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RESUMEN
Los autores hacen una revisión de conjunto y puesta al

día sobre los aspectos pediátricos más relevantes apareci-
dos en el curso de los últimos años sobre las vacunas fren-
te al virus del papiloma humano (VPH), señalando la rela-
ción existente entre el VPH y el desarrollo del cáncer de cue-
llo uterino (CCU). Actualmente es admitido por la comuni-
dad científica internacional que el VPH es causa necesa-
ria, aunque no suficiente, para la producción del CCU y
otras localizaciones de cáncer en el área genital, si bien de-
ben coexistir otros factores adicionales y determinantes de
la carcinogénesis.

Se realiza un resumen de la clasificación de los distintos
grupos del VPH, señalando aquellos tipos patógenos y las
enfermedades producidas por ellos. 

Mención especial merecen la epidemiología, conductas
sexuales y su relación con la transmisión de la infección,
analizando los datos de los estudios existentes en nuestro
país. Se describen también las principales formas clínicas,
su expresión, así como los métodos diagnósticos más im-
portantes recogidos en la literatura. 

Describimos brevemente el procedimiento de obtención
de las vacunas frente al VPH por la técnica de virus like par-
ticles (partículas similares al virus), confirmando se trata de
vacunas profilácticas y no terapéuticas, sin genoma ni ca-
pacidad infectiva.

En España se encuentran comercializadas y autorizadas
dos vacunas desde el 2007-2008; se denominan Gardasil®,
tetravalente de Sanofi Pasteur MSD y Cervarix®, bivalente
de GlaxoSmithKline, con una eficacia, inmunogenicidad y
seguridad próximas al 100%. Revisamos igualmente los da-

tos sobre eficacia en hombres de la vacuna tetravalente apa-
recidos recientemente. 

Las recomendaciones de la vacunación por VPH en nues-
tro país, se establecieron por el Consejo Interterritorial del
SNS durante el año 2007, a elegir entre una cohorte de ni-
ñas desde los 11-14 años por las distintas comunidades au-
tónomas en función de sus necesidades, logística y priori-
dades en sus programas; la financiación es completa a tra-
vés del sistema sanitario público bajo las condiciones men-
cionadas previamente. 

El cribado que en la actualidad se recomienda como sis-
tema de prevención secundaria, debe seguir realizándose por
no cubrir las vacunas actuales todos los tipos virales del pa-
piloma humano productores de patología. 

Finalmente, se hacen unas consideraciones en torno al
papel que desempeña el pediatra en la implementación de
estas vacunas, su importancia en todo el proceso de acep-
tabilidad de los padres, adolescentes etc. y su colabora-
ción en la captación de las niñas para incrementar las co-
berturas vacunales, dada la dificultad existente de alcanzar
buenas coberturas en estas edades de la vida y lograr una
gran efectividad e impacto.

Palabras clave: Vacunas del Papiloma Humano; Eficacia;
Inmunogenicidad; Pauta de administración; Recomendacio-
nes.

ABSTRACT
A review is made of the group and an up-date made

on the most relevant pediatric aspects that have appeared
over recent years on human papilloma virus (HPV) vaccines,
pointing out the relation existing between human papillo-
ma virus and the develop of uterine cervical cancer. At pres-
ent, the scientific community accepts that the human papil-
loma virus is a necessary but not sufficient cause for the pro-
duction of uterine cervical cancer and other localizations in
the genital area, although other additional factors and de-
terminants of cervical carcinogenesis must exist.
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del papiloma humano (VPH) en Pediatría 
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A summary is made of the classification of the different
papilloma virus groups, indicating those pathogen types and
diseases related with them. Special mention is made to the
epidemiology of the disease, virus transmission, sexual be-
havior and relation to the transmission of the disease. The
study data on sexual behaviors in our country are analyzed.
Some comments are made on the clinical manifestations
of the different diseases caused by human papillomas and
an update is made of the Bethesda classification, mention-
ing the principal methods of detection of the human pa-
pilloma virus and utility in the diagnosis. The principal iden-
tification tests are indicated as the PCR and hybrid capture.

A brief description was made on how the vaccines are
obtained for HPV using the virus like technique (particles
similar to the virus), indicating that these are prophylactic
and never therapeutic vaccines, with no genome and there-
fore without any infective capacity.

In Spain, 2 vaccines have been on the market since the year
2007-2008 and approved by the AEMPS through the proce-
dure centralized through the European Drug Agency. These
vaccines are the tetravalent called Gardasil® Sanofi Pasteur
MSD, effective against types 6, 11, 16 and 18 and the bivalent
Cervarix® of GlaxoSmithKline, effective against types 16 and
18. Both vaccines have a demonstrated efficacy of about 100%.
The latest data on the efficacy in men of the tetravalent vac-
cine are analyzed. Both vaccines show immunogenicity and el-
evated safety with seroconversion of approximately 100%. 

The vaccination recommendations in our country that
were established by the Interterritorial Council of the Na-
tional Health system during 2007 are reviewed. It is rec-
ommend to choose a cohort of girls from 11-14 years of age,
according to the choice of the different regional communi-
ties and based on their needs, logistics and priorities of their
vaccination programs, this being financed by the public health
care system under the previously mentioned conditions. 

Remarks are made on the need to also continue with the
HPV vaccination, with the screening as secondary preven-
tion system, it being recommended to not stop doing it, be-
cause it does not cover all the viral types of the human pa-
pilloma included in the existing vaccine on the market and
currently available.

Finally, remarks are made about the role played by the
pediatrician in the implementation of these vaccines, their
importance in the process of acceptability by the parents,
adolescents, etc., on the adequate information, communi-
cation and collaboration in the capturing of the girls to in-
crease the vaccine coverages, given the difficulty for reach-
ing adequate coverages in these ages of life and achieving
great effectivity and impact. 

Key words: Human Papilloma Vaccines; Efficacy; Immuno-
gencity; Administration regime; Recommendations.

INTRODUCCIÓN 
La relación existente entre el virus del papiloma huma-

no (VPH) y el cáncer de cuello uterino (CCU) ha quedado
completamente establecida a través de las publicaciones cien-
tíficas aparecidas durante los últimos treinta años(1). Tan-
to las evidencias epidemiológicas, microbiológicas, anato-
mopatológicas y estudios moleculares acumulados, confir-
man esta relación. Se puede afirmar que el VPH es la causa
necesaria, pero no suficiente, para la producción del (CCU)
y otros cánceres en el área genital, existiendo cofactores adi-
cionales y determinantes del VPH en la carcinogénesis cer-
vical(2-5) (Tabla 1). 

La infección por el VPH es la más frecuente en la etio-
logía de las enfermedades de transmisión sexual en ambos
sexos(6-8), estando implicada la especie humana en la cade-
na epidemiológica al ser portadora asintomática, transmi-
sora y víctima de la infección por el VPH. 

Se puede afirmar que el CCU es el resultado final de una
enfermedad venérea no resuelta y en donde es posible ac-
tualmente, como en otras enfermedades infecciosas, la pre-
vención primaria mediante vacunas profilácticas(7-13).

El objetivo de este artículo es revisar el estado actual de
las vacunas del VPH disponibles en nuestro país, sus indi-
caciones, recomendaciones, calendarios vacunales etc., den-
tro del ámbito de la Pediatría y en especial durante esa eta-
pa tan complicada de la vida como es la adolescencia.

VIROLOGÍA Y CLASIFICACIÓN DEL VPH
Los VPH forman parte del grupo de los papiloviridae,

son virus pequeños (aproximadamente 8.000 pares de ba-
ses) con ADN de doble cadena circular y envueltos por una
cubierta proteica compuesta por dos moléculas (L1 y L2)
denominadas de expresión tardía que forman parte de la es-
tructura del virus(14,14bis). El genoma tiene capacidad de co-
dificar las dos proteínas anteriormente mencionadas situa-
das en la cápside y otras seis denominadas como tempranas
(E1, E2, E4-7), las cuales intervienen en la replicación del
ADN viral y se utilizan para el ensamblaje de las partículas
virales recién producidas en el interior de las células infec-
tadas(15). Entre ambos grupos de genes proteínas tempranas
y tardías existe una “región reguladora codificante” que no
codifica sino que contiene elementos necesarios para la re-
gulación génica, replicación del genoma y su ensamblaje en
partículas virales.

Los papilomavirus están perfectamente adaptados al te-
jido del huésped, la célula epitelial en vías de diferenciación
de la piel o mucosas y activan la maquinaria celular.

Forman una familia de más de 100 tipos de VPH a ni-
vel molecular y aproximadamente 40 de ellos son capaces
de infectar al tracto genital(14bis,16). Desde el punto de vista
filogenético, los VPH genitales pertenecen al género alfa y
los asociados a la epidermodisplasia verruciforme cutánea,
pertenecen al grupo beta. En la Tabla 2 puede observarse la
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clasificación de estos virus y su agrupación con las enferme-
dades relacionadas claramente definidas.

En una publicación reciente de S. De Sanjosé y cols.(17), tras
el análisis de 10.575 muestras de cáncer cervical invasivo con-
firmadas en 38 países de todo el mundo y al objeto de cono-
cer los genotipos de los papilomavirus humanos presentes en
las muestras histológicas, resultó que del total de las mismas
8.977, el 85% eran positivas frente al VPH por PCR-ADN y
los tipos más frecuentes fueron el 16, 18, 31, 33, 25, 45, 52 y
58 con una contribución relativa del 91%. Los tipos 16 y 18
se detectaron en el 71% de todos los casos de cáncer inva-
sor, mientras que los tipos 16,18 y el 45 se detectaron en el
94% de los adenocarcinomas. Los tipos 16,18 y 45 se asocia-
ron con una edad más precoz de padecer cáncer invasivo.
Estos resultados son una importante contribución científica
para el futuro, especialmente cuando deban ser formulados
nuevos antígenos a incluir en las nuevas vacunas del VPH.

La expresión clínica más conocida de la infección por el
VPH son los condilomas acuminados o verrugas genitales,
asociadas en más del 90% a infecciones por los virus VPHs

6 y 11 y más infrecuentemente al VPHs 42 y 16, que pue-
den transmitirse por la madre en el momento del parto(13,14).

Las lesiones neoplásicas cervicales (CIN), tanto vulva-
res, vaginales, pene y ano (AIN) se asocian frecuentemen-
te con VPH benignos o de bajo riesgo como el VPH6 y el
VPH11, pero más comúnmente a los VPHs típicamente car-
cinogénicos de alto riesgo oncogénico como el VPH 16, 18,
31 y 45. Se han aislado más de 35 tipos de VPH en lesiones
neoplásicas del tracto anogenital. 

