae tipo b en recién
nacidos normales, aunque no se han observado efectos en
los niveles de IgG frente a las vacunas de la polio y del té-
tanos(14).

Es difícil establecer si un aumento de los niveles de in-
munoglobulinas en los lactantes se traduce en una mayor
protección antigénica. No obstante, se ha demostrado una
menor incidencia de diarrea aguda en lactantes alimentados
con fórmulas lácteas suplementadas con NT, tanto en paí-
ses subdesarrollados como en desarrollados(14,17). Asimismo,
se ha descrito una menor incidencia de enfermedad respira-
toria de vías altas en niños con malnutrición proteico-ener-
gética(13).

MECANISMOS DE ACTUACIÓN 
DE LOS NUCLÉOTIDOS DE LA DIETA

Los NT de la dieta aumentan la expresión del gen
HGPRT en el intestino delgado, cuya proteína cataliza la
recuperación de bases púricas(2,6). Por otra parte, en culti-
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FIGURA 2. Mecanismo de actuación de los nucleótidos de la dieta en la proliferación y diferenciación celular.
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vos de intestino fetal humano, la adición de AMP al me-
dio de cultivo suprime la proliferación de las células de las
criptas, aumenta la diferenciación y hay una inducción de
la apoptosis paralela a una mayor expresión del gen Bax y
una menor expresión del gen bcl-2. Estudios recientes de
nuestro grupo han puesto de manifiesto que, la presencia
de nucleósidos en el medio de cultivo de células embriona-
rias de intestino de rata IEC-6 disminuye la expresión del
gen RHOE; este gen codifica una GTP-asa, cuya expresión
es elevada en células intestinales poco diferenciadas(23). Es-
tos hallazgos indican que los NT de la dieta pueden contri-
buir al control del recambio celular intestinal dirigiendo la
diferenciación de los enterocitos. La privación de NT en
la dieta conduce a una menor síntesis proteica a través del
descenso del ARN y en el número de ribosomas(6). Asimis-
mo, se ha observado que los NT de la dieta modulan en ra-
tones la expresión genética de varias citoquinas, tanto en
explantes intestinales(21) como in vivo(22). Los NT de la die-
ta modulan la biosíntesis proteica y pueden ejercer su ac-
ción a través de la transducción de señales de membrana
por interacción con receptores y la consiguiente modifica-
ción en la expresión de genes, especialmente de citoquinas
intestinales (Fig. 2). Además, los NT de la dieta aumentan
la proporción de células B-1 peritoneales, especialmente de
B-1a. Este parece un mecanismo plausible por el que los NT
de la dieta modulan la producción de inmunoglobulina a
nivel sistémico e intestinal.
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Conocí al Prof. Ballabriga a los 23 años de edad en una
entrevista para decidir el centro en cual efectuaría mi residen-
cia de pediatría. Quedé cautivado de su personalidad y po-
der de convicción. Mi decisión fue inmediata. A él debo mi
formación como pediatra y especialista en gastroenterología,
gracias a todo el excelente grupo de profesionales que había
congregado a su alrededor y del magnifico hospital que ha-
bía creado. Nos animó constantemente a una labor docente
e investigadora, y nos inculcó que nuestro trabajo científico
fuera hecho con rigor y originalidad. El presente artículo co-
rresponde a un trabajo que el Prof. Ballabriga me animó a
efectuar y que ahora publico en homenaje a su memoria.

RESUMEN 
Nuestros niños y adolescentes están dejando de consu-

mir agua corriente como bebida habitual para saciar sus
necesidades vitales, debido a la gran oferta y disponibili-
dad de “refrescos” y zumos de frutas. Ello puede suponer
cambios en la ingesta de nutrientes, por exceso o por de-
fecto y conllevar efectos adversos, como desviaciones nu-
tricionales, riesgo de caries, osteopenia y diarrea o dolor
abdominal, por malabsorción de algunos de los compo-
nentes. El objetivo del trabajo ha sido conocer los hábitos
de ingesta de bebidas refrescantes y zumos en edades com-
prendidas entre 2 y 18 años en nuestro medio, valorar su
repercusión nutricional y posibles consecuencias patoló-
gicas.

Palabras clave: Hábitos de bebida; Desviaciones nutricio-
nales; Zumos de frutas; Refrescos.

ABSTRACT
Our children and adolescents are no longer consuming

drinking water as the usual drink to satisfy their life needs,

due to the large offer and availability of “refreshments” and
fruit juices. This means changes in the intake of nutrient, eit-
her by excess or by lack of them and entails adverse effects,
such as nutritional deviations, risk of cavities, osteopenia and
diarrhea or stomach pain, due to malabsorption of some of
the components. The purpose of this work has been to reve-
al the intake habits of refreshments and juices in age groups
from 2 to 18 years in our setting, to evaluate their nutritio-
nal repercussion and possible pathological consequences.

Key words: Drinking habits; Nutritional deviations; Fruits
juices; Refreshments.

INTRODUCCIÓN
Es un hecho indudable; nuestros niños y adolescentes

están dejando de consumir agua corriente como bebida ha-
bitual para saciar sus necesidades vitales, debido a la gran
oferta y disponibilidad de “refrescos” y zumos de frutas. Ello
puede suponer cambios en la ingesta de nutrientes, por exce-
so o por defecto y conllevar efectos adversos, como desvia-
ciones nutricionales, riesgo de caries, osteopenia y diarrea o
dolor abdominal, por malabsorción de algunos de los com-
ponentes. El objetivo del trabajo ha sido conocer los hábi-
tos de ingesta de bebidas refrescantes y zumos en edades com-
prendidas entre 2 y 18 años en nuestro medio, valorar su
repercusión nutricional y posibles consecuencias patológicas. 

POBLACIÓN ESTUDIADA
La muestra estudiada corresponde a 200 niños de am-

bos sexos 55% varones y 45% mujeres que completaron
los datos de la encuesta. Se solicitó el consentimiento in-
formado para las exploraciones y se excluyó del estudio
cualquier sujeto con patología. Fueron distribuidos en cua-
tro grupos.
• Grupo I: 37 niños considerados preescolares de 2-4

años.
• Grupo II: 37 niños considerados escolares de 5-7 años.
• Grupo III: 68 niños preadolescentes entre 8-14 años.
• Grupo IV: 58 adolescentes de 15-18 años.
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MÉTODODOLOGÍA
Excesivo consumo de zumos fue definido como más de

340 g/día acorde con la definición de Dennison(1). Los va-
lores de índice de masa corporal (IMC) fueron expresados
como Z-Score. Para mesurar estadísticamente la caries se
utilizó el índice CAO en la dentadura permanente y CO-DF,
para los menores de 12 años. La densidad mineral ósea
(DMO) se estudio mediante absorciometría radiológica de
doble energía (DEXA) y fue determinada en 20 de los en-
cuestados, media 9 años (intervalo 7-14 años). En este sub-
grupo se registraron las cantidades habituales de consumo
de leche y derivados, así como los refrescos con base de co-
las. La posible malabsorción de fructosa fue estudiada en
20 niños de edades entre 5-14 años (media 9 años), median-
te test de hidrógeno en aire espirado (Quintron Instrument
Co.) tras la administración de 250 g de zumo de melocotón
(azúcares totales: 14,4 g, fructosa 5 g, glucosa 5 g, sacaro-
sa 4 g). Fue considerado valor positivo concentraciones de
H2 > 20 ppm. Después de la prueba los padres registraron
durante un periodo de 48 horas la aparición de síntomas di-
gestivos, como diarrea flatulencia, gases o dolor abdomi-
nal. Para el análisis estadístico de los datos fue empleado el
software SSPS con análisis de varianza para datos múltiples
(ANOVA.)

RESULTADOS
Hábitos de bebidas refrescantes en los niños encuestados

El consumo de bebidas para el conjunto de la muestra fue
de 253 ± 234 ml / día (intervalo 1.250-0), siendo lo corres-
pondiente a zumos de 126 ± 209 ml/día (intervalo 1.250-0).
Especificado por grupos el consumo medio por día fue de 279
ml total bebidas (274 ml zumos y 5 ml refrescos) en el grupo
I; de 278 ml total bebidas (158 ml zumos y 120 ml refrescos)
en el grupo II; de 229 ml total bebidas (106 ml zumos y 113
ml refrescos) en el grupo III y de 254 total bebidas (32 ml zu-
mos y 222 ml refrescos) en el grupo IV (Fig. 1).

Repercusión nutricional
El estudio de la correlación lineal de Pearson entre el con-

sumo de bebidas en su totalidad, versus IMC y el consumo
de zumos, versus IMC solo mostró correlación estadística en
el grupo I en el apartado zumos (R= 0,4476; p < 0,006) y muy
cercano a la correlación, aunque sin serlo en grupo II. En la
tabla 1 podemos observar la presencia de niños delgados y
obesos con respecto a la cantidad de zumo consumido, ni-
vel social y apetito. El porcentaje de niños delgados es mayor
cuando consumen menos de 350 g/día, 26%, versus 14% de
alto consumo (p < 0,05) en el grupo I, y de 36% versus 13%
(p < 0,05) en el grupo II. Con respecto al sobrepeso se en-
contró una mayor proporción de niños con sobrepeso en el
grupo I, 57% en los de alto consumo, versus 16% de bajo con-
sumo, con diferencias significativas (p < 0,05). En el grupo II
las diferencias no fueron significativas, 36%, versus 53%. 

Efectos adversos no nutricionales
De los 200 encuestados solamente dos comunicaron re-

lación entre el consumo de zumos y diarrea. En ambos ca-
sos se sobrepasaron los 350 cc/toma. En 26 casos, de eda-
des entre 4-18 años, la familia comunicó problemas para
conciliar el sueño y nerviosismo asociado a bebidas de co-
la. El hallazgo de caries, con un índice CAO (CAO + CO-
DF), se encontraba dentro de lo habitual en nuestro me-
dio que es de CAO= 1,3, sin diferencias con respecto a la
cantidad de consumo de zumos. No se comunicó ningún ca-
so de alergias, hiperactividad u otros efectos adversos.

Estudio contenido mineral óseo
El estudio de la DMO de los 20 niños, mostró una me-

dia del Z-score de – 0,9 g de hidroxiapatita/cm2. No existía
correlación entre el contenido mineral óseo y la cantidad de
bebidas de cola ingeridas. El consumo diario de leche fue
de 265 ± 143 cc/día y de derivados lácticos 85 ± 75 g/día.
El cálculo del aporte medio de calcio a partir de dichos lác-
teos fue de 500 mg/día.

Sobrecarga fisiológica de zumo de fruta (fructosa)
La sobrecarga de 250 cc de zumo de fruta (250 ml de

zumo de melocotón) con un contenido en fructosa de 6 g%,
que representa la ingesta de 15 g de fructosa, y dada la edad
de los pacientes conllevaría una dosis media de 0,5 g/kg se
efectuó en 20 niños y 10 niños (50%) presentaron en aire
espirado cifras de H2 > 20 ppm. La respuesta media máxi-
ma de H2 fue de 27 ppm y el tiempo para la respuesta má-
xima de 4 horas tras la ingesta. Solamente en dos casos se
comunicaron síntomas clínicos de intolerancia: dolor abdo-
minal, borborigmos y gas intestinal. 

Discusión
El consumo de refrescos y zumos de frutas en sus dife-

rentes presentaciones por parte de los niños preescolares y
escolares ha aumentado a lo largo de los últimos 30-40 años
debido a su disponibilidad y diversificación comercial. No
disponemos de datos previos del consumo a nivel nacional
con relación a niños y adolescentes, de este tipo de bebidas.
Los datos obtenidos en nuestro estudio para el conjunto de
la muestra han sido de 253 ± 234 ml /día de total bebidas
refrescantes y zumos (intervalo 1.250 ml-0 ml), siendo lo
correspondiente a zumos de 126 ± 209 g /día (intervalo 1.250
g-0 g). Dichas cifras extrapoladas al cálculo de un consumo
anual significarían un consumo anual de bebidas refrescan-
tes y zumos de unos 90 litros/niño-joven. Dicho consumo
desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo se acer-
ca a los datos aportados por los diferentes estudios europe-
os. La reacción por parte de la familia ante el consumo fue
favorable en el 100% de los casos en cuanto a los zumos,
por su aporte nutricional y del 70% con respecto a los re-
frescos, haciendo hincapié algunas familias en su desagra-
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do ante el consumo de exceso de colas por los preadoles-
centes y adolescentes, pero la aceptaban como una costum-
bre de los tiempos actuales. A la pregunta de por qué cre-
ían que se estaba consumiendo dichas bebidas, un 20% de
los encuestados lo valoró positivamente por su aporte nu-
tricional, un 70% lo asoció a la sociedad de consumo ac-
tual y un 10% adujo que los niños-adolescentes no quie-
ren ya otros sabores. Los productos eran aportados en un
80% por las familias y un 20%, correspondiente práctica-
mente en su totalidad al grupo IV, era adquirido por ellos
mismos. 

Con respecto a las repercusiones nutricionales del exce-
so de consumo de zumos, ha sido descrito retraso en el de-
sarrollo en niños de edades entre 1-2 años de vida cuando
el consumo era de 350 cc-850 cc/día(2). Dos razones fueron
aducidas para justificar el fallo de crecimiento; el desplaza-
miento de ingesta de alimentos de alta energía calórica, y la
posible malabsorción causada por la fructosa y sorbitol de
los zumos. La reducción de la ingesta de zumos en estos tra-
bajos conllevó un mejor balance nutricional, con una ma-
yor ingesta de calorías de otro origen, y una resolución del
fallo nutricional. En otro reciente trabajo(1) se ha descrito
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FIGURA 1. Media del consumo diario de total de bebidas, zumos y refrescos (cc/día) en los diferentes grupos.

TABLA 1. Distribución de los valores de IMC con respecto al consumo de zumos de fruta. Influencia del nivel social y repercusión
sobre el apetito

Grupo I (n = 37) Grupo II (n= 37)

< 350 cc > 350 cc p < 350 cc > 350 cc p

Nº niños (%) 30 (81%) 7 (19%) - 22 (59,45%) 15 (40,24%) -

IMC

> 75 5 (16,66%) 4 (54,14%) < 0,05 8 (36,36%) 8 (53,33%) NS
25-75 17 (56,66%) 2 (28,57%) NS 6 (27,27%) 5 (33,33%) NS
< 25 8 (26,66%) 1 (14,28%) < 0,005 8 (36,36%) 20 (13,33%) < 0,05

Nivel social

Alto 31 (70%) 3 (42,85%) - 8 (36,36%) 4 (26,66%) -
Bajo-medio 9 (30%) 4 (57,14%) - 14 (63,63%) 11 (73,33%) -

Apetito

Bueno 15 (50%) 4 (57,14%) - 14 (63,63%) 10 (66,66%) -
Regular 10 (33,33%) 3 (48,85%) - 8 (36,36%) 3 (20%) -
Malo 5 (16,66%) 0 - 0 2 (13,33%) -
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una mayor incidencia de niños entre 2-5 años con estatura
pequeña y con obesidad cuando el consumo era superior a
350 cc de zumos al día. Sin embargo, estos hallazgos han
sido muy controvertidos por otros autores y estudios(3). El
análisis de nuestros datos demuestra que, el grupo que re-
cibe mayor aporte de calorías por medio de las bebidas es
el de edades comprendidas entre los 2 a 4 años, ya que son
los que consumen más zumos, que son dentro de las bebi-
das refrescantes los de más densidad energética. La media
de 140 kcal/día, aportada por los zumos representa en es-
te grupo un porcentaje de 11% de las calorías totales y un
22% de lo que debe ser aportado por los HC. Si tenemos
en cuenta la desviación estándar de la ingesta (250 ± 234
ml/día), veremos como en algunos casos el aporte de ener-
gía puede llegar a ser del 50% de las necesidades y repre-
sentar el 100% de la que sería aportado por los hidratos de
carbono (Fig. 2). Esto tiene dos consecuencias; en los niños
poco comedores, en los que el apetito queda saciado fácil-
mente por los zumos una deficiente ingesta de otros nutrien-
tes, como la grasa de alta densidad energética, y manifestar
una falta de medro, y otra que si el apetito se conserva y
el consumo de los otros nutrientes habituales ofrecidos es
adecuado, los zumos representaran una oferta extra de ener-
gía. Nuestros datos demuestran esta segunda valoración.
Hemos encontrado una correlación significativa (r= 0,4476;
p < 0,006) entre la cantidad de energía ingerida y el IMC,
es decir, a más consumo de zumos mayor IMC, pero no he-
mos visto que su alto consumo conlleve un fallo de desarro-
llo, como en otros estudios(1,2). En nuestro grupo podemos
ver como la baja cantidad de consumo conlleva más niños
delgados con p < 0,05 cuando comparamos altos consumi-
dores versus poco consumidores, y por el contrario una pro-
porción mayor de sobrepeso en los consumidores con p <
0,05 versus menos consumidor. Es indudable que los ni-
ños no son delgados por ingerir muchas calorías en forma
de zumos, sino porque al ser poco comedores y tampoco in-
gieren gran cantidad de zumos. En los grupos II, II y IV
las calorías aportadas por las bebidas disminuyen, al des-
cender el consumo de zumos y aumentar el de los refres-
cos que son menos energéticos, reflejándose en una falta de
significación estadística entre la ingesta y el IMC. 

En el curso de las últimas décadas algunos artículos(4,5)

han comunicado que, el consumo excesivo de zumos de fru-
ta se veía asociado a diarrea, flatulencia, dolores abdomi-
nales y otras molestias abdominales. La malabsorción de
fructosa y sorbitol se ha descrito en niños que consumen zu-
mos de fruta, y se ha asociado al concepto de diarrea cró-
nica inespecífica, afectando preferentemente a las edades
entre 1-4 años. La sobrecarga fisiológica de 250 ml de zu-
mo (cantidad normal de ml ingesta en una toma) demostró
cifras altas en 10 sujetos, pero solo 2 de ellos manifesta-
ron síntomas de diarrea y flatulencia. Al igual ocurre que
en la intolerancia a la lactosa tendremos que diferenciar en-

tre el concepto de malabsorción y el de intolerancia (malab-
sorción + sintomatología clínica). Los 72 niños de los gru-
pos I y II, eran los más consumidores de zumos de todos los
encuestados, pero los padres no refirieron síntomas de dia-
rrea, flatulencia u otras molestias abdominales. Lo que es
indudable es que aunque entre nuestros niños solo se refi-
rieron 2 niños con sintomatología, existirían pacientes con
malabsorción, sin repercusiones clínicas. 

Recientemente se ha llamado la atención sobre el posi-
ble riesgo que podría conllevar la ingesta excesiva de bebi-
das refrescantes tipo cola, por su alto contenido en ácido
fosfórico(6-7). La administración excesiva de fosfatos puede
condicionar, hiperfosfatemia e hipocalcemia y a la larga des-
mineralización ósea y la ingestión continuada de una sobre-
carga ácida, podría condicionar una disolución lenta de los
minerales óseos de modo que a largo plazo podría alterar-
se al acumulo de calcio en la matriz ósea. 

Dentro de los nuevos productos que el ser humano con-
sume, muchas bebidas de cola son acidificadas hasta un pH
de 2,4 con la adición de ácido fosfórico, alcanzando enton-
ces el fósforo unos niveles de hasta 300 mg/l y la carga áci-
da total llega a ser de 20 mmol/l. Las recomendaciones de
fósforo en la infancia y en la adolescencia son de 800-1.200
mg/día, pero debido al gran consumo de alimentos ricos en
fósforo, la ingesta se ha comprobado que llega a ser de
1.000 a 1.600 mg/día. La adición de 200 mg/día en for-
ma de bebidas, representa una carga adicional del 15 al
20%. El posible efecto nocivo que ello representa, se ve
agravado por el bajo consumo en esta época de la vida y
más aún en algunos jóvenes que sustituyen la ingesta de
lácteos por las colas. Los veinte niños estudiados no pre-
sentaron diferencias en cifras de DMO, cuando compará-
bamos valores entre los que ingerían más de 1,5 litros/se-
mana y los que tomaban menos. 

La ingesta de leche de dichos sujetos era de 297 ± 147
ml/día en las edades de 6-10 años y de 235 ± 143 en eda-
des de 11-17 años. La ingesta de derivados lácteos era
muy similar en ambos grupos siendo de 85 ± 75 g/día. Las
recomendaciones actuales para el calcio de la Academia
Norteamericana de Pediatría para los niños de 9-18 años
son de 1.300 mg/kg. De esta cantidad se aconseja que el
60% sea aportado por leche y derivados debido a la me-
jor disponibilidad de calcio unido a la caseína y debido
también a que son los productos que en mayor cantidad
lo contienen. Cuando dichas cantidades no se aportan con
los lácteos se corre el riesgo de presentar una osteopenia,
que es lo que ha sucedido en los pacientes estudiados. La
tendencia a la osteopenia que presentan estos pacientes
–0,9 Z-score es debida a que la ingesta de calcio de fuen-
te láctea, era de unos 500 mg al día, lo cual representa
aproximadamente solo un 60% de lo que deben de in-
gerir (720 mg) con dichos productos(8). Nuestra visión so-
bre el particular es que los niños tienen el riesgo de os-
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teopenia más que por la ingesta excesiva de cola y la co-
rrespondiente sobrecarga de ácido fosfórico a una dismi-
nución de la ingesta de leche.

La exploración dental de nuestra serie mostró un índice
CAO + CO-DF encuadrado dentro de la prevalencia del en-
torno (CAO=1,3). No se apreció diferencias en el índice CO-
DF en los grupos I y II, entre los altos y bajos consumidores.
Creemos que tendrían que ser cantidades muy importantes
las consumidas y permanecer largo tiempo en contacto con
la cavidad bucal, lo cual está descrito y como tal contrain-
dicado, cuando se administra a niños lactantes con biberón.

Numerosos aditivos alimentarios y colorantes pueden
ser alérgicos y su adición a los zumos y bebidas, supondrí-
an un riesgo en los pacientes predispuestos. Según algunos
autores el 50% de los niños con dermatitis atópica son sen-
sibles a la vanillina y vanilla, sustancias que son saborizan-
tes habituales de las bebidas refrescantes(9). Ninguno de nues-
tros encuestados refirió reacciones adversas de tipo alérgico.
La cafeína es también el aditivo de algunas bebidas refres-
cantes, particularmente las colas, que lo suelen contener a
razón de 125 mg/l. El efecto de la cafeína en niños preesco-
lares es muy variable, así se ha descrito un discreto efecto
sobre la actividad motora, con cierto grado de irritabili-
dad(10). Veintisiete de los grandes consumidores de colas, re-
firieron distintos grados de excitación e insomnio, por lo
cual ellos mismos o las familias retiraron su consumo.

Nuestra conclusión sería que a la luz de nuestros resul-
tados y de los datos actuales publicados que sería aconse-
jable no sobrepasar el consumo diario de 350 ml de zumo,
sobre todo en niños con sobrepeso y en niños de poco ape-
tito y falta de engorde. Los refrescos y zumos no parecen te-
ner efectos adversos graves en la cantidad en que se consu-

men en nuestro medio, pero debe vigilarse que su consumo
no vaya en detrimento del consumo de leche y derivados.
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Esta revisión para su publicación, lo cual quiero agra-
decer, en recuerdo al Profesor Ballabriga es muy emotiva
para mí, ya que aparte de seguidor suyo fue un verdadero
amigo, sobre todo después de la organización en 1980 del
Congreso Internacional de Pediatría que tuve el honor de
organizarlo con él y el Profesor Gallart mano a mano y del
SEINAP en el parador de Benicarló.

Desde aquel momento, igual que ocurre con muchas per-
sonas, comprobé que junto a su fama de moderador rígi-
do e intransigente había otra personalidad muy diferente
con carácter dialogante y sentimental y amigo de sus ami-
gos.

Quiero dejar constancia que en mi vida personal y pro-
fesional ha habido tres personas que jamás podré olvidar
mi padre, el Profesor Manuel Cruz y el Profesor Ángel Ba-
llabriga. Don Ángel descansa en paz en el recuerdo de to-
dos.

RESUMEN
Sustancias, tanto farmacológicas como medioambien-

tales pueden originar malformaciones o síndromes fetales.
En la presente revisión nos interesan los efectos del alco-
hol sobre el feto. El alcohol es una bebida cada vez de ma-
yor consumo y con inicio precoz, como se puede compro-
bar en las estadísticas actuales que señalan este inicio entre
los 13 y 14 años, siendo su distribución equitativa entre
hombres y mujeres. Esta peculiaridad unida al aumento
de embarazos entre los adolescentes motiva que actual-
mente se aprecie un aumento de frecuencia del síndrome
alcohólico fetal, tanto a esta edad como en madres de edad
avanzada.

Palabras clave: Alcoholismo fetal; Malformaciones; Síndro-
mes fetales.

ABSTRACT
Both pharmacological as well as environmental substan-

ces may cause malformations or fetal syndromes. We have
studied the effects of alcohol on the fetus in the present re-
view. Alcohol is an increasingly consumed drink whose con-
sumption is also beginning an at increasingly earlier age, as
can be verified in the current statistics that show this initia-
tion between 13 and 14 years, its distribution being the
same between men and women. This characteristic, toget-
her with the increase of pregnancies among adolescents, is
why an increase in the frequency of fetal alcohol syndrome
is currently seen both at this age and in elderly mothers. 

Key words: Fetal alcoholism; Malformations; Fetal syndro-
mes.

Muchas son las sustancias, tanto farmacológicas como
medioambientales que pueden originar malformaciones o
síndromes fetales. Como factores medioambientales se co-
nocen bien los efectos teratógenos motivados por el alco-
hol, los herbicidas, el tabaco, el mercurio y los bifeniles po-
liclorados, aparte de otros que se han descrito no totalmente
comprobados.

En la presente revisión nos interesan los efectos del al-
cohol sobre el feto. El alcohol es una bebida cada vez de ma-
yor consumo y con inicio precoz, como se puede compro-
bar en las estadísticas actuales que señalan este inicio entre
los 13 y 14 años, siendo su distribución equitativa entre
hombres y mujeres. Esta peculiaridad unida al aumento
de embarazos entre los adolescentes motiva que actualmen-
te se aprecie un aumento de frecuencia del síndrome alco-
hólico fetal, tanto a esta edad como en madres de edad avan-
zada.
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Las primeras descripciones son el año 1973 por Jones
y Smith(1), los cuales afirmaron la relación del síndrome
con el consumo de alcohol durante el embarazo, siendo
las primeras descripciones en hijos de madres alcohólicas
si bien actualmente la presencia de síndromes incomple-
tos se describen con menores ingestiones alcohólicas, pe-
ro continuadas durante la duración completa del emba-
razo.

Las características del neonato se definieron como re-
traso de crecimiento pre y postnatal, con microcefalia en
general moderada, facies característica con hipoplasia man-
dibular, hendiduras palpebrales pequeñas y boca de pesca-
do, anomalías articulares y macrodactilia del primer de-
do del pie, aparte de la posibilidad de anomalías cardíacas
que siempre se deben investigar(4). Quizás uno de los aspec-
tos más importantes es el retraso mental que va manifes-
tándose progresivamente, es de intensidad variable, apare-
ce hasta en el 50% de los hijos de madres alcohólicas, con
un cociente intelectual medio de 65 con rango entre 20 y
120, aparte de otra serie de problemas neurológicos madu-
rativos, como temblores más llamativos en épocas preco-
ces, escasa fuerza en manos y como más frecuente en eda-
des posteriores, irritabilidad e hiperactividad que les impide
una escolarización normal, esta forma final se presenta, so-
bre todo, en hijos de madres con ingestión alcohólica no
excesiva(5), por lo que muchos no van a manifestar en el pe-
ríodo neonatal ninguna o escasas características propias
del síndrome.

Como ya se ha dicho la presencia del síndrome en sus
diferentes formas depende de la ingestión de alcohol. El res-
ponsable de ello parece ser el etanol que a nivel placenta-
rio interfiere el paso de aminoácidos esenciales y cinc, ne-
cesarios para la síntesis proteica y, por tanto, para un
crecimiento y maduración normales. Tan es así que por

resonancia se ha podido comprobar atrofia de cuerpo ca-
lloso y ganglios basales, así como una disminución del vo-
lumen cerebral que afecta, sobre todo, a la sustancia blan-
ca(2,3).

Son muchas las incógnitas que todavía existen sobre
el síndrome alcohólico fetal ya, que incluso se han descri-
to como hay una afectación diferente en gemelos lógicamen-
te dizigóticos(6).

En una reciente revisión Australiana se ha recogido en
embarazos de menores de 15 años hasta un 10% de madres
con hijos de síndrome alcohólico fetal, sugiriéndose la ne-
cesidad de un diagnóstico precoz de la adolescente alco-
hólica, terminando el editor con una frase muy significati-
va “Como siempre, mujer con edad biológica fértil: no al
alcohol, al tabaco y a las drogas”.
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El Profesor D. Ángel Ballabriga fue siempre un referen-
te en la nutrición pediátrica, situado a un elevado nivel in-
ternacional. Posteriormente, desde el nacimiento de SEINAP
y a lo largo de los años posteriores, comprendí que, al mar-
gen de sus conocimientos y de su posición científica era, ade-
más, una persona cariñosa y entrañable. Descanse en paz.

RESUMEN
Hoy en día se podrían considerar únicamente tres indi-

caciones claras de las fórmulas de soja: las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, como la galactosemia y el dé-
ficit de lactasa congénita, ambas con una incidencia mínima;
los hijos de padres que por motivos religiosos o de otra ín-
dole prefieren evitar el aporte de proteínas animales y aque-
llos lactantes con alergia probada a las proteínas vacunas
que rechazan las fórmulas hidrolizadas o las fórmulas a
base de aminoácidos. Igualmente hay que puntualizar que
todos los comités y grupos relacionados exhortan a la indus-
tria a disminuir en su proceso de fabricación las cantidades
de fitatos, aluminio, fitoestrógenos y otros componentes de
seguridad a corto y largo plazo no comprobada.

Palabras clave: Formulas de soja; Alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonato; Alergía a las proteínas de vacuno.

ABSTRACT
Currently, only three clear indications of the soy formu-

lae could be considered: hydrocarbon metabolism alter-
ations, such as galactosemia, and congenital lactase deficit,
both having a minimum incidence. Children of parents who,
for any religious or other type of reason prefer to avoid an-
imal protein intake and those infants with proven allergy to
cow protein who reject the hydrolyzed formulae or amino
acid based formulae. In addition, it should be stressed that
all of the related committees and groups urge the industries

to decrease the amounts of phytates, aluminum, phytoestro-
gens and other unproven short and long term safety com-
ponents in their manufacturing process.

Key words: Soy formulae; Hydrocarbon metabolism alter-
ations; Allergy to cow protein.

FÓRMULAS DE SOJA
Las fórmulas de soja (FS) se introdujeron en el mercado

hacia 1900, y era la única opción disponible para aquellos
lactantes que no toleraban las normales, elaboradas con pro-
teína derivada de leche de vaca. Desde los primeros prepara-
dos, que se elaboraban con harina de soja, se fueron realizan-
do numerosas investigaciones acerca de su composición y de
los posibles efectos nutricionales no deseables. Sus resultados
fueron condicionando sucesivas recomendaciones de los dis-
tintos comités de nutrición, que generaron modificaciones en
su composición hasta llegar a la actual. De forma general, se
puede afirmar que las FS actualmente disponibles son nutri-
cionalmente aceptables y no se describen carencias importan-
tes(1), pero, posiblemente, no están exentas de riesgos poten-
ciales, sobre todo si se utilizan a largo plazo.

Sus supuestas indicaciones y su consumo tuvieron un gran
aumento motivado, en parte, por su precio y por su buena
aceptación por el lactante, de forma que ya en 1885 Forsyth
llamó la atención acerca del incremento en su utilización. Ac-
tualmente se estima, que el 25% de niños menores un año re-
ciben en EE.UU. fórmulas de soja, el 13% en Australia y al-
go menos en Europa, llegando en Israel hasta un 31%(2). Esto
ha hecho pensar que se estaban utilizando para situaciones
clínicas no contempladas entre las indicaciones aceptadas y
razonables. Este incremento, junto con un mejor conocimien-
to de los posibles problemas derivados de su uso ha hecho
que las indicaciones hayan sido revisadas recientemente(3). 

COMPOSICIÓN
Actualmente todas las FS del mercado se elaboran a par-

tir de aislado de proteína de soja, obtenido tras la deslipi-
dación y eliminación de carbohidratos y minerales de la ha-
rina de soja. Su aporte calórico (67 kcal /100 ml) es muy
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similar al de las fórmulas de inicio y a la lactancia materna,
como lo es el porcentaje de calorías proporcionado por
cada principio inmediato.

Proteínas: considerando el menor valor biológico de la
proteína de soja y su potencial menor digestibilidad y bio-
disponibilidad, el contenido recomendado es superior al de
la lactancia materna (LM) y a las fórmulas de inicio (FI), y
se ha establecido en 2,5-3 g/100 kcal. El aminograma es bien
distinto al de la LM con una menor concentración de metio-
nina, lisina y prolina y superior en aspartato, glicina, argini-
na y cistina, por lo que es necesario realizar modificaciones
en sus proporciones. La metionina, aminoácido limitante,
ha sido bien estudiado y los oportunos suplementos ya fue-
ron establecidos en 2005(4) y se han cifrado en 29 mg/100
kcal, no estando definido su límite superior. A efectos de cál-
culo se pueden sumar las cantidades de metioinina y cisti-
na aportados siempre que la proporción entre ellas no sea
superior a 2 en las FI y a 3 en la FC. Igual se puede proceder
con la tirosina y fenilalanina si su relación no es superior a
2(5). El aislado de proteína de soja es también deficitario en
L carnitina por lo que se recomienda que las FS se suplemen-
ten hasta alcanzar unos niveles de 7,5 mg /100 kcal. 

Lípidos: no hay recomendaciones que difieran de las fór-
mulas de inicio. Su aporte es de origen vegetal y están todas
ellas suplementadas con ácido araquidónico y docosahexa-
enoico(6).

Carbohidratos: se aconseja que estén exentas de lacto-
sa y, por lo tanto, los carbohidratos que la componen son
dextrinomaltosa, sacarosa y otros. Hay dos componentes
que merecen una consideración especial: 
• Fitatos. El aislado de proteína de soja contiene entre un

1 y un 2% de fitatos y ha sido ampliamente aceptado
que esto podría obstaculizar la absorción de minerales
y oligoelementos. Recientemente y utilizando isótopos
estables y fórmulas de soja con diferentes niveles de
fitatos (300 mg/kg vs 6 mg/kg) se comprobó que única-
mente la absorción de cinc mejora en los casos que re-
cibieron la FS, a la que se redujo el contenido en fita-
tos. No se observaron variaciones en la absorción de
calcio, hierro, cobre ni manganeso(7). La descripción de
varios casos de aparición de bocio en niños alimenta-
dos con FS y la relación con su contenido en fitatos, jun-
to con la alteración de los valores de las hormonas ti-
roideas y la mayor dificultad para controlar el
hipotioridismo congénito llevó a la suplementación con
yodo, pero parece que este efecto no deseable se man-
tiene a pesar de dicha modificación(8). En cualquier ca-
so la normativa actual no contempla el porcentaje de
fitatos que deben contener las FS y, por tanto, no es un
dato que conste en el etiquetado, pero se debería esta-
blecer, dado que es posible conseguir su disminución en
el proceso de fabricación de las FS por tratamiento con
fitasa o precipitación.

• Fitoestrógenos. Son un grupo de compuestos no esteroi-
deos que tienen una amplia distribución en el reino vege-
tal especialmente en las leguminosas y que es máxima
en la semilla de soja. Reciben esta denominación porque
parecen tener cierta actividad estrogénica, que se ejerce-
ría a través de su unión a receptores. Desde el punto de
vista nutricional, los de mayor interés son los lignanos y
las isoflavonas, siendo la genisteína y la daidzeína las más
abundantes en la soja. Hay que tener presente que se ha
comprobado que más del 30% de los fitoestrógenos in-
geridos son eliminados tras su hidrolisis en la luz intesti-
nal y su metabolismo hepático posterior.
Se les han atribuido numerosas acciones fisiológicas, tan-
to en adultos como en animales de experimentación, pero
los datos en niños son escasos, tanto en la edad infantil co-
mo a más largo plazo. Se han referido casos de telarquia
en niños menores de 2 años(9); sin embargo, en lactantes
alimentados con FS mayores de 6 meses no se han podido
demostrar alteraciones de los marcadores plasmáticos de
remodelamiento óseo ni efectos derivados de su posible
actividad estrogénica(10). Actualmente no parece haber evi-
dencia clínica suficiente ni en experimentación ni en es-
tudios en humanos que permitan afirmar que las isoflavo-
nas de la soja pueden afectar al desarrollo, la reproducción
o la función endocrina de la población infantil.