EPIDEMIOLOGÍA
Los estudios epidemiológicos y clínicos han incorpora-

do técnicas de biología molecular(18) de una alta sensibili-
dad en muestras biológicas adecuadas que detectan VPHs
oncogénicos o de alto riesgo en prácticamente el 100% de
los canceres cervicales. Se ha llegado a cuestionar la exis-
tencia de lesiones cancerígenas cervicales no asociadas al vi-
rus del VPH. También el ADN viral se detecta en la mayo-
ría (70-90%) de las lesiones precursoras las lesiones intra-
epiteliales, de alto grado y en menor proporción en las le-
siones de bajo grado. Las evidencias epidemiológicas en es-
tudios llevados a cabo (casos y controles)(19,20) en el carci-
noma invasor indican riesgos relativos (factor multiplica-
dor de la probabilidad de desarrollar enfermedad estando
expuesto, sobre la probabilidad de desarrollar la enferme-
dad no estando expuesto) entre el 50 y 100 para la detec-
ción del ADN de VPH en general y riesgos (“odds ratios”)
de entre 100 y 500 para los VPHs 16 y 18 (Fig. 1).

El VPH se transmite por vía sexual(21,22) a través de los
contactos con las superficies mucosas y cutáneas de sujetos
previamente infectados por el VPH y sus distintos genoti-
pos de papilomavirus. Este mecanismo es el más frecuente
de todos, estimándose una frecuencia del 40-80% de con-
tagio tras una relación sexual sin protección. 
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TABLA 1. Cofactores probables de carcinogénesis cervical.

Cofactores establecidos Cofactores probables

Tabaquismo Coinfección por virus del 
herpes simple II

Uso de anticonceptivos Coinfección por Chlamydia
durante largo tiempo trachomatis
Infección por VIH Inmunosupresión
Multiparidad Dieta y nutrición

Modificada de: N. Muñoz y cols. El VPH en la etiología del cáncer
humano. Vaccine. 2006; (S:3): 1-10.

TABLA 2. Virus del papiloma humano: tipos patógenos y enfermedades relacionadas claramente definidas.

Tipos del VPH
Grupo1 Vacuna No vacuna Enfermedades asociadas

Cutáneos

Alto riesgo Verrugas plantares y cutáneas
Epidermodisplasia verruciforme

Mucosos

Bajo riesgo 6 42, 43, 44, 55+ Condilomas acuminados
11 Papilomatosis laríngea
> 90%2 de los condilomas Tumor de Buschke-Loewenstein

Alto riesgo 16, 18 31, 33, 45 Verrugas planas, enfermedad de Bowen
> 70%3 de los cánceres 26, 35, 39, 51, 55 Displasia y carcinoma cervical
cervicales 52, 56, 58, 59, 66, 68 Carcinoma de pene, vulva, vagina, ano

1. Wieland y cols. Papillomaviruses in human pathology: epidemiology, pathogenesis and oncogenic role. En: Gross, Barasoso , eds. Human
papillomavirus infection: A clinical atlas. Ullstein-Mosby; 1997. p. 1-18. 2. Von Krogh. Eur J Dermatol. 2001; 11 :598-603. 3. muñoz et al
N Engl J Med. 2003; 348: 518-527.



Hay otros mecanismos de transmisión vertical(23), como
es el caso de los recién nacidos durante el parto, cuyas ma-
dres están infectadas por el VPH y que se contagian a tra-
vés de la boca (laringe), produciendo el cuadro de papilo-
matosis laríngea recurrente de la infancia, entidad poco fre-
cuente pero con una alta morbimortalidad y tratamiento
complicado(24).

Otros factores de riesgo asociados a la infección por el
VPH vienen determinados por la conducta sexual de cada
individuo(25,26). Los más importantes son la edad precoz en
el inicio de las relaciones sexuales, elevado número de com-
pañeros sexuales a lo largo de toda la vida sexual, contac-
tos con individuos de alto riesgo, como las mujeres que ejer-
cen la prostitución, contactos frecuentes con hombres y múl-
tiples parejas sexuales, etc. 

La conducta sexual es un factor que determina el mayor
o menor riesgo de infección, la edad precoz en el inicio de
las relaciones sexuales se asocia a mayor riesgo de preva-
lencia. Datos epidemiológicos en España(26) (estudio AFRO-
DITA) sitúan la edad de la primera relación sexual entre los
17 y 21 años, aunque en más de un 7% de las mujeres se
reduce a los 14-16 años. Además, confirma el avance en más
de 5 años en la edad de la primera relación sexual entre
las mujeres jóvenes (18-25 años) en comparación con las
mujeres de mayor edad (56-70 años). 

El número de compañeros sexuales a lo largo de toda la
vida sexual es el factor correlacionado con un mayor ries-
go de infección, estimándose un incremento de un 3-5% por
cada compañero sexual para la infección por VPH 16 y 18.
Datos del estudio AFRODITA indican que en España un

50% de las mujeres entre 18 y 25 años mantienen relacio-
nes monógamas, incrementándose en estas edades el por-
centaje de mujeres con 2-4 o más de 5 parejas sexuales en
4 y 8 veces más respectivamente en relación a mujeres de
mayor edad. 

Un incremento del número de contactos sexuales de la
pareja masculina de una mujer aumenta el riesgo de infec-
ción de esta.

Cabe destacar que la infección por el VPH en edades jó-
venes y con mayor actividad sexual es muy frecuente pero
en la gran mayoría de las mujeres se resuelve espontánea-
mente (entre 12 y 24 meses) y solo en una pequeña fracción
persiste entre el 3 y 10% y suele ser por los tipos oncogéni-
cos(27) (Fig. 2).

Este grupo de mujeres portadoras crónicas de VPHs de
alto riesgo es el que tiene mayor posibilidad de que las le-
siones progresen y desarrollar lesiones neoplásicas intraepi-
teliales precancerosas. En estos casos los cofactores mencio-
nados precedentemente constituyen causas adicionales y de-
terminantes en la progresión(28) (Tabla 1).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
El VPH es capaz de producir distintas formas de ex-

presión clínica(29-32).

Verrugas genitales, condilomas acuminados
Casi el 95-100% están producidas por el VPH 6 y 11

aunque puede haber coinfecciones con VPH de alto ries-
go. Fundamentalmente producen problemas estéticos, psi-
cológicos y elevados costes para el sistema sanitario. Los
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Tomado de Muñoz N y cols. New Eng J Med. 2003; 348: 518-27.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Algeria

Brazil

India

Mali

Morocco

Paraguay

Peru

Philippines

Thailand

Colombia

Spain

Overall

92.4

97.0

96.0

96.9

97.1

98.1

95.3

96.4

96.5

78.4

82.4

94.1

12.4

17.3

27.7

33.3

21.6

19.8

17.7

9.2

15.7

16.9

6.5

15.9

Squamous carcinoma Control

1.200

127/18 10/122 110.1 (45.1-268.9)

162/34 5/164 177.0 (65.5-478.3)

133/51 7/169 64.1 (28.1-146.3)

8/4 2/63 109.2 (10.6-1,119)

138/33 5/170 113.7 (42.3-305.3)

73/18 2/104 208.1 (46.4-932.8)

144/31 8/163 115.9 (48.6-276.4)

346/35 12/319 276.8 (139.7-548.3)

220/41 12/327 163.5 (82.0-325.9)

103/21 24/87 18.4 (9.4-36.0)

129/9 28/131 67.4 (30.3-149.3)

1,583/300 115/1,819 90.0 (71.3-113.5)

1001010.1
OR (95% CI)

(Logarithm scale)
HPV prevalence (%)

Control
subjects

HPV
Neg/Pos

Case
patients

HPV
Neg/Pos OR (95% CI)

Las ORs se ajustan por centro y edad

FIGURA 1. Prevalencia del
HPV-DNA por país y mujer y
carcinoma escamoso y contro-
les. Odds ratios para CEC cer-
vical.



tratamientos empleados son poco eficaces. Producen una
gran morbilidad.

Papilomatosis laríngea recurrente
Producida por el VPH 6 y 11 (ambos considerados de

bajo riesgo). Es poco frecuente (4 x 100.000 niños). Se pro-
ducen papilomas en el tracto respiratorio, especialmente en
la laringe. Hay dos formas clínicas: la infantil, con un co-
mienzo a los 3-4 años, en la que el contagio se produce en
el nacimiento al atravesar el canal del parto, existiendo ma-
yor riesgo si la madre tiene verrugas genitales. La cesárea
no protege totalmente la posibilidad de contagio. La papi-
lomatosis laríngea requiere repetidas cirugías poco gratifi-
cantes. La forma adulta se transmite por contacto sexual. 

Lesiones precancerosas de cuello uterino
– Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado. Neo-

plasia intraepitelial cervical (CIN) o lesión escamosa in-
traepitelial de bajo grado (LSIL). Afectan a menos de 1/3
del grosor epitelial. Suele desaparecer con el tiempo y
progresan en muy pocos casos a lesiones de medio o al-
to grado. El periodo de latencia entre la infección inicial
y la aparición de CIN puede ser de meses a años. Ge-
neralmente no requieren tratamiento.

– Lesiones escamosas intraepiteliales de grado medio CIN
2 o lesión escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)*.
Son lesiones precancerosas de cérvix que aparecen tras
una infección persistente, aunque a veces pueden apare-
cer directamente sin pasar por CIN 1. Existe un mayor
engrosamiento del epitelio, aproximadamente 2/3 re-
quieren tratamiento aunque a veces pueden regresar.

– Carcinoma in situ CIN 3 o HSIL. Todo el epitelio está
afectado. Es difícil de diferenciar CIN 3 y carcinoma
in situ (CIS) en ocasiones. El tratamiento habrá que adap-
tarlo al propio paciente.

*La lesión escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL), in-
cluye CIN 2 y CIN 3, cambios por displasia moderada y
grave, carcinoma in situ. Clasificación citológica de Bet-
hesda.

Cáncer de cérvix(33,34) 

Es el segundo cáncer más frecuente a nivel mundial en
la mujer en edades comprendidas entre los 15-44 años des-
pués del cáncer de mama. Se estima que la incidencia de cán-
cer invasivo de cuello uterino en el conjunto de los países
desarrollados (tasa cruda) es de 15 casos nuevos por 100.000
mujeres/año. En España ocurren aproximadamente unos
2.000 casos por año y 739 muertes, lo que representa 2
muertes/día. En Europa ocurren unos 60.000/año registra-
dos. En nuestro país se documentan diferencias significati-
vas entre las distintas regiones con una incidencia más al-
ta en ciudades como Mallorca o Tarragona (más de 9 casos
por 100.000 mujeres y año) y más baja en otras como Cuen-
ca o Navarra (menos de 4 casos por 100.000 mujeres y año).
En su conjunto la incidencia es una de las más bajas a nivel
mundial, con una tasa de global de mortalidad en el año
2005 de 2,69/100.000 habitantes. El 70% de los casos de
cáncer de cérvix están producidos por el tipo 16 y 18. El
85% son de células escamosas, encontrando VPH 16 con
más frecuencia y el 15% restante son glandulares, predo-
minando el VPH 18.

Los genotipos 16 y 18 están también implicados en un
50-90% de otros tipos de canceres ano-genitales en am-
bos sexos (vulgares, vaginales, anales y de pene).

Neoplasias de cabeza y cuello en ambos sexos
El VPH tipo 16 está especialmente implicado en el de-

sarrollo de un conjunto de carcinomas de células escamo-
sas de la cabeza y cuello. El orofaríngeo(32) tiene una clíni-
ca que difiere de los otros cánceres de esta localización,
estando relacionado fundamentalmente con individuos que
abusan del alcohol y del tabaco. Los carcinomas escamosos
de cabeza y cuello asociados al VPH tienen un mejor pro-
nostico que los que no relacionados con el VPH. 

MÉTODOS DE DETECCIÓN DE LA INFECCIÓN
POR VPH

Los métodos utilizados para identificar la infección por
VPH se basan en la detección del genoma del VPH y ana-
lizan la presencia de secuencias de ADN viral; estos méto-
dos deben ser capaces de detectar, identificar y cuantificar
la presencia de varios tipos de VPH y otros factores mole-
culares que modifican el riesgo en la infección por VPH, co-
mo son la carga y la integración viral(18,30,31).

El método de “captura de híbridos” es una técnica de
amplificación de la señal que da buenos resultados, habien-
do una adecuada relación entre la sensibilidad y la especi-
ficidad.
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FIGURA 2. Historia natural de la infección por VPH y evolu-
ción potencial a cáncer de cuello uterino. Infección es causa nece-
saria pero no suficiente.



Se presenta en dos formatos que incluyen dos mezclas
de sondas, una para 13 tipos de alto riesgo y otra para la
detección de 5 tipos de bajo riesgo. En la práctica clínica so-
lo se utilizan habitualmente las de alto riesgo.

La captura de híbridos tiene como ventaja adicional la
posibilidad de semicuantificar la carga viral como indica-
dor clínico de riesgo de progresión. 

Otros métodos están basados en la reacción en cadena
de polimerasa (PCR), utilizando nucleótidos sintéticos es-
pecíficos. Es un método de amplificación molecular que per-
mite identificar pequeñas cantidades de ADN objetivo de la
muestra analizada.

Tiene una alta sensibilidad y es capaz de detectar hasta
un mínimo de 10 copias de ADN viral entre 1 millón de cé-
lulas.

La PCR es un sistema que detecta tanto tipos específi-
cos, como otros inespecíficos, con un amplio número de ti-
pos. Los sistemas de PCR de amplio espectro son los más
utilizados en la detección de VHP, estando diseñados la ma-
yor parte para detectar la región L1 del genoma.

La determinación de anticuerpos frente al VPH no se
utiliza actualmente en el diagnóstico clínico de las infeccio-
nes por el VPH por la gran variabilidad de tipos y las re-
acciones cruzadas que existen entre ellos. Su uso está limi-
tado a un número pequeño de laboratorios(30,31).

VACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

El principio fundamental de estas vacunas es la creación
de antígenos capaces de inducir anticuerpos neutralizantes
impidiendo estos la entrada del virus a la célula del hués-
ped(26,28,30-32,34,35). 

Su mecanismo de acción se basa en el principio de que
la “infección por el VPH está asociada con una disminu-
ción del riesgo de una reinfección”. Si este efecto va asocia-
do con un aumento de los títulos de anticuerpos específicos
frente al patógeno, se puede afirmar que la protección de-
rivada es el resultado de la presencia de estos anticuerpos
específicos.

Las vacunas son meramente profilácticas(35) y no tera-
péuticas, ofreciendo la posibilidad de prevenir la infección
inicial por el VPH frente los genotipos incluidos en ellas, sin
efecto terapéutico alguno sobre la infección establecida pre-
viamente ni sobre las potenciales lesiones secundarias a la
misma. 

El diseño de estas vacunas ha sido complejo al no poder
adoptar estrategias válidas aplicables a otros tipos de vacu-
nas de virus. Al contener el genoma viral del VPH “onco-
genes”, existiría la posibilidad teórica de producir carci-
nogénesis inducida por la propia vacuna. Por ello la estra-
tegia fundamental en el diseño de estas vacunas y en el ca-
so del VPH se ha centrado fundamentalmente en el uso de
“subunidades”. 

Desde el descubrimiento in vitro de las “virus like par-
ticles” (VLPs o partículas similares al virus) estructural y
antigénicamente similares a los viriones nativos, pero sin
contener genoma del virus y, por tanto, sin capacidad infec-
tiva ni de replicación y mucho menos de producción de cán-
cer, este ha sido el procedimiento para su elaboración(29). 

Las partículas son producidas por la expresión del gen
L1 que codifica la proteína mayor de la cápside en sistemas
eucarióticos, levaduras o células de insectos y bacterias(36).
Cuando este gen se expresa como proteína recombinante en
las células eucarióticas, se auto ensambla en partículas VLPs.

La vacunas reducen la incidencia de las displasias de ba-
jo y alto riesgo, también el cáncer de cérvix, verrugas (en el
caso de la tetravalente), otros cánceres y enfermedades aso-
ciadas al VPH.

En la actualidad, existen dos vacunas profilácticas fren-
te al VPHs en nuestro país, autorizadas a través de proce-
dimiento centralizado por la EMA(37-38) (autorización de co-
mercialización europea con dictamen positivo), registradas
en España que se introdujeron en los calendarios vacunales
de las distintas Comunidades Autónomas a partir del 2008
tras su autorización por parte del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud y el informe técnico de la Po-
nencia de Programa y Registro de vacunaciones de la Co-
misión de Salud Pública(30).

Estas dos vacunas son(37-40):
– Gardasil®. Sanofi Pasteur MSD. Vacuna tetravalente fren-

te al VPH, obtenida mediante ingeniería genética, técni-
ca recombinante DNA, basada en las VLP (partículas
semejantes al virus) desprovistas de capacidad infectiva
e imposibilidad potencial de producir cáncer. Es una va-
cuna que contiene la proteína mayor de la cápside (L1)
del VPH y los genotipos 6, 11.16 y 18.

– Cervarix®. GlaxoSmithKline. Vacuna bivalente frente al
VPH, obtenida mediante técnica recombinante DNA y
basada en las VLP (partículas idénticas al virus) que con-
tiene la proteína mayor de la cápside viral (L1) y los ge-
notipos 16 y 18. 
En la Tabla 3 se detallan las características diferenciales

entre una y otra vacuna, así como la composición, adyuvan-
tes y forma de producción.

Merece la pena mencionar a los adyuvantes que difieren
notablemente de una a otra; así, mientras que Gardasil® con-
tiene fosfato de aluminio, Cervarix® contiene un adyuvan-
te especial AS04 que en su composición tiene hidróxido
de aluminio hidratado y monofosforil lípido A (MPL)(41).
Este último podría contribuir a mantener respuestas in-
munitarias prolongadas. En la Figura 3 se pueden observar
las concentraciones medias geométricas de anticuerpos
(GMC) en las vacunas que contienen solo Al y las que con-
tienen el adyuvante AS04, con unas respuestas de anticuer-
pos mayores y más prolongadas en estas últimas, tanto en
el serotipo 16 como en el 18.
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Posología(37,38)

En cuanto a la posología y forma de administración,
existen pequeñas diferencias en la ficha técnica de ambas
vacunas. Así, en Cervarix® se recomienda el siguiente esque-
ma de vacunación de 0, 1, 6 meses. Esta pauta es flexible,
administrándose la 2ª dosis entre el 1er mes y 2,5 meses des-
pués de la primera dosis y la tercera entre 5 y 12 meses des-
pués de la primera dosis. 

En el caso de Gardasil® el esquema es 0, 2, 6 meses, tam-
bién flexible como la anterior. Si es necesario otro esquema
alternativo, la segunda dosis debe administrarse al menos
un mes después de la primera y la tercera dosis debe ser ad-
ministrada al menos 3 meses después de la segunda. Las tres
dosis deben ser administradas dentro del periodo del pri-
mer año. No se han establecido dosis de recuerdo en ningu-
na de las dos vacunas.

La forma de presentación en ambas vacunas es la de sus-
pensión inyectable en jeringa precargada con líquido blan-
co turbio, siendo la vía de elección la intramuscular (deltoi-
des), administrándose 0,5 ml de la solución.

Evaluación de la eficacia(42-51)

El indicador fundamental en este tipo de vacunas es la
evaluación de la eficacia frente al cáncer, sin embargo es im-
posible utilizar el cáncer cervical como objetivo de evalua-
ción ya que no es ético observar a las mujeres hasta desa-
rrollar un cáncer. Por esta razón, la OMS y la FDA reco-
miendan como objetivos finales de evaluación en los ensa-
yos clínicos fase III las lesiones precancerosas de alto gra-
do; neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN 2/3), neoplasia
intraepitelial de vulva (NIV 2/3) y la neoplasia intaepitelial
de vagina (NIVA 2/3). 

La vacuna tetravalente Gardasil® ha sido evaluada en
más de 33.000 individuos de 33 países y la eficacia se ha
analizado en distintas poblaciones (Estudios FUTURE I y
II). En el Tabla 4 se muestran los datos finales de los dis-
tintos ensayos clínicos seguidos durante 4 años correspon-
dientes a la eficacia vacunal tras el seguimento de 4 años y
frente a las lesiones CIN 2/3, CIN 3 y AIS, también se mues-
tran los resultados parciales al final de los 2 años de segui-
miento. 
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TABLA 3. Diferencias entre las dos vacunas preventivas VPH.

Laboratorio Merck GlaxoSmithKline

VLPs: 16, 18, 6, 11 (40, 20, 20, 40 µg) VLPs: 16, 18 (20, 20 µg)
Sistema de expresión de la proteína L1 Saccaromyces cerevisae Baculovirus
Adyuvante 225 µg Al (PO4) ASO4 = 500 µg Al (OH)3 y 50 µg MPL*
Indicación Cáncer de cérvix y condilomas Cáncer de cérvix
Pauta de vacunación 0, 2, 6 meses 0, 1, 6 meses
Vía de administración Intramuscular Intramuscular
Nombre comercial Gardasil® Cervarix®

*AS04-adyuvante (hidróxido de aluminio y monofosforil lípido A)
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Cabe señalar que la eficacia en la prevención de las le-
siones de alto grado está en torno al 100%.