MINERALES
Hay dos minerales que pueden tener mayor interés: el

aluminio y el manganeso.
Aluminio: aunque no se le conoce ninguna función bioló-

gica específica, su toxicidad se debe a su competición con el
calcio en el proceso de absorción y con su depósito en el hue-
so y sistema nervioso central, probablemente, en relación con
la afectación de la función renal de determinados pacientes(11).
Se ha comprobado que el contenido en aluminio en las FS es
llamativamente elevado (500-2.400 µg/l) si se compara con la
leche de mujer (4-65 µg/l) o con otras fórmulas (15-400 µg/l)
y se piensa que se debe, tanto al material utilizado en el pro-
ceso de fabricación como a las sales minerales adicionadas. En
cualquier caso y considerando que la dosis tóxica esta cifrada
en 1 mg /kg/día(12) y que no se alcanza ni el 15% del PTWI
(personal tolerable weekly intake), las cantidades referidas no
parecen suponer un problema, no habiendo en el momento
actual recomendaciones precisas. A pesar de esto parece pre-
visible que se tienda a disminuir los aportes a cifras inferiores
a 300 microg/l.

El manganeso es un nutriente esencial que es abundante
en las plantas como el arroz y la soja. Las FS contienen 50 ve-
ces más que la LM (6 microg/litro). Aunque no se han com-
probado efectos adversos relacionados claramente con el man-
ganeso, si se han referido trastornos de aprendizaje y teniendo
en cuenta su participación en el metabolismo óseo y en el de
los aminoácidos, parece razonable que se considere disminuir
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sus aportes. Las recomendaciones actuales contemplan hasta
un máximo de 0,05 a 0,2 mg/100 kcal.

INDICACIONES DE LAS FÓRMULAS DE SOJA
A lo largo de los últimos años sus indicaciones se han ido

delimitando y han disminuido considerablemente de forma
paralela al mejor conocimiento de los posibles efectos no de-
seados de algunos de sus componentes y, sobre todo, al des-
conocimiento de los posibles problemas a largo plazo. Así
en las recomendaciones de la AAP de 1983 se indicaba su
uso en diarreas prolongadas en función de su ausencia de
lactosa, como profilaxis de enfermedad alérgica y aceptaba
su uso en pretérminos, aunque realizaba algunas considera-
ciones acerca de su idoneidad. En 1994 la misma AAP en
una publicación, en relación con la posible influencia en la
génesis de la diabetes mellitus, afirma que, las semillas de so-
ja contienen agentes diabetógenos que se pueden disminuir,
pero no eliminar a lo largo del proceso de fabricación. 

Algunas de las indicaciones iniciales se modificaron de
forma que se desaconsejó de forma absoluta en la alimen-
tación del pretérmino, en la enfermedad diarreica, en el có-
lico del lactante y en la prevención de la enfermedad alérgi-
ca. La utilización de FS en lactantes con alergia probada a
la proteína de vaca es el aspecto más debatido. Es evidente
que no se debe utilizar en menores de 6 meses por la mayor
incidencia de problemas nutricionales y por no ser absolu-
tamente hipoalergénica, dado que en los niños alimentados
con FS la frecuencia de reacciones alérgicas es similar a las
que aparecen en lactantes alimentados con fórmulas nor-
males(13). Esto llevaría a considerar realizar una provoca-
ción antes de realizar la indicación.

En los niños diagnosticados de APLV se ha visto un 10-
35% de reacciones adversas(14), sobre todo en niños con aler-
gia alimentaria múltiple y síndrome de enterocolitis eosino-
filica. En las recomendaciones actuales llama la atención la
permisividad del Consenso Australiano(15), ya que indica su
uso en lactantes mayores de 6 meses con reacciones inme-
diatas a la proteína vacuna, en la dermatitis atópica y en los
procesos gastrointestinales de etiología alérgica.

En resumen, hoy en día se podrían considerar únicamen-
te tres indicaciones claras: las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, como la galactosemia y el déficit de lacta-
sa congénita, ambas con una incidencia mínima; los hijos
de padres que por motivos religiosos o de otra índole pre-
fieren evitar el aporte de proteínas animales y aquellos lac-
tantes con alergia probada a las proteínas vacunas que re-
chazan las fórmulas hidrolizadas o las fórmulas a base de
aminoácidos. Igualmente hay que puntualizar que todos los
comités y grupos relacionados exhortan a la industria a dis-
minuir en su proceso de fabricación las cantidades de fita-
tos, aluminio, fitoestrógenos y otros componentes de se-
guridad a corto y largo plazo no comprobada.
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RESUMEN
Se determina el contenido de selenio en leche humana y

en fórmulas lácteas comerciales utilizando una metodolo-
gía adecuada (espectrometría de masas con fuente de plas-
ma “ICP-MS” al que se incorpora una celda de colisión pa-
ra eliminar las interferencias poliatómicas “ICP-(ORC)MS”).
Se comprueba que el selenio disminuye con el tiempo trans-
currido desde el parto en la leche humana de madres con
gestación inferior a 37 semanas y que es insuficiente para
cubrir los requerimientos de este oligoelemento. 

Como la biodisponibilidad del selenio varía en rela-
ción a las moléculas a las que se une (especies), se utili-
za una técnica híbrida (acoplamiento de una columna
de cromatografía de alta resolución “SEC” al espectró-
metro de masas con fuente de plasma y celda de colisión
“SEC-ICP-(ORC)MS”) para conocer las especies existen-
tes en leche humana y en fórmulas lácteas comerciales.
Con esta técnica se comprueba que las distintas especies
en la leche humana, no varían de forma significativa ni
en relación al tiempo transcurrido desde el parto ni en re-
lación a la duración de la gestación. Sin embargo, se en-
contraron diferencias significativas entre la especiación
de selenio en leche de madres con parto pretérmino (an-
tes de las 37 semanas de gestación) y en fórmulas lácte-
as comerciales para el recién nacido prematuro. Por úl-
timo se postula la necesidad de verificar la biodisponibilidad
de las diferentes especies de selenio, para, así, proponer la
más adecuada en la suplementación de fórmulas lácteas
comerciales. 

Palabras clave: Selenio; Leche humana; Fórmulas comerciales.

ABSTRACT
The selenium content in human milk and in commercial

formulae is measured using an appropriate methodology (mass
spectrometry with plasma source, “ICP -MS”) to which a col-
lision cell is added in order to eliminate polyatomic interfer-
ences “ICP-(ORC)MS”). It was verified that selenium decreas-
es according to the time from delivery in the human milk of
the mother with a pregnancy of less than 37 weeks and is in-
sufficient to cover the requirements of this oligoelement. 

As the bioavailability of selenium varies in relationship
to the molecules to which it is bond (species), a hybrid tech-
nique (high resolution chromatography column coupling
“SEC” to the mass spectrometer with plasma source and
collision cell “SEC-ICP-(ORC)MS”) to know the species ex-
isting in the human milk and in commercial lactic acid for-
mulae. It ahs been verified with this technique that there is
no significant variation regarding the time from delivery or
the relationship to the duration of the pregnancy in the dif-
ferent species of human milk. However, significant differ-
ences were found between the selenium speciation in the
milk of mothers having preterm delivery (before 37 weeks
of pregnancy) and in commercial lactic acid formulae for
the premature newborn. Finally, the need to verify the
bioavailability of the different selenium species has been
postulated in order to propose the most adequate in the
commercial lactic acid formulae supplementation. 

Key words: Selenium; Human milk; Commercial formulae.

INTRODUCCIÓN 
La importancia de la determinación de elementos traza

(mg/l) y ultratraza (mg/l) en biología y medicina es hoy in-
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discutible desde que ha quedado demostrado, que a pesar
de su aparente insignificancia cuantitativa, juegan un papel
primordial en los sistemas biológicos. De estos elementos
minerales, en los humanos, se consideran esenciales el Fe,
Zn, Cu, Se, I, Cr y Co, pues su deficiencia ocasiona trastor-
nos de algunas funciones determinadas. A estos elementos
esenciales, cuya deficiencia en el hombre ha sido amplia-
mente estudiada, se les denomina también oligoelementos(1).
El carácter esencial de un oligoelemento conduce a relacio-
narlo con el concepto de requerimiento. Es decir, se ha de
establecer una cantidad mínima del citado oligoelemento
para el buen funcionamiento del organismo, existiendo, ade-
más, un rango de concentración (ventana biológica) don-
de la respuesta fisiológica es óptima y fuera del cual se ob-
servan efectos carenciales o tóxicos {Mas, 1993 1 /id;Mertz,
1987 2 /id;Ballabriga, 2001 3 /id;Frieden, 1984 4 /id}. 

El selenio es un oligoelemento que forma parte de las se-
lenoproteínas, entre ellas las glutatión peroxidasas que in-
terviene en los mecanismos de defensa frente al estrés oxi-
dativo, la iodotironina deionidasa que transforma la tiroxina
(T4) en triodotironina (T3), la tioredoxín reductasa que ayu-
da a controlar el estado de oxidorreducción celular en la
síntesis de ADN y la selenoproteína que parece proteger a
las células endoteliales(5); otros efectos del selenio no liga-
dos a sus funciones enzimáticas se relacionan con la respues-
ta inmune y la prevención del cáncer(5). 

Las estimaciones más recientes sobre la ingesta ade-
cuada de selenio la sitúan en 1,5 µg/kg/día en el recién na-
cido a término y 2 µg/kg/día en el recién nacido antes de
la 37 semana de gestación(6), y a partir del mes de vida se
estiman unos requerimientos de ± 15 µg/día(7). Los prema-
turos están especialmente expuestos al riesgo de un aporte
insuficiente, lo que favorecería la aparición de lesiones por
estrés oxidativo como, displasia broncopulmonar y reti-
nopatía(8). 

La leche humana es el alimento ideal para el lactante,
pero su contenido en selenio puede ser insuficiente para cu-
brir los requerimientos, especialmente en el recién nacido
prematuro, de manera que sería necesaria su suplementa-
ción con preparados farmacológicos o con leches comercia-
les(9). Por este motivo es necesario conocer el contenido re-
al en leche humana, teniendo en cuenta que según algunos
autores puede variar en relación al tiempo transcurrido des-
de el parto (calostro, leche inmadura, intermedia y madu-
ra)(10), y en relación al momento de la gestación en el que
ocurra el parto (pretérmino o a término)(11).

La metodología más adecuada para llevar a cabo la de-
terminación de trazas metálicas en muestras biológicas es
la espectrometría de masas con fuente de plasma (ICP-MS),
debido a sus características analíticas de sensibilidad, selec-
tividad y capacidad de análisis multielemental e isotópico,
existiendo numerosos estudios utilizando esta técnica(12-16).
El principal inconveniente es la aparición de interferencias

poliatómicas(13-16) y por este motivo en este trabajo se incor-
pora al ICP-MS una celda de colisión (ICP-(ORC)MS) pa-
ra eliminar las interferencias poliatómicas recién forma-
das(13).

Con esta tecnología propuesta se analizaron los conte-
nidos de selenio en leche humana y en fórmulas lácteas co-
merciales para conocer si existía variación en relación al
tiempo de lactancia o en relación al momento del parto (pre-
término o a término) y si el contenido en leche humana y en
fórmulas lácteas comerciales era suficiente para cubrir las
necesidades del lactante.

El selenio en la leche puede estar en forma nativa (ión
libre), pero la mayoría se encuentra asociado a biomolé-
culas de diferente peso molecular constituyendo diferentes
especies. En la actualidad es un hecho reconocido que la
biodisponibilidad, actividad biológica y toxicidad de un oli-
goelemento dependerá de la forma fisicoquímica (especie
concreta) en la que se encuentre(17-19). Por ello el estudio del
selenio no solo requiere conocer el contenido total del mis-
mo sino también tener información acerca de las distintas
especies físico-químicas en las que se halla; es decir, se re-
quieren también técnicas analíticas de “especiación quími-
ca”(18,20,21).

Los métodos más adecuados para llevar a cabo estos es-
tudios de especiación son las “técnica híbridas” basadas en
el acoplamiento de una columna de cromatografía de alta
resolución (SEC) al espectrómetro de masas con fuente de
plasma y celda de colisión (SEC-ICP-(ORC)MS)(18,19,22,23).

Utilizando esta tecnología se analiza la especiación de
selenio en leche humana y fórmulas lácteas comerciales y la
posible existencia de diferencias en relación al tiempo trans-
currido tras el parto y la duración de la gestación y también
las posibles diferencias de especiación entre la leche hu-
mana y las fórmulas lácteas comerciales. 

METODOLOGÍA
Instrumentación

El ICP-MS utilizado en este estudio es un Agilent 7.500 c
Octopole Reaction System (Agilent Technologies, Tokyo,
Japan) equipado con celda de colisión (ICP-(ORC)MS). El
sistema cromatográfico para llevar a cabo la separación
de las distintas especies presentes en las muestras consistió
en una bomba de HPLC modelo Shimadzu LC-10 A (Kyo-
to, Japon), una válvula de inyección Rheodyne modelo 7125
(Cotati, CA, EE.UU.) equipada con un loop de 100 µl y una
columna de exclusión por tamaños (SEC) Superdex 200 HR
10/30 (10 x 310 mm) (Pharmacia, Amersham, Upsala, Sue-
cia). Las proteínas (ferritina [450 kDa], immunoglobulina
G [160 kDa], albúmina [67 kDa], ovoalbúmina [43 kDa],
β-lactoglobulina [36,6 kDa, forma dimérica] y α-lactalbu-
mina [14,2 kDa]) utilizadas para la calibración de la colum-
na de exclusión por tamaños (SEC fueron obtenidas de Sig-
ma (St. Louis, MO, EE.UU.).
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Metodología
La determinación del contenido de Se por ICP-(ORC)MS

se realizó con 71Ga como patrón interno. La puesta a pun-
to del método (optimización de las condiciones instrumen-
tales de operación del ICP-MS), así como las características
analíticas del método están detalladas en una publicación
previa(11).

Para el análisis de especiación se calibró previamente la
columna de cromatografía (SEC) con estándares de proteí-
nas de peso molecular conocido: ferritina (450 kDa), immu-
noglobulina G (160 kDa), albúmina (67 kDa), ovalbúmina
(43 kDa), β-lactoglobulina (36 kDa, forma dimérica) y α-
lactalbúmina (14 kDa). En la columna de cromatografía las
proteínas van eluyendo en relación al tiempo transcurrido
de mayor a menor peso molecular, de manera que entre los
500 y 1.300 segundos eluyen la ferritina y la inmunoglo-
bulina G, a los ± 1.500 s la albúmina, a los ± 2.000 s la β-
lactoglobulina, a los ± 2.500 s la α-lactoalbúmina y en úl-
timo lugar eluyen las moléculas de menos de 10 kDa. De esta
manera la columna queda calibrada y las proteínas de las
muestras analizadas pueden ser identificadas en relación al
tiempo que tardan en eluir. La ecuación para la calibración
obtenida fue(13): tR (min) = 88,83 - 13,81 log (MW). Don-
de: tR es el tiempo de retención y MW el peso molecular de
la proteína. Una vez calibrada la columna, se acopló al es-
pectrómetro de masas con fuente plasma y celda de colisión,
y los análisis de especiación de las muestras fueron realiza-
dos según una metodología cuya optimización y caracterís-
ticas analíticas están detalladas en una publicación previa(15).

Toma de muestras y almacenamiento
La extracción de la leche humana fue manual y se reco-

gió en recipientes de plástico estériles y tratados previamen-
te para eliminar partículas de selenio. De cada madre se to-
maron de 3 a 4 muestras de leches en los días siguientes al
parto (Tabla I). Las muestras fueron congeladas a -18º C
hasta su posterior análisis. Las madres elegidas cumplían
los requisitos de no padecer enfermedades crónicas y no re-
cibir suplemento de selenio durante la gestación. No se re-
alizó encuesta dietética a las madres.

Además de las muestras de leche materna se analiza-
ron seis fórmulas lácteas comerciales destinadas a la alimen-
tación de niños prematuros y cuatro fórmulas lácteas para
el recién nacido a término. 

Análisis estadístico
Para averiguar si el tiempo de gestación y el tiempo trans-

currido desde el parto podía influir en el contenido total de
selenio y su distribución elemental, se compararon las mues-
tras de leche procedentes de madres con parto antes de las
37 semanas de gestación y las procedentes de madres con
parto a término y dentro de cada grupo las muestras de ca-
lostro y las obtenidas a los 7, 14 y 28 días tras el parto. 

El contenido y especiación de selenio en leche de madre
con parto pretérmino y a término fue comparado con el con-
tenido y especiación en leches comerciales para la nutrición
del RN prematuro y a término, para conocer si existían
diferencias significativas.

Los datos de cada muestra analizada fueron almacena-
dos en una hoja de cálculo realizada con Excel 9.0 (Mi-
crosoft®, 1999, EE.UU.). Para el análisis estadístico se em-
pleó el programa informático SPSS 12.0 para Windows (SPSS
Inc, 2003, EE.UU.).

Para valorar el ajuste de las variables estudiadas a la
distribución normal se empleó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Dado que ninguna de las variables se ajustó a la
distribución normal se emplearon test no paramétricos pa-
ra las comparaciones, y en la parte descriptiva los datos se
expresaron con la mediana y el rango intercuartil. Los pi-
cos de especiación se expresan como porcentaje del con-
tenido de selenio de cada especie en relación al contenido
total en la muestra. En los análisis estadísticos principales
se utilizaron la prueba U de Mann-Whitney para contras-
te de dos muestras independientes y el test de Kruskal-Wa-
llis para comparación de múltiples muestras independien-
tes. 

Para calcular el área bajo la curva se utilizó el progra-
ma Origin 7.5 (OriginLab Corporation, 2003, MA, USA).

RESULTADOS 
Contenido de Se en leche humana y fórmulas lácteas
comerciales

Los contenidos de selenio en muestras de leche huma-
na de madres con parto prematuro y a término se reco-
gen en la figura 1. Se puede apreciar una tendencia a la dis-
minución a medida que aumenta el tiempo transcurrido
desde el parto, aunque solo se encontró significación es-
tadística en el caso de la leche de madres con parto prema-
turo. No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre las muestras de leche de madres con parto
prematuro y las de madres con parto a término a los 2, 7,
14 ó 28 días de vida.

Al comparar el contenido de selenio expresado como
mediana (rango intercuartil), en leches de fórmula para pre-
maturos con el de leche materna de madres de prematuros
no se encontraron diferencias significativas: 0,79 (0,45-2,55),
frente a 1,13 (0,57-2,10), P = 0,623. Tampoco la compara-
ción independiente de las leches de fórmula para prematu-
ros con cada uno de los días de recogida de leche materna
mostró diferencias estadísticamente significativas. Solamen-
te dos fórmulas de las seis analizadas contenían más de 2
µg/dl de selenio (Fig. 2A).

En el caso de las leches de fórmula para RN a término
y la leche de madres de RN a término tampoco se aprecia-
ron diferencias significativas entre ellas: 1,48 (0,89-1,58)
µg/dl frente a 1,09 (0,73-2,02) µg/dl, P = 0,802 (Fig. 2B).
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FIGURA 2. Representación gráfica del contenido de selenio en leche humana y fórmulas lácteas comerciales. A) Lecha de madres con
parto pretérmino. B) Leche de madres con parto a término.

A B

TABLA 1. Distribución de las muestras de leche materna

Semanas gestación Calostro 7º día 14º día 28º día
(nº muestras) (nº muestras) (nº muestras) (nº muestras)

Madres con parto a término (n=4) ≥ 37 4 4 4 3
Madres con parto pretérmino (n=11) 25-36 4 11 11 11

Días de
lactancia L M P LMT P a

P b 0 ,002 0,087

2 8 0,54 (0,20-1,13)
n = 1 1

0,60 (0,60-0,80)
n = 3

0 ,481

1 4 0,80 (0,55-1,70)
n = 1 1

1,18 (0,56-1,81)
n = 4

0 ,794

7 1,70 (1,36-3,60)
n = 1 1

1,40 (0,78-3,70)

n = 4

0 ,514

2 4,11 (1,90-8,71)
n = 4

2,16 (1,32-3,58)
n = 4

0 ,248

FIGURA 1. A) Contenido total de selenio (µg/dl) en leche humana de madres con parto pretérmino (LMP) y con parto a término (LMT)
en relación con el tiempo transcurrido desde el parto, expresada como mediana (rango intercuartil). aComparación con prueba U de
Mann-Whitney. bComparación con prueba de Kruskal-Wallis. B) Representación gráfica de los resultados.

A B
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En tres fórmulas lácteas el contenido de selenio era superior
a 1,5 µg/dl (Fig. 2B).

Resultados de los análisis de especiación
Perfil proteico obtenido por SEC-UV

En primer lugar, en muestras de leche de una misma
madre tomadas a los 2, 5, 14 y 28 días después del par-
to, se separaron las proteínas según peso molecular utili-
zando la columna de cromatografía (SEC) previamente
calibrada y acoplada a un detector UV-visible (λ = 280
nm) (Fig. 3). Como puede verse los cromatogramas en le-
che humana fueron muy similares cualitativamente, ob-
jetivándose 5 picos principales cuya composición puede
ser identificada teniendo en cuenta el tiempo que tardan
en eluir por la columna. Los dos primeros corresponden
a inmunoglobulinas (Ig A 430 kDa e IgG 160 kDa), el ter-
cero corresponde a lactoferrina (78 kKDa), transferrina
(76 kDa) o albúmina (66 kDa), el cuarto pico a α-lacto-
albúmina (14 kDa) y, finalmente, el quinto corresponde
a moléculas de menos de 10 kDa (péptidos, peptonas, ami-
noácidos, ácido orótico, lactosa, enzimas, vitaminas y sa-
les minerales) (Fig. 3). 

Perfil elemental del Se obtenido por SEC-ICP-(ORC)MS
Al acoplar la columna de cromatografía con el ICP-

(ORC)MS se obtiene el perfil del contenido de selenio de
cada una de las fracciones (picos) que cronológicamente van
eluyendo por la columna (Fig. 4A). En cada fracción el con-
tenido, expresado como porcentaje del total, se determinó
calculando el área bajo la curva. En leche humana los por-
centajes en las distintas fracciones se refieren en la figura
4B, objetivándose que es mayor en el pico de 311 kDa (es-
pecies formadas con inmunoglobulinas) y en el pico de 71
kDa (especies formadas con albúmina o lactoferrina), por
el contrario, el porcentaje es muy inferior en el pico de me-
nos de 10 kDa.

Se comprobó que no había diferencias significativas en
la especiación en relación con el tiempo transcurrido tras
el parto, tanto en las muestras de leche de madres con par-
to pretérmino como en las de madres con parto a término
(Fig. 4B). Tampoco se apreciaron diferencias estadística-
mente significativas en la especiación relación con el tiem-
po de gestación (madres con parto pretérmino y a térmi-
no) (Tabla 2). 

Al comparar las muestras de leche de madres con parto
pretérmino en relación a las muestras de fórmulas lácteas co-
merciales para niños prematuros, pudimos comprobar que
en la leche humana la mayoría del selenio se localiza en la
fracción de las inmunoglobulinas y en menor cuantía en la
fracción de lactoferrina o albúmina y unido a las moléculas
de < 10 kDa, mientras que en las fórmulas lácteas comer-
ciales casi todo se localiza en la fracción de < 10 kDa, siendo
estas diferencias muy significativas (Fig. 5A y 5B).

DISCUSIÓN
El selenio es un mineral esencial que forma parte de las

selenoproteínas. En la actualidad se han identificado más
de 30 selenoproteínas, algunas de las cuales tienen impor-
tantes funciones enzimáticas. Entre ellas se encuentran las
glutation peroxidasas, que intervienen en los mecanismos
de defensa frente al estrés oxidativo, la iodotironina deio-
nidasa que transforma la tiroxina (T4) en triodotironina (T3),
la tioredoxin reductasa, que ayuda a controlar el estado
de oxidorreducción celular en la síntesis de ADN, y la sele-
noproteína P, que parece proteger a las células endotelia-
les(5). Otros efectos del selenio, no ligados en exclusiva a sus
funciones enzimáticas, se relacionan con la respuesta inmu-
ne y la prevención del cáncer(5).

Estudios poblacionales muestran que la concentración
de selenio en sangre suele disminuir durante los primeros tres
meses de vida, aumentando a partir de los 4 meses y esta-
bilizándose a partir de los 5 años de edad(24). No obstante,

FIGURA 3. Perfil proteico obtenido mediante HPLC acoplado a
un detector vis-UV (l = 280 nm). A) Calostro; B) 5 días después del
parto; C) 14 días después del parto; D) 28 días después del parto.
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Madres a término

Días > 600-160 kDa 90-70 kDa 40-30 kDa 20-10 kDa < 10 kDa

2 (n=3) 62,9
(42,2-71,1)

20.2
(0,00-24,1)

0,0
(0,0-0,0)

11,0
(10,4-24,1)

9,3
(6,3-17,7)

7 (n=3) 44,1
(35,9-54,5)

19,2
(16,7-28,4)

0,0
(0,0-0,0)

19,4
(10,9-20,1)

17,2
(6.0-27,1)

14 (n=3) 36,5
(36,2-57,9)

25,7
(6,8-25,9)

0,0
(0,0-0,0)

14,3
(0,00-26,6)

23,4
(11,0-35,1)

28 (n=3) 47,9
(40,6-100)

31,1
(0,00-33,1)

0,0
(0,0-0,0)

12,4
(0,00-14,0)

6,5
(0,00-14,2)

P 0,442 0,729 1,000 0,785 0,319

Datos en porcentaje expresado como mediana (rango intercuartil). Comparación: Kruskal-Wallis

Madres pretérmino

Días > 600-160 kDa 90-70 kDa 40-30 kDa 20-10 kDa < 10 kDa

2 (n=5) 58,3
(44,9-71,4)

21,2
(10,5-24,8)

0,0
(0,0-0,0)

11,9
(11,2-16,5)

6,4
(6,1-15,4)

7 (n=12) 53,5
(39,5-61,6)

2,7
(19,8-25,9)

0,0
(0,0-0,0)

14,5
(10,0-16,2)

8,9
(0,00-20,9)

14 (n=12) 43,8
(29,6-51,5)

22.7
(14.7-30.3)

0.0
(0.0-0.0)

11.6
(11.3-20.2)

18.8
(7.9-33.8)

28 (n=12) 46,4
(31,6-57,6)

25,7
(21,5-35,3)

0,0
(0,0-0,0)

16,7
(12,2-23,2)

2,8
(0,00-9,9)

P 0,141 0,440 1,000 0,396 0,090
Datos en porcentaje expresado como mediana (rango intercuartil). Comparación: Kruskal-Wallis

FIGURA 4. Especiación de Se en leche
humana en relación al tiempo trans-
currido desde el parto. A) Perfil del
contenido de Se en cada una de las
fracciones. B) Contenido de Se en ca-
da pico (expresado como porcentaje
del Se total de la muestra) obtenido
calculando el área bajo la curva.

TABLA 2. Especiación del Se en leche humana en relación al tiempo de gestación (leche de madres con parto pretérmino frente a
leche de madres con parto a término). Datos como mediana (rango intercuartil). Comparación con prueba U de Mann-Whitney

Días > 600-160 kDa 90-70 kDa 40-30 kDa 20-10 kDa < 10 kDa

Madres con parto pretérmino (n=41) 0,50 0,23 0,0 0,14 0,08
(0,38-0,59) (0,19-0,28) (0,0-0,0) (0,11-0,19) (0,00-0,22)

Madres con parto a término (n=12) 0,46 0,22 0,0 0,13 0,13
(0,38-0,62) (0,09-0,28) (0,0-0,0) (0,11-0,20) (0,06-0,22)

P 0,774 0,537 1,000 0,670 0,325

Datos en porcentaje expresado como mediana (rango intercuartil). Comparación: U de Mann-Whitney
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los lactantes que reciben exclusivamente leche materna mues-
tran desde el principio un aumento de sus niveles plasmáti-
cos, que son superiores a los de aquellos que reciben leche
de fórmula(25). Los prematuros nacen con niveles más bajos
(± 2,5 µg/dl) que los RN a término (± 3,5 µg/dl) (26;27). Ac-
tualmente se recomienda un aporte de 1,5 µg/kg/día en el re-
cién nacido a término y 15 µg/día en lactantes de 1 a 6 me-
ses(7), mientras que en RN prematuros se suele recomendar
en torno a 2 mg/kg/día(6), aunque con la lactancia artificial
en áreas pobres en selenio se precisan hasta 7 mg/kg/día pa-
ra conseguir niveles en sangre cercanos a los de los lactan-
tes amamantados(28). 

El aporte insuficiente de este oligoelemento favorecería
la aparición de lesiones por estrés oxidativo, como displa-
sia broncopulmonar y retinopatía del prematuro(8). Los RN
prematuros están especialmente expuestos al riesgo de un
aporte insuficiente, y solo aquellos que desde el principio se
alimentan con lactancia materna mantienen niveles plasmá-
ticos a las 6 semanas de vida similares al nacimiento, pero
más bajos que los de los RN a término alimentados de la
misma manera(29). En nuestro trabajo hemos apreciado una
disminución en la concentración de Se de la leche materna
con el tiempo de lactancia, que en madres de prematuros va
desde 4,11 mg/dl en calostro a 0,54 mg/dl en leche madu-
ra, de manera que aun tomando 2 dl/kg/día se aportaría un
máximo de 1,1 mg/kg/día de este oligoelemento (inferior a
las recomedaciones). Además, los grandes prematuros tar-
dan en tolerar 2 dl/kg/día entre 4 y 8 semanas y, por tan-
to, durante este periodo de tiempo el aporte es aún más

insuficiente(8). Por todo ello se hace preciso controlar el apor-
te de selenio en los prematuros y suplementarlo en caso ne-
cesario(9).

Para evitar el déficit se ha propuesto suplementar las le-
ches comerciales para prematuros, generalmente con sele-
nito o selenato sódico(9), y así en las seis fórmulas comercia-
les analizadas el nivel medio fue de 1,6 mg/dl, siendo en dos
de ellas superior a 2 mg/dl. Por tanto, teóricamente se al-
canzan las necesidades biológicas, aunque al no conocer
la biodisponibilidad, no se puede afirmar que la suplemen-
tación sea eficaz.

Existe mucha variabilidad en los contenidos de selenio
en leche materna encontrados en distintos estudios, incluso
dentro de un mismo país (14;30;31), debido a los múltiples
factores maternos y ambientales que influyen y a las dife-
rencias metodológicas. Pese a ello en los trabajos realizados
con madres que no recibían suplementos puede apreciarse
una tendencia a encontrar niveles más elevados en el calos-
tro (mediana 2,6 mg/dl) frente a leche madura (mediana 1,5
mg/dl)(10). En nuestra experiencia también se produce una
disminución en el contenido en relación directa con el tiem-
po de lactancia, aunque sólo fue estadísticamente significa-
tiva en el caso de las madres con parto prematuro, algo que
ya habíamos apreciado en un estudio previo(11). Respecto
a la edad gestacional, nuestro trabajo no aprecia diferencias
estadísticamente significativas entre leche de madres con
parto prematuro y a término, en consonancia con estudios
previos que han realizado esta comparación(32,33). Otros fac-
tores que se han relacionado con la concentración en le-

FIGURA 5. A) Comparación del contenido de Se (expresado en porcentaje del total) en las moléculas de mayor a menor peso molecu-
lar en las fórmulas comerciales para el prematuro y en leche humana de madres con parto pretérmino. B) Representación gráfica de
los resultados.

Tipo de leche
Materna
Fórmula

Nº pico

Se (μg/dl)

Días > 600-160 kDa 90-70 kDa 40-30 kDa 20-10 kDa < 10 kDa

Madres 0,50 0,23 0,0 0,14 0,08
con parto (0,38-0,59) (0,19-0,28) (0,0-0,0) (0,11-0,19) (0,00-0,22)
pretérmino
(n=41)

Fórmulas para 0,09 0,00 0,0 0,00 0,82
prematuros (0,00-0,36) (0,0-0,0) (0,0-0,46) (0,0-0,0) (0,23-1,00)
(n=5)

P 0,007 0,0001 0,152 0,001 0,003

A B
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che materna son la riqueza en selenio del suelo, que a su vez
determina el contenido en los alimentos de la zona, y los há-
bitos dietéticos de las madres(10). 

Por los primeros estudios de especiación se conoce que
el selenio en suero de leche materna se encuentra principal-
mente unido a proteínas, con presencia de numerosas espe-
cies, y muy poco en la fracción lipídica(34,35). Michalke y Sch-
ramel, estudiaron las especies en muestras de leche materna
obtenidas entre 7 y 14 días tras el parto y, de mayor a me-
nor concentración, encontraron glutatión peroxidasa, sele-
nocistamina, selenocisteína, y selenometionina (apenas de-
tectable), sin detectar sales inorgánicas(36). Al-Awadi y
Srikumar, analizando el suero de leche de madres kuwaití-
es, mostraron que la especie principal era la selenometioni-
na, siendo insignificante el contenido en selenocisteína e in-
detectables las sales inorgánicas(37). Nuestro trabajo mostró
un predominio de especies con inmunoglobulinas (311 kDa),
seguido de especies con albúmina o lactoferrina (71 kDa).
El grupo de especies con moléculas de menos de 10 kDa,
donde se englobarían, tanto formas orgánicas (selenocis-
tamina, selenocisteína, selenometionina) como inorgánicas
(selenito o selenato) resultó muy minoritario.

Hasta ahora no se disponía de información detallada so-
bre posibles cambios en la distribución de las especies de se-
lenio en leche materna en relación con el tiempo de lactan-
cia o con la edad gestacional. En este sentido, consideramos
importante nuestra aportación en la que no se encontraron
diferencias significativas en las especies formadas, en rela-
ción al tiempo transcurrido desde el parto (calostro, leche
inmadura, leche madura) y a la edad gestacional en el mo-
mento del parto.

En el caso de leches comerciales existen pocos datos pre-
vios sobre especiación del selenio y con bastantes variacio-
nes(13,38,39), aunque, en general, concuerdan con nuestros
hallazgos de un predominio de las especies de bajo peso
molecular. Con los resultados obtenidos, se puede afir-
mar que existen grandes diferencias entre las especies de
selenio en leche de madres que han tenido un parto antes
de la 37 semana de gestación y las observadas en fórmulas
lácteas para el prematuro, con predominio de las especies
de mayor peso molecular (inmunoglobulinas y albúmina o
lactoferrina) en leche humana y las de bajo peso molecu-
lar en fórmulas comerciales. Esto podría influir sobre la
biodisponibilidad de este oligoelemento, explicando la me-
nor eficacia de las fórmulas infantiles para mantener nive-
les adecuados de selenio en sangre. Además, debe tenerse
en cuenta que las especies de bajo peso molecular en la fór-
mulas comerciales se corresponden habitualmente con sa-
les inorgánicas (selenito y selenato)(40) en lugar de formas
orgánicas, como ocurre en la leche materna y en los alimen-
tos básicos, y cuyos beneficios y seguridad están más cons-
tatados(10,41). Esto es especialmente importante en los pre-
maturos, dado que sus mayores necesidades obligan a

utilizar cantidades altas de suplementos de selenio en las
leches comerciales. Serían necesarios estudios que aclara-
ran la biodisponibilidad de las diferentes especies, para así
proponer las más idóneas como suplemento para las fór-
mulas comerciales.

BIBLIOGRAFÍA
1. Mas A, Azcué JM. Metales en sistemas biológicos. Barcelo-

na: Promociones y Publicaciones Universitarias, SA; 1993.
2. Mertz W. Trace Elements in Human and Animal Nutrition.

Fifth ed. New York: Academic Press, Inc.; 1987.
3. Ballabriga A, Carrascosa A. Nutrición en la infancia y ado-

lescencia. 2ª ed. Madrid: Ediciones Ergon S.A.; 2001.
4. Frieden E. Biochemistry of the essential ultratrace elements.