En el FUTURE III se demuestra que la vacuna tetrava-
lente es altamente efectiva para prevenir HPV6/11/16/18,
tanto en la infección persistente, CIN etc., en mujeres de 24
a 45 años(52).

La eficacia de la vacuna tetravalente frente a enferme-
dades e infecciones por el VPH en hombres ha quedado de-
mostrada en un estudio publicado recientemente(47) llevado
a cabo con 4.065 hombres de 16 a 26 años de edad, resul-
tando que dicha vacuna previene las lesiones externas geni-
tales en hombres en las mencionadas edades. El detalle de
la eficacia del estudio queda reflejada en la Tabla 5.

En cuanto a la eficacia de la vacuna bivalente Cervarix®,
se ha evaluado en ensayos clínicos en fase III en más de
19,000 en mujeres de 15-25 años en más de 25 países, no
cribadas previamente para el VPH, sin tener en cuenta la ci-
tología basal ni el estado serológico para VPH ni el estado
de ADN para VPH.La variable primaria fue CIN2+ (CIN2/3
o AIS) asociada a VPH 16 y/o VPH 18. La neoplasia cer-
vical intraepitelial (CIN) de grado 2 o 3 (CIN2/3 y el ade-
nocarcinoma cervical in situ (AIS) fueron utilizados en los
ensayos como marcadores subrogados de protección del
cáncer de cérvix. Las variables secundarias incluyeron la in-
fección persistente a los 6 y 12 meses. 

La eficacia frente a las lesiones cervicales de alto gra-
do asociadas con VPH-16/18 y en la cohorte por protoco-
lo (PPT) fue del 92,9% frente a la CIN2/3 o AIS y frente
al CIN3 o AIS del 80%. La eficacia de la vacuna frente a
las variables virológicas asociadas a VPH-16/18 y por pro-
tocolo frente a la infección persistente a 6 meses fue del
94,3% y frente a la infección persistente a 12 meses fue
del 91,4%. Estudio PATRICIA. En la Tabla 6 quedan re-
flejados estos datos de la eficacia vacunal frente al VPH
16 y 18 en una cohorte de mujeres seguidas durante 35
meses., tras un análisis primario de CIN 2+ con VPH 16,18
detectados en la lesión y con los no oncogénicos tipos, su-
giriendo que la vacuna reduce la incidencia del pre y cán-

cer cervical en mujeres con DNA negativo para el tipo co-
rrespondiente(53).

Indicaciones terapéuticas
Gardasil® está indicada a partir de los 9 años para la pre-

vención de las lesiones genitales precancerosas (cervicales,
vulvares y vaginales) y el cáncer cervical relacionadas con
ciertos tipos oncogénicos del VPH y las verrugas genitales
externas (condilomas acuminados) relacionadas con tipos
específicos del VPH y lesiones de bajo grado (CIN 1) cau-
sada por los tipos 6,11,16,18(37).

Cervarix® está indicada a partir de los 10 años de vida
para la prevención de las lesiones cervicales premalignas y

16 F. Barrio Corrales y cols. REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

TABLA 4. Eficacia de la VPH tetravalente1 frente a las lesiones de alto grado en la población por PPE (Ficha técnica Agosto 2010;
Sanofi Pasteur MSD).

% eficacia a 2 años % eficacia final
Gardasil Placebo IC 95% Gardasil Placebo del ensayo**

CIN 2/3 o AIS Nº casos 0 53 100 (92,9-100) 2 112 98,2 (93,5-99,8)
relacionados Nº indiv.* 8.487 8.460 8.493 8.464
con VPH 16/18

CIN 3 relacionada Nº casos 0 29 100 (86,5-100) 2 64 96,9 (88,4-99,6)
con VPH 16/18 Nº indiv.* 8.487 8.460 8.493 8.464

AIS relacionado Nº casos 0 6 100 (14,8-100) 0 7 100 (30,6-100)
con VPH 16/18 Nº indiv.* 8.487 8.460 8.493 8.464
1Gardasil®. *Nº de individuos con 1 visita después del mes 7. **Seguimiento 4 años. 

TABLA 5. Eficacia de la vacuna tetravalente frente a
enfermedades e infecciones por VPH en hombres. 

Modalidad Eficacia CI 95%

Intención de tratar:
Lesiones externas genitales
Cualquier tipo 60,2% 40,8-73,8
VPH 6,11,16,18 65,5% 45,8-78,6

Por protocolo:
Lesiones externas genitales
Lesiones producidas por el 90,4% 69,2-98,1
VPH 6,11,16,18

Intención de tratar:
“Infección persistente” 47,8% 36,0-57,6
frente al VPH 6,11,16,18
Detección de DNA en 27,1% 16,6-36,3
cualquier momento

Por protocolo:
“Infección persistente” 85,6% 73,4-92,9
frente al VPH 6,11,16,18
Detección de DNA en 44,7% 31,5-55,6
cualquier momento

Giuliano AR et al. New Eng J Med. 2011; 364: 401-11.



el cáncer de cérvix causados por determinados tipos del
VPH. La eficacia protectora en varones no ha sido evalua-
da en el momento actual(38).

Inmunogenicidad(54-59)

Los ensayos clínicos realizados con ambas vacunas de-
muestran que las dos son inmunogénicas con tasas de sero-
conversión próximas al 100% y eficaces para la prevención
de la infección cervical persistente por los tipos virales in-
cluidos en las vacunas y también en la prevención de la
neoplasia intraepitelial cervical (CIN 2/3 y adenocarcino-
ma in situ)(58).

Los estudios de seguimiento de la vacuna bivalente du-
rante un periodo > 8 años indican que es altamente inmu-
nogénica, alcanzando un alto grado de protección frente a
la infección por VPH 16-18 y las lesiones de cuello uteri-
no asociadas. También con la vacuna tetravalente se alcan-
zan unos títulos claramente ascendentes para los cuatro se-
rotipos tras completar la pauta de vacunación con las tres
dosis, logrando unos títulos medios geométricos (TMG) ele-
vados, muy superiores a las cifras consideradas basales. 

Llama la atención el bajo porcentaje de seropositivi-
dad frente al serotipo del VPH 18 al final de algunos estu-
dios y la eficacia clínica tan alta muy cerca del 100%, lo que
sugiere que el título de anticuerpos tan bajo medido frente
a este serotipo, no es un buen indicador que se correlacio-
ne con la eficacia de la protección clínica. Esto presupone
que la respuesta anamnésica desempeña un papel funda-
mental en la eficacia/efectividad de la vacuna(60,61).

En la actualidad no se conoce un marcador inmunoló-
gico que indique de forma inequívoca protección. No obs-
tante, se dispone de evidencias que las VLPs son altamen-
te inmonogénicas y los resultados de los análisis publicados

hasta el momento indican que los individuos vacunados con
VPLs han tenido respuestas de anticuerpos muy superio-
res a los producidos por la infección natural, más de 40 ve-
ces los títulos de anticuerpos ocurridos tras la infección na-
tural.

La inmunogenicidad y seguridad del GARDASIL ha si-
do demostrada en niños varones de 9-15 años de edad, con
buenos resultados, habiéndose publicado recientemente los
datos de la eficacia en este grupo(47).

Presencia de anticuerpos locales
Se ha demostrado recientemente que existen buenas co-

rrelaciones entre los anticuerpos séricos y los anticuerpos
en las secreciones vaginales en mujeres vacunadas de 15 a
55 años(62) tras dos años de la primovacunación con Cerva-
rix®. Ambas correlaciones han sido positivas tanto para el
Anti VPH 16 como para el 18. Estos hallazgos hacen pen-
sar en la posibilidad en una buena garantía de protección
frente a la infección con la presencia de anticuerpos locales
en el lugar de la infección(62). En la Figura 4 pueden obser-
vase las correlaciones indirectas en mujeres y en el 24º mes
después de la vacunación bivalente.

Duración de la protección(63,64)

Tras la administración de las tres dosis de vacuna biva-
lente, se induce una producción con títulos altos de anti-
cuerpos que han persistido más de 8 años en la vacuna bi-
valente y que superan los títulos observados en la infección
natural por tipos de VPH anogenitales, incluso con la regre-
sión de las respectivas lesiones. 

Tres modelos matemáticos diferentes basados en los ni-
veles de anticuerpos en el seguimiento hasta 7,3 años, tras
la vacunación con Cervarix® predicen la persistencia de los
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TABLA 6. Eficacia de la vacuna bivalente. Cervarix®: Eficacia frente a CIN 2+ VPH 16/18 (PP) (Cohorte con 39 meses de
seguimiento).

Análisis primario: CIN 2+ con VPH 18/18 detectados en la lesión1,2

Eficacia vacunal
Variable Grupo N n % LI LS p

CIN 2/3 o AIS. VPH 16/181 VPH 7.344 4 92,9 79,9 98,3 < 0,0001
Control 7.312 56

CIN 2+ VPH 16 VPH 6.303 2 95,7 82,9 99,6 < 0,0001
Control 6.165 46

CIN 2+ VPH 18 VPH 6.794 2 86,7 39,7 98,7 0,0013
Control 6.746 15

Cohorte PP = 3 dosis, ADN negativas para VPH 16/18 en el mes 0 y 6 y seronegativas para 16/18 en el mes 0.
En un análisis adicional, se evaluó la eficacia de Cervarix® frente a CIN3 o AIS relacionados con VPH 16/18: -2 casos en Cervarix®

y 10 en control. EV del 80% (0,3-98%)

1. Ficha Técnica Cervarix® Agosto 2010. 2. Paavonen J et al. Lancet. 2009; 374; 301-14. Cortesía de GSK.



anticuerpos frente a VPH 16 y 18 por encima del nivel de
la infección natural hasta al menos 20 años.

En la vacuna tetravalente se ha observado una eficacia
protectora al menos de 4,5 años posteriores a la finaliza-
ción de las tres dosis de vacuna. En los estudios de Olsson
SE(60), se demuestra la existencia de memoria inmunológica
con Gardasil® en el mes 60º (5 años). Existen en marcha es-
tudios de seguimiento a más largo plazo. 

Con ambas vacunas se ha demostrado la existencia de
memoria inmunológica con elevación importante de anti-
cuerpos tras una dosis de recuerdo (Booster)(65).

Durante estos periodos de tiempo, las mujeres han esta-
do protegidas contra infecciones persistentes y lesiones CIN
asociadas a los tipos presentes en la vacunas. 

El hecho de que haya transcurrido poco tiempo de ob-
servación hace que actualmente sea difícil predecir si se re-
querirán dosis de recuerdo y, de ser así, en qué momento se-
ría conveniente administrarlas. 

Seguridad(66,67)

Tanto Gardasil® como Cervarix® han resultado ser, en
general, muy seguras y bien toleradas. En la vacuna biva-
lente Cervarix® no se ha observado ningún efecto adverso
significativo relacionado con su administración.

Se han señalado, en el grupo vacunado, más síntomas
de tipo local (dolor, hinchazón, enrojecimiento en el pun-
to de la inyección) que en el grupo que recibió el placebo
(94 frente al 88%) (p< 0,001) estadísticamente significa-
tiva, pero en general estos síntomas fueron leves y de poca
consideración. Frente al grupo de síntomas locales, los sis-
témicos fueron cefaleas, fatiga, síntomas gastrointestina-

les, prurito, fiebre, sin diferencias significativas frente al
placebo.

También en la vacuna tetravalente Gardasil® ocurrieron
síntomas semejantes a los anteriores, siendo el dolor el más
preferente. Entre los síntomas generales similares a los de
la vacuna bivalente fueron más frecuentes en el grupo de los
vacunados que en el placebo (38% frente al 33%), siendo
el más frecuente la cefalea. 

Los estudios de seguimiento a largo plazo de hasta más
de 6 años han confirmado la seguridad de las vacunas fren-
te al VPH al no encontrar diferencias en el número de acon-
tecimientos adversos, acontecimientos adversos graves o en-
fermedades crónicas de nueva aparición entre los grupos a
comparar.

Señalar que el adyuvante AS04 empleado en la formu-
lación de la vacuna bivalente y en otras vacunas autoriza-
das, virus de la hepatitis B (enfermos sometidos a diálisis),
herpes simple tipo II, etc., no se asoció con mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes ni otros acontecimientos adver-
sos significativos(66,67).

Los estudios en fase IV de vigilancia post-comerciali-
zación y tras más de 20 millones de dosis administradas (va-
cuna tetravalente) no superaron el 6% de acontecimientos
adversos graves (12 casos por millón de dosis). 

Puesta al día (catch-up)(68-70)

– La realización de catch-up hasta la edad de 26 años me-
jora la eficiencia de la vacunación y acorta significativa-
mente el tiempo que tiene que transcurrir hasta la ob-
tención de los beneficios de la vacunación en términos
de salud pública.
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FIGURA 4. Cervarix®: correlación entre anticuerpos séricos y secreciones cervicales.



– El ACIP (Comité Americano de Prácticas de Inmuniza-
ción) recomienda el catch-up desde los 13 años hasta los
26, aprovechando la visita al especialista(69).

– El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos tam-
bién ha recomendado la vacuna hasta los 26 años.

Fundamentos de la protección cruzada (PC)(39,64,71,72)

Con este término (PC) se quiere significar la protec-
ción adicional conferida por las vacunas frente a otros ti-
pos de virus relacionados (pertenecientes a la misma fami-
lia de papiloma virus, filogenéticamente muy próximos) pa-
ra los cuales las vacunas no estaban diseñadas específica-
mente. 

Con base a las directrices del Comité de Expertos de
Normalización Biológica de la OMS, se requieren datos
de eficacia clínica para demostrar la (PC):
– Incidencia de las lesiones (como CIN 2/3 o AIS) por

los tipos en cuestión y/o
– Persistencia viral (infección persistente ≥ de 12 meses).

Con ambas vacunas (tetravalente y bivalente) se han ob-
tenido resultados de protección cruzada que pueden apre-
ciase en la Tabla 7, la eficacia frente a las lesiones CIN 2+
variables compuestas y su significación estadística, con un
IC >0 y color gris claro(71,72).

Gran parte de los anticuerpos producidos por estas va-
cunas se unen a las correspondientes proteínas de la cápsi-
de viral. Algunos anticuerpos se unen también a epítopos
de la cápside de otros VPH no vacunables y entonces estos

anticuerpos de neutralización cruzada pueden inducir pro-
tección contra la infección. 

La protección cruzada contra los tipos de VPH rela-
cionados con los incluidos en la vacuna es factible y, de he-
cho, existen publicaciones en las que se documenta una
alta homología entre las proteínas L1 de los tipos de VPH
relacionados. Se ha evidenciado la estrecha relación entre
la especie A9 y el VPH 16, A7 y el VPH 18 y entre la espe-
cie A6 y el VPH 56, etc. En la Figura 5 se puede observar la
relación entre todos ellos organizado por géneros y especies
según homología de la secuencia del gen de la L1, principal
proteína de la cápside.

Recientemente han sido publicados datos comparativos
entre las dos vacunas de eficacia frente a la infección per-
sistente (6 meses o más) y genotipos no vacunales. En la Ta-
bla 8, está representado este estudio comparativo entre las
dos vacunas frente a la infección persistente y genotipos no
vacunales y los tipos más frecuentes relacionados con el cán-
cer de cérvix.

El uso de la vacuna puede prevenir casos adicionales de
CIN 2/3 o AIS58 (provocados por otros tipos no incluidos
en la vacuna), con lo que la efectividad de la vacuna podría
incrementarse en varios puntos porcentuales.

Efecto de reemplazo(73,74)

Es posible que, como en otras vacunas, exista la posibi-
lidad de reemplazo en los distintos tipos virales una vez que
sea implantada la vacunación universal. Sin embargo, este
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TABLA 7. Eficacia frente a la protección cruzada. Eficacia frente a CIN 2+. Variables compuestas VPH no vacunales.

Merck1

CIN 2+
Tipo n VPH n Control EV % LI LS

VPH 31 o 45 11 27 58,7 14,1 81,5
VPH 31, 33, 45, 52 o 58 44 66 32,5 -0,3 55,0
VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 o 59 62 93 32,5 6,0 51,9
TNV especies A9 (VPH 31, 33, 35, 52 o 58) 44 69 35,4 4,4 56,8
TNV especies A7 (VPH 39, 45 o 59) 11 21 47,0 -15,0 76,9

GSK - Estudio HPV-0082

CIN 2+
Tipo n VPH n Control EV % LI LS

VPH 31 o 45 0 24 100,0 82,2 100,0
VPH 31, 33, 45, 52 o 58 15 47 68,2 40,5 84,1
VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 o 59 20 63 68,4 45,7 82,4
TNV especies A9 (VPH 31, 33, 35, 52 o 58) 16 47 66,1 37,3 82,6
TNV especies A7 (VPH 39, 45, 59 o 687) 5 22 77,3 36,0 93,7

Valores con LI IC > 0 Estadísticamente significativo.

1. Brown et al. J Infect Dis. 2009; 199: 26-35. 2. Skinner SR et al. 25th International Papillomavirus Conference (Abstract O-29.01),
2009. Cortesía de GSK.



efecto es poco probable dada la estabilidad estructural del
virus (VPH) y la independencia de las infecciones.

Se ha descrito en la literatura la dificultad para que los
distintos tipos virales compitan por un nicho celular “tipo
específico” en el interior del epitelio y se ha demostrado que
las infecciones también aumentan el riesgo de adquisición
de otros genotipos, tanto en el hombre como en la mujer.
La persistencia o resolución está influenciada por la coin-
fección de otros genotipos.

Se puede concluir, con los datos disponibles actualmente,
que el efecto de reemplazo es poco probable con estas vacunas. 

Vacunación en mujeres infectadas por otros genotipos
distintos a los incluidos en las vacunas(69,71,75)

Ante estas condiciones no es necesario determinar el es-
tado previo a la vacunación, aun cuando exista la posibili-
dad de poder estar infectado/a por algunos de los tipos. 

Es poco probable la infección por los dos tipos vacu-
nales de “alto riesgo” contenidos en la vacunas(71). Se cono-
ce que las vacunas no contienen ningún virus activo y que
el aclaramiento o la eliminación de la infección por el VPH
depende de la propia inmunidad del individuo, no viéndo-
se afectada por posibles reexposiciones debidas a la activi-
dad sexual continuada. 

Por todo ello, no es necesario hacer ninguna citología ni
recomendar la práctica rutinaria de un test de VPH antes
de la vacunación.

Vacunación en mujeres sexualmente activas de cualquier
edad > de 26 años(76,77)

Ante todo y en nuestro país habrá que valorar la edad
permitida por la AEMPS (contenida en ambas fichas téc-

nicas), siendo la edad permitida para Cervarix® y Gardasil®
la de 25-26 años, respectivamente.

Se han presentado datos recientes con Gardasil de pro-
tección frente a la lesión intraepitelial avanzada en mujeres
de hasta 45 años y en Cervarix hasta mujeres con 55 años62.

Todo ello sugiere la posibilidad de ampliar la edad de
vacunación en un futuro próximo a edades superiores a las
permitidas en este momento.

Precauciones
La vacunación debe ser diferida en los pacientes que pre-

sentan una enfermedad aguda, moderada o grave como con
otras inmunizaciones(76). 

Dado que entre los efectos adversos figura el síncope
(desfallecimiento) en adolescentes, se recomienda permane-
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TABLA 8. Comparación de la eficacia de la vacuna del VPH
Gardasil® (tetravalente) y la bivalente Cervarix® frente a la
infección persistente (6 meses o más) y genotipos no vacunales. 

Eficacia frente a los serotipos, % de IC*

Vacuna HPV-31 HPV-33 HPV-45 HPV-52 HPV-58

Gardasil® 46,2 28,7 7,8 18,4 5,5
tetravalente

Cervarix® 36,1 36,5 59,9 31,6 -31,4
bivalente

VPH-45 y VPH-31: 3º y 4º tipos más frecuentes 
relacionados con el cáncer de cérvix.

*IC: 95% para Gardasil® y 97,5% para Cervarix®.
Herrero R. Editorial comentary. J Infect Dis. 2009; 199: 919-22.

Los tipos de virus del papiloma humano (VPH) de una misma especie son afines:
especie alfa 7: VPH 18, 39, 45, 59, 68, 70, c85
especie alfa 9: VPH 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67
especie alfa 10: VPH 6, 11, 13, 44, 55, 74, PcPV, CCPV

Los tipos de VPH se
organizan por géneros y
especies con base en la
homología de la secuencia
del gen de la L1
(la principal proteína
de la cápside)

De Villiers EM, Fauquet C, et al. Classification of papillomavirus: minireview. Virology. 2004; 324: 17-27.
Disponible online en: www.sciencedirect.com. (Con modificaciones).