New York: Plenum Publishers; 1984.
5. Rayman MP. The importance of selenium to human health.

Lancet 2000 15; 356(9225): 233-41.
6. Reifen RM, Zlotkin S. Microminerals. Nutritional needs of

the preterm infant: scientific basis and practical guidelines.Bal-
timore: Williams & Wilkins; 1993. p. 195-207.

7. Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin
C, vitamin E, selenium, and carotenoids. Washington DC:
National Academy Press; 2000.

8. Darlow BA, Austin NC. Selenium supplementation to pre-
vent short-term morbidity in preterm neonates. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2003; (4): CD003312.

9. Tyrala EE, Borschel MW, Jacobs JR. Selenate fortification of
infant formulas improves the selenium status of preterm in-
fants. Am J Clin Nutr 1996; 64(6): 860-5.

10. Dorea JG. Selenium and breast-feeding. Br J Nutr 2002; 88(5):
443-61.

11. de la Flor St Remy RR, Fernández Sánchez ML, López Sas-
tre JB, Sanz-Medel A. Determination of essential and toxic
total elements in premature human milk by inductively cou-
pled plasma mass spectrometry (ICP-ORC-MS), using an oc-
topole reaction cell. J Analyt Atom Spec 2004; 19(5): 616-
22.

12. Coni E, Alimonti A, Bocca A, LaTorre F, Menghetti E, Mira-
glia E, et al. Speciation of trace elements in human milk by
high performance liquid chromatography combined with in-
ductively coupled plasma-mass spectrometry. Trace Elem Elec-
tro 1996; 13(1): 26-32.

13. de la Flor St Remy RR, Fernández Sánchez ML, López Sas-
tre JB, Sanz-Medel A. Multielemental distribution patterns
in premature human milk whey and pre-term formula milk
whey by size exclusion chromatography coupled to inducti-
vely coupled plasma mass spectrometry with octopole reac-
tion cell. J Anal At Spectrom 2004; 19(9): 1104-10.

14. Rivero Martino FA, Fernández Sánchez ML, Sanz Medel A.
The potential of double focusing-ICP-MS for studying ele-
mental distribution patterns in whole milk, skimmed milk
and milk whey of different milks. Anal Chim Acta
2001;442(2):191-200.

15. Rivero Martino FA, Fernández Sánchez ML, Sanz Medel A.
Multi-elemental fractionation in milk whey by size exclusion
chromatography coupled on line to ICP-MS. J Anal At Spec-
trom 2002;17(10):1271-7.



224 J. López Sastre y cols. REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

16. Sanz-Medel A. Beyond total element analysis of biological
systems with atomic spectrometric techniques. Analyst 1995
Mar;120(3):799-807.

17. Sanz-Medel A. Trace element analytical speciation in biolo-
gical systems: importance, challenges and trends. Spectrochi-
mica Acta Part B-Atomic Spectroscopy 1998;53(2):197-211.

18. Sanz-Medel A, Montes-Bayón M, Fernández Sánchez M.L.
Trace element speciation by ICP-MS in large biomolecules
and its potential for proteomics. Anal Bioanal Chem 2003;
377(2): 236-47.

19. Szpunar J, Lobinski R. Species-selective analysis for metal-
biomacromolecular complexes using hyphenated techniques.
Pure Appl Chem 1999; 71(5): 899-918.

20. Templeton DM, Ariese F, Cornelis R, Danielsson LG, Mun-
tau H, Van Leeuwen HP, et al. Guidelines for terms related
to chemical speciation and fractionation of trace elements.
Definitions, structural aspects, and methodological approa-
ches (IUPAC Recommendations 2000). Pure Appl Chem 2000;
72(8): 1453-70.

21. Vanhaecke F, Moens L. Recent trends in trace element deter-
mination and speciation using inductively coupled plasma
mass spectrometry. Fresenius J Anal Chem 1999; 364(5): 440-
51.

22. Lobinski R. Elemental speciation and coupled techniques.
Appl Spectrosc 1997; 51(7): A260-A278.

23. Szpunar J. Bio-inorganic speciation analysis by hyphenated
techniques. Analyst 2000; 125(5): 963-88.

24. Muntau AC, Streiter M, Kappler M, Roschinger W, Schmid
I, Rehnert A, et al. Age-related reference values for serum se-
lenium concentrations in infants and children. Clin Chem
2002; 48(3): 555-60.

25. Sievers E, Arpe T, Schleyerbach U, Garbe-Schonberg D, Schaub
J. Plasma selenium in preterm and term infants during the
first 12 months of life. J Trace Elem Med Biol 2001; 14(4):
218-22.

26. Guirado Giménez F, Pérez Beriain RM, Rebage Moisés V,
García de Jalón Comet A, Olivares López JL, Baldellou Váz-
quez A. Concentraciones séricas de selenio en recién nacidos.
An Pediatr (Barc) 2003; 59(2): 149-54.

27. Lockitch G, Jacobson B, Quigley G, Dison P, Pendray M. Se-
lenium deficiency in low birth weight neonates: an unrecog-
nized problem. J Pediatr 1989; 114(5): 865-70.

28. Darlow BA, Winterbourn CC, Inder TE, Graham PJ, Har-
ding JE, Weston PJ, et al. The effect of selenium supplemen-
tation on outcome in very low birth weight infants: a rando-

mized controlled trial. The New Zealand Neonatal Study
Group. J Pediatr 2000; 136(4): 473-80.

29. Daniels L, Gibson R, Simmer K. Selenium status of preterm
infants: the effect of postnatal age and method of feeding. Ac-
ta Paediatr 1997; 86(3): 281-8.

30. Torres MA, Verdoy J, Alegría A, Barberá R, Farre R, Lagar-
da MJ. Selenium contents of human milk and infant formu-
las in Spain. Sci Total Environ 1999 5; 228(2-3): 185-92.

31. Rodríguez Rodríguez EM, Sanz Alaejos M, Díaz Romero
C. Concentrations of selenium in human milk. Z Lebensm
Unters Forsch A 1998; 207(2): 174-9.

32. Aquilio E, Spagnoli R, Seri S, Bottone G, Spennati G. Trace
element content in human milk during lactation of preterm
newborns. Biol Trace Elem Res 1996; 51(1): 63-70.

33. Ladodo KS, Iatsyk GV, Oshchenko AP, Skvortsova VA, Fam VT.
[Selenium contents in human milk after term and preterm labor
and in breast milk substitutes]. Vopr Pitan 1997; (2): 22-4.

34. Milner JA, Sherman L, Picciano MF. Distribution of selenium
in human milk. Am J Clin Nutr 1987; 45(3): 617-24.

35. Debski B, Picciano MF, Milner JA. Selenium content and dis-
tribution of human, cow and goat milk. J Nutr 1987 Jun;
117(6): 1091-7.

36. Michalke B, Schramel P. Application of capillary zone elec-
trophoresis-inductively coupled plasma mass spectrometry
and capillary isoelectric focusing-inductively coupled plasma
mass spectrometry for selenium speciation. J Chromatogr A
1998; 807(1): 71-80.

37. Al-Awadi FM, Srikumar TS. Determination of selenium con-
centration and its chemical forms in the milk of Kuwaiti and
non-Kuwaiti lactating mothers. Journal of Trace Elements in
Experimental Medicine 2001; 14(1): 57-67.

38. Brätter P, Navarro Blasco I, Negretti de Brätter VE, Raab
A. Speciation as an analytical aid in trace element research in
infant nutrition. Analyst 1998; 123(5): 821-6.

39. Bermejo P, Barciela J, Peña EM, Bermejo A, Fraga JM, Co-
cho JA. Determination of selenium in infant formulas whey
fractions by SEC-HPLC-HG-ETAAS. J Anal At Spectrom
2001; 16(2): 188-93.

40. Viñas P, López-García I, Merino-Meroño B, Campillo N, Her-
nández-Córdoba M. Determination of selenium species in in-
fant formulas and dietetic supplements using liquid chroma-
tography-hydride generation atomic fluorescence spectrometry.
Analytica Chimica Acta 2005; 535(1-2): 49-56.

41. Schrauzer GN. Nutritional selenium supplements: product
types, quality, and safety. J Am Coll Nutr 2001; 20(1): 1-4.



Receptores de la 1,25 dihidroxi vitamina D3 225VOL. 65 Nº3, 2009

La parcela de mi memoria dedicada a Don Ángel es muy
amplia y en cierto modo personal, pero en el contexto de
este número homenaje me gustaría señalar solo dos aspec-
tos: el primero, en relación con sus juiciosas y sostenibles
opiniones sobre la evolución de la investigación básica y
el segundo, con la creación del Comité de Nutrición de la
AEP y su feliz consecuencia que no es otra cosa que nues-
tra SEINAP y probablemente ambos enmarcados en una
amistad grata de vivir, difícil de olvidar.

RESUMEN
El metabolito polar de la vitamina D producido en el ri-

ñón, denominado 1α, 25-dihidroxivitamina D3 (1,25D), es
considerado hoy como una hormona esteroidea funcionan-
do como es propio de ellas por medio de la interacción con
su receptor afín, el llamado receptor de la vitamina D (VDR,
vitamin D receptor). En las cuatro últimas décadas el papel
de la vitamina D ha crecido para pasar del exclusivo de
regulación de la homeostasis cálcica a tener unas acciones
más amplias e importantes en relación con la salud huma-
na y ello ha sido posible gracias al estudio de localización y
actividad del VDR en diversos órganos y tejidos.

Palabras clave: Vitamina D3; Receptor de vitamina D; Ho-
meostasis cálcica.

ABSTRACT
The polar metabolite of vitamin D produced by the kid-

ney, called 1,25-dihydroxy-vitamin D3 is currently conside-
red as a steroid hormone that functions, as characteristic of
them, through the interaction of its similar receptor, the so-
called vitamin D receptor (VDR). In the last four decades,

the role of the vitamin D has gone from only being the re-
gulation of calcium homeostasis to having more extensive
and important actions in relationship with human health.
This has been possible thanks to the study of the location
and activity of the VDR in different organs and tissues.

Key words: Vitamin D3; Vitamin D receptor; Calcium ho-
meostasis.
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El metabolito polar de la vitamina D producido en el
riñón, denominado 1α, 25-dihidroxivitamina D3 (1,25D),
es considerado hoy como una hormona esteroidea fun-
cionando como es propio de ellas por medio de la inte-
racción con su receptor afín, el llamado receptor de la vi-
tamina D (VDR, vitamin D receptor)(1). En las cuatro
últimas décadas el papel de la vitamina D ha crecido para
pasar del exclusivo de regulación de la homeostasis cálci-
ca a tener unas acciones más amplias e importantes en re-
lación con la salud humana y ello ha sido posible gracias
al estudio de localización y actividad del VDR en diver-
sos órganos y tejidos.

Unas nociones actuales de la vitamina D son oportunas
para comprender cómo el 1,25 D lleva a cabo sus diver-
sas acciones. En primer lugar, se requiere una adecuada dis-
ponibilidad de 25-hidroxivitamina D3 (25D) indicadora del
status nutricional de la vitamina D y que a su vez depen-
de de la exposición a la radiación ultravioleta (UV) y pro-
ducción cutánea de vitamina D3 o de la ingesta dietética de
vitamina D3 o D2 (que posee un hidrógeno más en la cade-
na lateral). Durante más de 50 años se ha venido discutien-
do acerca de la potencia de sus efectos biológicos en el hom-
bre. Si los niveles plasmáticos de 25D indican el estatus
nutricional, entonces se ha visto como para elevar los mis-
mos la efectividad de la vitamina D2 es un tercio de la vita-
mina D3

(2). Por ello se hace necesario referir qué producto
se utiliza, hoy y en la práctica habitual es claro el predomi-
nio de la vitamina D3.
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Todo el circuito hormonal (25D -> 1,25 D / 24,25 D) de
la vitamina D obtenida a través de la dieta o de la exposición
UV, queda regulado por medio del control estricto de los
niveles circulantes de la hormona esteroidea 1,25 D, siendo
el primer factor el propio nivel de 1,25 D que regula a la
baja su propia producción, y esto ocurre especialmente en
el riñón. El determinante fundamental para la activación de
la 25 D-1α-hidroxilasa es precisamente la concentración de
1,25 D, si esta es baja existe una activación y producción
consecuente de la misma, y si son altas ocurre justo lo
contrario, cesando la producción renal de 1,25 D. Además,
la hormona paratiroidea (PTH) estimula la producción renal
de 1,25 D como también lo hacen diversos factores de
crecimiento fetales o los propios niveles plasmáticos de calcio
y fosfato inorgánico. En resumen, su producción estimada
por los niveles plasmáticos (intervalo normal, 20-50 pg/ml)
estaría modulada por la necesidad de calcio por parte del
organismo(3).

Dentro de este circuito hormonal es preciso referirse a
la 24,25 dihidroxivitamina D3 (24,25 D). La alta poten-
cia del 1,25 D requiere que su actividad sea estrictamente
regulada, y ello se consigue mediante la adición de un nue-
vo grupo hidroxilo en la posición C-24, gracias a la enzi-
ma CYP24 multicatalítica, y que puede tener como subs-
trato el 25D o el 1,25 D, ello trae consigo su conversión
a derivados calcitroicos que son hidrosolubles permitien-
do su excreción renal. Hoy día y tras importante experi-
mentación animal se conoce cómo el 24,25 D (tras hidro-
xilación del 25 D) no constituye un metabolito importante
para el proceso del desarrollo óseo, y que la estimulación
de la CYP 24 en el hueso está en relación con los niveles de
1,25 D circulante, o sintetizado por el osteoblasto, y no con
la mejor mineralización como inicialmente se indicaba.

Contribución funcional del VDR. En una situación de
normalidad dicha homeostasis descansa en la unión del 1,25
D con el VDR, o receptor de la vitamina D. El VDR estra-
tégicamente localizado en el enterocito promueve el trans-
porte activo del calcio alimentario a través de la síntesis
de los conocidos complejos transportadores. En el hueso y
el hecho de que el osteoblasto posea VDR no parece que es-
te papel sea esencial para la mineralización ósea, en el mo-
mento actual se piensa que su estimulación por el 1,25 D
conduce a una osteoclastogénesis y resorción ósea con la
consiguiente ayuda a la normocalcemia. Las glándulas pa-
ratiroideas juegan un papel capital en la homeostasis cál-
cica, pero lo hacen a través del receptor sensible al calcio
(Ca R, calcium sensing receptor) que reconoce rápidamen-
te los descensos del calcio en el compartimento extracelu-
lar, promoviendo eficazmente la secreción de parathormo-
na (PTH) y restaurando la calcemia. En el promotor del gen
de la PTH existe una zona para el anclaje del receptor co-
nocida como VDRE (Vitamin D response element) que co-
mo veremos más tarde es el sitio de unión del conjunto 1,25

D/VDR, pero no es tan esencial para la producción de PTH
(ni de hiperplasia de la glándula) como el CaR. En el ri-
ñón por el contrario la acción del complejo 1,25 D/VDR es
importantísima ya que ejerce un efecto negativo sobre el
1,25 D circulante al suprimir la actividad de la enzima CYP
27B1, responsable de la hidroxilación en C1, y estimular la
CYP24. Además y de forma similar a su acción en el ente-
rocito, esta unión modifica la expresión de varias proteínas
como la proteína renal del transporte cálcico (renal calcium
transport protein), y la calbindin 28 k, cal 28 DK, todas
ellas promotoras de la reabsorción tubulo proximal de cal-
cio y en el tubulo distal a través del transporte activo PTH
dependiente(4). Esta dominante contribución del ligando y
su receptor (1,25 D/VDR) se ha demostrado básica en la
homeostasis cálcica. El interés de esta unión sin embargo va
más allá de la regulación cálcica(5) y dado que el VDR apa-
rece al menos en 36 diferentes tejidos y órganos, ello impli-
ca que las células en esos tejidos tienen una potencialidad
para producir efectos biológicos dependientes de la dispo-
nibilidad de vitamina D. En el momento actual(5) estas ac-
ciones biológicas han sido demostradas en el sistema inmu-
nitario adaptativo (activación de linfocitos B y T), en el
sistema inmunitario innato (producción de catelicidina, pép-
tido antimicrobiano, en la secreción de insulina (la deficien-
cia en vitamina D disminuye la secreción pancreática de in-
sulina y el 1,25 D la restaura), en el cerebro (la carencia
de vitamina D en el periodo perinatal altera el comporta-
miento ulterior del ratón), y en el corazón y regulación de
la presión arterial (hipocalcemia y deficiencia en Vitamina
D pueden ocasionar insuficiencia cardíaca severa en el lac-
tante o hipertensión en edades ulteriores).

Otro aspecto digno de tenerse en cuenta es el de la pre-
sencia de la enzima CYP 27B1 (que hidroxila en posición l·
al carbono 1) en tejidos extrarrenales. Inicialmente esto se
conoció en un paciente anéfrico e hipercalcémico afecto
de sarcoidosis, luego se ha podido demostrar como en otras
enfermedades hay una producción local de 1,25 D que ga-
naría la circulación general produciendo hipercalcemia. Pe-
ro en otras situaciones es donde podrían ejercer una acción
paracrina sobre las células adyacentes, sin que el 1,25 D lle-
gue al torrente circulatorio. Estas acciones locales han de-
mostrado ser antiproliferativas en el caso del cáncer de prós-
tata o madurativas en el caso de cáncer de colon, lo cual
demuestra su potencial importancia biológica, especialmen-
te cuando estos tejidos como hemos visto expresan el VDR.

RECEPTORES PARA LOS METABOLITOS 
DE LA VITAMINA D (VDR)
Estructuras moleculares

La hormona 1,25 D como muchas otras de la estirpe es-
teroidea genera dos tipos de respuesta, una regulando la
transcripción génica (respuestas genómicas clásicas) y otra
más rápida activadora de vías de transducción (respuestas
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rápidas o no genómicas). Ambos tipos de respuestas están
mediados por la unión estereoespecífica a receptores, en el
primer caso al VDR nuclear y en el segundo al VDR mem-
branal(7). Probablemente ambos son idénticos.

El VDR nuclear fue clonado en 1988 en el hombre y se
le conoce también con el indicativo NR111 (nuclear recep-
tor subfamily 1, group 1, member 1) y forma parte de la fa-
milia de receptores nucleares esteroideos. El gen que lo co-
difica está localizado en el cromosoma 12, 12q 13-14,
conteniendo 75 kilobases en las cuales existen 11 exones.
La proteina resultante tiene aproximadamente 427 ami-
noácidos y 48.3 KD. Dicha proteina está compuesta de cin-
co sectores o dominios, hoy mejor conocidos por su rela-
ción con los diferentes exones codificantes (Fig. 1).

El dominio aminoterminal A/B contiene 21 aminoáci-
dos y sus funciones no son bien conocidas, pero la función
del VDR se presume como independiente de dicho dominio
ya que la aparición de delecciones o mutaciones en el DNA
en esa región no afecten a la transcripción del VDR.

Dominio de unión al DNA (DBD, DNA binding do-
main). Se extiende entre los aminoácidos 22 y 114, y es el
mejor conservado entre los receptores nucleares. Contiene
9 unidades de cisteína que coordinan la posición de los áto-
mos de Zn, para formar los dos “dedos de zinc”. Los dedos
de zinc son básicos para mantener la estructura tridimen-
sional de la proteína que forma el VDR. El dedo de zinc co-
dificado por el exon II es el que se une al DNA. Hoy se co-
noce como en el caso de la sustitución de cisteína por serina
se abole la capacidad de unión del VDR a las secuencias es-
pecíficas (y no específicas) del DNA. Dentro del DBD exis-
ten tres subdominios que se unen a secuencias de mucleóti-
dos específicos y que tienen que ver con la homo o
heterodimerización del receptor como se verá seguidamen-
te. Los aminoácidos positivamente cargados y distribuidos
a lo largo del DBD juegan un notable papel interactivo con
la doble hélice de ADN cargada negativamente. La estruc-
tura cristalina del complejo DBD-ADN ha permitido cono-
cer no solo el tipo de unión a la zona específica del ADN,
conocida como VDRE (Vitamin D response element), sino
la existencia de, al menos, tres zonas diferentes con esa fun-
cionalidad.

El dominio bisagra o dominio flexible está entre el DBD y
el dominio de unión sl ligando. Por su capacidad de rotación,
permite la unión del ligando activado a las diferentes VDRE.
En este dominio varían considerablemente las secuencias de
aminoácidos según las especies de distintos vertebrados.

Dominio de unión al ligando (LBD, Ligand binding do-
main).

Este dominio (LBD) es el responsable para la unión con
la hormona 1,25 D una vez la dimerización ha tenido lugar
y es básico para la interacción subsiguiente con los coacti-
vadores y con los correpresores (proteína TFIIB) que resul-
tan críticos para iniciar o suprimir la actividad transcripto-

ra. La unión con el 1,25 D es compleja y lo hace en forma
de heterodímeros con el receptor para el retinoide X (VDR-
RXR), como veremos más adelante, requiriendo que una
unidad de triptófano esté en posición 286, y una de cistei-
na en posición 288 para que los contactos Van der Waals
tengan lugar. Esto no es trivial, ya que las mutaciones y po-
limorfismos en esta zona codificadora del gen desestabili-
zan la arquitectura proteica de la oquedad ligadora para
el 1,21 D teniendo repercusiones funcionales.

El quinto dominio es conocido también como secuencia
no codificadora C-terminal. Esta región afecta a la estabi-
lidad de ARNm, lo cual puede interaccionar con la transla-
ción, y ello es responsable de los diversos niveles de expre-
sión de VDR en el organismo.

Mecanismo de acción del VDR
Receptor nuclear de la vitamina D

El VDR actúa como un factor de transcripción ligando
dependiente y, por lo tanto, inhibiendo o estimulando sus

FIGURA 1. VDR. Representación esquemática de los dominios
estructurales: dominio aminoterminal (A/B). Dominio de unión al
ADN (DBD). Dominio bisagra (?). Dominio de unión al ligando
(LBD). Dominio carboxiterminal no codificante (C).

TABLA 1. Tejidos que expresan el receptor de la vitamina D
para su ligando 1,25 dihidroxi vitamina D3 (VDR/1,25 D)

Adiposo Linfocitos B y T Pulmón
Cartílago Mama Retina
Células β Médula ósea Riñón
Células cancerosas Músculo cardíaco Suprarrenal
Cerebro Músculo embrionario Testículo
Colon Músculo liso Timo
Epidídimo Osteoblasto Tiroides
Estómago Ovosaco (aves) Útero
Folículo piloso Ovario 
Glándula cascarógena Paratiroides
Hígado (fetal) Parótida
Hipófisis Piel
Hueso Placenta
Intestino Próstata

Norman AW. Vitamin D an Health in the 21st Century: an
update. Am J. Clin Nutr 2008; 88:491S-499S. 



células diana. El ligando 1,25 D es transportado en el to-
rrente sanguíneo por la DBP o proteína transportadora de
la vitamina D a las mencionadas células diana, donde la for-
ma libre del mismo entra y forma un complejo con el VDR.
Esta unión acontece con una alta afinidad, pero con una ba-
ja capacidad. En el riñón el VDR libre (sin ligandos) pue-
de ocupar la VDRE del ADN como homodimero (VDR-
VDR) y este sería un estímulo para la síntesis de 1-α-
hidroxilasa (renal) entre otros como también lo son los ni-
veles plasmáticos de PTH, calcio y P04 plasmáticos y que
también incrementan la transcripción del gen codificador
de la 1-α-hidroxilasa). Pero si el VDR está unido al ligan-
do, entonces se conjuga con el receptor retinoide X (RXR)
formando un heterodímero (VDR/1,25D-RXR) y enton-
ces uniéndose a la VDRE del ADN, esta unión se estabiliza
por interacciones proteina-proteína mediante diversos ami-
noácidos o secuencias de ellos en el dominio DBD y en el
dominio LBD. La unión al ADN del heterodímero en las cé-
lulas venales y mediante los procesos de transcripción limi-
ta la propia producción de 1,25D (además de suprimir la
síntesis y secreción de PTH) especialmente al inhibir la ex-
presión de la 1-α-hidroxilasa renal y al mismo tiempo al
promover la expresión del gen codificador de la D-24-hi-
droxilasa. El promotor del gen de esta enzima tiene dos zo-
nas de VDRE que serán responsables de esta regulación al
alza. En el intestino proximal radica el otro efecto mejor co-
nocido del heterodímero (VDR/1,25 D-RXA) y probable-
mente más importante de estas acciones genómicas modu-
lada por los coactivadores es la activación del gen codificador
de la calbidin (Ca BP vitamina D dependiente) que en los
mamíferos (calbindin-D 9K) es responsable principal de la
absorción intestinal de calcio, aunque otras transcripciones,
como veremos, implican reacciones biológicas más allá de
la homeostasis cálcica.

Los estudios estructurales mediante la cristalización del
complejo formado por el heterodímero VDR/RXR de una
parte (y más concretamente de su DBD) y de otra la VDRE
ubicada en la doble hélice del ADN muestra la complejidad
de esta unión y como normalmente no existe simetría en
la misma (Fig. 2). Junto a esta noción de formación de cris-
tales aparentemente estática hay que oponer la del tiem-
po, que no es otra que tras siete horas de circulación en plas-
ma del 1,25 D se produce la represión de la 1-α-hidroxilasa
(CYP 27B1) y la transcripción y estimulación del gen de
24OH asa (CYP 24A) con el resultado de la lentificación de
la síntesis y el incremento en la degradación del 1,25 D a
1,24, 25D.

La mencionada unión no implica solo esta activación/de-
sactivación génica, sino también otras en otros tejidos, co-
mo es la correspondiente a la activación de la calcium bin-
ding protein (calbindín D9K en el hombre), la osteopontina,
fosfoproteina que une el calcio y que esté presente en la ma-
triz ósea extracelular y, desde luego, una serie de genes dia-

na cada vez mejor conocidos y con acciones distintas a las
meramente reguladoras de la homeostasis cálcica.

Las interacciones estereoquímicas vistas no implican una
especificidad absoluta. De hecho, entre los más de 3.000
análogos que existen de la vitamina D, algunos se han mo-
dificado en el sentido de buscar una acción terapéutica más
potente en otros campos (antiinflamatorios, dermatología…)
suprimiendo al máximo los efectos calcémicos colaterales,
como es el caso bien conocido del calcipotriol, y cuyos es-
tudios cristalográficos demuestran como es capaz de unir-
se al VDR(9).

Receptor de membrana de la vitamina D (VDRmem).
El 1,25 D activa diferentes vías inductoras en sus célu-

las diana. Como se acaba de ver en el caso de los recepto-
res nucleares, el 1,25 D una vez activado ejerce unas res-
puestas como consecuencia de su categoría de factor de
transcripción, que son conocidas como efectos genómicos
y que son relativamente lentas, ya que requieren horas o a
veces días para manifestarse. Pues bien, además de estas res-
puestas lentas o genómicas, el 1,25 D es capaz de generar
respuestas rápidas(10) que solo requieren minutos u horas,
pero a través del una vez supuesto receptor de membrana
(VDRmem). Esta señal inicial está amplificada por la pro-
ducción de segundos mensajeros (inositol trifosfato, diacil-
glicerol, proteincinasa A o el AMPc). Estas acciones rápi-
das han podido demostrarse en los siguientes órganos:
incorporación rápida (< 10’) del Ca++ desde intestino (trans-
caltaquia), aumento de la secreción de insulina en las célu-
las‚ maduración de los condrocitos en la placa de crecimien-
to metafisaria, crecimiento y diferenciación de las fibras
musculares lisas vasculares, apertura electroquímica de los
canales del calcio y del cloro en el osteoblasto…

La estructura molecular, el anclaje a la membrana y el
mecanismo de acción del VCRmem son todavía bastante
desconocidos. Se sabe que se encuentran en la fracción mem-
branal rica en caveolae (pequeñas cavas u oquedades) y que
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FIGURA 2. Arquitectura estructural del heterodimérico comple-
jo asimétrico del VDR consistente en el receptor de la vitamina D
y el dominio de unión al ADN heterodimerizado con el receptor
para el retinol X y su dominio de unión al ADN (VDR/DBD-
RXR/DBD). El diagrama muestra dos unidades asimétricas de los
cristales que forman el complejo(6).
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no son otra cosa que invaginaciones en forma de frasco, de
la membrana plasmática especialmente de las células endo-
teliales, y que poseen unas proteínas (receptores) capaces de
iniciar una señal tras la ocupación del receptor con el ligan-
do(11). Si se recuerda la estructura química de la vitamina D3

y, por tanto, del 1,25 D ambas poseen el anillo B roto y que
da lugar a una nueva unión con dos enlaces dobles … 5=6-
7=8… Esto permite una rotación alrededor del enlace sim-
ple 6-7 que da lugar a dos conformaciones, la 6-s-cis con
una forma típica de hormona esteroide (ciclopentano per-
hidrofenantreno o esterano) y la 6-s-trans que es la forma
extendida bien conocida de la vitamina D (o del 25 D o
1,25 D). Los estudios de la estructura cristalina determina-
da por rayos X del receptor ocupado por su ligando ha per-
mitido conocer un paso más sobre las acciones específicas
del 1,25 D.

Pues bien la configuración 6-s-trans es la responsable de
las acciones genómicas, mientras que la configuración 6-s-cis
(forma de hormona esteroidea) es la que activa el sistema
rápido, no genómico a través del VDRmem. En el momen-
to actual existe un amplio consenso en que ambos recep-
tores, el nuclear y el de membrana, son idénticos y solo
varía su localización. 

Interés clínico del estudio de estos receptores
Sin duda el indicador clínico más importante es el ni-

vel plasmático de 25D, ya que representa el estatus de vita-
mina D cualquiera que sea su origen (síntesis cutánea o die-
tético) y, además, porque es el substrato natural para la 1-α-
hidroxilasa y síntesis subsiguiente del 1,25 D o forma hor-
monal. Las concentraciones séricas de este último no corre-
lacionan con los diferentes estadios de enfermedades rela-
cionados con el metabolismo calcio fosfórico, y como mucho
podría decirse que elevaciones sostenidas del mismo indica-
rían una carencia cálcica del organismo(12). Algo similar po-
dría decirse del receptor de la vitamina D, aunque las accio-
nes del 1,25 D están mediadas por el VDR. Sin embargo, este
es difícil de cualificar en las células diana tradicionales (in-
testino, paratiroides, riñón), ello ha motivado su cuantifica-
ción en células de mayor accesibilidad, tal y como son las cé-
lulas periféricas mononucleadas que expresan dicha proteína.

Tras un proceso complejo que requiere un laboratorio espe-
cializado (cultivo celular, extracción y análisis de Scatchard)
se puede cuantificar el receptor en dichas células. En unas
series de pacientes propios se puede ver (Tabla 2) los valo-
res en controles sanos, en diversas determinaciones de un ca-
so de raquitismo vitamin D dependiente (HVDDR), en un
caso de síndrome de Fanconi, en dos casos de hipofosfate-
mia X-vinculada y en sangre de cordón de recién nacidos a
término. Como era de esperar solo en el caso de HVDDR
existe sistemáticamente una ausencia de VDR. 

Una serie de cuestiones surgen en relación con la utili-
zación de las células mononucleares y estriban en si la cuan-
tificación en las mismas se correspondería con la de las cé-
lulas diana (enterocito…) en el caso de la homeostasis cálcica.
Probablemente exista esta buena correlación, toda vez que
las células periféricas dichas poseen un mecanismo proba-
blemente no genómico y, por tanto, capaz de suscitar res-
puestas rápidas que eleven la concentración intracelular
de calcio ante la llegada de 1,25 D(13). Los estudios de Fa-
vus en pacientes con hipercalciuria idiopática muestran co-
mo en los 10 casos el nivel de receptores en dichas células
es dos veces más alto que en los controles a pesar de tener
cifras plasmáticas similares de 1,25 D(14). Sin embargo, y
más recientemente se han encontrado correlaciones más dé-
biles entre el VCR ARNm obtenidos de la mucosa duode-
nal y en células periféricas mononucleadas en humanos que
sufrieron una duodenoscopia(15). Sin embargo, el estudio en
estas células, de su expresión del VDR y de su unión a di-
versos ligandos va dando luz a otras patologías lejanas del
metabolismo calciofosfórico, como ha ocurrido en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn o de metabolización de
fármacos. El almacenamiento de la sangre de cordón abre
también unos caminos para el estudio de receptores en un
contexto más amplio. 

En conclusión, la vitamina D mantiene la homeosta-
sis cálcica y es requerida para un adecuado desarrollo y
mantenimiento del hueso, pero también se relaciona con
la salud mucho más allá de los aspectos óseos, como ya
sabemos por sus efectos sobre la proliferación celular o
sobre el sistema inmune. Es posible que tengamos ante no-
sotros un panorama tan atractivo como el de la década de

TABLA 2. Valores del receptor para la 1,25 dihidroxi vitamina D3 (VDR) en células periféricas monocucleadas

Controles HVDDR SF XLH Cordón umbilical

1,25D pg/mL 75,8 (30,8) 107-231 200-215 82-97 89,1 (26,5)
n=35 n=1 n=1 n=2 n=13

VDR Fmol/mg 92,8 < 10 27,15 85-81 87-9 (20,2)
Proteína n=64 n=1 n=1 n=2 n=13

HVDDR: Raquitismo hipoclacémico resistente a la vitamina D, también denominado vitamina D dependiente tipo II. SF: síndrome
de Fanconi. XLH: raquitismo hipofostatémico x-vinculado. Las numerosas determinaciones realizadas en estos pacientes se han
hecho una vez tratados y no representan valores basales(1).
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1970 cuando se descubrió el sistema hormonal de la vi-
tamina D.
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RESUMEN
El hígado graso no alcohólico (NAFLD) se define como

la acumulación macrovesicular de grasa superior al 5% de
los hepatocitos y se engloba en este término la esteatosis
simple, la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) con infla-
mación, varios grados de fibrosis o ambas y la cirrosis. En
la actualidad no existe consenso sobre el tratamiento en
NAFLD/NASH. Básicamente consistirá en evitar el consu-
mo de alcohol, reducir la grasa hepática y el estrés oxida-
tivo, para prevenir el desarrollo de fibrosis, que podría con-
llevar cirrosis e hipertension portal

Palabras clave: Hígado graso; Esteatosis simple; Esteatohe-
patitis.

ABSTRACT
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as

the macrovesicular fat accumulation greater than 5% of the
hepatocytes and this term includes the simple steatosis, non-
alcoholic steatohepatitis (NAS with inflammation, several
grades of fibrosis or both and cirrhosis. Currently, there is
no consensus on the treatment of NAFLD/NASH. Basically,
it would consist in avoiding alcohol consumption, reducing
liver fat and oxidative stress, to prevent the development of
fibrosis, that could lead to cirrhosis and portal hyperten-
sion.

Key words: Fatty liver; Simple steatosis; Steatohepatitis.

El hígado graso no alcohólico (NAFLD) se define co-
mo la acumulación macrovesicular de grasa superior al
5% de los hepatocitos y se engloba en este término la es-
teatosis simple, la esteatohepatitis no alcohólica (NASH)
con inflamación, varios grados de fibrosis o ambas y la ci-
rrosis.

PREVALENCIA
En la actualidad NAFLD/NASH es la causa más frecuen-

te de hepatopatía crónica en preadolescentes y adolescentes
de países desarrollados, debido principalmente a la obesi-
dad(1). Es difícil conocer la prevalencia de NAFLD en la po-
blación general infantil; aunque en las series publicadas a
nivel mundial en poblaciones desarrolladas, ronda, al me-
nos, entre el 2 y el 4%(2). En pacientes con obesidad la cifra
es mucho más elevada, variando entre el 10 al 77%, depen-
diendo del método usado (generalmente ecografía hepática
y/o elevación de las cifras de ALT), ya que más del 85%
de los pacientes con NAFLD son obesos(2-4).
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En todas las series pediátricas publicadas NAFLD/NASH
es más frecuente en varones que en mujeres, con una edad
media al diagnóstico entre 11 y 13 años de edad. 

PATOGENIA
La hipótesis más aceptada en la actualidad en la pato-

génesis del NAFLD fue propuesta por CP Day y OF James
en 1998, y se basa en la acumulación de grasa (primer im-
pacto) en el hígado, que predispone a la presencia de un se-
gundo impacto, que condiciona daño hepático en forma de
inflamación y fibrosis (Fig. 1). 

El principal componente en el primer impacto sería la
resistencia periférica a la insulina (RI), con una clara rela-
ción con la adiposidad central(5), que probablemente indu-
ce a un mayor paso directo de ácidos grasos libres al he-
patocito, constatándose en la mayoría de estos pacientes
hipertrigliceridemia. De esta forma, hoy se considera al
NAFLD como la manifestación hepática del síndrome me-
tabólico.

En el segundo impacto, el principal componente es el
estrés oxidativo, con una clara implicación de los ácidos
grasos libres (AGL), que inducen estrés oxidativo en los he-
patocitos, ya que al aumentar su β-oxidación mitocondrial
y peroxisomal puede incrementar la generación de radi-
cales libres y subsecuentemente inducir la peroxidación
lipídica. A partir de este punto se produce la activación de
determinadas citocinas, hormonas y neurotransmisores,
que regulan la actividad biológica de TNF-α y otras cito-
cinas proinflamatorias (Th-1). También parecen estar im-
plicados otros factores como la leptina, la noradrenalina
que regula la actividad de citocinas profibrogénicas, como
IL-10 y TGF-β los fenómenos de apoptosis y las células de
Ito en la progresión a fibrosis, así como el papel protec-
tor de la adiponectina y de su receptor adipoRII, de tal for-
ma que niveles menores de adiponectina se asocian con fe-
nómenos necroinflamatorios más severos, pudiendo
contribuir al desarrollo de NASH y sin relación con la re-
sistina.

Sin embargo, otros factores (endotoxinas bacterianas in-
testinales, otras hormonas y neurotransmisores…), así co-
mo una predisposición genética (genes que influencian la se-
veridad de la esteatosis, la oxidación de ácidos grasos, la
magnitud del estrés oxidativo y la cantidad o efectos del
TNF-α) parecen estar implicados en la patogenia del NAFLD
y de NASH, ya que solo determinados individuos presen-
tan NASH en igualdad de condiciones dietéticas y de esti-
lo de vida. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA
Los hallazgos histológicos en niños con NAFLD difie-

ren de los adultos, incluyendo mayor grado de esteatosis,
inflamación y fibrosis portal y menor grado de balonización
de los hepatocitos y de cirrosis (Tabla 1)(6). En la actualidad

la clasificación de las lesiones anatomopatológicas vienen
mediadas por dos estudios: 
1. “The Pathology Committee of the NASH Clinical Re-

search Network”(7) que validan un nuevo score de acti-
vidad de NAFLD (NAS), tanto para adultos como para
niños, que comprende todo el espectro de lesiones de
NAFLD y que incluye 14 caracteres histológicos, de for-
ma que los pacientes con NAS ≥ 5 se corresponden con
NASH y con scores < 3 como “no NASH”. 

2. El estudio de Schwichmmer et al.(8) que diferencian dos
tipos de lesiones histológicas en NASH: 
- La tipo 1 (adulto) caracterizada por esteatosis, balo-

nización hepatocitaria y fibrosis perisinusoidal, más
frecuente en niños de ambos sexos caucasianos.

- La tipo 2 (infantil) caracterizada por esteatosis, in-
flamación portal y fibrosis portal, más frecuente en
varones que en mujeres y en pacientes de origen asiá-
tico, nativos norteamericanos e hispánicos. 

NASH es por definición un diagnóstico histológico.

CLÍNICA
La experiencia clínica en niños y adolescentes con

NAFLD es limitada. La forma de presentación más habitual
de NAFLD en la infancia y adolescencia es un paciente pre-
dominantemente del sexo masculino, con obesidad, con ele-
vación mayor de ALT que de AST (si las hubiera), hiper-
trigliceridemia, acantosis nigricans y ausencia de síntomas,
al que se le ha diagnosticado la enfermedad por screening
y/o realización de ecografía abdominal.

Aunque la mayoría permanecen asintomáticos, algunos
pueden manifestar síntomas en forma de dolor abdominal
difuso o en cuadrante superior derecho (en ocasiones aso-
ciado a litiasis biliar), astenia o malestar. Un signo carac-
terístico en gran parte de ellos es la presencia de acantosis
nigricans, que es un marcador de hiperinsulinismo. En po-
cos pacientes se detecta hepatomegalia, en muchas ocasio-
nes difícil de apreciar por palpación o percusión, debido
al exceso de grasa, debiéndose monitorizar la tensión arte-
rial y la presencia de apneas obstructivas del sueño, que pue-
de inducir esteatohepatitis, independientemente del peso
corporal, por isquemia hepática y resistencia a la insulina.

DIAGNÓSTICO
Una proporción importante de niños y adolescentes con

NAFLD pueden presentar cifras normales de transaminasas(4).
En las series pediátricas publicadas con biopsias hepáticas,
en NASH los valores de ALT varían entre 100 a 200 UI y los
de AST entre 60 y 100 UI y como en adultos el ratio
ALT/AST es normalmente > 1. Aproximadamente un 25%
tienen elevación de las cifras de GGT y de fosfatasas alcali-
nas, siendo normales las cifras de bilirrubina.

Debería realizarse niveles de triglicéridos e IR (median-
te HOMA/QUICKI), generalmente elevados. 
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Como métodos de imagen la ecografía abdominal es el
más usado, donde se demuestra un aumento de la ecoge-
nicidad de forma difusa y homogénea. Sin embargo, solo
detecta esteatosis hepática si es mayor del 33% de los he-
patocitos. Otros métodos diagnósticos de imagen son la to-
mografía axial computarizada (TAC), aunque no recomen-

dable en la infancia por las radiaciones y la resonancia nu-
clear magnética (RNM), esta última de mayor precisión pa-
ra la detección de la entidad.

Sin embargo, ninguno de estos métodos son capaces
de distinguir entre esteatosis simple y NASH. El gold stan-
dard para distinguirlas es la biopsia hepática. De una par-
te confirma el diagnóstico, establece la severidad de la este-
atosis si la hubiera y la posible presencia de NASH con
sus diferentes grados de fibrosis o cirrosis, y de otra parte
excluiría otras entidades que inducen esteatosis hepática.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Aunque claramente la gran mayoría de los niños con

NAFLD en la actualidad y en países desarrollados son se-
cundarios a la obesidad, su diagnóstico es por exclusión. 

Se deben descartar otras etiologías, donde se incluyen
causas nutricionales, infecciosas, metabólicas, y tóxico-

TABLA 1. Diferencias histológicas entre nash pediátrica y en
adultos.

NASH Pediátrica NASH adultos

Esteatosis Marcada Menos pronunciada
Inflamación Más común portal Más común lobular
Balonización Rara Frecuente
Fibrosis Más común portal Más común lobular
Cirrosis Infrecuente Más frecuente

INFLAMACIÓN
NECROSIS
APOPTOSIS

FIBROSIS

1er Impacto

Resistencia periférica a la insulina
> Ácidos grasos libres
< Sensibilidad leptina
< Efecto adiponectina
¿Factores genéticos?

OBESIDAD

 Citocinas (IL6, TNFα,...)
 ATP
 Endotoxinas
 Fe++

¿Factores genéticos?

2º Impacto

Leptina ?
TNF-α   ?

> Ácidos grasos
> Peroxidación lipídica
> Stress oxidativo

Activación
células Ito (estelares)

FIGURA 1. Etiopatogenia del NAFLD.



medicamentosas (enfermedad de Wilson, trastornos de
la β-oxidación de los ácidos grasos, fibrosis quística, défi-
cit de α-1-antitripsina, virus C y B, hepatitis autoinmune y
la ingesta de alcohol en adolescentes). 

HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO
Los pacientes con esteatosis simple presentan un curso

clínico benigno sin progresión histológica. Sin embargo, los
pacientes con NASH pueden progresar a cirrosis(9). Aunque
esta condición es rara en niños y adolescentes, se han des-
crito casos en esta etapa de la vida.

Varios estudios han demostrado que la obesidad y la
diabetes son más prevalentes en pacientes con cirrosis crip-
togenética. La evolución a hepatocarcinoma en adultos no
ha sido descrita en la actualidad en pacientes pediátri-
cos.

Estudios en adultos con NASH tras un período de segui-
miento de 10 años, el 21% presentaban cirrosis en los pa-
cientes con grado 3 y 28% con grado 4. Otros estudios, tam-
bién en adultos, refieren tras seguimiento entre 1 y 7 años,
no progresión histológica en la mitad de los pacientes y pro-
gresión histológica en la otra mitad, con evolución a ci-
rrosis en el 8-17% de los casos. 

TRATAMIENTO 
En la actualidad no existe consenso sobre el tratamien-

to en NAFLD/NASH. 
Básicamente consistirá en evitar el consumo de alcohol,

reducir la grasa hepática y el estrés oxidativo, para preve-
nir el desarrollo de fibrosis, que podría conllevar cirrosis e
hipertensión portal(9). 

El tratamiento para la reducción de peso y de la grasa
hepatocitaria consistirá, fundamentalmente, en una dieta
con bajo índice glicémico (disminución de sacarosa, azúca-
res refinados…) para evitar la hiperglucemia postprandial
y en el aumento del ejercicio físico, preferentemente aeró-
bico, que disminuye la hiperinsulinemia. Una disminución
del 5% de peso en los primeros tres meses normaliza las ci-
fras de transaminasas.

Para evitar el daño oxidativo se han usado varios fár-
macos. El ácido ursodeoxicólico no ha resultado efectivo en
pacientes pediátricos. En adultos se han ensayado antioxi-
dantes como la betaína, la N-acetilcisteína y una mezcla de
lecitina, vitamina C, bajas dosis de vitamina E, β-caroteno,
selenio y complejo vitamínico B en estudios piloto, con dis-
minución de las transaminasas y mejoría de las lesiones his-
tológicas; aunque se precisan más ensayos. La vitamina E,
otro potente antioxidante, se ha utilizado en varios ensayos
a dosis de 400-1.200 UI/día entre 2 y 4 meses, con dismi-
nución de las cifras de transaminasas, pudiéndose consi-

derar en la actualidad una alternativa terapéutica en pacien-
tes que no siguen el tratamiento dietético. 

Por último, la metformina (500 mg dos veces al día du-
rante seis meses) reduce la hiperinsulinemia y disminuye
la resistencia hepática a la insulina, habiéndose usado en ni-
ños(10) con buenos resultados, reduciendo los niveles de ALT
y la esteatosis hepática. 

Para tratar el incremento de hierro y evitar su acúmulo
hepático, se han usado las flebotomías, principalmente en
adultos.

El trasplante hepático representa menos del 1% de los
casos en la infancia. La enfermedad puede recurrir después
del trasplante hepático. Los donantes cadáveres de hígado
con una esteatosis superior al 40% no son usados de forma
rutinaria, ya que poseen una pobre función en el huésped.
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RESUMEN
En la búsqueda de la mejora de la calidad de la neona-

tología es obligado el trabajo en equipo de médicos y enfer-
merasde neonatología y de las diferentes especialidades mé-
dicas y quirúrgicas que, como consultores, colaboran en
la atención del neonato enfermo. En este contexto es im-
prescindible la participación de la gerencia y dirección mé-
dica hospitalaria en la planificación y control de los resul-
tados, para actuar como transmisor y dinamizador ante los
responsables sanitarios de la comunidad. En la Comunidad
de Madrid está funcionando desde 2007 un programa de
transporte neonatal bien organizado realizado por un equi-
po de neonatólogos entrenados. En la actualidad se dispo-
ne de soportes eficientes para la mejora de la calidad a ni-
vel hospitalario (comisión central de calidad), comunitario,
nacional e internacional. El trabajo en redes neonatales na-
cionales (SEN 1500) e internacionales (Vermont Oxford
Network, EuroNeoNet) ha sido incorporado por los ser-
vicios de neonatología de nuestro país.

Palabras clave: Neonatología; Cuidados neonatales; Re-
des neonatales nacionales.

ABSTRACT
In the search to improve the quality of neonatology,

team work of neonatology doctors and nurses and the dif-
ferent medical and surgical specialties who, as consultants,
collaborate in the care of the neonatal patient, is manda-
tory. In this context, participation of the hospital manage-
ment and medical administration in the planning and con-
trol of the results to act in a transmitter and energizing role

in regards to the health care responsible persons of the com-
munity is essential. In the Madrid Community, a well-orga-
nized neonatal transportation program performed by a ski-
lled neonatologist team has been functioning since 2007.
Currently, there are efficient supports for the improvement
of the quality on the community, national and internatio-
nal hospital levels (central quality committee). Work in na-
tional neonatal (SEN 1500) and international networks (Ver-
mont Oxford Network, EuroNeoNet) has been incorporated
by the neonatology services of our country.

Key words: Neonatology; Neonatal cares; National neona-
tal networks.

INTRODUCCIÓN
La limitada extensión de este texto, incluido entre otros

artículos con contenidos diferentes, en recuerdo bien sen-
tido del Profesor Ballabriga, ha condicionado en gran me-
dida la orientación de estas páginas, a modo de reflexión
y aceptando el riesgo personal que ello supone, alguna de
las cuales habríamos comentado con Don Ángel buscando,
como siempre, su crítica constructiva y las aportaciones en-
riquecedoras fruto de su sabia experiencia. 

Del quehacer asistencial, docente e investigador se han
elegido algunos de los aspectos que más preocupan en nues-
tro servicio, que son, por otra parte, algunos de los retos
que los neonatólogos han encontrado en los últimos años.

El continuado avance científico, el desarrollo tecnológi-
co que busca la incorporación del progreso en el conoci-
miento a la práctica clínica, el mayor nivel sociocultural de
la sociedad, la introducción de las prácticas de mercado del
mundo empresarial son, entre otros, los determinantes de
los múltiples cambios que los profesionales sanitarios, mé-
dicos y enfermeras, han ido incorporando en la última dé-
cada.

La frecuente implementación de nuevas prácticas clíni-
cas es consecuencia de los resultados de la investigación, y
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de la corrección de prácticas previas equivocadas o erróne-
as, incorporadas sin evidencia científica suficiente por la
acuciante presión que supone el neonato muy grave.

En los últimos años ha amentado considerablemente la
supervivencia de los recién nacidos menores de 1.000 g,
de los menores de 27-28 semanas de edad gestacional, de
los recién nacidos con patologías quirúrgicas graves (car-
diopatías congénitas, patologías del sistema nervioso cen-
tral, malformaciones nefrourológicas).

El seguimiento multidisciplinario a largo plazo de es-
tos “supervivientes de riesgo” ha demostrado que exis-
ten alteraciones en su desarrollo que suponen un coste per-
sonal, familiar y sociosanitario indudable, y en muchas
ocasiones una vida de menor calidad que la de la pobla-
ción de nacidos normales. Esta situación justifica la de-
manda de los neonatólogos investigadores a los responsa-
bles sanitarios y académicos para que faciliten la
incorporación de residentes y jóvenes neonatólogos a la
actividad investigadora y el ulterior desarrollo de una
actividad continuada de investigación en el curso de su ca-
rrera profesional.

Desde hace años el sistema de atención médica ha ido
asumiendo las ventajas del cuidado del paciente, sea an-
ciano o recién nacido, centrado en su familia. En el ámbi-
to neonatal se está incorporando, pese a algunas reticen-
cias de los cuidadores, el llamado cuidado del desarrollo,
basado en individualizar los cuidados con el objetivo de
obtener el mejor desarrollo del recién nacido, aproxima-
ción esta en la que deben participar los padres, con la en-
señanza y supervisión del personal sanitario, para entre-
narse y poder seguir prestando esta ayuda a sus hijos una
vez en casa.

Se acepta desde hace años por médicos y enfermeras,
especialmente en unidades hospitalarias, como la neona-
tología, trabajar con las estrategias de mejora de la cali-
dad y de búsqueda de la excelencia. La necesidad conti-
nuada de cambio en el trabajo neonatológico, asistencial
o investigador, obliga, en cierta medida, a usar esas herra-
mientas propias del ámbito empresarial. 

Las peculiaridades del paciente neonatal, muchos de
ellos atendidos en cuidado intensivo, en colaboración con
diferentes especialidades médicas y quirúrgicas, la nece-
sidad ocasional de aislamiento por infección, la presencia
frecuente y continuada de los padres, la necesidad de áre-
as de trabajo asistencial, docente e investigador, para per-
sonal sanitario, servicios adyacentes (laboratorio, farma-
cia), áreas específicas de almacenamiento, los diferentes
circuitos de desplazamiento de pacientes, familia, sanita-
rios, materiales son algunas de las razones para enfatizar
que es imprescindible un diseño arquitectónico adecuado
de las diferentes áreas del servicio de neonatología, pues
de no ser así, puede construirse una barrera muy impor-
tante para el desempeño de los diferentes cometidos.

ESCENARIOS DE TRABAJO DEL EQUIPO
NEONATAL

Son muchas y diferentes las áreas en las que trabaja el
equipo neonatal y en todas ellas es consciente que la cali-
dad de su trabajo podría ser mejorada. Siguiendo el curso
vital de nuestro paciente, se echa en falta una mayor comu-
nicación con los vigilantes y cuidadores del feto, y se acep-
ta e incorpora la consideración de cuidado intensivo neo-
natal de paritorio/quirófano en el que ha nacido un recién
nacido de riesgo, lo que obliga a especificar la organización
funcional y operativa de la reanimación neonatal.

En la población de recién nacidos que permanece con su
madre tras el nacimiento se incluye, junto a los recién naci-
dos a término, en principio normales, un grupo de naci-
dos entre 34 y 37 semanas de gestación, muchos de ellos na-
cidos por cesárea, que por su presunto bajo riesgo se opta
por no separar de la madre. La atención a este colectivo
de prematuros tardíos ha de ser lógicamente individuali-
zada, pues algunos de ellos presentan situaciones clínicas
(hipotermia, dificultad respiratoria, hipoglucemia, sospe-
cha de infección, dificultad en la alimentación, deshidrata-
ción, hiperbilirrubinemia), que pueden requerir la hospita-
lización en el servicio de neonatología, prolongar su estancia
junto a la madre en la maternidad, la atención domiciliaria
o la visita programada en los primeros días de vida.

Nos parece obligado que neonatólogos y enfermeras que
atienden a esta población de neonatos que permanecen con
su madre, redacten una normativa de actuación práctica en
la que se detalle la vigilancia necesaria, la aproximación
diagnóstica y el tratamiento, si fuera necesario, para faci-
litar la actuación de residentes, joven staff y enfermeras que
cuidan a estos neonatos y a otros como nacidos a término
con peso menor de 2.500 g, gemelos, presentación anormal,
parto instrumental, valores límites de hemoglobina/hema-
tocrito (policitemia, anemia), retraso en la emisión de ori-
na o meconio, soplo cardiaco en las primeras horas de vi-
da, colecciones en cuero cabelludo, existencia de riesgo social,
etc.

La atención neonatal en cuidados intensivos y especia-
les ha concentrado la mayoría de los recursos humanos y
tecnológicos en los servicios de neonatología de nivel ter-
ciario. Los puntos débiles en nuestro medio han sido, des-
de el comienzo, la sobrecarga asistencial, la falta de espacio
y la alta tasa de infección nosocomial. Otros objetivos de
mejora, en general para todas las unidades neonatológicas,
son la atención del neonato centrada en la familia (ocasio-
nalmente se debería contemplar también a abuelos y her-
manos) y el cuidado del desarrollo. Estas debilidades son,
en gran medida, consecuencia de la falta de recursos y de la
pobreza de la estructura física en el diseño arquitectónico.

Aspectos importantes sobre la atención del neonato cen-
trada en su familia son en nuestra opinión los siguientes: es-
tablecer un programa de alta precoz con atención de enfer-
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mería neonatal, disponer de vía clínica de cuidados paliati-
vos en situaciones de limitación de esfuerzo terapéutico, la
educación parental y propiciar la existencia de grupos de
apoyo, promover resilencia/resistencia en familia de neona-
tos con riesgo sostenido, colaborar con asociaciones paren-
tales de hijos con problemas específicos (prematuros, car-
diopatías congénitas, defectos de cierre del tubo neural,
discapacidades motoras y cognitivas, otras propias de dife-
rentes malformaciones). De nuevo, es obligado considerar
los cambios en el diseño arquitectónico que posibiliten el
cuidado centrado en la familia. Todo programa de cuidado
centrado en el paciente y su familia, con independencia de
la edad del enfermo, debe ser seguro, efectivo, eficiente, equi-
tativo, oportuno y responsable desde el punto de vista so-
cial y medioambiental.

El cuidado del desarrollo. Es el nuevo modelo de cuida-
do neonatal basado en la interpretación del lenguaje con-
ductual del niño y su interacción con el entorno. El cuida-
do del desarrollo considera al niño como partícipe de su
propia trayectoria de desarrollo y tiene como objetivos: re-
ducir factores ambientales estresantes, respetando su dere-
cho al reposo, oscuridad, proximidad (como estaba en el
útero), liberación del dolor y cuidado individualizado, es-
tructurar las actividades del cuidado en respuesta a las cla-
ves de conducta del niño e implicar a la familia en el mis-
mo.

Equipo de enfermería. Los resultados, en el sentido más
amplio, de un servicio de neonatología son muy dependien-
tes de la calidad del equipo de enfermería, por ello parece
muy justificada su demanda de formación continuada (se-
siones intraservicio, algunas compartidas con el equipo mé-
dico, asistencia a cursos y congresos de enfermería neo-
natal), la imperiosa necesidad de una supervisora de
docencia, buscar y facilitar la colaboración de enfermería
en proyectos de investigación de los médicos del servicio y
petición de ayudas de investigación por parte de enferme-
ría. Desde nuestra perspectiva médica consideramos de uti-
lidad para el colectivo de enfermería y para la sanidad la
implantación de la carrera profesional de enfermería y, por
otra parte, se ha de aumentar su colaboración con el equi-
po médico en asistencia, docencia e investigación. Como
en todo grupo que trabaja en medicina intensiva es nece-
sario un programa de reducción de estrés laboral y burn-
out, programar la rotación de enfermería y mantener un
equilibrio adecuado entre enfermeras entrenadas y nue-
vas enfermeras.

Otro tópico de gran actualidad es el diseño de estrate-
gias para prevenir los errores médicos (medicación, técni-
cas y procedimientos del cuidado neonatal, exploraciones
diagnósticas) del staff (médicos y enfermeras) que atienden
al neonato. Errar es humano, pero no se debe perder la opor-
tunidad de aprendizaje que proporciona el análisis construc-
tivo de nuestros errores.

UNIDAD DE SEGUIMIENTO DE NEONATOLOGÍA
Desde hace algunos años se es consciente de la necesi-

dad de mejorar la calidad integral del seguimiento, tras el
alta hospitalaria, del recién nacido con riesgo de alteración
en el neurodesarrollo y de pacientes con otras discapaci-
dades físicas. Para ello se debe contar con neonatólogos ex-
pertos en desarrollo, especialmente en neurodesarrollo, pla-
nificar programas de seguimiento propios de cada patología,
evaluar de modo individualizado el riesgo neuroevolutivo
en el momento del alta para delinear las estrategias terapéu-
ticas dirigidas a aminorar déficits en áreas específicas del
neurodesarrollo. 

Además de los neonatólogos y enfermeras entrenados
en neurodesarrollo, la unidad de seguimiento debe contar
con un equipo de psicólogos intrahospitalarios (educativos,
psicopedagogos, psicometristas), una unidad de rehabili-
tación infantil, que coordine el trabajo de diferentes áreas
(fisioterapia, terapia ocupacional, logoterapia, hidrotera-
pia, terapia psicomotriz, especialistas en praxias de la ali-
mentación y trastornos de la conducta alimentaria) y traba-
jadores sociales.

Es evidente que para el diagnóstico precoz, prevención
de alteraciones y rehabilitación es obligada la colaboración
del neurólogo, neurofisiólogo, neurocirujano, oftalmólogo,
audiólogo, nutricionista que trabajen en el hospital. Igual-
mente es necesaria la ayuda de los centros de atención tem-
prana (CAT) (estimulación y/o fisioterapia) y de la pedia-
tría de Atención Primaria. En el momento actual es obligado
el trabajo en red de todos los participantes. 

Debería incorporarse de manera progresiva la atención
domiciliaria (home care) que supondría, en comparación
con la demora del alta hospitalaria, una ventaja enorme
en el vínculo familiar, por una parte, y una distribución más
adecuada de los recursos sanitarios. El trabajo coordinado
entre hospital y Atención Primaria es necesario en este con-
texto. En países con experiencia son atendidos en el hogar
neonatos con fototerapia, con suplementos de oxígeno, mo-
nitorización de apnea, ventilación mecánica no agresiva, ali-
mentación parenteral (intestino corto), ostomías, alimenta-
ción enteral continua nocturna, desnutrición grave. Es
imprescindible la valoración sociocultural de la familia y las
condiciones de la vivienda. 

En todos los escenarios, algunos de ellos señalados, en
los que trabajan neonatólogos y enfermeras se debe bus-
car mejorar la calidad de la organización de las tareas y el
funcionamiento de los equipos profesionales.

INVESTIGACIÓN EN NEONATOLOGÍA
Desde hace años se señala la escasez de neonatólogos

que optan por realizar investigación. En la última década el
trabajo asistencial de médicos y enfermeras en neonatolo-
gía ha crecido de modo exponencial, son necesarias muchas
horas de entrenamiento y de estudio para el logro de una



buena práctica clínica, se han ampliado los cometidos por
la mayor dedicación a la familia y la atención a los pro-
blemas sociales. El elevado consumo de tiempo en las labo-
rares asistenciales de los residentes que se entrenan en ne-
onatología y del joven staff, deja muy pocas horas útiles
para iniciar el entrenamiento en investigación que justamen-
te ha de realizarse en las primeras etapas de la carrera pro-
fesional.

Los investigadores clínicos neonatales senior y los de
mediana edad repiten la necesidad de aumentar sustancial-
mente la población de investigadores clínicos neonatales,
para poder afrontar la demanda asistencial, en gran me-
dida conocida, en las diferentes áreas de la medicina neo-
natal (displasia broncopulmonar, ductus arteriosus per-
sistente, cardiopatías congénitas y otras malformaciones,
hipertensión pulmonar, lesión cerebral, infección e inmu-
nidad, desnutrición fetal y neonatal del recién nacido in-
maduro, nutrición parenteral, inmadurez del tracto gas-
trointestinal, reflujo gastroesofágico, hipotiroxinemia
transitoria del recién nacido inmaduro, farmacología ne-
onatal, neurodesarrollo) que por amenazar el desarrollo
posterior y calidad de vida de los supervivientes de ries-
go, requieren una inversión importante en programas de
investigación, para mejorar el pronóstico funcional a cor-
to, medio y largo plazo.

Se ha aceptado recientemente en nuestro país la necesi-
dad de la investigación traslacional de los investigadores clí-
nicos en colaboración con investigadores básicos, realizada
en el paciente, en modelos animales e in vitro con herra-
mientas genéticas, bioquímicas y moleculares. Se ha de fa-
cilitar y proteger el mantenimiento de la colaboración en-
tre investigadores clínicos y básicos. Es así mismo
esperanzador en nuestro país el inicio de “ayudas para la
intensificación de la actividad investigadora” para facili-
tar la labor investigadora, al liberar un 50% la labor asis-
tencial a los adjudicatarios.

La Sociedad Española de Neonatología (SEN) señalaba
en 2004 entre los cometidos de las unidades de nivel tercia-
rio, la promoción de la investigación dedicando a ella un
porcentaje sustancial de la jornada laboral anual del perso-
nal de plantilla. En 2007 la SEN destaca entre los resulta-
dos de una encuesta sobre actividad investigadora en los
servicios de neonatología, la escasez de medios económicos
para el inicio de una primera investigación, la ausencia de
tiempo protegido, aun con proyectos concedidos y la falta
de relación con otros grupos de investigadores básicos o clí-
nicos.

Se debería poner en práctica que la formación de los jó-
venes neonatólogos ha de ser orientada a combinar respon-
sabilidades clínicas e investigación, para lo cual son nece-
sarias acciones que implican financiación: ampliar su periodo
de formación en neonatología para disponer de tiempo, in-
cluir en el programa de la residencia un entrenamiento for-

mal en técnicas de investigación, un cambio en la organiza-
ción del estatus postresidencia, ampliando el número de
“contratos profesionales sanitarios que hayan finalizado el
período de formación sanitaria especializada”. Junto a es-
tas acciones se debería mejorar la vinculación entre facul-
tad de medicina y hospital para facilitar el reclutamiento,
retención y desarrollo profesional de neonatólogos científi-
cos en los servicios de neonatología.

DISEÑO ARQUITECTÓNICO DEL SERVICIO 
DE NEONATOLOGÍA

La queja más repetida de neonatólogos y enfermeras del
servicio de neonatología del Hospital Infantil La Paz (Ma-
drid) hace alusión a la falta de espacio, a la que tristemen-
te ha de añadirse la vetustez y decadencia estructural.

En los servicios de neonatología de nivel terciario, al me-
nos en los más antiguos los siguientes espacios están subes-
timados o ausentes: 1) áreas de pacientes: sala de reanima-
ción tras nacer (diseño y tecnología de cuidado intensivo),
boxes para el aislamiento de pacientes infectados, quirófa-
nos (en servicios con actividad quirúrgica muy importante,
en muchas ocasiones en pacientes muy graves para los que
el traslado a un quirófano externo añade un riesgo elevadí-
simo), área de ECMO. Policlínica de seguimiento (ubica-
da lógicamente en el área de consultas externas); 2) área de
padres: lavado de manos y consigna de enseres, aseo, ex-
tracción de leche, lactancia, descanso, formación de padres,
duelo, estancia prolongada, habitación familiar individua-
lizada; 3) área de trabajo y docencia de médicos y enferme-
ras; 4) áreas de servicio: laboratorio, farmacia (sistema de
control personal del uso de medicamentos), preparación de
biberones y medicamentos. Almacenamiento bien distribui-
do y diferenciado, desde material fungible a aparataje para
uso clínico o investigación; 5) área de limpieza y evacuación
de material sucio; 6) área de personal administrativo; pue-
de situarse más alejada.

Otras necesidades ineludibles en el diseño arquitectóni-
co de los servicios de neonatología son los encuadrados en
el apartado de neonatología ambiental (luz: regulación in-
dividualizada, ruidos: necesidad de su control con alarmas,
suelos, revestimiento de paredes y techos), seguridad (pa-
ciente, familia, personal) y sistemas de comunicación (sis-
temas informáticos, fax, telefonía directa con el exterior e
interior).

El diseño arquitectónico, como ya ha sido previamen-
te señalado, debe en la actualidad basarse en el cuidado
centrado en la familia, en los continuos avances tecnológi-
cos, en asegurar privacidad e intimidad y en la necesidad
de apoyo social y de sistemas de comunicación intra y ex-
trahospitalarios suficientes y rápidos. Otros aspectos muy
importantes, sorprendentemente no conseguidos en mu-
chos servicios de neonatología, es el de la circulación de:
pacientes, personal del servicio, consultores médicos y qui-
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rúrgicos, estudiantes, familiares. Ha de estar facilitada la
accesibilidad de pacientes y cuidadores sanitarios desde pa-
ritorio/quirófano, cirugía, urgencia externa. Entrada con-
trolada específica.

Señalan los expertos que el diseño arquitectónico no pue-
de ser rígido para permitir cambios pertinentes con objeti-
vos modificables, debiendo asegurarse la flexibilidad fun-
cional.

CONSIDERACIONES FINALES
En la búsqueda de la mejora de la calidad de la neona-

tología es obligado el trabajo en equipo de médicos y enfer-
meras de neonatología y de las diferentes especialidades mé-
dicas y quirúrgicas que, como consultores, colaboran en
la atención del neonato enfermo. En este contexto es im-
prescindible la participación de la gerencia y dirección mé-
dica hospitalaria en la planificación y control de los resul-
tados, para actuar como transmisor y dinamizador ante los
responsables sanitarios de la comunidad.

En la Comunidad de Madrid está funcionando desde
2007 un programa de transporte neonatal bien organizado
realizado por un equipo de neonatólogos entrenados.

En la actualidad se dispone de soportes eficientes para
la mejora de la calidad a nivel hospitalario (comisión cen-

tral de calidad), comunitario, nacional e internacional. El
trabajo en redes neonatales nacionales (SEN 1500) e in-
ternacionales (Vermont Oxford Network, EuroNeoNet) ha
sido incorporado por los servicios de neonatología de nues-
tro país.
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A lo largo de este número de la Revista Española de
Pediatría han glosado la importancia que el Profesor Ba-
llabriga ha tenido en la pediatría ilustres figuras de la mis-
ma. Ellos lo conocieron durante una larga, estrecha y fe-
cunda relación profesional y personal en reuniones
científicas, en el seno de las directivas de numerosas socie-
dades pediátricas y a través de la lectura de sus publica-
ciones. 

Mi contribución es en nombre de todos los pediatras que
tuvimos el privilegio de formarnos en la clínica infantil que
él dirigía y que lo disfrutamos en el día a día del quehacer
pediátrico. Creo que a lo largo de los más de 20 años que
don Ángel dirigió la Clínica Infantil del Hospital Univer-
sitario Vall d’Hebron de Barcelona fuimos más de 300 los
pediatras que nos formamos en ella a través del sistema MIR
o como alumnos de la desaparecida Escuela Profesional de
Pediatría. 

Tuvimos la suerte de disfrutar de él y con él en las sesio-
nes de recogida de la guardia, en las sesiones clínicas, en
la reunión de final de la mañana, el Sanedrín, en la que se
recogían y discutían las incidencias evolutivas de los en-
fermos. Los neonatólogos, además, teníamos la suerte de
pasar visita con él, a la cabecera del enfermo, cuando sus
múltiples ocupaciones y compromisos se lo permitían. Don
Ángel nos transmitía no solo su conocimiento enciclopédi-
co de la pediatría, si no su rigor, su autocrítica, su respeto
por el enfermo, su preocupación por la iatrogenia, su pru-
dencia a la hora de establecer un pronóstico y, sobre todo,
su sentido común. Compartimos con él la aparición de las
patologías de la supervivencia neonatal (displasia bronco-

pulmonar, enterocolitis necrotizante, retinopatía de la pre-
maturidad), hoy ya bien estudiadas y conocidas, pero que
en aquellos momentos nos generaban enormes dudas acer-
ca de su causa y su mejor manejo terapéutico. Todos recor-
damos su capacidad para intentar explicar la fisiopatología
de la enfermedad, que luego casi siempre se mostraba acer-
tada, pero que en algunas ocasiones era tan sorprendente y
novedosa que el concluía diciendo “no estoy seguro, pero
si non e vero, e ben trovato”. 

La primera vez que tuve el honor de participar en una
mesa redonda en un Congreso Nacional de Pediatría fue en
el celebrado en Santander a finales de los setenta. Tenía que
participar don Ángel, pero sufrió uno de sus innumerables
cólicos nefríticos y me pidió que yo le sustituyera. La me-
sa discutía el tema de la patología estreptocócica en pedia-
tría y a mí me correspondió desarrollar los aspectos de la
infección estreptocócica neonatal. A partir de entonces fue
uno de los aspectos de la patología neonatal al que yo más
tiempo he dedicado. Me ha parecido oportuno centrar mi
colaboración en este número monográfico en la revisión del
estado actual de su prevención. He contado con la inesti-
mable colaboración de eminentes colegas y amigos con los
que he compartido mi preocupación y dedicación a este
tema y que se suman al homenaje a don Ángel, como son
los Profesores Manuel de la Rosa, Félix Omeñaca y Luis
Cabero.

RESUMEN
La sepsis bacteriana del neonato es un síndrome clínico

caracterizado por signos de infección sistémica acompaña-
dos de bacteriemia. Denominamos infección neonatal de
transmisión vertical aquella que es transmitida por la ma-
dre al feto o al recién nacido (RN) durante el embarazo, el
parto y el período neonatal. Las bacterias implicadas son
las que se encuentran en el canal del parto que en su mayo-
ría son de baja virulencia, pero ocasionalmente pueden in-
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fectar a la madre o al RN. Actualmente el principal agente
de infección bacteriana de transmisión vertical es el Strep-
tococcus agalactiae (estreptococo β-hemolítico del grupo B)
(EGB), siendo menos frecuente la infección por Escherichia
coli y otros bacilos gram negativos y se suele observar, so-
bre todo, en RN prematuros y de muy bajo peso.