FIGURA 5. Familia Pa-
pillomaviridae - género
Papillomavirus.



cer sentado o en reposo durante al menos 15-20 minutos
tras la administración de estas vacunas.

Contraindicaciones(76)

Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la va-
cuna, principio activo o excipientes contenidos en la mis-
ma.

Coadministración con otras vacunas(37,38,68,76)

Es posible la administración simultánea con otras vacu-
nas, como se ha podido comprobar en distintos ensayos clí-
nicos. Así, Gardasil® puede ser administrado sin problema al-
guno con la vacuna de la hepatitis B (vacuna recombinante)
aunque en un sitio diferente de inyección, no habiendo inter-
ferido con la respuesta inmune. Igualmente, también puede
administrarse con la Td (tétanos, difteria tipo adulto). 

En cuanto a Cervarix®, es factible su coadministración
sin interferencias en la respuesta inmune con las vacunas
Tdpa (Boostrix®) y IPV (vacuna antipoliomielítica inactiva-
da), HA y HB (Twinrix®) y hepatitis B, en edades entre los
9-15 y 20-25 años, cuyos resultados han sido validados en
varios ensayos clínicos. 

Intercambiabilidad
Las dos vacunas no son intercambiables. No existen da-

tos de seguridad, inmunogenicidad ni de eficacia que apo-
yen el intercambio entre ambas vacunas frente al VPH. La
secuencia de administración debe ser completada con la va-
cuna con la que se inició(37,38).

Conservación(37,38)

Como con otras vacunas, debe conservarse entre +2º y
+8ºC. No deben congelarse y se debe agitar antes de su
administración. 

RECOMENDACIONES OFICIALES DE LA
VACUNACIÓN FRENTE AL VPH(30,76-79)

En nuestro país, en octubre del año 2007, se autorizó la
inclusión de las vacunas del VPH en el Calendario del Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud tras su
aprobación por este organismo. Posteriormente, se fueron
incorporando en los calendarios de las distintas comunida-
des y ciudades autónomas de forma sistemática, y financia-
das por el sistema sanitario público, siempre que se cum-
plan los requisitos y/o las recomendaciones oficiales.

Anteriormente, el Grupo de Trabajo de la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones de las Comunida-
des Autónomas había aprobado, el 20 de febrero de 2007,
un documento de trabajo y consenso con una propuesta a
la Comisión Nacional de Salud Pública con las siguientes
recomendaciones(30):
– Iniciar la vacunación sistemática de las “niñas” de una

cohorte, a elegir entre los 11-14 años de edad por cada

Comunidad Autónoma en función de sus necesidades
y prioridades y logística de los programas de vacuna-
ción.

– Dicha Ponencia revisaría periódicamente estas recomen-
daciones cuando se obtuviesen evidencias científicas.
Por otra parte, la Ponencia de Programas y Registro

de Vacunaciones hace las siguientes consideraciones(30):
– En el contexto de una vacunación universal deberá po-

nerse en marcha un grupo de trabajo específico que ela-
bore las recomendaciones pertinentes para la mejora del
cribado de cuello de útero.

– Se deberán realizar estudios periódicos para conocer los
genotipos circulantes de los virus del papiloma huma-
no. 

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES
CIENTÍFICAS(77-79)

En 2008, nueve sociedades científicas españolas, entre
las que se incluye la Asociación Española de Pediatría (AEP),
elaboraron un documento de consenso sobre las recomen-
daciones de las vacunas profilácticas frente al papilomavi-
rus, en donde quedan reseñadas las recomendaciones a la
luz de la evidencia científica; estas recomendaciones son las
siguientes:
1. Niñas de 9 a 14 años. Máxima prioridad por su máxi-

mo potencial preventivo:
– Elevada inmunogenicidad en este rango de edad.
– No exposición previa al VHP y, por tanto, máximo

potencial preventivo de la vacuna. En España, el 7%
de menores de 16 años han tenido relaciones sexuales
(RS). Edad media de inicio: 17 años. Un 0,1% de 14
años tienen RS.

2. Mujeres hasta 25/26 años. Alta prioridad por evidencia
de alto potencial preventivo.
– Elevada inmunogenicidad en este rango de edad y efi-

cacia demostrada.
– Aquellas sin relaciones sexuales no habrán contacta-

do con el VPH.
– Algunas con relaciones sexuales pueden no haber es-

tado expuestas al VPH.
3. Mujeres mayores de 26 años. Datos de inmunogenici-

dad y eficacia preliminares por lo que la indicación de-
be individualizarse.
– Vacuna no contraindicada para mujeres en esta edad.
– Datos de eficacia hasta 45 años comunicados para

Gardasil®.
– Datos de inmunogenicidad hasta 55 años comunica-

dos para Cervarix®.
4. Varones(76-77). Sin indicación actual de vacunación en Es-

paña.
– Gardasil®: datos publicados de inmunogenicidad su-

perior en niños de 9-15 años comparados con niñas
de la misma edad.
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– Recientemente se han publicado los resultados de en-
sayos clínicos sobre eficacia frente a la transmisión, la
infección persistente, las verrugas genitales, las lesio-
nes peneanas y anales(47). En Estados Unidos se auto-
rizó la vacuna HPV4 en octubre del año 2010 para uso
en varones en edades entre los 9-26 años(77bis).

– Puede ser la clave desde la perspectiva de la salud pú-
blica en caso de no lograr altas coberturas en mujeres.

Las recomendaciones publicadas por el CDC y la Aca-
demia Pediátrica Americana (AAP) y CDC(69,78), etc., no va-
rían sustancialmente de las referidas previamente. Añadir
que la vacuna no está recomendada durante el embarazo
y si accidentalmente se administrara alguna dosis durante
el mismo, se interrumpirá el resto hasta la terminación de
la gestación. 

En determinadas condiciones la vacuna puede ser admi-
nistrada sin riesgos especiales(69,78).

– Cuando la paciente tiene unos resultados en el Papa-
nicolau anormales o dudosos.

– Cuando la mujer esté lactando. (Se ha comprobado en
ensayos clínicos con Gardasil® y no con Cervarix®).

– Cuando exista una inmunodeficiencia/inmunodepre-
sión por una enfermedad o medicación(69). 

CRIBADO(80-83)

El cribado es un sistema de prevención secundaria que,
realizado de manera sistemática, reduce la mortalidad del
cáncer de cérvix hasta un 70%.

Entre sus inconvenientes destacan sus altos costes, ina-
sistencia de las mujeres en los países con programas de cri-
bado y la escasa equidad que genera por su poca accesibi-
lidad en países con bajo nivel de ingresos(84). En estos casos
se deben utilizar estrategias que permitan disminuir el nú-
mero de visitas, ofreciendo alternativas limitadas a la ins-
pección visual o a la realización del test de HPV DNA, lo
que resultará más coste-efectivo. 

Se ha planteado si, tras la implantación de la vacuna-
ción universal frente al VPH, se debería o no continuar con
el cribado. El cribado es un método que sigue siendo nece-
sario por varias razones. 

Las vacunas disponibles actualmente son tipo específi-
cas y no cubren todos los tipos de VPH, por ello y aunque
se esté vacunado con la vacuna del VPH, no se está prote-
giendo contra los otros virus oncogénicos no contenidos en
las vacunas. 

Igualmente, el período de incubación que transcurre
entre la infección por el VPH y el desarrollo del cáncer de
cérvix es largo y puede que este no sea una realidad hasta
pasados 20-25 años para las cohortes que se vacunen ac-
tualmente. Esto obliga para no dejar a estas mujeres des-
protegidas que deban ser sometidas a un cribado con cier-
ta periodicidad para detectar patología infecciosa y/o neo-
plásica.

De igual forma, si la vacunación se implementa en pre-
adolescentes y adolescentes, el cribado prácticamente no se
deberá realizar hasta que las generaciones vacunadas alcan-
cen los grupos diana de los programas de cribado. 

No obstante, es probable con la muy alta eficacia pro-
bada de la vacuna frente a la infección VPH incidente, se
permita que las cohortes vacunadas puedan iniciar su pro-
grama de cribado más tarde que lo hacen actualmente y más
espaciado. Las mujeres vacunadas podrán iniciar sus con-
troles de forma más espaciada, una estrategia de cribado
con inicio a los 30-35 años con intervalos cada 5 años, se
muestra muy eficaz y eficiente en los modelos publicados
recientemente.

Es evidente que, a corto/medio plazo, se constatará con
el cribado una menor tasa de resultados citológicos anóma-
los en las mujeres vacunadas. 

Una vez consolidada la vacunación, en los cribados se
buscarán lesiones menos prevalentes (CIN) que en la ac-
tualidad, lo que planteará problemas para los tests analíti-
cos con “baja sensibilidad” que se vienen usando actual-
mente y que se abandonarán por otros de mayor sensibi-
lidad. También ocurrirán cambios en la posición de las
citologías en los programas de cribado de las poblaciones
vacunadas, dejando paso al test de captura de DNA/VPH,
(quedando la citología como segundo escalón para evaluar
los casos de VPH+) y la colposcopia como tercer escalón
para los casos de citología anómala. En síntesis, cambia-
rá(74,83) el protocolo establecido(31) y admitido en la actua-
lidad por las distintas sociedades científicas de Obstetricia
y Ginecología.

ESTUDIOS DE COSTE-EFECTIVIDAD
Existen al menos dos publicaciones en España sobre aná-

lisis de coste-efectividad de la vacuna frente al VPH. Las dos
han realizado la evaluación económica con la misma va-
cuna tetravalente (Gardasil®), utilizando modelos de Mar-
kow adaptados al contexto español y desde la perspectiva
del sistema sanitario. 

En el 1er estudio de N. Largeron y cols.(85) se comparó la
estrategia (añadir la vacuna 6, 11, 16 y 18, administrada a
una cohorte de niñas de 11 años de edad, con coberturas
del 80% a los sistemas de cribado actuales), con la estra-
tegia de cribado existente; demostrando ser una estrategia
eficiente en la reducción de la carga del cáncer cervical, las
lesiones precancerosas y las verrugas genitales. El coste in-
cremental de año de vida ganado (AVG) y año ganado de
vida ajustado por calidad de vida (AVAC) desde la introduc-
ción de la vacuna frente al VPH, junto con los programas
de cribado actuales en España fue de 8.657 € y 6,493 €, res-
pectivamente. La conclusión final en esta intervención de-
mostró que el añadir un programa de vacunación frente al
VPH al cribado es una estrategia eficiente desde el punto de
vista de la sanidad y salud pública. 
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En la 2ª publicación, también de habla hispana, J. Ló-
pez Alemany y cols.(86), empleando también el modelo de
Markow y en una cohorte de niñas de 11 años en seguimien-
to hasta cumplir los 100 años (teóricos) y comparando los
resultados obtenidos en una cohorte vacunada frente a otra
no vacunada. Las conclusiones fueron recomendar la utili-
zación de la vacuna frente al papiloma humano en España,
por presentarse como alternativa eficiente en la prevención
del CCU y resultar un beneficio clínico y social (en forma
de vidas salvadas y años de vida ganados).