Palabras clave: Sepsis bacteriana; Neonato; Estreptococo β-
hemolítico grupo B.

ABSTRACT
Neonatal bacterial sepsis is a clinical syndrome cha-

racterized by signs of systemic infection accompanied by
bacteriemia. Neonatal infection due to vertical transmission
refers to that which is transmitted by the mother to the fe-
tus or to the newborn (NB) during the pregnancy, delivery
and neonatal period. The bacterias involved are those found
in the delivery canal, which mostly have low virulence,
but they may sometimes infect the mother or NB. Currently
the primary agent of vertical transmission bacterial infec-
tion is the Streptococcus agalactiae (group B β-hemolytic
streptococcus) (EGB), infection by Escherichia coli and ot-
her gram negative bacilli being less frequent and it is gene-
rally observed, above all, in premature very low weight NB.

Key words: Bacterial sepsis; Neonate; Group B β-hemoly-
tic streptococcus.

La sepsis bacteriana del neonato es un síndrome clí-
nico caracterizado por signos de infección sistémica acom-
pañados de bacteriemia. Denominamos infección neona-
tal de transmisión vertical aquella que es transmitida por
la madre al feto o al recién nacido (RN) durante el em-
barazo, el parto y el período neonatal. Las bacterias im-
plicadas son las que se encuentran en el canal del parto
que en su mayoría son de baja virulencia, pero ocasional-
mente pueden infectar a la madre o al RN. Actualmente
el principal agente de infección bacteriana de transmisión
vertical es el Streptococcus agalactiae (estreptococo β-
hemolítico del grupo B) (EGB), siendo menos frecuente la
infección por Escherichia coli y otros bacilos gram nega-
tivos y se suele observar, sobre todo, en RN prematuros y
de muy bajo peso(1). 

El EGB forma parte de la microbiota normal del trac-
to digestivo y a partir de este coloniza la vagina pudién-
dose transmitir al RN a su paso por el canal del parto(1).
Como causa de sepsis puerperal el EGB fue descrito en
1938(2) y su importancia como patógeno clave perinatal,
capaz de producir infección en la madre y el RN se pone
de manifiesto en la década de 1960(3,4). En la década de los
70 se observa un dramático incremento en la frecuencia
de sepsis y meningitis neonatal causada por el EGB(5,6). 

El EGB es en el momento actual, al menos en los países
desarrollados, el principal agente de infección bacteriana
aguda del RN, que puede ser evitada mediante la adminis-
tración de antibióticos a la madre durante el trabajo del
parto. 

PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN NEONATAL 
POR EL EGB
Quimioprofilaxis

La utilización de quimioprofilaxis para prevenir la in-
fección neonatal precoz por el EGB fue sugerida en los años
1970(7), cuando se propuso que sería mucho más útil tratar
a la gestante (se usó penicilina benzatina) y erradicar de su
vagina el EGB que tratar una infección grave en el RN. Pos-
teriormente, se demostró(8-10) que la administración de am-
picilina i.v. desde el momento del ingreso hospitalario para
dar a luz hasta el final del parto, interrumpía la transmisión
de EGB al RN. Pocos años más tarde se documentó que la
profilaxis con ampicilina intraparto (2 g i.v. desde el mo-
mento del comienzo del parto seguida de 1 g i.v. cada 4 ho-
ras hasta el final del mismo), además de reducir la transmi-
sión de EGB desde la madre al RN protegía a este del
desarrollo de la infección neonatal precoz(11,12). En 1989 se
propuso la utilización de penicilina en vez de ampicilina(13),
y hoy la penicilina G ha sido adoptada como antibiótico de
elección por la menor posibilidad de selección de bacilos
gram negativos resistentes(12,14,15).

Respecto a la duración de la profilaxis para conseguir
la protección del RN frente a la infección por EGB, la prác-
tica admitida es que debe ser de un mínimo de 4 horas (es
decir un mínimo de dos dosis de penicilina o ampicilina),
aunque hay datos recientes que indican que si bien la pro-
filaxis no es efectiva si el intervalo entre su inicio y el expul-
sivo es inferior a 60 minutos(11), sí que lo puede ser si es su-
perior a dos horas(16). 

Vacunas
Abundantes datos indican que los anticuerpos específi-

cos frente al polisacárido capsular tipo específico del EGB
juegan un papel clave en la prevención de la infección por
el EGB. Estos anticuerpos IgG se transmiten al feto a través
de la placenta(17) protegiendo al feto/RN. Un bajo nivel de
anticuerpos en la madre supone el máximo factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad en el RN(18). El antece-
dente de haber dado a luz un hijo que desarrolló una sepsis
neonatal por el EGB, supone que la madre no produce su-
ficiente cantidad de anticuerpos frente al germen y, por ello,
en un embarazo ulterior estará siempre indicada la profila-
xis intraparto.

Por todo ello se ha realizado un intenso trabajo para de-
sarrollar vacunas capaces de provocar una respuesta inmu-
ne específica frente a el EGB en la madre que sea capaz de
proteger al RN. Se han puesto a punto vacunas que cum-
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plen este objetivo y que utilizan como antígeno polisacári-
dos capsulares conjugados con proteínas. Aunque ya se han
realizado ensayos clínicos con estas vacunas(19), el uso gene-
ralizado de las mismas planteará diversos interrogantes. En
primer lugar, que será difícil demostrar su inocuidad en la
embarazada, por lo que tendríamos que valorar si no sería
más lógico aplicar la vacuna a las mujeres en edad fértil(20).
En segundo, que se desconoce la duración de la protección,
¿será necesario administrar dosis de refuerzo? En tercer lu-
gar, que obviamente no protegerá a los nacidos antes de la
semana 32 de la gestación (hasta ese momento el paso trans-
placentario de anticuerpos es escaso). Por último, habrá que
determinar qué porcentaje de las gestantes responden a la
vacuna y en las que respondan si la vacuna es, por lo me-
nos, tan eficaz como la prevención actual utilizando qui-
mioprofilaxis intraparto.

Antisépticos
Se ha intentado impedir la transmisión materno-fetal

del EGB de la madre colonizada al RN utilizando anti-
sépticos vaginales intraparto, fundamentalmente clorhexi-
dina. Pero, aunque algunos autores han descrito resultados
prometedores, no existen aun suficientes datos sobre la efi-
cacia general de este enfoque para proteger al RN de la
colonización e infección por el EGB(21).

Recomendaciones para la prevención de la infección
neonatal por el EGB en España

En 2003 se publican las nuevas recomendaciones espa-
ñolas revisadas en una sesión de consenso de las Sociedades
Españolas de Obstetricia y Ginecología, de Neonatología,
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, de
Quimioterapia y de Medicina Familiar y Comunitaria(15) que
siguen, en general, las recomendaciones del CDC de 2002(14)

pero con algunas diferencias respecto a ellas y a las anterio-
res recomendaciones españolas de 1998, y que son funda-
mentalmente:
1. El método diagnóstico de elección para detección de por-

tadoras se considera el cultivo del frotis vaginorrectal en
medio Granada tras enriquecimiento selectivo.

2. Sistematización de las distintas situaciones posibles res-
pecto a la madre y al RN.

3. Énfasis respecto a evitar la utilización inadecuada de an-
tibióticos en situaciones clínicas donde el problema fun-
damental no es la prevención de la transmisión intrapar-
to de el EGB, sino el tratamiento de una posible infección
materno-fetal ya establecida (sospecha de corioamnio-
nitis).

4. Sistematización en el manejo del RN de madre portado-
ra. 

5. Cambio de actitud general respecto al RN asintomático
de madre portadora que es considerado un RN sano, pe-
ro que requiere una especial vigilancia.

INDICACIONES DEL CRIBADO DE EGB
Efectuar cultivo vaginal y rectal a todas las embaraza-

das en el período comprendido entre las semanas 35 y 37
de gestación y, por supuesto, en cualquier momento de la
gestación si se establece el diagnóstico de rotura prematu-
ra de las membranas ovulares o el de sospecha de corioam-
nionitis.

Si la gestante ha tenido bacteriuria por el EGB durante
la gestación (indicativa de colonización intensa) o existe un
hijo anterior con infección neonatal por el EGB (no produc-
ción de anticuerpos por parte de la gestante), no es necesa-
rio realizar el cultivo y debe administrase siempre profilaxis.

El cultivo se debe repetir si han transcurrido más de cin-
co semanas desde que se realizó y el parto aún no se ha pro-
ducido. En este caso la actuación frente a la prevención de
la infección por el EGB debe ser consecuencia del resultado
del último cultivo.

METODOLOGÍA DE LA DETECCIÓN 
DE PORTADORAS DEL EGB

Deben obtenerse las muestras para cultivo utilizando un
escobillón vaginal y otro anorrectal. Si se desea puede uti-
lizarse un solo escobillón obteniendo primero la toma a ni-
vel de vagina y luego introduciéndolo en el recto. Los cul-
tivos cervicales no son aceptables.

La muestra ha de obtenerse, antes de cualquier manipu-
lación vaginal, del tercio externo de vagina (no se necesita es-
péculo) y de la zona anorrectal (introduciendo el escobillón
en el ano), introduciendo los escobillones en un tubo con me-
dio de transporte. Las muestras se enviarán al laboratorio
el mismo día de su toma. Si excepcionalmente ello no es po-
sible, y como alternativa menos satisfactoria, podrían con-
servarse hasta 24 horas en frigorífico antes de su envío.

Estos escobillones se siembran en medio líquido de en-
riquecimiento selectivo para el EGB (por ej., caldo BHI o
Todd Hewitt con colistina y nalidíxico o con gentamicina y
Nalidíxico), y tras 18-24 horas de incubación se efectúa sub-
cultivo a medio Granada o a agar sangre. Las colonias ana-
ranjadas o rojas en medio Granada se identifican directa-
mente como EGB y las colonias β-hemolíticas en agar sangre
son identificadas usando antisueros específicos, o por el test
CAMP. Una alternativa válida es sembrar los escobillones
directamente en medio Granada. No hay que olvidar que
algunas cepas de EGB (1-3%) son no hemolíticas y no apa-
recerán como pigmentadas. No es necesaria la realización
rutinaria del antibiograma (salvo en pacientes alérgicas a la
penicilina).

Los resultados de los cultivos han de estar disponibles
en el momento del parto, por lo que debe establecerse un
sistema adecuado de comunicación de resultados entre el
laboratorio y los centros asistenciales.

Para el estudio de la colonización intraparto no se acon-
seja el uso de las pruebas basadas en la detección de antíge-
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no del EGB directamente sobre exudados vaginales o recta-
les (alto porcentaje de falsos negativos).

INDICACIONES DE LA PROFILAXIS 
ANTIBIÓTICA INTRAPARTO PARA PREVENCIÓN
DE LA INFECCIÓN NEONATAL POR EGB

Estas recomendaciones se refieren exclusivamente a la
prevención de la infección neonatal precoz por el EGB. Otros
posibles problemas infecciosos deben ser manejados de acuer-
do con los criterios clínicos de los obstetras y pediatras im-
plicados en la atención de cada caso.

Independientemente de la edad gestacional
1. Todas las mujeres identificadas como portadoras vagi-

nales o rectales de EGB en un cultivo practicado duran-
te las cinco semanas previas al parto.

2. Todas las mujeres en las que se detecte el EGB en orina
durante la gestación, independientemente del resulta-
do del cultivo vaginal o rectal si este se ha realizado.

3. Todas las gestantes que previamente hayan tenido un hi-
jo con infección neonatal por el EGB, independiente-
mente del resultado del cultivo vaginal o rectal si se ha
realizado.

4. Todos los partos en que exista rotura de membranas su-
perior a 18 horas cuando no se disponga de los resul-
tados del cultivo. 

5. Todos los partos en que exista fiebre intraparto (38º C
o más). En estos casos debe considerarse la posibilidad
de existencia de corioamnionitis (punto V) u otra infec-
ción en la gestante.

Partos de menos de 37 semanas de gestación
Todos aquellos en los que el estado de colonización por

el EGB se desconozca. 

Partos de más de 37 semanas de gestación sin ningún
factor de riesgo y en el caso (no deseable y que debería 
ser excepcional) en que se desconozca si la madre es
portadora de EGB (no realización de cultivo, pérdida 
de resultados, etc.)

No se utilizará profilaxis antibiótica, y el RN se some-
terá a observación clínica. 

La profilaxis intraparto no está indicada en los siguientes
casos (independientemente de la edad gestacional)
1. Cultivo vaginal y rectal negativo para EGB en la presen-

te gestación (en un cultivo practicado durante las cin-
co semanas previas al parto), aunque existan factores de
riesgo y, aunque hayan estado colonizadas en un emba-
razo anterior.

2. Cesárea programada en gestantes con cultivo positivo
para EGB sin trabajo de parto y con membranas ovula-
res íntegras(14).

Rotura prematura de membranas pretérmino
Con los datos disponibles es difícil recomendar un úni-

co criterio de actuación. Pero, dado que el parto pretérmi-
no es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
infección neonatal por EGB, puede sugerirse la siguiente
conducta:
1. Si el cultivo para detectar, colonización por EGB se ha

realizado y es negativo, no es necesario efectuar profi-
laxis antibiótica para EGB.

2. Si el cultivo no se ha realizado o no se conoce el resul-
tado se debe obtener muestra (vaginal y rectal) e ini-
ciar profilaxis antibiótica (penicilina) para EGB hasta
tener el resultado del cultivo, suspendiendo su adminis-
tración en caso de ser negativo.

3. Si se conoce que la mujer es portadora de EGB debe apli-
carse profilaxis antibiótica (penicilina), cuya duración
será establecida de acuerdo con el criterio del obstetra y
las circunstancias de la paciente.

Sospecha de corioamnionitis
En caso de existir algún signo clínico o biológico que ha-

ga sospechar corioamnionitis (infección intraamniótica) u
otro tipo de infección bacteriana materna, la posible admi-
nistración de antibióticos a la madre adquiere carácter tera-
péutico, y se deberán utilizar los recursos diagnósticos apro-
piados (hemocultivo además del cultivo vaginorrectal) e iniciar
tratamiento antibiótico materno (y transplacentariamente
fetal) que, además de cubrir EGB, cubra otros probables pa-
tógenos, como Escherichia coli, Listeria monocytogenes, en-
terococo… (por ejemplo, ampicilina y gentamicina, cefalos-
porinas de amplio espectro, amoxicilina-clavulánico).

La sospecha clínica de corioamnionitis se establecerá an-
te la presencia de:
• En la madre: temperatura > de 38º C (aunque algunos au-

tores(19,22) recomiendan valorar Tº superiores a 37,5º C),
dolor uterino a la palpación, leucocitosis (mas de 12.000
leucocitos/mm3) con desviación a la izquierda, proteína
C reactiva (PCR) elevada. Hay que tener en cuenta que
la administración de corticoides prenatales para la ma-
duración de los parénquimas fetales (frecuente en ges-
taciones de menos de 34 semanas de duración) puede
provocar leucocitosis sin desviación a la izquierda.

• En el feto: taquicardia fetal mantenida (difícil de inter-
pretar si la madre recibe betamiméticos como tratamien-
to tocolítico) y pérdida de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca fetal. 

• En líquido amniótico: leucocitos elevados o esterasa leu-
cocitaria positiva, glucosa baja, tinción de Gram con mi-
croorganismos presentes, cultivo positivo.

PAUTA ANTIBIÓTICA PARA LA PREVENCIÓN 
DE LA INFECCIÓN NEONATAL POR EGB
• Recomendada:
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Penicilina G intravenosa, 5 millones de UI como dosis
inicial y repetir 2,5 millones de UI cada cuatro horas has-
ta la finalización del parto.

• Alternativa:
Cuando no se disponga de penicilina la alternativa sería
administrar ampicilina intravenosa, 2 g al comienzo del
parto y repetir 1 g cada 4 horas hasta su finalización.

• En caso de alergia a β-lactámicos:
Clindamicina intravenosa 900 mg cada 8 horas, ó Eri-
tromicina intravenosa 500 mg cada 6 horas hasta la fi-
nalización del parto.
En las cepas de EGB procedentes de gestantes alérgicas

a penicilina (lo que ha de hacerse constar en la solicitud
de estudio) debe estudiarse la susceptibilidad a eritromici-
na y clindamicina. Para la realización del antibiograma se
usará un procedimiento aceptado, por ejemplo difusión con
discos (clindamicina 2 mg y eritromicina 15 mg) en Mue-
ller Hinton sangre incubando 20-24 h, en 5% CO2.

Si el antibiograma muestra que el EGB es resistente a eri-
tromicina y clindamicina, los CDC proponen utilizar van-
comicina i.v. 1 g cada 8 horas hasta la finalización del par-
to. La utilización sistemática de vancomicina en pacientes
que indican ser alérgicas a β-lactámicos debe evitarse por la
posibilidad de selección de bacterias resistentes.

ACTITUD CON EL RN ASINTOMÁTICO 
DE MADRE PORTADORA DE EGB SIN 
SOSPECHA DE CORIOAMNIONITIS
1. Profilaxis correcta y RN de edad gestacional igual supe-

rior a 35 semanas (profilaxis iniciada como mínimo cua-
tro horas antes del final del parto y administración de
las dosis sucesivas necesarias de antibiótico hasta el fi-
nal del mismo):
El RN se someterá a observación clínica durante un mí-
nimo de 24 horas y a ser posible durante 48 horas. Es-
ta observación no requiere necesariamente el ingreso in-
dependiente del RN separándolo de su madre.

2. Madre correctamente tratada y RN de edad gestacional
menor de 35 semanas (profilaxis iniciada, como míni-
mo, cuatro horas antes del final del parto y adminis-
tración de las dosis sucesivas necesarias de antibiótico
hasta el final del mismo):
El RN se someterá a observación clínica durante 48 ho-
ras y se le practicará recuento y fórmula leucocitarias y
determinación de PCR en las primeras 12 horas de vi-
da. Estos RN serán manejados de acuerdo a sus carac-
terísticas de inmadurez y edad gestacional. Se realizará
hemocultivo si existe algún signo clínico o analítico que
indique la posibilidad de infección.

3. Madre con tratamiento incompleto (profilaxis iniciada
menos de cuatro horas antes del final del parto o falta
de las dosis sucesivas de antibiótico si el parto duró más
de cuatro horas):

- 3.1 RN con edad gestacional inferior a 35 sema-
nas: el manejo del RN será idéntico al punto 2.

- 3.2 RN con edad gestacional igual o superior a 35
semanas: si el intervalo entre la administración de
profilaxis antibiótica a la madre y el expulsivo es in-
ferior a dos horas, el RN se someterá a observación
clínica durante 48 horas y se le practicará recuento
y fórmula leucocitaria y PCR en las primeras 12 ho-
ras de vida. Asegurado este control no es imprescin-
dible el ingreso del RN en la unidad neonatal. Los
estudios más recientes sugieren que, si el intervalo es
superior a dos horas no es necesaria ninguna manio-
bra adicional(16,19).

4. Madres a las que se les debería haber realizado profila-
xis pero en las que por cualquier motivo aquélla no se
realizó (independientemente de la edad gestacional):
Se recomienda administrar al RN una sola dosis de pe-
nicilina G intramuscular durante la primera hora de vida
(50.000 UI si el peso al nacer es mayor de 2.000 g o 25.000
UI si el peso es inferior). Estos RN se mantendrán bajo
observación clínica durante, al menos, 48 horas.
En los RN de edad gestacional menor de 35 semanas se
practicará hemocultivo, antes de administrar la penici-
lina, y recuento y fórmula leucocitarios y PCR a las 12
horas de vida.

5. Madres con más de 37 semanas de gestación sin ningún
factor de riesgo en el caso (no deseable y que debe ser
excepcional) que se desconozca si la madre es portado-
ra de EGB (no realización de cultivo, pérdida de resul-
tados etc.):
El RN se someterá a observación clínica que se pro-
longará un mínimo de 48 horas.

ACTITUD CON EL RN ASINTOMÁTICO 
SI HAY SOSPECHA DE CORIOAMNIONITIS

Si durante el parto se han presentado signos/síntomas
maternos o fetales que sugieran corioamnionitis, indepen-
dientemente del tratamiento que se haya administrado in-
traparto (tratamiento que, además, de frente a EGB debe
ser activo frente a otros posibles patógenos), de la edad ges-
tacional y del estado del niño al nacer se iniciará tratamien-
to antibiótico empírico activo frente a EGB y otros micro-
organismos capaces de causar infección neonatal (por ej.,
ampicilina y gentamicina) y se iniciará la evaluación diag-
nóstica completa incluyendo hemocultivo y estudio de LCR.

ACTITUD CON EL RN SINTOMÁTICO 
Cualquier RN con signos o síntomas de enfermedad (in-

dependientemente de si la madre es o no portadora de EGB),
con profilaxis intraparto o sin ella, recibirá tratamiento de
forma inmediata con antibióticos activos frente a EGB y
otros microorganismos capaces de causar infección neo-
natal (por ej. ampicilina y gentamicina) y se iniciará evalua-
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ción diagnóstica completa incluyendo hemocultivo y estu-
dio de LCR. 

CONSIDERACIONES SOBRE EL MANEJO
POSTERIOR DEL RN
1. En los casos en que se recomienda iniciar control de in-

fección, la actitud posterior dependerá de la evolución
clínica y de los resultados de la evaluación diagnóstica.

2. En caso de RN en que la madre hubiese recibido algu-
na dosis de antibióticos intraparto y posteriormente se
presente clínica o marcadores biológicos de infección
positivos, se recomienda repetir el hemocultivo en el
RN. 

3. En el caso de haberse iniciado tratamiento antibiótico si
al cabo de 48 horas de vida el hemocultivo es negati-
vo, el neonato está clínicamente asintomático y los mar-
cadores de infección (hemograma, PCR) son normales,
se suspenderá la administración de antibióticos y el ca-
so se considerará falsa sospecha de sepsis neonatal.

4. Si al cabo de 48 horas el hemocultivo es negativo, pero
existe clínica de infección y/o los marcadores de infec-
ción fueron o son positivos, se establece el diagnóstico
de septicemia por sospecha clínica del RN y se continúa
o se inicia la administración de antibióticos.

5. Si al cabo de 48 horas el hemocultivo es positivo, no hu-
bo ni hay clínica de sepsis, pero los marcadores de in-
fección fueron o son positivos, se inicia o continúa la ad-
ministración de antibióticos y se establece el diagnóstico
de septicemia del RN. 

6. Si a las 48 horas el hemocultivo es positivo, no hubo
ni hay clínica de sepsis y los marcadores de infección fue-
ron negativos, se realizará el diagnóstico de bacteriemia
neonatal asintomática y se inicia o continúa el tratamien-
to antibiótico, para disminuir el riesgo de desarrollo
de sepsis vertical tardía.
Estas recomendaciones no avalan una pauta única de

comportamiento. Otras pautas alternativas para la preven-
ción de la infección perinatal por EGB pueden ser también
adecuadas de acuerdo con las circunstancias particulares de
cada centro asistencial y del juicio clínico de los médicos
implicados en la atención de cada caso. 

REPERCUSIÓN DE LA PROFILAXIS ANTIBIÓTICA
INTRAPARTO SOBRE LOS MICROORGANISMOS
CAUSANTES DE INFECCIÓN NEONATAL

Desde mediados de los años 1990 y como consecuencia
de las recomendaciones para la prevención de la infección
neonatal por EGB muchos hospitales administran profila-
xis intraparto con ampicilina o penicilina a una proporción
importante de embarazadas.

Como consecuencia de esta amplia utilización de an-
tibióticos intraparto se ha documentado una drástica re-
ducción de la incidencia de la infección neonatal precoz

causada por EGB(23-25), pero algunos autores parecen ha-
ber detectado un incremento en la frecuencia de infeccio-
nes neonatales causadas por otros microorganismos re-
sistentes a penicilina y ampicilina, fundamentalmente
Enterobacteriaceae(26-27).

Estas observaciones causaron gran preocupación, pues
de confirmarse hubiesen obligado a replantear las políti-
cas utilización de profilaxis antibiótica en la prevención
de la infección neonatal por EGB. Con posterioridad a es-
tos alarmantes informes parece demostrado que la infección
neonatal por microorganismos distintos al EGB correspon-
den al grupo de RN pretérmino de bajo peso o muy bajo
peso, y son consecuencia del especial riesgo de estos RN y
no de la utilización de la profilaxis antibiótica para EGB(28,29).
Tampoco en EE.UU. se ha observado un incremento de es-
tas infecciones como efecto de los programas de prevención
de EGB(14).

En nuestro país los datos de vigilancia epidemiológi-
ca realizados por el Grupo Castrillo demuestran que, la
infección neonatal por bacterias gram negativas se man-
tiene estable a pesar del constante aumento de hospitales
que implantan políticas de prevención de la enfermedad
neonatal por EGB con cribado universal y administración
de quimioprofilaxis a todas las embarazadas coloniza-
das(24,30).

Sin embargo, y dada la gravedad de las infecciones ne-
onatales causadas por bacterias gram negativas, parece pru-
dente limitar la profilaxis antibiótica a aquellos casos en
que sea necesaria, evitando situaciones en que no está indi-
cada (por ej., cesárea programada), utilizar penicilina en vez
de ampicilina y evitar tratamientos prolongados con anti-
bióticos a RN que no los necesitan(15,31).

IMPACTO DE LOS PROGRAMAS DE PREVENCIÓN
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La aplicación de los programas de prevención de la in-
fección perinatal por EGB ha resultado en un profundo de-
clive de su incidencia en todos los hospitales y áreas geográ-
ficas en que se ha seguido. Así, en el conjunto de los hospitales
del Grupo Castrillo la tasa de infección por EGB bajó des-
de 1,7 por 1.000 en 1995 a 0,24 por 1.000 en el año 200624

(Fig. 1).
En el caso del área de la ciudad de Barcelona el des-

censo ha sido desde 1,92/1.000 en 1994 hasta el 0,26/1.000
en el 2003(25). En el Hospital Virgen de las Nieves en Gra-
nada desde el 1,8 por 1.000 en 1995 (se controló un 47,8
de los 4.170 RN) hasta la práctica desaparición en 2002-
2003 cuando ya se controlan más del 95% de embarazos
(datos del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hos-
pital Virgen de las Nieves).

En EE.UU. antes del uso generalizado de la profilaxis
antibiótica intraparto la incidencia de la infección neonatal
precoz por EGB era de 2-3 casos por 1.000 RN vivos. Coin-
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cidiendo en los años 1990 con el comienzo de la prevención
activa la incidencia de la infección precoz por EGB cayó un
70% pasando a 0,5 casos por mil, con una estimación de
que el programa de prevención ha evitado unos 4.500 ca-
sos y unas 225 muertes al año causadas por la infección pre-
coz(14).

A pesar de todo ello tenemos que aceptar que los pro-
gramas de prevención actuales distan mucho de ser ideales.
Los aspectos logísticos del cribado son complejos y necesi-
tan una comunicación muy fluida entre laboratorios y uni-
dades obstétricas nada fácil de conseguir. Además, la estra-
tegia de prevención actual requiere administrar antibióticos
al 12-20% de gestantes, lo que conlleva posibilidad de re-
acciones adversas y, además, puede facilitar el desarrollo de
resistencias bacterianas.

Otro aspecto que genera cierta incertidumbre es la po-
sibilidad de que la administración de antibióticos intra-
parto puede conducir a una infraestimación de la inciden-
cia real de la sepsis neonatal por EGB. Los antibióticos que
llegan al feto a través de la placenta (sobre todo si el inter-
valo entre la administración de los mismos y el parto no
es suficiente) pueden inhibir el crecimiento del germen en el
hemocultivo, pero no evitar el desarrollo de la cascada in-
flamatoria fetal y neonatal responsable del cuadro clínico
de sepsis. Hay que señalar que, hasta el 50% de las emba-
razadas colonizadas por EGB no reciben la profilaxis anti-
biótica cuatro horas o más antes del expulsivo(16). El Gru-
po Castrillo ha estudiado esta problemática(33) en nuestro
país, y encuentra que el número de sepsis probable (sepsis
por sospecha clínica) supera en el periodo estudiado al de
neonatos afectos de sepsis precoz demostrada mediante he-

mocultivo. La recomendación es recoger la incidencia de es-
tos casos para valorar en su justa medida la situación real
de la incidencia de sepsis perinatal por EGB. Es necesario
no bajar la guardia en los programas de despistaje de la co-
lonización en las gestantes y optimizar las pautas de profi-
laxis intraparto. 

Es posible que el futuro de la prevención pase por el de-
sarrollo de vacunas efectivas que protejan a la madre, al RN
y a los grupos de adultos con mayor riesgo de sufrir infec-
ción por EGB. Otra posibilidad sería el desarrollo de técni-
cas fáciles y económicamente asequibles de determinación
de niveles de anticuerpos, que permitiesen detectar si una
gestante posee un nivel suficiente para proteger al feto/RN,
con lo que se podría limitar la aplicación de la profilaxis an-
tibiótica solo al grupo en el que se detectara un nivel insu-
ficiente(32).
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RESUMEN
La importancia de la nutrición en la supervivencia de los

recién nacidos muy prematuros es algo bien estudiado y re-
conocido; sin embargo, su implicación directa en cada uno
de los problemas relacionados con la inmadurez está aún
por definir. Una de estas morbilidades es la displasia bron-
copulmonar (DBP). Es evidente el papel que la nutrición tie-
ne en el desarrollo pulmonar del recién nacido muy prema-
turo; sin embargo, desconocemos con exactitud de qué
manera la nutrición puede beneficiar este crecimiento o aun
más puede alterarlo cuando es incorrecta. Los aportes ex-
cesivos de líquidos en los primeros días de vida han sido
postulados como inductores de DBP; sin embrago, los estu-
dios controlados son muy variables en diseño y no demues-
tran esta relación. La alimentación precoz agresiva ha si-
do propuesta como forma de prevenir el shock metabólico
e inducir un mayor crecimiento postnatal, de nuevo no hay
datos que sugieran que pueda tener efecto en un menor de-
sarrollo de DBP. Estudios recientes, además, no han demos-
trado este crecimiento mayor con aportes proteicos mayo-
res y más precoces. La administración de lípidos endovenosos
muy precozmente fue sugerida como responsable de un ma-
yor riesgo de mortalidad y toxicidad; recientemente hay da-
tos que sugieren su efecto beneficioso y buena tolerancia
cuando se administran de forma muy precoz. Sin embargo,
la administración de dosis elevadas de vitamina A intramus-
cular en las primeras semanas de vida ha demostrado un be-
neficio en reducir la DBP en recién nacidos de peso inferior
a 1.000 gramos al nacer. Otros nutrientes no han demostra-
do un efecto beneficioso en prevenir el desarrollo de DBP.

Por lo tanto, aun cuando la relación entre la nutrición y
el crecimiento pulmonar es un hecho probado, hay pocos
estudios bien diseñados que demuestren en humanos de que
manera interviene, siendo necesarios estudios que definan
mejor cómo podemos reducir las lesiones pulmonares cró-
nicas de los recién nacidos prematuros mejorando su nutri-
ción.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar; Vitamina A; Lí-
pidos intravenosos.

SUMMARY
The important role of nutrition in survival of preterm

newborn is a well-studied and recognized issue, but its di-
rect implication in all morbidities related to preterm birth
is something to be defined. One of these morbidities is
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD). It is clear that nutri-
tion plays a roll in lung development of premature infant,
but don’t know exactly how nutrition can benefit this
growth or how it can interference if it is wrong. Excessive
amounts of fluids during the first days of life has been pro-
posed as a promoting factor of BPD, but controlled tri-
als have a high variability of designs and do not demon-
strated this relation. Early and aggressive feeding has been
proposed to prevent metabolic shock and induce better
growth but again there are no data to support any effect
decreasing BPD rate. Recent studies do not support this
higher growth with earlier and higher protein administra-
tion. Intravenous lipids given very early after birth was
proposed as a risk factor for death and morbidity, recent
data support a beneficial effect of early-administrated
intravenous are well tolerated. But high doses of Vitamin
A given intramuscularly during the first weeks of life has
demonstrated a benefit decreasing BPD in newborns with
a birth weight of less than 1.000 grams. Other nutrients
have demonstrated no effect in preventing the develop-
ment of BPD.
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So even a close relation between nutrition and lung
growth is proven, there are no well clinical trials in hu-
man designated to show how nutrition acts, being neces-
sary more trials to better define how we can decrease chron-
ic lung injuries in preterm newborns improving nutrition.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia; Vitamin A; In-
travenous lipids.

INTRODUCCIÓN
La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad

crónica de origen multifactorial que afecta, fundamental-
mente, a recién nacidos prematuros con daño pulmonar y
en los que ocurre un cese del crecimiento del pulmón ade-
más de cambios inflamatorios que condicionan una dismi-
nución en la superficie de intercambio gaseoso y alteracio-
nes en el desarrollo vascular pulmonar(1). Todo ello hace que
los bebés con DBP necesiten oxígeno suplementario para
conseguir mantener una adecuada saturación de oxígeno.
Aun cuando los conocimientos científicos han mejorado el
pronóstico de estos pacientes, no disponemos aún de herra-
mientas eficaces para prevenir y tratar esta enfermedad.

Conocemos múltiples factores implicados en el desarro-
llo de la DBP, y la nutrición es uno de los que probablemen-
te afecten de manera clara en su génesis(2).

El objetivo de esta revisión es analizar cómo la nutrición
del recién nacido prematuro de muy bajo peso puede te-
ner un efecto en la prevención de la DBP.

LA NUEVA DBP
Desde la descripción inicial de la DBP por Northway en

1967(3), esta enfermedad ha experimentado un cambio im-
portante en su presentación y su expresión clínica(4). Muy
probablemente el empleo de corticoesteroides prenatales,
junto con un mejor cuidado de la gestación de alto riesgo
de parto pretérmino, han motivado que los cuadros de dis-
trés respiratorio en el prematuro sean de menor agresividad.
Además, la administración de surfactante y un manejo me-
nos agresivo de la patología respiratoria, como es el empleo
de CPAP nasal precoz, puedan haber modificado definiti-
vamente la expresión de la DBP, haciendo que la enferme-
dad que conocemos ahora, o “nueva DBP” sea una enfer-
medad que ocurre fundamentalmente en RN muy inmaduros,
generalmente de menos de 26 semanas de gestación con una
histología que refleja un disminución en el número de espa-
cios aéreos y de crestas vasculares(5-7), lo que sugiere que
se ha podido detener el crecimiento del pulmón, tanto de la
vía aérea como de los vasos pulmonares(4,8).

NUTRICIÓN Y DBP
Pero, ¿qué papel puede tener la nutrición en el desa-

rrollo de la DBP?

Por estudios en animales de experimentación se ha po-
dido comprobar como, tras un período de reducción del
aporte calórico, los pulmones presentan cambios sugeren-
tes de pérdida de tejido pulmonar, tras la reintroducción de
la alimentación estos pulmones se regeneran. En ratones
adultos una restricción calórica a dos terceras partes de lo
normal durante dos semanas provoca una reducción de la
superficie alveolar del 25% y del número de alvéolos en un
55%, y la reintroducción del aporte calórico normaliza com-
pletamente estos cambios(9). Es interesante comprobar co-
mo a las 72 horas de la restricción calórica comienza a ha-
ber apoptosis y reducción del contenido en el ADN y a las
72 horas de la realimentación comienza a haber replicación
celular con aumento del contenido en el ADN. Se ha suge-
rido que existen programaciones de destrucción y regene-
ración pulmonar que pueden estar inducidos por cambios
nutricionales; sin embargo, son estudios experimentales di-
fíciles de comprobar en humanos. Los estudios realizados
en pulmones de personas sometidas a malnutrición severa
revelan la aparición de enfisema pulmonar, lo que sugiere
una destrucción del pulmón por carencia nutricional(10,11).

Es conocido cómo los RN más inmaduros y más enfer-
mos reciben menores aportes calóricos(12), y esta malnutri-
ción podría ser en parte causante de un menor desarrollo
pulmonar y mayor riesgo de desarrollar DBP. 

La malnutrición puede afectar no solo a la carga calóri-
ca y, fundamentalmente, a los aportes proteicos sino tam-
bién a los aportes de vitaminas y minerales.

APORTES DE NUTRIENTES
Los expertos sugieren que la nutrición del prematuro de

muy bajo peso debería ser tal que reprodujera la composición
corporal y el ritmo de crecimiento que tiene un feto intraúte-
ro con la misma edad gestacional(13), recomendándose apor-
tes calóricos para conseguir estos objetivos de 120 kcl/kg/día
en los alimentados con nutrición enteral y 80-100 kcal/kg/día
en nutrición parenteral con unos aportes proteicos de 3,5-
4 g/kg/día.

Se ha estimado una transferencia a través de la placen-
ta durante el final del segundo trimestre y los comienzos del
tercero de 8-10 mg/kg/minuto de glucosa y 3,6-4,8 g/kg/día
de proteínas(14).

Un problema es que los depósitos de energía de estos pe-
queños son muy escasos, siendo la grasa inferior al 2%
del peso al nacer y los depósitos de glucógeno de menos del
0,5% en relación a los que tienen los RN a término(15), ade-
más, el estrés al nacer y la enfermedad aumentan las nece-
sidades calóricas tras el nacimiento(16,17), lo que hace que se
encuentren en una situación de riesgo elevado de sufrir un
shock metabólico.

Sin embargo, en la mayoría de las situaciones la nutri-
ción del pretérmino de muy bajo peso es inadecuada, y no
se consiguen crecimientos como los que se obtienen en con-
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diciones de normalidad intraútero. Se ha sugerido que el rit-
mo de crecimiento postnatal en prematuros de muy bajo pe-
so es semejante a situaciones de malnutrición intraútero, y
podría ser secundario a una restricción calórica que con-
dicione resistencia a la insulina con alteraciones metabóli-
cas tardías y obesidad. El motivo de esta malnutrición esta-
ría, en parte, relacionado con una exposición precoz a los
hidratos de carbono y un inicio tardío de administración
proteica(18).

Esto ha motivado en los últimos años un cambio de
actitud en el inicio más agresivo de aportes de proteínas
en los primeros momentos tras el nacimiento en los RN
más inmaduros. Se ha recomendado en este sentido, apor-
tes desde el primer día de vida de proteínas a régimen de
1,5 g/kg/día con elevaciones de 0,5 g/kg/día hasta alcan-
zar 4 g/kg/día junto con la administración de lípidos en-
dovenosos a las 24 horas de vida, con inicos de 0,5 g/kg/día
hasta alcanzar 3,5 g/kg/día y aportes elevados de glucosa
empleando si es necesario insulina para el control de la glu-
cemia(19); sin embargo, estos objetivos son difíciles de alcan-
zar en la mayoría de los pacientes y, además, no existe acuer-
do sobre la dosis total de proteínas que es mejor para los
más inmaduros(20).

Este cambio de actitud es, en parte, responsable de un
descenso en la displasia broncopulmonar (DBP)(21), pero no
se puede atribuir directamente al empleo precoz y agresi-
vo de una dosis más elevada de aminoácidos que, aunque
favorece un mejor aprovechamiento de la glucosa con me-
nor riesgo de hiperglucemia(22), no disponemos de datos su-
ficientes de seguridad a largo plazo que puedan recomen-
dar esta pauta(23,24). Tampoco existen estudios aleatorizados
que hayan investigado el efecto de los aportes calóricos en
el desarrollo de DBP(25).

APORTES DE LÍQUIDOS Y DBP
Las necesidades de agua para mantener un adecuado cre-

cimiento desde los primeros días de vida están basadas en
cálculos teóricos, que van encaminados a reproducir los
cambios en la distribución del líquido corporal total.

Estos cambios conducen a una reducción del agua cor-
poral total de 5-10 ml/kg/día para los > de 1.500 gramos al
nacer en los 3-4 primeros días de vida y de hasta 20 ml/kg
en los < de 1.500 gramos, este agua no es necesario repo-
nerla y por ello los aportes totales de agua durante los pri-
meros días de vida son inferiores a los de el final de la pri-
mera semana de vida.

En general, y a efectos prácticos, se puede recomendar
unos aportes de líquidos enterales, según el peso al nacer
de(26-28).

En los > de 1.500 gramos de peso al nacer: 60 ml/kg/día
el primer día de vida con incrementos de 10-20 ml/kg/día
hasta un máximo de 160 ml/kg/día al final de la primera se-
mana de vida.

En los < de 1.500 gramos de peso al nacer: 80 ml/kg/día
el primer día con incrementos de 10-15 ml/kg/día hasta
un máximo de 160 ml/kg/día al final de la primera sema-
na de vida.

Se ha sugerido cómo la restricción hídrica puede redu-
cir el desarrollo de DBP. Pero ¿cuál es la evidencia?

Los primeros datos que tenemos del posible efecto de la
restricción hídrica se refieren a un estudio caso-control re-
alizado para conocer el posible efecto de la profilaxis con
fenobarbital en el desarrollo de hemorragia intracraneal(29).
En este estudio se observó cómo aquellos bebés que desa-
rrollaron DBP habían recibido mayores cantidades de líqui-
dos por kg de peso en los primeros 4 días de vida que los
que no desarrollaron DBP. Los autores concluyeron que la
administración de líquidos puede ser un condicionante del
desarrollo de DBP.

De la misma manera, se ha visto cómo el retraso en la
administración de suplementos intravenosos de sodio en los
primeros días de vida puede tener un efecto en el balance
hídrico y, de alguna manera, influir en los cambios de dis-
tribución del agua corporal total, lo que puede tener un efec-
to en la evolución de los problemas respiratorios agudos del
RN inmaduro(30).

De forma retrospectiva se ha comprobado como en me-
nores de 1.000 gramos al nacer, una pérdida mayor de pe-
so en los primeros 10 días postnatales se asocia a una me-
nor incidencia de la DBP, tanto en los RN de adecuado peso
para la edad gestacional como los de bajo peso para la edad
gestacional(31).

Debido a estos conceptos se ha seguido una política de
restricción hídrica buscando una reducción de la DBP en el
manejo diario de los RN más inmaduros. Cuando se revisa
la evidencia del efecto de la restricción hídrica frente a apor-
tes más liberales de líquidos en los primeros días de vida
se objetivan 5 estudios aleatorizados que comparan am-
bas formas de manejo(32). De la revisión del metaanálisis
se deduce que, una política restrictiva en el uso de líquidos
produce una pérdida significativa de peso postnatal y redu-
ciéndose de forma estadísticamente significativa el riesgo de
enterocolitis necrotizante (RR 0,43; IC al 95% 0,21-0,87)
y persistencia del conducto arterioso (RR 0,52; IC al 95%
0,37-0,73), pero solo se observó una tendencia en la reduc-
ción del riesgo de desarrollar DBP, pero no significativa (RR
0,85; IC al 95% 0,63-1,14%). En general, los aportes a los
grupos con restricción hídrica fueron entre 20 y 40 ml/kg/d
menos que en el grupo de aportes mayores, siendo normal-
mente de 50-60 ml/kg el primer día con incrementos suce-
sivos para alcanzar no más de 80-120 ml/kg/d al final de la
primera semana, aun cuando en algún estudio los aportes
fueron tan cortos como de 60 ml/kg/d al final de la semana
de vida. Los grupos de aportes más liberados recibieron 80
ml/kg/d el primer día y 150-170 ml/kg/d al final de la pri-
mera semana.
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Estos estudios tienen una gran variabilidad en el dise-
ño, analizan únicamente los aportes endovenosos de líqui-
dos, no diferencian entre antigua y nueva DBP y están
realizados antes y después del uso de surfactante, por lo
que sus conclusiones son difíciles de aplicar al momento
actual. 

Con los datos actuales sería prudente recomendar que,
en aquellos RN pretérmino con mayor riesgo de desarrollar
enterocolitis necrotizante o persistencia del conducto arte-
rioso, una restricción hídrica con aportes el primer día de
60 ml/kg/d y de no más de 120 ml/kg/d al final de la prime-
ra semana evitando pérdidas ponderales no superiores al
15% del peso al nacimiento y vigilando la aparición de sig-
nos de deshidratación. Esta restricción hídrica podría tam-
bién reducir el riesgo de desarrollar DBP.

Es importante recordar que en el balance de agua hay
que tener en cuenta las pérdidas que serán mayores cuando
se emplean cunas de calor radiante, con incrementos de10-
20 ml/kg/d las pérdidas por la piel, más en los más peque-
ños(33) o con fototerapias con lámpara de luz halógena(34) y
estarán reducidas en incubadoras con buen control de la
temperatura y la humedad y cuando se disminuye la ma-
nipulación.

Aportes de proteínas y lípidos
Es bien conocido cómo los RN de muy bajo peso pre-

sentan un riesgo elevado de desarrollar problemas nutricio-
nales durante las primeras semanas tras el nacimiento(35-39).

Las variaciones en la ingesta de la dieta pueden provo-
car hasta un 45% de variación en el crecimiento(40,41). En es-
tudios de observación se ha comprobado cómo los apor-
tes recomendados de proteínas se consiguen raras veces y la
administración suplementaria de 1 g/kg/día de proteínas
puede incrementar la ganancia ponderal en 4 g/kg/día(40).

Basados en estudios en animales en los que se ha com-
probado cómo aumenta el flujo de aminoácidos al final de
la gestación, diferentes autores han sugerido que la admi-
nistración de dosis elevadas de aminoácidos pueden redu-
cir la restricción del crecimiento postnatal y mejorar la evo-
lución de los prematuros de muy bajo peso(42-44).

Una dosis baja de aminoácidos puede ser insuficiente pa-
ra mantener un crecimiento postnatal adecuado(40); sin em-
bargo, una dosis elevada puede tener efectos adversos.

En 1985, la Academia Americana de Pediatría recomen-
dó el inicio gradual de la nutrición parenteral con aportes
de aminoácidos en el tercer día con 1 g/kg e incrementos
progresivos hasta un máximo de 2,5 g/kg/día, con adminis-
tración de grasas endovenosas desde el quinto día tras el na-
cimiento(13).

Posteriormente, se vió en estudios controlados y aleato-
rizados cómo una pauta más agresiva de inicio muy precoz
en la administración de aminoácidos y lípidos desde el pri-
mer día tras el nacimiento y con aportes máximos de has-

ta 3,5 g/kg/día e introducción muy precoz de lípidos endo-
venosos, daba lugar a un mayor aporte calórico con mayor
ganancia ponderal y mejor peso al alta y mayor circunfe-
rencia craneal, además de un menor riesgo de infección bac-
teriana y fúngica(45); sin embargo, no se objetivó ningún efec-
to sobre el desarrollo de DBP.

Estudios posteriores han vuelto a demostrar un efec-
to positivo en el balance energético y ponderal con el ini-
cio precoz y agresivo en la administración de aminoácidos
y grasas, comparado con una pauta más restrictiva, pero
de nuevo sin efecto sobre la DBP(46,47). Es importante re-
cordar, sin embargo, que el crecimiento puede estar limi-
tado por una ingesta escasa de proteínas, además de unos
aportes energéticos reducidos. El aporte proteico tiene me-
nos relevancia cuando los aportes de energía son bajos to-
davía; sin embargo, cuando los aportes calóricos se sitú-
an ya en 90-100 kcal/kg/día un aporte escaso de proteínas
puede limitar la retención de nitrógeno. La monitoriza-
ción del BUN puede emplearse como guía, si está elevada y
hay una escasa ganancia ponderal, esto puede deberse a un
escaso aporte calórico, si es baja aun con un adecuado apor-
te calórico el crecimiento escaso puede deberse entonces a
una insuficiente aporte proteico(48-50).

Recientemente se ha comprobado cómo una dosis ele-
vada de aminoácidos parenterales administradas desde las
primeras 48 horas tras el nacimiento (3,5 gramos/k/día) no
produce diferencias en el crecimiento a los 28 días en pre-
maturos de menos de 30 semanas de gestación (peso, talla
y perímetro cefálico), comparado con una dosis más baja
(2,5 gramos/k/día); sin embrago, los tratados con una con-
centración más elevada presentaron de forma significativa
una mayor concentración de urea plasmática que los que
recibieron un dosis más baja(20). En este estudio no se ob-
servaron diferencias significativas en la aparición de mor-
bilidad neonatal; sin embargo, no se comunicó el efecto so-
bre DBP.

En el momento actual, y aun cuando la estrategia es una
aporte precoz y agresivo de la nutrición(51), existen dudas
sobre la pauta a emplear y los posibles beneficios a largo
plazo(52).

El momento de la introducción de lípidos en la nutrición
parenteral ha estado sujeto a controversia. La administra-
ción en la primera semana de vida de lípidos endovenosos
fue sugerida como un riesgo añadido para el desarrollo de
DBP(53).

Se ha comprobado cómo una concentración más ele-
vada en ácidos grasos poliinsaturados disminuye el riesgo
de DBP(54), lo que refuerza el uso precoz de lípidos en la nu-
trición. La revisión de los estudios aleatorizados sobre el
efecto de la introducción precoz de lípidos en la nutrición
parenteral no ha demostrado ningún efecto adverso, pero
tampoco beneficioso en el desarrollo de DBP(55). Se ha reco-
mendado comenzar la administración de lípidos endoveno-
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sos tan pronto como las proteínas a una dosis de 0,5 g/k/día
con aumentos progresivos de 0,5 g/k/día hasta un máximo
de 3,5 g/k/día(56-58).

Nutrición enteral y DBP
La leche materna es el alimento más adecuado para la

alimentación del recién nacido. Sin embrago, en el prema-
turo de menos de 32 semanas puede ser insuficiente, sobre
todo en calcio, fósforo y vitamina D, y es necesario el apor-
te de nutrientes añadidos a la leche materna para evitar de-
ficiencias nutricionales.

La leche materna, tanto en el RN a término como en el
prematuro tiene en su composición elementos antiinfeccio-
sos, tanto células vivas como macrófagos, leucocitos poli-
morfonucleares y linfocitos, además de factores, como IgA
secretoria, lactoferrina, lisozima, proteínas ligadoras de B12

y folato, factores del complemento, fibronectina, mucina
y factores antivirales. Estos factores confieren defensas an-
tiinfecciosas muy importantes en los más inmaduros y jun-
to con enzimas y sistemas antioxidantes, son una defensa
del tracto gastrointestinal(59-61).

Dentro de las ventajas sugeridas para los RN prematu-
ros de muy bajo peso se han descrito una menor incidencia
de infección tardía y enterocolitis necrotizante(62), y mejor
desarrollo neuroevolutivo(63); sin embargo, no existen datos
sobre el desarrollo de DBP.

Su contenido aminoácido incluye nucleótidos y hormo-
nas, hasta el 20% del contenido nitrogenado corresponde
a nitrógeno no proteico y, de este, un 20% son núcleoti-
dos libres(64), los cuales se consideran básicos para el creci-
miento y desarrollo normal. La presencia de glutamina, tau-
rina, cisteína e inositol es importante en la defensa del
huésped(65,66). Además, contiene hormonas estimulantes del
crecimiento intestinal(67) y enzimas, entre las que se encuen-
tran lipasas necesarias para favorecer la absorción intesti-
nal de grasas(68).

Las grasas presentes en la leche materna, en compara-
ción con las fórmulas artificiales, son más ricas en ácidos
grasos poliinsaturados, importantes para la síntesis de mem-
branas y necesarios para la función cerebral y retiniana(69),
también presentan un mayor contenido en gangliósidos
estimulantes del desarrollo neurológico, del crecimiento y
la inmunidad intestinal(70).

Aun cuando la administración de leche materna es pro-
bablemente la mejor práctica en la alimentación del RN de
muy bajo peso, su contenido en minerales y vitaminas puede
ser insuficiente, por lo que es necesario emplear fortificado-
res de la leche para reducir el riesgo de nutrición inadecuada
o situaciones carenciales. La mayoría de los fortificadores
se administran diluidos en la leche materna, con el objetivo
de incrementar el aporte de minerales y vitaminas. 

Las fórmulas artificiales han sido suplementadas con áci-
dos grasos de cadena larga poliinsaturados, intentando se-

mejar la composición de la leche materna. En estudios en
los que se ha comparado el efecto de esta suplementación
frente a fórmulas de prematuro no suplementadas no se
ha encontrado ningún efecto en el desarrollo de DBP(71,72).

VITAMINA A Y DBP
La vitamina A es esencial para el crecimiento y el desa-

rrollo de las células epiteliales.
Los RN de muy bajo peso al nacer son deficitarios en

vitamina A(73), lo que se ha asociado con un mayor riesgo
de DBP(74,75).

Por estudios aleatorizados se ha demostrado un bene-
ficio en el descenso de la incidencia de DBP tras el suple-
mento con dosis elevadas parenterales de vitamina A tras el
nacimiento en RN de peso inferior a 1.000 gramos(76-79).

El problema es que la administración enteral de vitami-
na A no ha resultado eficaz(80), y el estudio más importan-
te realizado con efecto positivo empleó 5.000 UI adminis-
tradas por inyección intramuscular, tres veces por semana
durante el primer mes de vida. En este estudio es importan-
te comprobar cómo la reducción del riesgo de DBP a las 36
semanas postconcepcionales o muerte fue significativo (RR
0,89 [0,79; 1,00]), pero el grupo control presentaba una su-
pervivencia libre de DBP muy baja (38,3%). El número de
pacientes a tratar, con esta incidencia en el grupo control,
es de 14 para evitar una muerte o DBP a las 36 semanas, lo
que sugiere que en los centros en que la incidencia de DBP
sea más baja, este número será más elevado.

El seguimiento de este estudio a los 18-22 meses de edad
cronológica no ha evidenciado diferencias significativas en-
tre ambos grupos, control y estudio(81).

La dificultad en su administración, junto con el efecto
escaso hace que no siempre se emplee de forma rutinaria en
muchos centros(82), o que se empleen pautas diferentes a las
comprobadas en los estudios más importantes por reducir
los efectos de las inyecciones repetidas(83).

En conclusión, está claro que en el desarrollo y el creci-
miento del pulmón, los nutrientes tienen un efecto compro-
bado. Desconocemos, sin embargo, cual puede el impacto
que diferentes pautas y actitudes en la nutrición del recién
nacido de muy bajo peso pueden tener en la prevención de
la DBP, o de su recuperación.

Probablemente sean necesarios estudios especialmente
dirigidos a comprobar cómo la nutrición interviene en el de-
sarrollo de la DBP y cómo podemos actuar desde la clíni-
ca para reducir esta secuela propia de la inmadurez. 
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RESUMEN
El término prebiótico se refiere a un ingrediente alimen-

tario no digerible que afecta beneficiosamente al huésped
mediante la estimulación selectiva del crecimiento y/o ac-
tividad de un número limitado de bacterias en el colon. Con
los prebióticos se trata de influir positivamente en la micro-
flora intestinal estimulando selectivamente el crecimiento
de bacterias colónicas (Lactobacillus sp y Bifidobacterium
sp) que pueden mejorar la salud del huésped.

Palabras clave: Prebióticos; Nutrición infantil; Ingredientes
alimentarios.

RESUMEN
The term prebiotic refers to non-digestible food ingre-

dients that has a beneficial affect on the host by selective sti-
mulation of the growth and/or activity of a limited number
of bacterias in the colon. With prebiotics, it is aimed to ha-
ve a positive influence on the intestinal microflora, selecti-
vely stimulating the growth of colonic bacteria (Lactoba-
cillus sp and Bifidobacterium sp) that can improve the host's
health.

Key words: Prebiotics; Infant nutrition; Food ingredients.

El término prebiótico se refiere a un ingrediente alimen-
tario no digerible que afecta beneficiosamente al huésped
mediante la estimulación selectiva del crecimiento y/o ac-
tividad de un número limitado de bacterias en el colon. Con

los prebióticos se trata de influir positivamente en la micro-
flora intestinal estimulando selectivamente el crecimiento
de bacterias colónicas (Lactobacillus sp y Bifidobacterium
sp) que pueden mejorar la salud del huésped. 

La modificación de la microflora intestinal por acción de
las bacterias suministradas por los probióticos o por efecto
indirecto de los prebióticos, a través de la estimulación de la
microflora comensal, juega un importante papel en la regu-
lación de de la inmunidad. Los cambios en la flora intestinal
pueden tener efectos importantes en el tipo de respuesta de
células T que se generan ante los antígenos orales. Los recién
nacidos nacen con un sistema inmune de predominio Th2.
En edades muy tempranas, ante la exposición a las bacterias
intestinales y a otros patógenos, la respuesta cambia a Th1,
por la inducción de la interleukina IL2. Se especula que, en
ausencia de infecciones, este cambio no se produce y se man-
tiene el tipo de respuesta Th2 con consecuencias clínicas pos-
teriores como es la alergia. Este es el soporte de la teoría hi-
gienista que intenta explicar el importante incremento de
enfermedades alérgicas en el mundo desarrollado. En la ac-
tualidad el descenso en la incidencia de estimulación micro-
biana como consecuencia de los hábitos higiénicos ambien-
tales y nutricionales, y la menor carga bacteriana de la dieta,
expresión de los avances en la elaboración y conservación de
los alimentos, han conseguido alterar de forma notable el me-
dio ambiente bacteriano, favoreciendo, de ese modo, el de-
sequilibrio en las células T.

CONDICIONES PARA SER DEFINIDO 
COMO PREBIÓTICO

La eficacia de los prebióticos está ligada a su capacidad
de resistir la digestión en el intestino delgado y alcanzar el
colon donde son fermentados por la flora presente, con
resultado de un crecimiento selectivo de bifidobacterias y
lactobacilos.

Los requisitos para que un componente alimenticio sea
considerado como prebiótico son los siguientes:
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• No debe sufrir hidrolisis o absorción en la parte supe-
rior del tracto gastrointestinal.

• Ser fermentado en grado variable por las bacterias co-
lónicas.

• Debe ser un substrato selectivo para una o varias bacte-
rias comensales beneficiosas a nivel colónico. 

• Deben inducir efectos que sean positivos para la salud
del huésped a través de la producción de energía, sustra-
tos metabólicos y micronutrientes útiles, consiguiendo
una microflora intestinal beneficiosa.

TIPOS DE PREBIÓTICOS
Los únicos prebióticos de los que se tiene suficiente co-

nocimiento como para ser considerados como alimentos
funcionales son los fructanos tipo inulina, que incluye inu-
lina nativa, oligofructosa o inulina hidrolizada enzimática-
mente y los fructooligosacáridos (FOS). 

Entre los oligosacáridos naturales no digeribles los FOS
son productos actualmente reconocidos y empleados como
ingredientes alimenticios, y que cumplen con los requisitos
para ser clasificados como prebióticos en nutrición infantil.

Los FOS son fermentados selectivamente por la mayo-
ría de las cepas de bifidobacterias. El mecanismo aceptado
de inhibición del crecimiento de otras bacterias por parte
de las bifidobacterias, involucra una disminución en el pH
como consecuencia de una producción de grandes canti-
dades de ácidos carboxílicos, principalmente acetato y lac-
tato.

OLIGOSACÁRIDOS DE LA LECHE HUMANA
Los recién nacidos y lactantes amamantados son menos

susceptibles a las enfermedades infecciosas y alérgicas. El
predominio de bifidobacterias y lactobacilos inhibe el cre-
cimiento de microorganismos patógenos a través de la pro-
ducción de ácido láctico y ácido acético con un consiguien-
te descenso del pH intraluminal inhibiendo el desarrollo de
diversos patógenos bacterianos. 

Con la duración de la lactancia el contenido en lacto-
sa aumenta mientras que el contenido en oligosacáridos
va disminuyendo. La leche humana contiene una elevada
cantidad de oligosacáridos complejos (10-12 g/l) que fun-
cionan como prebióticos naturales. Estos oligosacáridos
se han identificado como factor bifidogénico de la leche
humana, y solo recientemente se ha comprobado que son
resistentes a la digestión enzimática en el tracto gastroin-
testinal superior, requisito fundamental para poder ser con-
siderados como prebióticos. Los oligosacáridos de la le-
che materna son virtualmente resistentes a la digestión,
debido a la unión β-glicosídica de los monosacáridos en el
corazón de la molécula. Sin embargo, cuando alcanzan
el colon ejercen el efecto prebiótico, pues las bacterias
residentes poseen las enzimas adecuadas para la fermen-
tación. 

En la leche humana la mayoría de los oligosacáridos son
neutros (75-85%) y el resto acídicos (15-25%). Estructu-
ralmente los oligosacáridos acídicos de la leche humana se
caracterizan por su contenido en ácido siálico, parte inte-
grante de los gangliósidos cerebrales, siendo superior en la
leche materna en relación a las fórmulas infantiles. 

OLIGOSACÁRIDOS EN FÓRMULAS
La composición de los oligosacáridos de la leche huma-

na es muy compleja, y no se ha conseguido identificar la es-
tructura idéntica de estos oligosacáridos. Se ha investiga-
do con oligosacáridos de otro origen. Entre estos, los más
relevantes son los GOS y los FOS. Los primeros son sinte-
tizados enzimáticamente a partir de lactosa por medio de
β-galactosidadas, consiguiendo reproducir, en gran medida,
el efecto prebiótico de los oligosacáridos de la leche ma-
terna, probablemente por la elevada cantidad de galactosa
presente en la leche humana. El segundo componente, los
FOS, son polímeros de fructosa de estructura lineal o rami-
ficada, extraídos de vegetales, como espárrago, ajo, puerro,
cebolla, alcachofa, achicoria, etc., siendo, por tanto, com-
ponentes de alimentos de uso común. 

La mezcla de GOS de bajo peso molecular (90%) y FOS
de alto peso molecular (10%), ha demostrado un elevado
grado de similitud en la distribución molecular con los oli-
gosacáridos de la leche humana. Esta combinación de GOS
y FOS ha demostrado con claridad una flora intestinal se-
mejante a la que se encuentra en los lactantes alimentados
con pecho, con predominio de Bifidobacteria y Lactobaci-
llus.

Los oligosacáridos acídicos, como los hidrolizados de
pectina, por sí solos no tienen efecto sobre la estimulación
de Bifidobacterias y Lactobacillus, pero sí influyen en el pH
fecal y en la consistencia de las heces.

EFECTO DE LOS PREBIÓTICOS
Los efectos de los oligosacáridos (GOS/FOS) añadidos

a las fórmulas, tanto en pretérminos como en recién naci-
dos a término son objetivables por los cambios en las heces,
más frecuentes y de menor consistencia, así como en el no-
table incremento en el número de bifidobacterias y lactoba-
cilos. Los ácidos grasos de cadena corta son excelentes mar-
cadores del metabolismo bacteriano a nivel intestinal. Los
experimentos in vitro muestran que, la síntesis de estos áci-
dos grasos de cadena corta con la mezcla de GOS/FOS es
comparable cualitativa y cuantitativamente a los encontra-
dos con los oligosacáridos de leche humana. Resultados si-
milares se obtienen in vivo estudiando las heces de los lac-
tantes alimentados con fórmula suplementada en GOS/FOS
similares al de los amamantados. Estos resultados están
en concordancia con otros estudios que expresan pH fecal
más ácido en los alimentados con pecho y los alimentados
con fórmula suplementada en GOS/FOS respecto a los que
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reciben fórmula no suplementada. La acción conjunta de
menor pH fecal y mayor número de bifidobacterias con-
tribuyen a la reducción de patógenos clínicamente rele-
vantes expresados en números absolutos o como porcenta-
je del total de las bacterias. La actividad metabólica de la
flora intestinal expresada en mayor relación fecal de aceta-
to y lactato y menor pH fecal es similar en los lactantes ali-
mentados con fórmula suplementada con GOS/FOS y los
alimentados con pecho.

En experimentación animal usando el modelo vacunal
del ratón, la alimentación con GOS/FOS estimula significa-
tivamente la inmunidad celular (balance Th1/Th2). En otro
trabajo experimental para el estudio de hipersensibilidad
alérgica empleando ovoalbúmina como alérgeno, el suple-
mento dietético GOS/FOS inhibe la inflamación alérgica.

El efecto bifidogénico de la mezcla GOS/FOS adicio-
nada a la formula depende de la dosis. El efecto bifidogéni-
co es dosis dependiente. A la concentración de 0,8 g/dl, si-
milar a la de oligosacáridos en leche materna, es mayor el
número de bifidobacterias y menor el número de bacterias
patógenas, y en torno a ese nivel se aconseja la suplemen-
tación en fórmulas.

El suplemento a la fórmula con GOS sin adicionar FOS
no induce menor pH fecal ni consigue un espectro de áci-
dos grasos de cadena corta con predominio de acetato, co-
mo ocurre cuando el suplemento es GOS/FOS, indicando
que el componente de FOS de larga cadena es fermentado
más lentamente, similar a los oligosacáridos de la leche hu-
mana. El aporte energético atribuido a los GOS y FOS es
de 1-2 kcal/kg.

NORMATIVA Y SEGURIDAD DEL USO 
DE PREBIÓTICOS

Tanto en la Unión Europea como en EE.UU. la normal-
tiva legal sobre la adición de prebióticos en fórmulas es va-
ga. Los GOS y los FOS son considerados ingredientes ali-
mentarios y no aditivos por las autoridades de la Unión
Europea. 

La declaración del Comité Científico Alimentario de la
Unión Europea, (13-diciembre-2001) con el nombre de “In-
forme adicional del uso de hidratos de carbono resistentes
de cadena corta, oligofructosilsacarosa (FOS) y oligogalac-
tosil-lactosa (GOS), en fórmulas de inicio y continuación”
concluye con que no existe base científica que indique la
existencia de efectos adversos por la inclusión de la mez-
cla de FOS y GOS en fórmulas de inicio y continuación, y
no existe objeción en el uso de dichos componentes en las
fórmulas infantiles, tanto de inicio como de continuación,
aunque solicita que se le presenten los resultados de los es-
tudios que estaban en marcha en ese momento para ver el
efecto a largo plazo. Dichos estudios concluyeron con re-
sultados positivos sobre la salud del lactante, lo que le lle-
vó a concluir que la adición a las fórmulas infantiles de una

mezcla de prebióticos en una concentración de 0,8 g/dl es
segura (http://europe.eu.int/comm-food). 

No se tiene constancia de reacciones alérgicas en niños,
pero el potencial de sensibilización debe ser monitorizado
en futuras evaluaciones. El Comité Científico Alimentario
de la Unión Europea (4-abril-2003) solo incluye como fruc-
tano permitido a los FOS en las fórmulas infantiles y de con-
tinuación. 

En ratas se ha descrito alteraciones en el balance hídri-
co tras la administración de FOS por inducción de heces lí-
quidas. Estos datos no se han comprobado en el ser hu-
mano. Por el contrario, el efecto beneficioso en el recién
nacido o lactante alimentado con fórmula suplementada en
prebióticos se traduce en el aumento en el número de depo-
siciones y en la menor consistencia de las mismas. También
en ratas se ha comunicado con dosis elevadas de FOS me-
nor resistencia a la translocación bacteriana por Salmone-
lla aunque paradójicamente con mayor resistencia a la co-
lonización.

La Agencia Francesa para la Seguridad Alimentaria (AFF-
SA) concluye que los prebióticos empleados en fórmulas in-
fantiles deben ser completamente caracterizados (origen,
identificación, concentración). También recomienda, aun-
que no se han descrito reacciones alérgicas a prebióticos en
niños, vigilancia en los niños de riesgo alérgico, en pretér-
minos y en enfermos con inmunodeficiencia congénita o ad-
quirida. 

Los recién nacidos pretérminos pueden tener un mode-
lo anormal de colonización y, por tanto, su flora puede con-
tener solo pequeño numero de lactobacilos y bifidobacte-
rias, consideradas como microorganismos dianas del
suplemento de oligosacáridos. Por tanto, necesita una cui-
dadosa evaluación en futuros triales sobre alimentación del
pretérmino, aunque en trabajos recientes no se ha descrito
efectos adversos.

La flatulencia puede ser considerado como el efecto más
referido con el empleo de prebióticos con dosis alta. Se ha
referido aumento de bocanadas (39-44%), probablemente,
a partir de estudios en adultos tomando FOS, por mayor
número de relajaciones transitorias del esfínter esofágico in-
ferior. 

ESTUDIOS CLÍNICOS DE PREBIÓTICOS 
EN NUTRICIÓN INFANTIL

Los estudios publicados pretenden evaluar la adición de
prebióticos a las fórmulas con idea de reproducir el tipo de
microflora intestinal que caracteriza a los amamantados.
Todos los estudios demuestran que, los FOS y los GOS tie-
nen el potencial de incrementar el nivel de bifidobacterias
en el colon. Tras los datos aportados por Boehm demostran-
do la utilidad de la combinación de GOS (90%) y FOS
(10%) para incrementar el número de colonias de bifido-
bacterias, la mayoría de las publicaciones concluye en la
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misma modificación de la microflora intestinal dependien-
do de la dosis (0,4 a 0,8 g/dl). 

Los lactantes alimentados con fórmula suplementada
con prebióticos a dosis de 0,8 g/dl, presentan heces más blan-
das que los suplementados con menor cantidad. 

Desde el punto de vista nutricional no se encuentra mo-
dificación en relación a los alimentados con fórmulas no su-
plementadas en prebióticos. Los datos de antropometría y
bioquímica nutricional demuestran un crecimiento y esta-
do nutricional adecuado.

A pesar de estos resultados positivos y la supuesta ino-
cuidad de la adición de prebióticos a las fórmulas infanti-
les, hasta la actualidad son muy escasos los trabajos re-
portados que demuestren efectos clínicos contrastados. La
prevención de la alergia por acción de los prebióticos es un
tema fascinante que suscita gran interés. Las modificacio-
nes beneficiosas de la microflora fecal por medio de la adi-
ción de GOS/FOS a las fórmulas se comprueban en la ma-
yoria de los trabajos. No obstante, este hecho per se no
demuestra la naturaleza prebiótica de un ingrediente que,
por definición, incluye la demostración de efectos saluda-
bles para la salud. Estos datos que muy recientemente em-
piezan a ser mencionados, deben ser aclarados convenien-
temente, especialmente en relación al efecto preventivo sobre
enfermedades alérgicas e infecciosas. Efectos clínicos bene-
ficiosos se empiezan a describir en lactantes alimentados
con fórmula hipoalergénica suplementada con mezcla de
GOS (90%) y FOS (10%) en cantidad de 0,8 g/dl en com-
paración con fórmula no suplementada, comprobándose re-
ducción en la incidencia acumulada de dermatitis atópica a
los 6 meses de edad.

En los amamantados la introducción de la alimentación
complementaria no tiene impacto en la composición en el nú-
mero de bifidobacterias fecales, indicando una flora intestinal
bien establecida. La adición de GOS/FOS en una relación 9:1
a alimentos sólidos a los 4-6 meses de edad induce un incre-
mento en la proporción fecal de bifidobacterias en la micro-
biota intestinal de los lactantes alimentados con fórmula. El
empleo de prebióticos en cereales no ha demostrado cambios
en la prevalencia de diarrea ni en la respuesta a la vacunación
contra Haemophilus influenza B. Otro trial con cereales su-

plementados no encuentra diferencias en pH fecal, pero sí
refiere heces más frecuentes y blandas y buena tolerancia.
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RESUMEN
La fibrosis quística de páncreas es la enfermedad auto-

sómica recesiva más frecuente en la población blanca, con
una frecuencia de 1/2.000 en Europa y América, llegando
en la población oriental a 1/90.000. La frecuencia de por-
tadores es de 1/20. La enfermedad se debe a un defecto pro-
vocado por la mutación del gen llamado Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Gene (CFTR) si-
to en el cromosoma 7, que codifica una proteína transpor-
tadora de iones, afectando los canales de cloro regulados
por el AMP cíclico, que se halla en la membrana plasmáti-
ca apical de muchas células epiteliales exocrinas. La disfun-
ción de este gen, afecta solo a las células epiteliales, reduce
la actividad secretora de las células de los conductos pan-
creáticos, lo que conduce al bloqueo del sistema ductal y a
la fibrosis de toda la glándula. Esta disfunción empieza en
útero y al nacimiento en la mayoría de los casos los nive-
les en suero de tripsina inmunorreactiva están elevados. La
mutación más frecuente se debe a la pérdida del aminoáci-
do fenilalanina en el codón 508(F508del).

Palabras clave: Fibrosis quística; Afectación hepática en la
fibrosis quística; CFTR.