En una publicación de J. Puig-Junoy(87), en la que se ana-
lizan 15 estudios de coste-efectividad de habla inglesa uti-
lizando la vacuna tetravalente Merck., en niñas de 12 años
combinada con el cribado, frente al cribado solo. Conclu-
yen los autores que existe una amplia disparidad y unas di-
ferencias notables en el coste de los QALY (años ganados
ajustados por calidad de vida) entre los distintos programas
de vacunación global.

La mayor fuente de incertidumbre de todos los estudios
analizados fue el señalar la duración de la protección de la
vacunación que en la mayor parte de los casos fue conside-
rada de inmunidad permanente (toda la vida). 

La variabilidad global de los distintos estudios estuvo
en dependencia de la mayor prevalencia de la infección y de
la alta incidencia de cáncer de cérvix (la vacunación sería
muy rentable en países de Latinoamérica y África Subsaha-
riana). El precio de la vacuna constituyó un dato importan-
te, existiendo variaciones entre los distintos estudios osci-
lando entre 2$ a 150$. 

La vacunación universal en todas las mujeres entre 13 y
26 años elevó enormemente los costes, lo que la haría po-
co recomendable en términos de eficiencia. 

Las importantes variaciones existentes entre los estudios
son debidas a diferencias metodológicas, a la asunción de
determinadas condiciones y a su aplicación local en un área
determinada. Por todo ello, las conclusiones son dispares y
poco validas.

Un grave inconveniente de este tipo de modelos es las
asunciones que se tienen que hacer y que, en la mayor par-
te de los casos, condicionan las conclusiones de los estudios
de coste-efectividad. 

En contraposición con los estudios americanos en los es-
pañoles, Gardasil® (vacuna tetravalente), resulta coste-efec-
tiva, incluso mucho más que otras intervenciones terapéu-
ticas asumidas y practicadas por el SNS.

Respecto a la vacuna bivalente (Cervarix®), no hay da-
tos de eficiencia, que conozcamos (coste-beneficio) publica-
dos en España.

Recientemente ha aparecido una publicación española
teniendo en cuenta las coberturas vacunales(88) existentes
tras la introducción de la vacuna, en donde se analiza el cos-
te-efectividad de la vacunación frente al virus del papiloma
humano junto con el cribado en España y se concluye que

con la desigualdad en las coberturas vacunales y la sobreu-
tilización de la citología, estos programas de detección son
poco eficientes(89).

No obstante, son necesarios estudios más amplios de
coste-efectividad en nuestro país, fiables y a más largo pla-
zo, cuando las coberturas sean mayores y las vacunas estén
totalmente implementadas y se conozcan mejor los resulta-
dos para poder extraer y aplicar conclusiones seguras. 

LAS VACUNAS DEL PAPILOMA HUMANO Y EL
PAPEL DE LA PEDIATRÍA

La adolescencia es una época de la vida del niño duran-
te la cual se producen una serie de cambios rápidos del ta-
maño, forma y fisiología corporal y del funcionamiento psi-
cológico y social que favorecen la transición de la edad in-
fantil a la adulta.

En este periodo de la vida el pediatra adquiere un pro-
tagonismo especial en su condición de prevenir enferme-
dades y en su papel en la educación sanitaria. La mayor
expresión de la prevención en medicina la constituyen
las vacunaciones, en un momento, la adolescencia, en que
la mayor parte de los calendarios sistemáticos infantiles
están agotados, quedando solamente como vacunas inclui-
das en los calendarios sistemáticos infantiles, la primo-
vacunación para el virus del papiloma humano (VPH) apro-
vechando también la edad ideal recomendada, ya que la
efectividad de la vacuna es mayor cuando se administra
a niñas que no han estado expuestas a los tipos del VPH
incluidos en las vacunas, es decir, antes del inicio de las re-
laciones sexuales.

El adolescente, por definición, es reacio y rebelde a las
nuevas vacunas y otras intervenciones en salud y no sue-
len estar acostumbrados a interactuar de forma sistemática
con los sistemas de salud, por lo que garantizar la accesibi-
lidad a la vacuna puede constituir un reto importante. 

Se conoce cómo estas vacunas son de difícil inclusión(90–94)

en los programas de niños, por la escasa aceptación de los
padres, múltiples culturas etc., y relajación de la práctica
del sexo, así como por la seguridad de las mismas(93). Re-
presentan una situación difícil entre los padres y el médico
pediatra.

El desconocimiento del adolescente sobre las enferme-
dades de transmisión sexual es una realidad que ya ha si-
do previamente descrita. En Ontario (Canadá), un 87% de
los estudiantes, cuando se les realizó una encuesta, no ha-
bían oído hablar del VPH y las niñas adolescentes que es-
taban informadas sobre la necesidad del test de Papanico-
lau, solo en un 39% de las que tenían relaciones sexuales
sabían que debían someterse a esta prueba(95). 

La idea más generalizada en estos casos es que la vacu-
na frente al VPH favorece e incrementa la promiscuidad, fa-
cilitando las relaciones sexuales, lo que dificultaría la acep-
tación por parte de los padres(94).
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Toda esta problemática, muy compleja, obligará al pe-
diatra a dar una información sencilla y comprensible sobre
la historia natural de la infección por VHP y su vacunación
como forma de prevención del cáncer de cuello uterino y
otros tumores y cánceres del área genital. 

Dado que se ha venido observando de forma pronun-
ciada un incremento de la infección por VPH tras el inicio
de la vida sexual activa, el pediatra tiene la obligación de
informar del papel crucial que juega la vacuna en la protec-
ción de los/as adolescentes durante este momento de mayor
riesgo de infección.

También deberá informar que la vacunación no reem-
plaza en absoluto el cribado, que deberá seguir haciéndo-
se y que ambas estrategias, vacunación y cribado, mejora-
rán la efectividad en la disminución del cáncer cérvico-
uterino.

De gran importancia será comunicar que las vacunas no
protegen frente a todos los virus oncógenicos humanos trans-
mitidos a través de la vía sexual, sino solo sobre los conte-
nidos en las vacunas. 

Otro de los aspectos a considerar será la falta de con-
fianza en la seguridad(93) de estas vacunas por los aconteci-
mientos históricos ocurridos en nuestro país, sin que en nin-
gún momento se haya advertido una relación causa efecto
con la administración de las vacunas(96).

El pediatra también colaborará con la Administración
Sanitaria y prestará su ayuda, favoreciendo el aumento de
las coberturas vacunales, ya que en estos casos alcanzar co-
berturas en preadolescentes mayores del 85% con este tipo
de vacunas es muy difícil de conseguir. Por ello, será nece-
sario planificar estrategias específicas de vacunación en el
ámbito escolar o en atención primaria integradas en las pla-
taformas de vacunación ya existentes a esas edades, en es-
pecial en determinadas comunidades autónomas donde no
se alcanzan las coberturas mínimas deseadas(88) que inclu-
yan las 3 dosis de vacuna recomendadas para lograr que
la vacunación sea completa y con efectividad e impacto en
la comunidad.

Las estrategias más importantes(68) serían las de difusión,
a desarrollar por expertos en comunicación y en educación
para la salud en la escuela y expertos en publicidad. Los
mensajes deberían tener muy presente el objetivo fundamen-
tal de la inmunización. 

CONCLUSIONES
1. El virus del VPH es causa necesaria, aunque no suficien-

te, para producir el cáncer de cuello uterino y otros cán-
ceres del área genital, debiendo existir cofactores adi-
cionales determinantes del VPH en la carcinogénesis
cervical.

2. Los tipos más frecuentes de VPH, detectados a través de
técnicas de biología molecular, son el 16, 18, 31, 33, 25,
45, 52 y 58, que representan aproximadamante el 90%

de los casos, siendo el 16 y 18 los que se detectaron en un
porcentaje más alto (70%) de casos de cáncer invasor;
mientras que el 16, 18 y 45 se detectaron en un porcen-
taje aproximado del 95% en los adenocarcinomas (AIS).

3. Se utilizan varios métodos para detectar la infección por
VPH que son reconocidos por la comunidad científica
internacional, destacando los que presentan una buena
relación de sensibilidad/especificidad, tal como es el de
la “captura de híbridos” y otros como el de la “PCR”
(reacción de la cadena de polimerasa) por su buena sen-
sibilidad y de amplificación molecular.

4. Las vacunas existentes en nuestro país frente al VPH,
son vacunas completamente profilácticas y no terapéu-
ticas obtenidas a través de la técnica de “virus like par-
ticles” (VLs o partículas similares a los virus) que, por
no contener genoma, no tienen capacidad infectiva, ni
de replicación y no pueden producir cáncer.

5. Disponemos de una vacuna bivalente que contiene la
proteína mayor de la cápside viral con los genotipos
16 y 18 y otra tetravalente que contiene los tipos
6,11,16,18 y la proteína mayor de la cápside viral.

6. La eficacia de ambas vacunas ha sido probada consis-
tentemente girando en torno al 99% con los tipos rela-
cionados 6,11,16 y 18 y en el 100% de los casos AIS.
Con la vacuna bivalente, la eficacia vacunal (EV) valo-
rada fue del 93% con los tipos relacionados 16 y 18.

7. Ambas vacunas son muy inmunógenas con tasas de se-
roconversión próximas al 100% y muy eficaces para
la prevención de la infección cervical persistente. La
inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna tetravalen-
te ha sido probada en varones de 9-15 años.

8. Los resultados relacionados con la seguridad de ambas
vacunas han sido confirmados en los estudios de segui-
miento superiores a los 6 años, tras no haberse encon-
trado diferencias significativas en el número de aconte-
cimientos adversos y acontecimientos adversos graves,
así como en determinadas enfermedades crónicas de nue-
va aparición entre los grupos a comparar. 