RESUMEN
Pancreatic cystic fibrosis is the most frequent autosomal

recessive disease in the Caucasian population, with a fre-
quency of 1/2000 in Europe and America, and affects the
Oriental population in 1/90000. The frequency of carriers
is 1/20. The disease is due to a defect caused by the muta-
tion of the gene called Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator Gene (CFTR), located in chromosome
7, that encodes an ion transport protein, affecting the chlo-

ride changes regulated by the cyclic AMP, that is found in
the apical plasma membrane of many exocrine epithelial
cells. Dysfunction of this gene only affects epithelial cells.
It reduces the secretory activity of the cells of the pancrea-
tic ducts. This leads to the blockage of the ductal system
and to fibrosis of all the gland. This dysfunction begins in
the uterus and the level of serum immunoreactive trypsin is
elevated in most of the patients at birth. The most frequent
mutation is due to the loss of the amino acid phenylalanie
at codon 508(F508del).

Key words: Cystic fibrosis; Hepatic involvement in cystic fi-
brosis; CFTR.

INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística de páncreas es la enfermedad au-

tosómica recesiva más frecuente en la población blanca,
con una frecuencia de 1/2.000 en Europa y América, lle-
gando en la población oriental a 1/90.000. La frecuencia
de portadores es de 1/20(1). La enfermedad se debe a un
defecto provocado por la mutación del gen llamado Cys-
tic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Ge-
ne (CFTR) sito en el cromosoma 7, que codifica una pro-
teína transportadora de iones, afectando los canales de
cloro regulados por el AMP cíclico, que se halla en la mem-
brana plasmática apical de muchas células epiteliales exo-
crinas(2). La disfunción de este gen, afecta solo a las célu-
las epiteliales, reduce la actividad secretora de las células
de los conductos pancreáticos, lo que conduce al bloqueo
del sistema ductal y a la fibrosis de toda la glándula. Es-
ta disfunción empieza en útero(3) y al nacimiento en la ma-
yoría de los casos los niveles en suero de tripsina inmuno-
rreactiva están elevados. La mutación más frecuente se
debe a la pérdida del aminoácido fenilalanina en el codón
508(F508del). Esta mutación representa alrededor del 70%
de los cromosomas FQ en las poblaciones de origen euro-
peo.

A su vez en la secreción de aniones por las células de los
conductos pancreáticos, existe: 
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• Un mecanismo regulador purinérgico(4), que afecta los
receptores P2U y la movilización del Ca2+. 

• Otro mecanismo regulador(5) de la secreción de aniones,
dependiente de la AT1 mediado por Ca2+.
Una de las consecuencias más características de todo

ello, es la producción de una mucina anómala, con secre-
ciones más espesas que en los individuos no afectos. 

CLÍNICA
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad son múl-

tiples y, en ocasiones, bien diferentes, debido al defecto mo-
lecular que según la combinación de las muy diferentes de-
leciones, puede condicionar un tipo u otro de manifestaciones,
o diferentes combinaciones de ellas, aparte de diversos de-
fectos secundarios a estos cambios, sin olvidar que en oca-
siones la evolución y exploración es por completo normal,
y pasan años antes de que inicie algún signo o síntoma típi-
co de esta enfermedad.

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son:
• En el recién nacido:

- Íleo meconial.
- Ictericia neonatal prolongada.

• Lactante y niño más mayor:
- Afectación respiratoria, con tos crónica, en ocasiones

bronquiolitis y en otras asma; en los mismos pacientes
se suelen dar la diabetes mellitus y el asma bronquial(6);
esto pone de manifiesto la naturaleza multisistémica
de esta enfermedad; la administración exógena de in-
sulina (hormona proinflamatoria) y los bajos niveles
de glucagón (antiinflamatoria y broncodilatadora) po-
drían justificar la mayor frecuencia del asma.

- Afectación de la esfera ORL con sinusitis, pólipos
nasales.

- Cuadro gastrointestinal con:
- Diarrea crónica.
- Heces abundantes y, generalmente, pestilentes con

incremento de la excreción de grasas y nitrógeno
fecal por disminución de la secreción pancreática.

- Prolapso rectal.
- Distensión abdominal.
- Reflujo gastroesofágico, esofagitis.

- Afectación hepática.
- Pancreatitis, atrofia de páncreas.
- Trastorno del equilibrio hidrolectrolítico por pérdi-

da de sales por el sudor, con deshidratación, postra-
ción.

- Algias abdominales por equivalente del íleo meco-
nial.

- Alteraciones del desarrollo: 
- Retraso de peso y talla.
- Talla baja.

- Alteraciones de las extremidades, con dedos en pa-
lillo de tambor, artropatías.

• Adulto y adolescencia:
- Intolerancia a la glucosa, diabetes.
- Esterilidad.
En este capítulo vamos a ocuparnos de la afectación he-

pática. Puede manifestarse como una hipertensión portal,
microvesícula biliar, cálculos biliares, cirrosis hepática e in-
suficiencia hepática; en algunos casos puede ser causa de
malnutrición calórico-proteica; en la adolescencia puede al-
canzar hasta el 20% de pacientes con fibrosis quística que
al final del proceso evolutivo pueden acabar en trasplante
hepático(7). 

Las afectaciones hepatobiliares más frecuentes son: 
1. En vesícula biliar:

- Microvesícula.
- Atresia de los conductos.
- Vesícula biliar distendida.
- Colelitiasis.

2. En tracto biliar:
- Cálculos en los conductos biliares.
- Estenosis del colédoco.
- Colangitis esclerosante.
- Colangiocarcinoma.

3. En hígado:
- Esteatosis hepática.
- Fibrosis biliar focal.
- Cirrosis multilobular, con o sin hipertensión portal

y con o sin insuficiencia hepática.
La afectación hepática fue reconocida por primera vez

por Anderson y confirmada más tarde por Farber y Bo-
dian(8,9). La patogenia de las lesiones está justificada por el
defecto del gen CFTR que induce una disminución de la se-
creción de fluidos a través del epitelio colangiolar, lo que
acaba obstruyendo los conductillos biliares; aunque no es-
tá claro a través de esta hipótesis patogénica por que unos
individuos sufren afectación hepática y otros no. Una ex-
plicación diferente sería la de que un gen modificador pue-
da influir en la actividad del CFTR(10). No existe una corre-
lación entre la gravedad de las lesiones pulmonares o
intestinales con la afectación del hígado

FORMAS DE PRESENTACIÓN 
La hepatomegalia y esplenomegalia, no siempre son

las primeras manifestaciones de afectación hepática. 
Es raro hallar arañas cutáneas (también conocidas co-

mo arañas vasculares o angiomas en forma de araña) en ni-
ños afectos de enfermedad hepática y FQ. Las arañas cu-
táneas (cutaneous spider naevi) no se pueden considerar
como signo de afectación hepática en los niños(11). 

Las formas de presentación son muy variadas, y según
experiencias de diversos autores, dispares; para tener una
idea de la afectación hepática, es interesante revisar la pu-
blicacion de Ling SC y cols(12), en la que describe prospecti-
vamente la evolución de las anomalías hepáticas en la fibro-
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sis quística (FQ) y valoran su impacto en el estado nutricio-
nal de estos pacientes. De 124 niños (61 varones) con FQ
con una edad media de 5,4 años y rango entre 0,1 a 13,9,
fueron seguidos longitudinalmente durante 4 años, con va-
loraciones clínicas, bioquímicas y ultrasonográficas, score
de Chrispin Norman y estudio de la colonización bacte-
riana de las vías aéreas.

Al principio de la valoración un 45% de los pacientes
no sufría afectación hepática; un 42% tenía anomalías bio-
químicas, 35% ultrasonográficas y un 6% anomalías hepá-
ticas clínicas a la palpación/percusión. Las anomalías bio-
químicas precedían o coincidían con las de la ecografía ya
anormal o la hepatoesplenomegalia a la palpación, en 3/4
partes de los 53 niños con nuevas anomalías. 84 de los 124
niños (un 68%) mostraron evidencia de anomalía ecográfi-
ca o clínica de afectación hepática en algún momento du-
rante los 4 años de seguimiento. Estos autores al contario
de nosotros en dos casos, no hallaron asociación entre afec-
tación hepática estado nutricional.

La experiencia del Hospital La Paz de Madrid(13) en 53
pacientes valorados en un estudio longitudinal prospectivo,
un 32% presentaron hepatopatía a una edad media de 12,16
+/- 3,86 años y uno de ellos íleo meconial.

En lo que concierne a nuestra experiencia en la Unidad
de Gastroenterología del Hospital Vall d’Hebron y Hospi-
tal Quirón, coincide con lo publicado por Shapira y cols.(14)

con la salvedad de la diferente presentación motivada por
la determinación rutinaria en Cataluña de la tripsina inmu-
norreactiva en recién nacidos, gracias a la cual actualmen-
te un 30% ha sido diagnosticado de esta forma, ya en el pe-
ríodo neoanatal, mucho antes de aparecer cualquier síntoma
Clásicamente un 95% mostraba una hiperbilirrubinemia ya
en el periodo neonatal/lactancia, y en algún raro caso hipo-
albuminemia; en algunos en los que se practicó biopsia he-
pática se halló una proliferación de conductillos biliares en
la periferia del espacio porta que en ocasiones motivó la
práctica de estudios gammagráficos de eliminación con
PIPIDA, para excluir la posibilidad de una atresia de vías
biliares. Una cuarta parte de nuestros enfermos se presentó
con un íleo meconial. Muchos no presentaron signos de afec-
tación hepática durante 42 meses. Cuatro de nuestros pa-
cientes precisaron trasplante de hígado con cirrosis, malnu-
trición y ascitis.

La presentación neonatal en forma de colestasis, debe
ser tenida en cuenta; en una revisión(15) un 10% por deba-
jo de 3 meses de edad presentaron cirrosis biliar focal y has-
ta un 35% hepatomegalia y colestasis en el período de lac-
tante e ictericia prolongada hasta la edad de 6 meses. 

Las presentaciones como una esteatosis y fibrosis bi-
liar focal acostumbran a ser asintomáticas. En ocasiones un
sangrado repentino por varices esofágicas ha sido el primer
signo que se ha presentado denunciando la afectación he-
pática.

DIAGNÓSTICO
Además de la práctica del test del sudor, pasados los, pri-

meros días de vida, y del estudio de las deleciones más fre-
cuentes, la práctica de la determinación rutinaria de la dosi-
ficación de la tripsina inmunorreactiva (TIR) en recién nacidos
instaurada en Cataluña (Hospital del Valle de Hebron) co-
mo pioneros, gracias al soporte de la Generalitat y de la Aso-
ciación de Enfermos Afectos de Fibrosis Quística ha sido de
una gran ayuda y tan solo en dos ocasiones hemos hallado
falsos negativos. La TIR es una enzima proteolítica de los ju-
gos pancreáticos. Esta enzima puede pasar al líquido inters-
ticial y alcanzar virtualmente el plasma. La determinación
de la tripsina inmunorreactiva hecha pública por primera
vez en 1979 por JR Crossley (Lancet), donde ya demostró
su utilidad como marcador biológico para la detección neo-
natal de la fibrosis quística, es una prueba diagnóstica espe-
cífica y fiable de la función pancreática exógena(16). 

La concentración de tripsina inmunorreactiva se eleva
mucho en la FQ, pancreatitis aguda y en la pancreatitis re-
cidivante crónica, sin la menor superposición con los con-
troles normales: neonatos de 0-30 días: hasta 210 ng/ml, ni-
vel de alerta: mayor de 250 ng/ml, Adultos: 10-57 ng/ml.

A pesar de la ayuda que significa esta prueba de scree-
ning, el diagnóstico de la afectación hepática puede ser di-
fícil, podemos hallar enfermos afectos de cirrosis multilo-
bular, con signos de afectación hepática evidentes como
hepatomegalia bien palpable, bazo grande poniendo de ma-
nifiesto una hipertensión portal, en los que le ecografía aca-
ba de confirmar la afectación del hígado, así como la bio-
química; por el contrario, hay otros en los que la palpación
es normal, y no existe hepatomegalia y muchos parámetros
bioquímicos son normales; es conveniente en todo enfermo
afecto de FQ la práctica regular, cada 6 meses aproximada-
mente (aunque es difícil dar cifras) de transaminasas, fosfa-
tasa alcalina, bilirrubinemia, protrombina, albúmina séri-
ca, alfa 1, y ecografía, con el conocimiento de que en
ocasiones no pondrán en evidencia la existencia de afecta-
ción del hígado. Se han descrito incluso enfermos afectos de
cirrosis biliar multilobular con biopsia hepática normal(17).

Valoración de las exploraciones a practicar
Las primeras imágenes hallada por ecografía abdomi-

nal(18) suelen ser cambios del borde inferior hepático, indi-
cadores de una fibrosis hepática incipiente. También la fal-
ta de visualización de la vesícula biliar a la ecografía
abdominal es uno de los hallazgos más precoces, así como
la dilatación de las vías biliares intrahepáticas, sobre todo
del lóbulo izquierdo. La ecografía nos puede brindar el
ver el paso de hígado graso, manifestado por una hiperco-
genicidad hepática y periportal a fibrosis periportal y cirro-
sis biliar. El aumento heterogéneo de la ecogenicidad pue-
de coincidir con diversos patrones histológicos, como
colestasis, colangitis, cirrosis biliar, fibrosis periportal y
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esteatosis; el engrosamineto del epiplón menor es un buen
signo de hipertensión portal.

La ecografía Doppler puede dar resultados poco fiables,
como el gran solapamiento de las mediciones hemodinámi-
cas entre los pacientes con hipertensión portal y varices eso-
fágicas y aquellos sin varices y sin afectación hepática; tam-
bién el meteorismo y la falta de colaboración del paciente
(estamos tratando, generalmente, con niños) dificultan las
mediciones de buena calidad.

Los estudios gammagráficos pueden detectar bien las es-
tenosis distales del colédoco que pueden ser causa de do-
lor abdominal, por aumento de la presión en el árbol biliar
o colangitis. Generalmente, en la FQ se aprecia a la gama
grafía hepática con ácido diisopropiliminodiacético (DISI-
DA) o trimetilbromoiminodiacético (TMBIDA) o PIPIDA
un retraso en la eliminación del trazador. 

La tomografía axial computorizada (TAC) ofrece pocas
imágenes que no nos brinde la ecografía; la gran irradiación
que representa, además en niños sometidos muy frecuen-
temente a estudios radiológicos, nos obliga a ser parcos en
esta práctica.

La resonancia magnética también nos puede ofrecer imá-
genes demostrativas de la afectación hepática, sin la irradia-
ción enorme que suponen las tomografías axiales compu-
torizadas (TAC)(19) se usan, generalmenten, una variedad de
secuencias de corta duración en planos múltiples, antes y
después de la administración de contraste. La información
combinada que dan las imágenes sin contraste T1 y T2, jun-
to con las tardías y precoces postgalodinium T1, pueden dar
imágenes perfectas en la afectación hepática focal en la FQ.

La colangiografia retrógrada endoscópica, puede ser muy
fiable a la hora de evaluar una estenosis del colédoco dis-
tal, que cursa con fuertes dolores de abdomen, a no confun-
dir con el DIOS (distal intestinal obstructive syndrome).

La biopsia hepática se debe solo practicar si se sospecha
una hepatitis crónica activa, o para ayudar a distinguir entre
la atresia de vías biliares, obstrucción biliar o hepatitis neo-
natal, nunca para seguimiento de la afectación hepática.

Estudios en aire espirado tras administración 
de metacetina marcada con 13C

En nuestra Unidad de Vía Augusta y en la Unidad de Gas-
troenterología del Hospital del Valle de Hebrón (Dr. Infan-
te, Dra. Redecillas), hemos desarrollado y puesto en marcha
el test de la eliminación por aire espirado de la metacetina
C13 con determinación de citocinas (Dr. Ángel Gil, Grana-
da) (Tormo R, Proceedings 40 ESPGHAN meeting, Consu-
mer Eroski 2008) que ha mostrado en la afectación hepáti-
ca por esteatosis en la infancia, no alcohólica, una precocidad
en la denuncia de la afectación hepática y un buen modelo
para valorar la evolución de la afectación del hígado; otro
lugar del país donde se aplica este test es Las Palmas de Gran
Canaria (Dr. Luis Peña); se trata de un test que se aplica a

niños con un índice de masa corporal (IMC) elevado. Para
realizar la prueba solo deben soplar dentro de unas bolsas,
tras la administración oral de 13C metacetina, cada 10 mi-
nutos durante la primera hora, y cada 20 minutos durante
la segunda. El objetivo es analizar, después, la metaboliza-
ción de la metacetina, según el 13CO2 espirado (dose over
base, DOB) que da una idea de cuando se inicia y se efectúa
el máximo de metabilización, que debe ser en condiciones
normales, entre los 10 y 20 minutos de la administración
oral (ver Figs. 1 y 2) y el porcentaje de dosis metabolizada
acumulada, debe estar entre el 36 y el 16% (ver Fig. 2). En
la figura 3 (dosis/h) podemos ver que en una obesa, el má-
ximo de la metabilización se inició a los 20’ (desvío de 10’,
o peak shift de 10 minutos), fue una baja o escasa metabo-
lización, ya que la curva en puntos de la paciente, no se ha-
lla entre la normalidad (líneas continuas) y en la figura 4 se
observa el porcentaje de dosis acumulada metabolizada que
también es muy bajo, inferior a un 16%, mínimo normal, lo
que demuestra el poco hígado residual funcionante. En las
figuras 5 y 6 se puede ver el trazado en un enfermo afecto
de FQ con el pico del máximo metabolizado a los 40’ (peak
shift de 30’) patológico también (dosis/h, Fig 5), y en la fi-
gura 6 el porcentaje total metabolizado acumulado (cum.do-
se%) también por debajo del 16%; este enfermo presentaba
un hígado normal ecográficamente y tan solo un discreto au-
mento de las transaminasas (GOT 41 mU/ml, y GPT 52
mU/ml) y, por supuesto, no era obeso; estas curvas se han
repetido en 26 enfermos de los 30 estudiados. Como en la
metabilización de la metacetina interviene el citocromo P450,
hace pensar que la función de este sistema complejo enzimá-
tico, el citocromo P450 en la FQ se ve pronto y bastante afec-
tada, y dejando vagar la imaginación podemos pensar que
estimulando la actividad de este complejo sistema podamos
mejorar en gran manera, la calidad de vida de estos enfer-
mos. También se ha utilizado este test en otras patologías co-
mo la hepatitis C(20).

TRATAMIENTO
Poco podemos hacer para frenar el deterioro del híga-

do; a parte de las medidas generales, como intentar conser-
var el estado nutritivo del enfermo lo mejor posible, recu-
rriendo a suplementos enterales cuando se precisen,
prefiriendo los que contienen aminoácidos de cadena rami-
ficada en caso de hiperamoniemia y limitación de proteínas,
sodio y control de la hipertensión portal, en las fases avan-
zadas, control de vitaminas liposolubles, oligoelementos(21),
ácidos grasos poliinsaturados de larga cadena (eicosopena-
tenoico y ácido docosahexaenoico), vigilar la coagulación
administrando suplementos de vitamina K parenteral y con-
trolando bien la suplementación con enzimas pancreáticos,
ajustándola a la esteatorrea.

Analizaremos algunos de los tratamientos propuestos:
Ácido ursodeoxicólico 
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Es el tratamiento clásico a recomendar cuando se apre-
cia el primer signo de hepatopatía; sabemos que la reten-
ción de ácidos biliares en el hepatocito condiciona una dis-
minución de la actividad del citocromo P450 en el mismo y
acaba provocando una lenta citolisis con cifras de transa-
minasas discretamente elevadas; al administrar ácidos bilia-
res hidrófilos condicionan una bilis más fluida, menor co-
lestasis, disminuyendo la toxicidad; la dosis habitual viene
a ser de 20 a 30 mg por kg y por día, repartidas en dos do-
sis, una cada 12 h. La consecución de este producto puede
provocar problemas en el futuro, ya que se obtiene a partir
de una especia animal protegida, el oso blanco, al que tras
el nacimiento se canula la vía biliar y se va extrayendo la
bilis, lo que provoca una muerte prematura de este animal
sobre los 16 años, especímenes que sin nuestro (valga el eu-
femismo), apoyo, suelen alcanzar los 80 años. 

Aunque hay estudios que avalan su eficacia(22), reciente-
mente K Cheng lo ha puesto en duda(23); estudiaron y ana-
lizaron el Cochrane CF, el registro del grupo sobre investi-
gaciones de Trastornos Genéticos (Cochrane CF and Genetic
Disorders Group Trials Register), datos electrónicos, revis-
tas de alto valor de impacto, libros y conferencias; así mis-
mo se pusieron en contacto con las firmas que los produ-
cían. Diez trabajos se seleccionaron, de los cuales en tres se
habían incluido 118 participantes. No se halló ninguna
diferencia significativa tras el tratamiento en los 30 partici-
pantes de dos de los trabajos. Una mejoría de la excreción
biliar se describió en tan solo uno de los trabajos y ningún
cambio más significativo al finalizar el tratamiento; en nin-
guno de los trabajos se citaron resultados a largo plazo, tam-
poco si hubo relación con fallecimientos o con el trasplan-
te de hígado; según Cheng no hay motivos suficientes para
tratar estos enfermos con ácido ursodeoxicólico; a nuestro
criterio otros trabajos demostraron lo contrario, por lo que
creemos, dada la inocuidad para el niño (no para el oso blan-
co), que el tratamiento con ácido ursodeoxicólico puede tra-
ducirse en una mejoría para el enfermo.

Tratamiento con Vitamina K 
En los pacientes con FQ es obligatorio ya que están en

alto riesgo de desarrollar deficiencia de vitamina K, debido
a la insuficiencia pancreática, enfermedad hepatobiliar o a
ambas(23); las otras vitaminas liposolubles A, D y E deben
ser también suplementadas y controladas. 

En casos graves de colestasis neonatal se puede recu-
rrir excepcionalmente a la cirugía o bien a la administra-
ción de N aceticisteína en la vía biliar o a la administración
conjunta o no de colecistocinina. En el caso raro de cálcu-
los con fuerte dolor que no cede con los tratamientos mé-
dicos, se podrá recurrir a la colecistectomía.

Si hay sangrado por hipertensión portal, se deberá ad-
ministrar propranolol (Sumial®) pasada la fase aguda de
sangrado, de una forma lenta, empezando por 0,5 mg por

kg y día, ascendente, con dosis máxima de 8,7 mg por kg
y día, hasta reducir el latido cardiaco en un 30%. 

Si no responde el enfermo a la administración de Su-
mial®, hay que administrar la bomba de somatostatina, em-
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FIGURA 3. Paciente obesa, con ecografía normal. El pico máxi-
mo de metabolización de la metacetina tiene lugar a los 40’ de ha-
ber administrado la metacetina C13; y no a los 10’ (peak shift de
30’) que sería el tiempo normal.
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FIGURA 1. Curva en niño sano, con un desvío del inicio máximo
de la metabolización de 10’, con curva, en punteado, dentro de los
límites normales, trazado en línea contínua.
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FIGURA 2. Porcentaje acumulado metabolizado de Metacetina
C13, durante el tiempo de realización de la prueba en sujeto sa-
no, con ecografía hepática normal. A los 120’ de iniciada la prue-
ba y de la administración de la metacetina C13 los valores (cur-
va punteada) están dentro de los valores normales, entre el 36%
y el 16%, lo que indica un hígado normal, no afectado por nin-
gún proceso patológico.
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pezando por un bolus rápido de 3,5 µg/kg en 20’ seguido
de una administración lenta de 3,5 µg/kg a pasar en una ho-
ra; controlar bien las posibles hiper e hipoglicemias, en
enfermos que pueden estar iniciando también una diabetes.

Otra posibilidad terapéutica en caso de sangrado por hi-
pertensión portal sería la de administrar Sandostatin por vía
subcutánea a la dosis de 1 a 4 µg por kilo y día, en solución
en la que 1 ml equivale a 50 µg. 

También puede ser útil la aplicación del balón de Sengs-
taken por manos expertas.

Terapia génica
La FQ es una enfermedad monogénica(24) que se mani-

fiesta típicamente por bronquiectasias progresivas, disfunción
pancreática exocrina e infecciones pulmonares y de los senos
nasales recurrentes. Aunque el gen responsable para la FQ

es el CFTR descrito en 1989, hay una clara evidencia de que
genes modificadores y factores ambientales juegan un papel
substancial en la gravedad de las distintas evoluciones. Se han
propuesto muchos genes como potenciales modificadores, pe-
ro pocos han pasado la prueba o test de la replicación. Los ha-
llazgos que han brindado los test de replicación, han puesto
de manifiesto que los genes que afectan la inflamación e infec-
ción juegan un papel clave en la modificación de la gravedad
de la afectación pulmonar. Interacciones entre el genotipo
CFTR, genes modificadores y factores ambientales pueden in-
fluenciar la evolución pulmonar y hepática.

Los primeros ensayos clínicos de terapia génica(25,26) se
concentraron en la transferencia del gen al epitelio pulmo-
nar usando como vectores liposomas o adenovirus modifi-
cados. En el caso de la enfermedad hepática se deberá ha-
cer la transferencia génica a las células afectadas y que son
las responsables de la disfunción del órgano, como la pro-
teína CFTR se expresa habitualmente en la membrana api-
cal de las células del epitelio secretor o epitelio biliar in-
trahepático estas células serán el objetivo de la transferencia
no el hepatocito; como vectores en ratas, se han utilizado el
adenovirus recombinante; la inyección retrógrada del vec-
tor en el colédoco dio lugar a la expresión en casi todas
las células epiteliales; en otros trabajos se utilizó como vec-
tor el adenovirus Ad2/CFTR2, observándose que, durante
31 días se producía una salida de Cl inducida por el AMP
c, aunque el número de células que respondían disminuían
con el tiempo(27).

El uso de estos vectores virales, como el virus asociado
al adenovirus (AAV) no pueden ser efectivos en todos los ór-
ganos; así, la entrega al pulmón de este vector puede estar
bloqueada en dos puntos importantes; uno es el que hace re-
ferencia a que los receptores que el virus necesita para pene-
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FIGURA 4. Porcentaje acumulado metabolizado de metacetina
C13, durante el tiempo de realización de la prueba en pacien te
obesa, con ecografía hepática normal. A los 120’ de iniciada la
prueba y de la administración de la Metacetina C13 los valores
(curva punteada) están muy por debajo del 16%, mínimo normal,
lo que indica una afectación importante del hígado, con escasa
cantidad de parénquima sano.
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FIGURA 5. Paciente afecta de fibrosis quística, no obesa, con eco-
grafía normal. El pico máximo de metabolización de la metaceti-
na tiene lugar a los 20’ de haber administrado la metacetina C13;
y no a los 10’ (peak shift de 10’) que sería el tiempo normal.
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FIGURA 6. Porcentaje acumulado metabolizado de metacetina
C13, durante el tiempo de realización de la prueba en pacien te no
obesa afecta de Fibrosis Quística, con ecografía hepática nor-
mal. A los 120’ de iniciada la prueba y de la administración de
la Metacetina C13 los valores (curva punteada) están muy por de-
bajo del 16%, mínimo normal, lo que indica una afectación im-
portante del hígado, con escasa cantidad de parénquima sano..
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trar en la célula no se expresa en la superficie de las células
encaradas al interior de la vía aérea(28) donde el virus se ad-
ministra y donde el gen de la FQ se debe expresar; segundo
punto obscuro: si el virus penetra en la célula, no penetra en
el núcleo de una manera eficiente y no puede entregar el gen,
por lo que no puede expresarse. Afortunadamente para no-
sotros el vector viral asociado al adenovirus (AAV) sí que se-
ría capaz de transferir genes a otras áreas, como el múscu-
lo, el tejido vascular, cerebro e hígado. Como vemos aún
queda un cierto recorrido a realizar con esta terapia.

Trasplante de hígado
El primer trasplante de hígado un enfermo afecto de FQ

se realizó en Valencia, Hospital de la Fe en 2002, desde en-
tonces otras unidades de hepatología han seguido este ejem-
plo; la indicación varía según los diversos protocolos de ca-
da unidad, pero en definitiva las causas de trasplante suelen
ser una hipertensión portal intratable que amenaza el sta-
tus hemodinámico del paciente y una insuficiencia hepáti-
ca que no permite un aporte y metabolización adecuada de
proteínas. En la Unidad del Vall de Hebron de Barcelona se
han realizado 4 trasplantes de hígado en estos enfermos con
éxito.

BIBLIOGRAFÍA
1. Lloyd-Still JD. Cystic Fibrosis. From “Textbook of Gastro-

enterology and Nutrition”, 2nd edition. Raven Press Ltd, NY,
1989: 831-76.

2. Gray MA, Winpenny JP Verdon B et als. Chloride channels
and cystic fibrosis of the pancreas. Biosci Rep, 1995, 15(6):
531-41.

3. Guy-Crotte O, Carrere J, Figarella C. Exocrine pancreatic
function in cystic fibrosis. Eur J Gastroenterol Hepatol, 1996,
8(8): 755-9.

4. Chan HC, Cheung WI, Leung PY et als. Purinergic regula-
tion of anion secretion by Cystic Fibrosis pancreatic duct cells.
Am J Physiol; 1996, 271 (2 Pt 1): C469-77.

5. Chan HC, Law SH, Leung PS et als. Angiotensin II receptor
type I-regulated anion secretion in cystic fibrosis pancreatic
duct cells. J Membr Biol 1997; 156(3): 241-9.

6. Casaco A. Is bronchial asthma a pancreatic disease? Med Hy-
potheses 1995; 44(6): 516: 18.

7. From Cochrane Review Abstracts, Ursodeoxycholic acid for
cystic fibrosis &hyphen; related liver disease. K.Cheng, Pos-
ted 07/01/2007.

8. Anderson D. Cystic fibrosis of the páncreas and its relation
to celiac disease. Am J Dis Child 1938; 56: 344-99.

9. Farber S.: Pancreatic function and disease in early life. Arch
Pathol 1944; 37: 238-50.

10. Cheng S. Defective intracellular transport and processiing of
CFTR is the molecular basis of most cystic fibrosis. Cell, 1991;
64: 681-91.

11. Laurie Barclay, Penny Murata, Spider Nevi May Not Be Go-
od Markers of Liver Disease in Children. Arch Dis Child.
2006; 91: 604-5.

12. Ling SC, Wilkinson JD, Hollman AS, McColl J, Evans TJ, Pa-
ton JY. The Evolution of Liver Disease in Cystic Fibrosis. Arch
Dis Child 1999; 81(2): 129-32.

13. S. Tabernero da Veiga, Y. González Lama, R. Lama More*,
M. C. Martínez Carrasco, M. C. Antelo Landeria y P. Jara
Vega. Hepatopatía crónica asociada a fibrosis quística: gas-
to energético en reposo, factores de riesgo y repercusión en
la evolución de la enfermedad.Nutr. Hosp. 2004; XIX(1); 19-
27.

14. Shapira R, Hadzic N, Francavilla R, Koukulis G, Price JF,
Mieli-Vergani G. Retrospective Review of Cystic Fibrosis Pre-
senting as Infantile Liver Disease. Arch Dis Child 1999; 81(2):
125-8.

15. Roy CC. Hepatobiliary disease in Cystic Fibrosis: a survey of
current issues and concepts. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1982; 1: 469-78.

16. Sarles J, Dagorn JC. Cystic fibrosis neonatal biology. Pathol
Biol, 2006; 54(5): 263-5.

17. Gaskin KJ Liver disease and common bile duct stenosis in
cystic fibrosis. N Engl J Med 1988; 318: 340-6.

18. Rodés J. Benhamon JP. Afetación hepática en la Fibrosis Quís-
tica. En: Tratado de Hepatología Clínica, 2ª ed. Tomo II; Ed.
Masson. 2002: 1593-97.

19. Richard C Semelka; Diego R Martin; N Cem Balci. Review-
Magnetic Resonance Imaging of the Liver: How I Do It. Pos-
ted 04/28/2006.

20. Oliveira, Ana Cláudia; Reber, Marialice; Lanzoni, Valéria;
Ferraz, Maria Lúcia; Parise, Edison Roberto. Teste respira-
torio da 13C-metacetina na doença hepática crónica pelo vi-
rus C. Arq Gastroenterol, 43(1): 41-44. 2006.

21. The Biochemical Functions of Essential Macro and Micronu-
trients. Module II. Micronutrients CME, Author: Patricia L.B.
Lockyear, PsyD, Release Date: September 8, 2004.

22. Sokol RJ, Durie PRecommendations for management of li-
ver and biliary tract diseases in Cystic Fibrosis. J Pediatr Gas-
toenterol Nutr, 1999; 28(Suppl 1); 53.

23. Cheng K, Cochrane Review Abstracts, Ursodeoxycholic acid
for cystic fibrosis &hyphen; related liver disease, Posted
07/01/2007. 

23. Rashid M, Durie P, Andrew M, Kalnins D, Shin J, Corey
M, Tullis E, Pencharz, PB. Prevalence of Vitamin K Deficiency
in Cystic Fibrosis. Am J Clin Nutr 1999; 70(3): 378-382.

24. Joseph M Collaco; Garry R Cutting. From Current Opinion
in Pulmonary Medicine, Update on Gene Modifiers in Cys-
tic Fibrosis, Posted 12/19/2008.

25. Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, et al. Identification of
the cystic fibrosis gene: cloning and characterization of com-
plementary DNA. Science 1989; 245: 1066-73.

26. Kerem B, Rommens JM, Buchanan JA, et al. Identification of
the cystic fibrosis gene: genetic analysis. Science 1989; 245:
1073-80. 

27. Tormo R, Infante D, Gusinyé M. En: Manifestaciones extra-
pulmonares de la fibrosis quística. Capítulo 39, Ed ERGON,
Editores N Cobos, E. González Pérwz- Yarza, 2003: 705-16. 

28. Jeffrey S. Bartlett, PhD Curr Opin Pulm Med. Barriers to
Using AAV Vectors in Gene Therapy for Cystic Fibrosis Iden-
tified, 2008; 14(6): 559-66. ©2008 Lippincott Williams &
Wilkins.



Medio ambiente materno-infantil y salud 267VOL. 65 Nº3, 2009

En el año 1973, me despedí del Prof. Ángel Ballabriga
al acabar mi residencia en el Hospital Infantil del Valle de
Hebrón de Barcelona. Sin embargo, me comunicó que no
me podía marchar porque había sido promocionado a ad-
junto con otros compañeros. Dos años más tarde volví a
despedirme de él, al conseguir una beca para estudiar dos
años en Londres. En aquella conversación fue la primera
vez que escuché la importancia del medio entorno en la
infancia. Hoy, aquellas palabras, parecen haber sido una
premonición.

RESUMEN
Se estudió la influencia de la exposición prenatal y post-

natal al tabaco y la prevalencia de síntomas respiratorios
y de asma que se presentaban durante los 4 primeros años
de vida. Para ello se reclutaron antes del parto 1.611 ma-
dres del proyecto AMICS (Asthma Multicentre Infant Co-
hort Study), en Ashford (Reino Unido) y Barcelona y Me-
norca (España). Se recogió un cuestionario anual de síntomas
respiratorios y el hábito tabáquico. La variable final de es-
tudio fue haber presentado sibilancias nunca, de forma pre-
coz (hasta el 2º año), de forma persistente (en todo el perí-
odo de estudio), y de forma tardía (a partir del tercer año).
Se determinó el biomarcador de exposición al humo del ta-
baco (cotinina) en sangre de cordón, orina materna y neo-
natal, y orina a los 4 años.

Palabras clave: Tabaquismo, Medio ambiente materno-fe-
tal; Asma.

RESUMEN
The influence of prenatal and postnatal exposure to to-

bacco and prevalence of respiratory symptoms and asthma
that occur during the first 4 years of life has been studied.

To do so, 1611 mothers were enrolled in the AMICS pro-
ject (Asthma Multicentre Infant Cohort Study), in the Ash-
ford (United Kingdom) and Barcelona and Menorca (Spain)
project prior to delivery. A yearly questionnaire was collec-
ted on respiratory symptoms and smoking habit. The final
study variable, those of never having had high pitched whe-
ezes, of having them early (up to 2nd year), persistently
(in the entire study period) and late (after the third year).
The biomarker of exposure to tobacco smoke (cotinine) in
the cord blood, maternal and neonatal urine and urine at 4
years was measured. 

Key words: Smoking habit; Maternal-fetal environment;
Asthma.

INTRODUCCIÓN
Empezar a construir un saber común sobre el medio

que nos rodea e identificar su relación con el organismo
humano, aconseja partir de unos conocimientos básicos.

En 1850, John Snow descubrió en Londres que el có-
lera se transmitía por las aguas contaminadas. En 1861,
el príncipe Alberto, esposo de la Reina Victoria, murió de
fiebre tifoidea después de beber aguas contaminadas. El
mal estado de los ríos y las fuentes de aquella época, hi-
cieron que el Parlamento decidiese mejorar la calidad del
entorno. El Acta sobre la polución de los ríos de 1876, fue
una de las primeras ocasiones en las que se nombró una
Real Comisión para tratar temas sobre mejoras del entor-
no.

Este es uno de los primeros estudios que dio lugar al
nacimiento de la epidemiología, mediante la observación
de cómo el ambiente, en sentido amplio, afecta a la salud.
Sin embargo, es tan amplio el concepto de ambiente que
tratar de limitarlo en parcelas aumenta la especificidad de
los estudios y puede facilitar su posterior aplicabilidad.

Fruto de ello es la etapa de embrión y feto en el útero
materno, el primer “ecosistema” del ser humano, de cuyo
tránsito, el neonato, pueda beneficiarse o por el contrario
padecer secuelas secundarias por su contacto con diferen-
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tes sustancias químicas o tóxicas a través de la relación que
establece con la madre y su propio medio ambiente du-
rante el embarazo.

¿AMBIENTE O ENTORNO?
Resulta complicado intentar delimitar dos términos que

se usan indistintamente al tener significado parecido. Am-
biente, se ha utilizado más para referirse a las caracterís-
ticas de la atmósfera. Mientras que, entorno definiría aque-
lla situación o situaciones que están “alrededor de”, en este
caso de la salud. Por ello, de una forma mucho más holís-
tica, deberíamos referirnos al entorno y al estudio de los
factores que lo condicionan y que tienen repercusión en
la salud. El entorno y sus diferentes factores relaciona-
dos, en concreto, con la salud son, a título de ejemplo: el
hogar, la escuela, la calle, la ciudad, la matriz, el aire, la ali-
mentación, el agua, los tóxicos en todos ellos, las infeccio-
nes, el medio sanitario, el clima, el medio socioeconómico,
el medio cultural, las condiciones de vida de los padres, los
hábitos de crianza de los hijos, los condicionantes de sa-
lud, de género y la inmigración. Desde este punto de vista,
enfermedades como el asma, los trastornos del desarro-
llo, las malformaciones, el cáncer, las intoxicaciones, las
enfermedades crónicas del adulto y prácticamente todos los
problemas de salud tienen varios componentes, los llama-
dos determinantes de salud, que componen el entorno de
la salud.

RESULTADOS RELACIONADOS CON LA
EXPOSICIÓN AMBIENTAL A CONTAMINANTES
Exposición pasiva al humo de tabaco

En estudios recientes se ha demostrado la relación entre
el consumo de tabaco por los padres y la aparición de sín-
tomas respiratorios relacionados, especialmente en los ni-
ños más pequeños(1-8).

Uno de nuestros objetivos fue estudiar la influencia de
la exposición prenatal y postnatal al tabaco y la prevalen-
cia de síntomas respiratorios y de asma que se presenta-
ban durante los 4 primeros años de vida. Para ello se reclu-
taron antes del parto 1.611 madres del proyecto AMICS
(Asthma Multicentre Infant Cohort Study), en Ashford (Rei-
no Unido) y Barcelona y Menorca (España). Se recogió un
cuestionario anual de síntomas respiratorios y el hábito ta-
báquico. La variable final de estudio fue haber presentado
sibilancias nunca, de forma precoz (hasta el 2º año), de for-
ma persistente (en todo el período de estudio), y de forma
tardía (a partir del tercer año). Se determinó el biomarca-
dor de exposición al humo del tabaco (cotinina) en sangre
de cordón, orina materna y neonatal, y orina a los 4 años.

La exposición postnatal al tabaco se asoció con sibilan-
cias tardías y con un mayor riesgo de diagnóstico de asma
a los 4 años, aunque este último riesgo no llegó a ser esta-
dísticamente significativo. Sin embargo, la exposición pre-

natal al tabaco se asoció con más riesgo de infecciones res-
piratorias de vías bajas en el primer año y también con ma-
yor riesgo de presentar asma precoz, sin llegar a ser estadís-
ticamente significativo.

En conclusión, los resultados confirman claramente que
existen dos patrones de efectos del tabaco según el momen-
to de la exposición: la exposición prenatal se asocia con in-
fecciones de vías bajas y la postnatal se asocia con sibilan-
cias.

Exposición al dióxido de nitrógeno
El dióxido de nitrógeno (NO2) es el mayor contaminan-

te en áreas urbanas. Los niveles de fuera de casa provie-
nen principalmente de las emisiones industriales y de los ga-
ses de escape de los vehículos, pero los niveles que se hallan
dentro de los hogares reflejan el tipo de las fuentes de com-
bustión. Diferentes autores han descrito que el NO2 tiene
efectos perjudiciales en los síntomas respiratorios de las per-
sonas asmáticas. Por otro lado, estudios experimentales han
sugerido que, el NO2 puede aumentar el efecto de patóge-
nos respiratorios porque reducirian la eficacia de los meca-
nismos pulmonares de defensa o estimularía la activacón de
células proinflamatorias.

El proyecto AMICS examinó las concentraciones de dió-
xido de nitrógeno (NO2) dentro de los hogares(9) (indoor)
en Ashford y Kent (RU), Menorca y Barcelona (España) y
la contribución de sus fuentes de origen indoor más impor-
tantes (por ejemplo, combustión de aparatos de gas y con-
sumo de tabaco). Los hogares examinados (n = 1.421) y el
NO2 indoor fue determinado empleando filtros pasivos co-
locados en la sala de estar de los hogares entre 7 y 15 dí-
as. El valor promedio de NO2 en Ashford fue: 5,79; en Me-
norca: 6,06 y en Barcelona: 23,87 ppb.

El análisis de regresión múltiple demostró que las prin-
cipales fuentes generadoras de NO2 indoor en las tres co-
hortes eran el tipo de calefacción y el tipo de cocina emple-
ados en el hogar (la estufa de gas butano aumentaba las
concentraciones de NO2 un promedio de 1,27 veces y la co-
cina de gas 2,13 veces más que la cocina eléctrica), el con-
sumo de tabaco por los padres (en los hogares con padres
fumadores las concentraciones de NO2 era 1,25 más ele-
vados que en los hogares de padres no fumadores) y la es-
tación del año en que se hacía la determinación (las estacio-
nes de otoño e invierno fueron las de mayor concentración
de NO2 en los hogares si se compara con el verano). En un
estudio anterior10 se demostró que, en Barcelona a más ho-
ras de ventilación del hogar se correspondía con mayores
niveles de NO2, demostrando, así, la contribución del NO2

del exterior de los hogares.
En estas cohortes se hizo también un seguimiento de las

infecciones respiratorias registradas en el primer año de edad
de los niños/as participantes(11). La frecuencia y tipo de in-
fecciones respiratorias fueron obtenidas a través de entre-
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vista que se realizó a las madres. Sin embargo, no se halló
esta relación entre NO2 indoor e infecciones respiratorias
en las 3 cohortes estudiadas. Estos resultados coinciden,
también con los de otros autores, que destacan que la ex-
posición habitual a estas bajas concentraciones no tendrían
los efectos hallados en los estudios experimentales.

RESULTADOS RELACIONADOS CON LA
EXPOSICIÓN TRANSPLACENTARIA 
A SUSTANCIAS TÓXICAS

El consumo de sustancias tóxicas se estudia, generalmen-
te, dentro del apartado de estilos de vida. Por estilo de vida
entendemos la forma de vivir de cada mujer embarazada,
elegida voluntaria o involuntariamente. Sin embargo, para
el recién nacido no se puede considerar como un estilo de
vida, al ser pasiva su exposición. Por otra parte, existe una
tendencia a que un número cada vez mayor de recién naci-
dos estén expuestos prenatalmente a diversas sustancias tó-
xicas (fármacos y sustancias de abuso), sobre todo el ta-
baco.

En España, según datos del Plan Nacional sobre Drogas
(2005), obtenidos mediante encuesta domiciliaria a la po-
blación española entre 15 y 64 años, el 35,1% de los en-
cuestados consumían diariamente tabaco y el 15,3% alco-
hol. Un 6,5% de la población encuestada admitía haber
consumido cannabis en los últimos 30 días, cocaína el 1,4%
y anfetaminas el 0,6%. En la última década se ha observa-
do un considerable aumento de usuarios de drogas, espe-
cialmente entre mujeres en edad fértil.

Los efectos de la exposición prenatal a drogas produ-
cidos en el feto y en el recién nacido son variados, y depen-
den, fundamentalmente, del momento de la exposición y de
su intensidad. Es muy difícil estimar todas las consecuen-
cias sobre el feto del consumo de la droga por las mujeres
embarazadas, puesto que se conoce poco sobre el meca-
nismo de acción de la droga sobre el feto y porque muchas
de estas madres consumen más de una. Por ello, son nece-
sarias herramientas lo suficientemente sensibles y especifi-
cas para detectar la droga consumida durante el embarazo
y asegurar una correcta actuación médica en la madre y
en el recién nacido.

Durante el embarazo es difícil obtener una información
exacta sobre el consumo de fármacos, tabaco y otras dro-
gas de abuso mediante cuestionarios. En el caso de las dro-
gas de abuso más comunes solo se obtiene una sensibilidad
inferior al 70% con un elevado porcentaje de falsos negati-
vos.

Con el único fin de conocer con exactitud la magnitud
del problema, se han utilizado diversas técnicas. La detec-
ción de estas sustancias en matrices biológicas habituales,12

como la orina materna, la orina fetal y la sangre del cordón
umbilical, permite una correcta individualización de la ex-
posición activa o pasiva materna y fetal a los agentes xeno-

bióticos durante los días inmediatamente anteriores a la ob-
tención de estas matrices. Pero para detectar una exposición
crónica durante toda la gestación, son necesarias muestras
de orina materna obtenidas durante todo el embarazo pa-
ra verificar adecuadamente el consumo, mientras que la ori-
na fetal y la sangre del cordón umbilical proporcionan so-
lo información de los días previos al parto, ya que solo se
puede obtener una única muestra. Es por ello, que en los úl-
timos años, se han validado diferentes matrices biológicas
para valorar adecuadamente esta exposición crónica. Se-
ría el caso del cabello materno y del cabello fetal(13), que se
forma a partir de la semana 16 del embarazo y solo per-
mite estudiar de forma adecuada el tercer trimestre del em-
barazo. El meconio, que se forma a partir del final del pri-
mer trimestre de vida fetal y se acumula en el intestino fetal
durante toda la gestación (excepto en caso de anoxia grave
intrauterina) aportaría información de un período más am-
plio(14).

Exposición del recién nacido al humo de tabaco 
durante el embarazo

En la cohorte de Barcelona del proyecto AMICS se eva-
luó cuál era la exposición al humo de tabaco de los 429 re-
cién nacidos incluidos en el estudio, mediante la determina-
ción de la cotinina presente en la sangre de cordón y en la
orina del recién nacido(15,16).

Un 34% de las madres fumaron durante todo el em-
barazo, un 32% declaró estar expuesta al humo de ta-
baco, aunque ella no era fumadora y un 34% de las ma-
dres decían no ser fumadoras y no estar expuestas. Estas
altas cifras de hábito tabáquico en la población femeni-
na joven (nuestras madres tienen una media de edad de
28,7 años, con un rango entre 15 y 45), se correspon-
den con las de otros estudios en población general de nues-
tro entorno.

Los niveles de cotinina en la orina del recién nacido per-
miten diferenciar los recién nacidos de madres fumadoras
de los de madres no fumadoras no expuestas, pero no dife-
rencian entre los recién nacidos de madres no fumadoras
expuestas.

Sin embargo, los niveles de cotinina en sangre de cordón
entre los recién nacidos de madres fumadoras (59,33 ng/ml)
fue 30 veces mayor que el de madres no fumadoras (2,76
ng/ml) y, además, 50 veces mayor que el de madres no fu-
madoras y no expuestas (1,72 ng/ml) al humo de tabaco en
su entorno familiar/laboral, diferencias todas ellas estadís-
ticamente significativas. Por lo tanto, este biomarcador no
solo es capaz de detectar mayor concentración de cotinina
a mayor exposición, sino que, además, permite diferenciar
los recién nacidos de madres fumadoras de las no fuma-
doras, y los recién nacidos de madres no fumadoras expues-
tas de las no expuestas. Una segunda característica de nues-
tra población, y que la determinación de cotinina en sangre
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de cordón permitió poner de manifiesto, es que los padres,
a diferencia de la mayoría de países europeos, en general no
toman ninguna medida de protección frente a los niños en
el momento de fumar. Este dato se observó al mirar que el
porcentaje de madres que se consideraban no expuestas al
humo de tabaco (17,2%) era muy inferior al que el biomar-
cador detectaba (75,4%)(17).

Aplicabilidad de los resultados hallados
• Guía para padres fumadores. El Servicio de Pediatría del

Hospital del Mar de Barcelona, en colaboración con el
Istituto Superiore di Sanitá de Roma, hay editado una
guía para padres fumadores de niños asmáticos, en la
que se les explica cómo pueden dejar de fumar y qué ele-
mentos terapéuticos existen (consejo médico, tratamien-
to de la dependencia con terapia sustitutiva con nicoti-
na y tratamiento de la abstinencia), dónde deben dirigirse
y, en el caso que no sean capaces de abandonar el há-
bito y mientras lo consiguen, se les dan consejos sobre
cómo evitar la exposición de sus hijos al humo del taba-
co, aclarando, sobre todo, creencias erróneas en este sen-
tido.

• Guía clínica para profesionales sanitarios. Esta guía tie-
ne como objetivo el de favorecer el abandono del con-
sumo de tabaco durante el embarazo. En ella se propor-
ciona a los profesionales sanitarios una herramienta
válida para intervenir y combatir la dependencia del ta-
baco en las mujeres, especialmente durante la gestación,
llevando a cabo actuaciones breves durante las visitas
rutinarias de control del embarazo. Se incluyen, además,
recomendaciones específicas sobre la terapia farmaco-
lógica para dejar de fumar y el tratamiento sustitutivo
aplicable en el embarazo.

Exposición del recién nacido al alcohol durante 
el embarazo

Los efectos adversos del alcohol en el embarazo han
sido ampliamente descritos. Hasta la actualidad, la mayor
parte de la investigación sobre el trastorno del espectro al-
cohólico fetal procede de Norteamérica. A pesar del consu-
mo abundante de alcohol en Europa, el consumo materno
ha sido, en gran parte, ignorado.

El Servicio de Pediatría del Hospital del Mar (Barcelo-
na, España) diseñó el “Proyecto Meconio”, con el fin regis-
trar a través de entrevista la prevalencia del uso de sustan-
cias por parte de las mujeres embarazadas, establecer la
prevalencia de la exposición fetal crónica a xenobióticos
(drogas de abuso, incluyendo tabaco y alcohol) a través
de su medición en el meconio, y comparar estos datos. Es-
te trabajo es el primero en cuantificar la prevalencia de con-
sumo de alcohol en una muestra de mujeres embarazadas
en una ciudad mediterránea(18).

Se estudiaron 353 parejas madre-hijo seleccionadas ale-
atoriamente. Se recogieron datos sociodemográficos, del em-

barazo y perinatales. Se cuantificaron siete etilésteres de áci-
dos grasos (FAEE): palmítico, palmitoleico, esteárico, olei-
co, linoleico, linolénico, araquidónico, en meconio como
biomarcadores de la ingesta crónica de alcohol por parte de
la madre durante el embarazo y de exposición fetal.

Solo el 5% de mujeres embarazadas declararon a través
de la entrevista consumir alcohol durante la gestación. Sin
embargo, el 44% de las muestras de meconio contenían una
cantidad total por encima de 2 nmol/g de meconio, el valor
de corte aceptado internacionalmente para diferenciar el
consumo materno importante de alcohol durante el emba-
razo del consumo ocasional o no consumo. Los etilésteres
de ácidos grasos palmítico y linoleico predijeron el 95,5%
de los recién nacidos expuestos. Aunque la población es-
tudiada presentaba un elevado porcentaje de inmigrantes,
no se encontraron diferencias sociodemográficas, en los da-
tos maternos o perinatales entre los recién nacidos expues-
tos y no expuestos.

El análisis de meconio permitió descubrir un consumo
de alcohol no declarado mediante cuestionario y la exposi-
ción encontrada es extremadamente elevada en compara-
ción con otros estudios. En este contexto, el diagnóstico
postnatal precoz de la exposición al alcohol materno me-
diante el estudio del meconio podría ser un factor pronós-
tico del trastorno del espectro alcohólico fetal.

Exposición del recién nacido a opiáceos 
y cocaína durante el embarazo

El “Proyecto Meconio” pretendió estimar la prevalen-
cia de consumo de drogas por mujeres embarazadas y el
efecto de la exposición a drogas de abuso durante el em-
barazo sobre el feto y el recién nacido. Entre octubre de
2002 y febrero de 2004, 1.151 (79%) parejas madre-re-
cién nacido entre 1.439 en el Hospital del Mar, Barcelo-
na, cumplieron los criterios de elegibilidad y estuvieron de
acuerdo en participar en el estudio. Los resultados(19,20) de
1.209 muestras de meconio analizadas demostró una po-
sitividad global (para todas las drogas de abuso) del 10,9%.
La entrevista estructurada detectó el 0,3, 1,2 y 1,5% de
las madres consumidoras de opiáceos, cocaína y ambas
drogas, y solo una de las madres declaró consumo de éx-
tasis. El análisis del meconio demostró que, la prevalencia
de exposición fetal a opiáceos, cocaína y cannabis era
del 4,7, 2,6 y 5,3%, respectivamente, y confirmó el caso
de consumo de éxtasis. La procedencia de los padres no se
asoció con el consumo de drogas, ni tampoco la clase so-
cial. Las madres consumidoras de drogas mostraron un
número mayor de embarazos previos y de abortos (p <
0,05), cuando se compararon con las madres no consumi-
doras (prueba en meconio negativa), debido probablemen-
te a la falta de planificación familiar. El consumo de opiá-
ceos y cocaína durante el embarazo se asoció con consumo
activo de tabaco, un mayor número de cigarrillos y con-
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sumo de cannabis. El estado de la exposición y la conduc-
ta de consumo materna se correlacionó con un peso al na-
cer significativamente más bajo en los recién nacidos de
las madres consumidoras solo a cocaína, y a opiáceos y a
cocaína simultáneamente.

Exposición del recién nacido a cannabis durante 
el embarazo

El cannabis es la droga ilegal más comúnmente utiliza-
da, bien sola o en el contexto de politoxicomanías, puesto
que un 97% de los consumidores de cannabis son consumi-
dores de alcohol, un 70% ha consumido alguna vez taba-
co, un 17% éxtasis y un 21% cocaína.

Los efectos de la exposición prenatal al cannabis produ-
cidos en el feto y en el recién nacido son variados, y depen-
den fundamentalmente del momento de la exposición. Es
muy difícil estimar todas las consecuencias del consumo de
la droga por las mujeres embarazadas sobre el feto, pues-
to que se conoce poco sobre el mecanismo de acción de la
droga sobre el feto y porque, generalmente, el consumo de
cannabis se asocia al consumo de tabaco (lo cual puede ex-
plicar el bajo peso al nacer observado en estos recién naci-
dos).

Del “Proyecto Meconio” se analizaron 974 muestras y
se detectaron metabolitos del cannabis en 52 (5,3%), que
contrasta con el 3% declarado por cuestionario(20). No se
encontró ninguna correlación con las variables sociodemo-
gráficas. Se demostró una asociación con el menor peso
al nacer, que parece estar explicada, en gran parte, por el
consumo concurrente de tabaco y cannabis. Estos resul-
tados confirman la necesidad de implementar interven-
ciones preventivas para disminuir la exposición prenatal al
cannabis y el seguimiento clínico de los recién nacidos ex-
puestos.
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“A Don Ángel lo conocíamos todos los residentes de
los años 70 del pasado siglo. Era una figura muy relevan-
te en la pediatría española. En mi caso tuve el gusto de co-
nocerle con motivo de la organización de la III Reunión
Anual de la Sección de Gastroenterología y Nutrición de
la AEP en Bilbao en el año1978 a la cual acudió. Com-
partí comidas con él y el Dr. Juan Rodríguez Soriano, otra
de las grandes figuras de nuestra pediatría. Escuchar su
conversación y comentarios fue de lo más instructivo. Pos-
teriormente, nos veíamos todos los años con motivo de los
congresos de la ESPGHAN, así como en otras reuniones
y en los últimos años en Laussane-Suiza en los diversos
Nestlé Infant Nutrition Workshop dirigidos por él y a
los que acudí puntualmente a su llamada. Su memoria
no podrá borrase de la mente de los pediatras de mi gene-
ración.”

RESUMEN
Durante los últimos años los anticuerpos anti-tTG

(ActTG) se han mostrado como los más sensibles y es-
pecíficos para el diagnóstico de la enfermedad celiaca (EC).
No obstante, se conoce poco sobre la evolución de estos
anticuerpos durante la dieta sin gluten (DSG). El objeti-
vo de este estudio es investigar la evolución de los ActTG
de clase IgA e IgG en pacientes EC sometidos a dieta sin
gluten. Hemos estudiado los ActTG de 93 pacientes con
EC al diagnóstico y después de 1, 2, 4, 6, 18, 24 meses de
DSG. Los ActTG se han medido mediante radioinmuno-
ensayo. Los ActTG comenzaron a descender muy rápi-

do tras el comienzo de la DSG. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los de clase IgA e IgG. Después de 6 me-
ses de DSG el 49 y 63% de los pacientes tenían, respecti-
vamente unos ActTG IgA e IgG negativos. Los pacientes
que permanecían con los ActTG positivos a los 6 meses,
eran los que presentaban títulos más elevados al diagnós-
tico. Los niños diagnosticados antes de los 2 años presen-
taban títulos más bajos, mientras que los pacientes que
eran HLA-DRB1*07 tenían los títulos más elevados, so-
bre todo los de clase IgA. En conclusión, no encontramos
diferencias en el valor de los ActTG de clase IgA e IgG
durante la DSG. Entre los 3 y 6 meses de dieta, al menos,
la mitad de los pacientes tenían negativos los ActTG. En
nuestra experiencia pueden ser útiles en la valoración de
la adhesión a la DSG, al menos, en los dos primeros años
de seguimiento.

Palabras clave: Anticuerpos antitransglutaminasa; Celia-
quía; Malnutrición.

ABSTRACT
During recent years, anti-Tg antibodies (ActTG) have

been shown to be the most sensitive and specific for the
diagnosis of celiac disease (CD). However, little is known
on the evolution of these antibodies during gluten free diet
(GFD). This study has aimed to investigate the evolution
of class IgA and IgG ActTC in CD patients with gluten free
diet. We have studied the ActTG of 93 patients with CD
when diagnosed and after 1, 2, 4, 6, 18, 24 months of GFD.
The ActTG were measured with radioimmunoassay. The
ActTGs begin to decrease very rapidly after the onset of
GFD. There were no significant differences between tho-
se of IgA and IgG class. After 6 months on a GFD, 49%
and 63% of the patients had, respectively, some negative
ActTG IgA and IgG. The patients who remained with po-
sitive ActTGs at 6 months were those who had the highest

Los anticuerpos antitransglutaminasa. Una herramienta 
en el seguimiento de los pacientes celiacos

J.C. Vitoria, J.R. Bilbao, L. Castaño, I. Irastorza

Hospital de Cruces. Universidad del País Vasco/EHU. Bilbao

Correspondencia: J.C. Vitoria. Hospital de Cruces. Universidad
del País Vasco/EHU. Bilbao
E-mail: jcvistoria@hcru.osakidetza.net
Recibido: Abril 2009

REV ESP PEDIATR 2009;65(3):272-276

ARTÍCULO ORIGINAL



Los anticuerpos antitransglutaminasa. Una herramienta en el seguimiento de los pacientes celíacos 273VOL. 65 Nº3, 2009

titers on diagnosis. Children diagnosed before 2 years of
age had the lowest titers while those who were HLA-
DRB1*07 had the highest titers, above all those of IgA class.
In conclusion, we found no differences in the value of the
IgA and IgG class ActTG values during GFD. Between 3
and 6 months of the diet, at least half of the patients had
negative ActTG. In our experience, evaluation of the adhe-
rence to GFD for at least during the first two years of fo-
llow-up can be useful.

Key words: Antitransglutaminase antibodies; Celiac disea-
se; Malnutrition.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca (EC) se considera una enteropa-

tía autoinmune que ocurre en individuos genéticamente pre-
dispuestos cuando se exponen al gluten de la dieta.

Las manifestaciones de la enfermedad varían entre el sín-
drome clásico de diarrea, malnutrición etc. y cuadros atípi-
cos e incluso asintomáticos. La retirada del gluten de la die-
ta da como resultado la recuperación, tanto clínica como
histológica. Un diagnóstico temprano de la enfermedad, jun-
to con una buena adhesión a la dieta sin gluten (DSG), son
los dos factores fundamentales para evitar los eventuales
efectos adversos de la exposición prolongada al gluten en
estos pacientes.

A raíz del descubrimiento hecho por Dieterich en 1997(1)

del papel de la transglutaminasa de los tejidos (tTG) en la
patogenia de la EC, se han puesto en marcha diversas téc-
nicas para la determinación de anticuerpos anti-tTG (ActTG).
Estos se usan habitualmente en el estudio de los pacientes
con sospecha de EC y presentan una alta sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnóstico de esta enfermedad(2,3) si-
milar a la que presentan los anticuerpos antiendomisio
(EMA) considerados hasta hace poco los más sensibles y es-
pecíficos. No obstante, una biopsia intestinal con las anor-
malidades histológicas características continúa siendo el ma-
yor criterio diagnóstico de EC. 

La mayoría de los estudios realizados con estos anti-
cuerpos (Ac) utilizan los de clase IgA, pero nosotros(4) y
algunos otros autores hemos puesto de manifiesto que,
los ActTG de clase IgG presentan un valor diagnóstico si-
milar a los de clase IgA. El seguimiento de los pacientes
con EC implica, sobre todo, comprobar la respuesta clí-
nica a la DSG. Una vez comenzada, los Ac antigliadina
(AGA) y EMA disminuyen lentamente hasta desapare-
cer en el plazo de algunos meses, por lo que con frecuen-
cia son usados para constatar la adhesión a la dieta por
parte de los pacientes. En los pacientes asintomáticos u
oligosintomáticos no disponemos del parámetro clínico
para valorar la respuesta a la DSG, por lo que el descen-
so de las cifras de Ac constituyen la ayuda más importan-

te para evaluarla. Los ActTG parecen comportarse de una
manera similar(5-7) a los EMA, aunque existen pocos tra-
bajos que valoren la dinámica de los ActTG de clase IgA
e IgG tras la retirada del gluten de la dieta, ni el valor que
puedan tener para comprobar la adhesión a la misma de
los pacientes. La correlación entre la negatividad de los
ActTG y el estado anatómico de la mucosa intestinal ha
sido estudiada por algunos autores(7,8), encontrando que,
la negatividad de los mismos no siempre se corresponde
con la normalidad histológica de la mucosa intestinal,
aunque tienen un valor en la evaluación de la adhesión
a la dieta.

El objetivo de este trabajo es valorar la evolución de los
ActTG de clase IgA e IgG durante los primeros dos años de
seguimiento de pacientes diagnosticados de EC y sometidos
a DSG.

MATERIAL Y MÉTODOS
En 93 pacientes diagnosticados de EC según los crite-

rios de la ESPGHAN hemos estudiado la presencia de
ActTG de clase IgA e IgG al diagnóstico y a los 1, 2, 4, 6,
12, 18, 24 meses de seguimiento con DSG. A todos los pa-
cientes y de acuerdo con el protocolo habitual de estudio
de los EC en nuestro hospital, se les realizo un estudio HLA-
DRB1-, y al finalizar los primeros dos años de tratamien-
to se procedió a realizar nueva biopsia intestinal. El grupo
de estudio estaba formado por 58 pacientes de sexo fe-
menino y 35 pacientes de sexo masculino. La media de edad
era 3,56 ± 3,04 años, (rango 0,94-17,5 años). Al comien-
zo del estudio, 23 (25%) pacientes tenían menos de dos
años de edad.

Los ActTG de clase IgA e IgG fueron determinados usan-
do una técnica previamente descrita por nosotros(3). Los re-
sultados cuantitativos se han expresado como medias ± des-
viación estándar (SD) y las frecuencias como porcentajes y
95% de intervalo de confianza (CI). El test de la chi-cua-
drado se ha usado para comparar las frecuencias de de
las muestras positivas entre los grupos y el test de la U
Mann-Whitney para la comparación de los títulos de in-
munoglobulinas.

RESULTADOS
De los 93 pacientes diagnosticados de EC, 40 presen-

taban un cuadro clásico consistente en diarrea y/o vómitos,
pérdida de peso, distensión abdominal, anorexia, alteracio-
nes de carácter; 9 tenían un cuadro oligosintomático; 30
eran atípicos y 14 casos que eran asintomáticos fueron diag-
nosticados en el curso de screenings de grupos de riesgo. To-
dos tenían una biopsia intestinal con mucosa plana (Marsh
3), y el 86% era HLA-DRB1*03. 

Los niveles de ActTG, por lo general, comenzaron a dis-
minuir al poco tiempo de comenzar la DSG, comportán-
dose de una manera similar los de clase IgA e IgG. A los
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6 meses de tratamiento con DSG, el 63% de los ActTG
de clase IgG y el 49% de los de clase IgA eran negativos
(Fig. 1). Los pacientes que continuaban presentando va-
lores positivos, eran los que presentaban valores mas altos
en el momento del diagnóstico (IgA: 47,07 ± 20,25; IgG:
31,45 ± 20,86), mientras que los que tenían los ActTG ne-
gativos sus cifras habían sido más bajas al diagnóstico (IgA:
25,15 ± 19,51; IgG: 16,17 ± 13,80), diferencias estadísti-
camente significativas con unas p=10-5 y p=0,0015, respec-
tivamente.

Las tasas de ActTG fueron más bajas, tanto al diag-
nóstico como durante el seguimiento con DSG en los pa-
cientes menores de 2 años. Los pacientes HLA-DRB1*07
positivos tenían niveles más altos, sobre todo, en el caso de
los de clase IgA. Ningún paciente mostró oscilaciones pro-
nunciadas en los títulos de ActTG durante el período de se-
guimiento (Fig. 2).

A los dos años de dieta sin gluten todos eran asintomá-
ticos y presentaban una franca recuperación de la imagen
histológica en la biopsia intestinal (61% Marsh 0; 30%
Marsh 1; 9% Marsh 2). En este momento muy pocos pa-
cientes permanecían con ActTG positivos (IgA: 12%; IgG:
3,7%) y las tasas eran próximas a los valores de normali-
dad. 

DISCUSIÓN
Este estudio se ha diseñado para valorar los ActTG de

clase IgA e IgG en el seguimiento de la DSG en pacientes
diagnosticados de EC. Estos ActTG, en nuestra experien-
cia, muestran una alta sensibilidad (97%) y especificidad

(100%) en el diagnóstico de la EC(3). Los ActTG de clase
IgG han presentado en otros estudios sensibilidades que han
oscilado del 21 al 98%, no obstante, en nuestras manos pre-
sentan un comportamiento similar a los de clase IgA(3). Los
ActTG de clase IgG presentan algunas ventajas: son posi-
tivos en los casos de déficit de IgA en los que la EC es 10
veces más frecuente que en la población general; pueden re-
alizarse de forma simultánea con marcadores de diabetes
autoinmune tipo 1 como los Ac antidecarboxylasa del áci-
do glutámico (GAD) o los Ac anti-IA2 (islet tyrosine phosp-
hatase-like protein), cuyo seguimiento en los pacientes con
EC sometidos a DSG no está exento de interés. Además,
se ha identificado un subgrupo de EC que presenta ActTG
y EMA de clase IgA negativos, en ausencia de déficit de
IgA(9).

La retirada del gluten de la dieta de los pacientes celia-
cos tiene como resultado una mejoría evidente de los sínto-
mas clínicos, lo que constituye una de las bases del diagnós-
tico(10) y un descenso de las tasas de Ac(5,6). La constatación
del descenso de estas tasas de Ac pueden ayudar a evaluar
la adhesión a la dieta sin gluten y este dato es de la máxima
importancia en aquellos casos asintomáticos diagnostica-
dos mediante screening. 

En nuestro estudio hemos podido comprobar que, con
la instauración de la dieta sin gluten, comienza un des-
censo de los niveles de ActTG, similar, tanto para los de
clase IgA como IgG, sin que haya diferencias significati-
vas entre ellos, al contrario de lo que ocurre con los AGA,
donde los IgA parecen descender más rápidamente que
IgG. Entre los 3 y 6 meses de dieta sin gluten práctica-
mente en la mitad de los casos se han negativizado los
ActTG. 

Los casos que permanecen positivos tras 6 meses de
dieta sin gluten son aquellos que presentaban niveles de
Ac más altos al diagnóstico. No obstante esta tasa de Ac
es netamente inferior a la de antes de iniciar DSG, esto
también se ha observado en los adultos con EC. La edad
parece estar en relación con los niveles de ActTG de tal
forma que los pacientes menores de 2 años presentan es-
tos más bajos que los niños de más edad, tanto en el mo-
mento del diagnóstico como durante el seguimiento, y es-
te hallazgo parece ser más evidente en el caso de los ActTG
de clase IgA. Algo similar ha sido observado con los
EMA(5). Así mismo, los pacientes portadores de un HLA-
DRB1*07 también presentan niveles más elevados de
ActTG, tanto en el momento del diagnóstico como du-
rante el seguimiento, lo que sugiere que factores genéti-
cos en la región DR puedan influenciar la respuesta in-
mune humoral a la gliadina en la EC. Este hallazgo
también se muestra de forma más patente en los ActTG
de clase IgA.

A pesar de la buena adhesión a la DSG, unos pocos pa-
cientes permanecen con ActTG positivos a títulos bajos. Es-

FIGURA 1. Tabla de vida de la positividad (%) los Ac tTG de cla-
se IgA e IgG entre pacientes con EC y DSG.
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to podría ser debido a la ingestión de alimentos que contienen
trazas de gluten, aunque también es verdad que el momento
en el cual los ActTG desaparecen puede variar entre indivi-
duos. En nuestra experiencia los pacientes que no cumplen la
DSG de forma estricta, tienen valores oscilantes de ActTG, co-
sa que no ocurre en los pacientes de este estudio.

Nosotros hemos realizado controles de ActTG con una
frecuencia muy alta en los primeros seis meses de trata-
miento, (15 días, 1, 2, 4, y 6 meses), ya que desconocía-
mos cual era la dinámica del ActTG tras la retirada del
gluten de la dieta; no obstante, y a la vista de nuestros re-
sultados, creemos que esto no es necesario y que el primer
control post-DSG debería ser realizado no antes de los
4-6 meses.

Estos resultados muestran que los ActTG tienen un cier-
to valor en el seguimiento de la adhesión a la DSG de los
pacientes con EC, sobre todo en los casos asintomáticos y
oligositomáticos. Los padres de estos niños se muestran
muy satisfechos al conocer que la tasa de ActTG por la que
se estableció la sospecha de la EC y la indicación de la biop-
sia intestinal, están disminuyendo de forma evidente, lo que
les reafirma en la buena adhesión a la DSG. No obstante,
los ActTG no son un indicador muy sensible para las trans-
gresiones pequeñas u ocasionales.

Es conocido que no existe una correlación exacta entre
la negativización de los ActTG y la normalización de la

biopsia intestinal(7,8); no obstante, en nuestra serie hemos
visto como la mayoría de los casos diagnosticados de EC
con una lesión intestinal de grado Marsh 3 presentaban
una franca recuperación de la mucosa intestinal (61%
Marsh 0; 30% Marsh 1; 9% Marsh 2), coincidente con
la negativización de los ActTG, por lo que estos nos pue-
den ser útiles a la hora de marcar el momento de realizar
una nueva biopsia intestinal, que nos permita comprobar
la recuperación histológica, o incluso sustituir a la biopsia
en casos en que esta no pueda ser realizada por diversas ra-
zones(10).
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