9. Las recomendaciones oficiales en nuestro país a través
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud en 2007 fueron las de iniciar la vacunación sistemá-
tica en una cohorte de niñas a elegir entre los 11-14
años en cada Comunidad Autónoma en función de las
necesidades, prioridades y logística de los programas.
Ambas vacunas están financiadas por la sanidad públi-
ca en todas las comunidades y ciudades autónomas
españolas.

10.Nueve sociedades científicas españolas, incluida la Aso-
ciación Española de Pediatría, emitieron una serie de re-
comendaciones en el año 2008 a través de un consenso
que se mantienen en vigor. Estas recomendaciones no di-
fieren de las del CDC, AAP y las publicadas por el CAV
de la AEP en sus calendarios anuales. 
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11.A pesar de la implementación de la vacunación por am-
bas vacunas profilácticas frente al VPH, el cribado sigue
siendo necesario por varias razones. a) Los tipos con-
tenidos en las dos vacunas no cubren todos los seroti-
pos oncogénicos que infectan a la especie humana. b) El
tiempo transcurrido desde la infección por el VPH y el
desarrollo del cáncer es largo y durante todo este tiem-
po no se puede mantener desprotegida a la mujer fren-
te a los tipos no contenidos en las vacunas.

12.Las publicaciones de coste efectividad son dispares, po-
co válidas y concluyentes por existir variaciones impor-
tantes entre los distintos estudios debidas a diferentes
metodologías y a la asunción de determinadas condicio-
nes en la aplicación en determinados lugares y áreas sa-
nitarias. 

13.El pediatra como interlocutor válido entre los padres y
adolescentes juega un papel primordial en las recomen-
daciones de estas inmunizaciones.
Estas vacunas son de sobra conocidas, como son de di-

fícil inclusión en los programas de vacunación en la adoles-
cencia por su poca aceptación entre los padres, diferentes
culturas del sexo y relajación en la práctica del mismo y
en general por la seguridad de las mismas.

En resumen, representan una situación difícil entre los
padres y el pediatra. Por esta razón, es obligación de este
último informar, comunicar y hacer una captación activa de
estos adolescentes a fin de lograr coberturas completas que
incrementen su efectividad en la comunidad.
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RESUMEN
En las últimas décadas, se ha registrado un aumento pro-

gresivo de las consultas a los Servicios de Urgencias hospi-
talarios. De ahí surge la necesidad de optimizar la organi-
zación de los mismos e instaurar sistemas de clasificación
de los pacientes. El objetivo del trabajo es evaluar el funcio-
namiento de nuestro servicio y del sistema de triaje de Man-
chester en nuestro medio. 

Material y métodos. Se realizó una revisión de historias
clínicas de las urgencias pediátricas atendidas durante el año
2009. Se registraron datos descriptivos y epidemiológicos y
se estudiaron indicadores de calidad definidos por la SEUP
e indicadores relacionados con el sistema de triaje. 

Resultados. El número total de urgencias atendidas fue
de 23.173. El 32,7% de ellas han sido atendidas en el últi-
mo trimestre del año, con una clara afluencia máxima en
las últimas horas de la tarde. Con respecto a los indicado-
res de calidad, se cumplen los estándares en clasificación de
pacientes, peticiones de radiología, porcentaje de ingresos
y de readmisión. 

El 95,3% de los pacientes se clasificaron en los niveles
4 y 5. Existe una adecuada correlación entre el nivel de gra-
vedad, el porcentaje de exploraciones complementarias y la
tasa de hospitalización. 

Discusión. La utilización de un sistema de triaje infor-
matizado es fundamental tanto para la selección de aque-
llos pacientes que requieren ser atendidos con mayor cele-
ridad como para poder valorar la calidad de nuestros ser-
vicios de urgencias, los cuales se hallan colapsados mayori-
tariamente por patología banal. 

Palabras clave: Urgencias hospitalarias; Triaje informatiza-
do; Selección de pacientes.

ABSTRACT
During the last decades, a progressive increase of the

episodes visited in the emergency services has been report-
ed. Therefore, the optimization of the organisation of these
services is essential. The objective of this article is to evalu-
ate the working of our pediatric emergency unit and the ap-
plicability of the Manchester’s triage system. 

Material and methods. We did a review of the Pediatric
Urgency episodes visited during 2009. Descriptive and epi-
demiologic characteristics were registered and quality indi-
cators defined by the SEUP and other quality indicators
about the triage system were examinated. 

Results. The total number of episodes visited in the emer-
gency services was 23,173. 32,7% of them were visited dur-
ing the last trimester of the year and mostly in the afternoon.
The quality indicators reached were the standard of classi-
fication, the solicitude of radiology, the percentage of hos-
pitalization and the percentage of readmitted patients. 

95.3% of the patients were classified as level 4 and 5. It
existed a good correlation between gravity level, percent-
age of complementary explorations and hospitalization rate. 

Conclusion. The use of a computerized triage system is
essential in order to select those patients who have to be vis-
ited quickly and for the evaluation of the working of the
emergency services. 

Key words: Hospital emergencies; Computerized triage; Pa-
tient screening.

INTRODUCCIÓN
En las últimas décadas, se ha objetivado un aumento

progresivo de las visitas atendidas en los Servicios de Ur-
gencias hospitalarios en todos los países desarrollados(1,2).
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En nuestro país, desde 1997 al 2005 se registró un incre-
mento medio anual del 2,5%(3). Este fenómeno se ha obser-
vado también en los Servicios de Urgencias pediátricas(4,5).
No se justifica con un crecimiento paralelo de la pobla-
ción pediátrica ni de la gravedad de las cuadros que moti-
van la consulta, sino que se ha relacionado con aspectos ta-
les como una mayor confianza de los usuarios en los cen-
tros hospitalarios, la fácil accesibilidad a los mismos o los
horarios laborales de los padres(6,7).

En cualquier caso, este hecho ha obligado a intensificar
el trabajo en la organización de los Servicios de Urgencias
pediátricas y en la clasificación de los pacientes en función
de la urgencia con que requieran ser atendidos(8).

La aplicación de los sistemas de triaje permite no solo ase-
gurar una demora asistencial aceptable según el estado de los
pacientes, sino también establecer indicadores de calidad y
conocer las características de cada servicio de urgencias(9). 

Desde el año 2008, en nuestro centro, se ha aplicado el
sistema de triaje de Manchester (MTS). El MTS recoge cri-
terios y algoritmos específicos para el paciente pediátrico.
Diferentes estudios demuestran su aplicabilidad(10) y lo con-
sideran como el sistema más adecuado para Pediatría(11).

El objetivo de nuestro trabajo es describir la casuística
y las características de las urgencias pediátricas atendidas
en el hospital durante el año 2009, evaluar el funcionamien-
to del MTS y valorar el funcionamiento de nuestro servicio
según determinados indicadores de calidad desarrollados
por la Grupo de Trabajo de Indicadores de Calidad de la
Sociedad Española de Urgencias en Pediatría(8).

PACIENTES Y MÉTODOS
Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retros-

pectivo. Realizado en el Servicio de Urgencias de Pediatría
del Hospital Universitario de La Ribera (Alzira), pertene-
ciente al Departamento de Salud 11 de la Comunidad Va-
lenciana.

La población que representa la muestra de este estudio la
componen todos los pacientes entre 0 y 14 años que acudie-
ron a urgencias de dicho hospital durante el año 2009. Se re-
alizó una revisión de las historias clínicas informatizadas de
dichos pacientes, con la obtención de los siguientes datos:
tiempo pretriaje, porcentaje de pacientes clasificados según
gravedad y nivel asignado, tiempo de espera, tiempo de aten-
ción, diagnóstico, petición de pruebas complementarias, por-
centaje global de peticiones de radiología, destino al alta, pa-
cientes que reconsultan, porcentaje de readmisión con ingre-
so y pacientes que se van sin ser atendidos. Los datos se re-
cogieron en una tabla Excel para su posterior análisis.

El Servicio de Pediatría de nuestro Hospital dispone de
23 camas para hospitalización pediátrica, y una unidad ne-
onatal (nivel IIb) con 12 camas. Además, en urgencias hay
4 cunas y 4 camas para observación. No disponemos de uni-
dad de cuidados intensivos neonatales ni pediátricos.

La dotación del servicio de urgencias pediátricas la com-
ponen 2 médicos pediatras, 1 residente de Pediatría, 1 en-
fermera y 1 auxiliar de enfermería. Entre las 15:00 y las
22:00 se refuerza con un médico del servicio de urgencias
de adultos. Durante el fin de semana dicho refuerzo es des-
de las 10:00 hasta las 22:00.

Según las recomendaciones de la Agencia Valenciana de
Salud, en el año 2008 se implantó el sistema de triaje Man-
chester. El triaje lo realiza enfermería con contrato laboral
fijo, para asegurar un adecuado conocimiento del funcio-
namiento del hospital. Complementan su formación reali-
zando el curso de Triaje Manchester del EVES (Escuela Va-
lenciana de Estudios de la Salud).

Las consultas de triaje se encuentran en el acceso a ur-
gencias del hospital, junto al área de admisión y la sala de
espera, al lado del box de reanimación pediátrica y del res-
to de las consultas de exploración. Las salas de triaje cuen-
tan con ordenador, tensiómetro, pulsioxímetro, termóme-
tro y glucómetro.

Una vez que los pacientes ya han sido triados, el nivel
de prioridad es revisado por la enfermera asignada a Pedia-
tría o por los pediatras de guardia.

Se han estudiado los indicadores de calidad de atención
sanitaria establecidos por el Grupo de Trabajo de Indicado-
res de Calidad de la Sociedad Española de Urgencias en Pe-
diatría(8) que consideramos más relevantes en relación con
el sistema de triaje: indicador de clasificación (existencia de
una sistemática de clasificación o triaje de pacientes) y en-
tre los indicadores de adecuación diagnóstico-terapeútica el
tiempo de respuesta de consultores, peticiones de radiolo-
gía, readmisión en 72 h, readmisión con ingreso en 72 h,
demora en la primera asistencia facultativa y tasa de hospi-
talización global. 

El triaje aporta criterios de actuación comunes, nos per-
mite conocer el funcionamiento de nuestro servicio y la evo-
lución a lo largo del tiempo. Además de los indicadores de
calidad de atención sanitaria, hemos estudiado otros indi-
cadores propuestos para evaluar el sistema de triaje(10-12):
– Tiempo de espera en relación con el nivel de gravedad.
– Porcentaje de petición de exploraciones complementa-

rias, según prioridad.
– Tasa de hospitalización por nivel de gravedad.
– Porcentaje de pacientes que se van sin ser evaluados por

un médico.

RESULTADOS
La población del departamento durante el año 2009 es-

taba compuesta por 255.408 habitantes, de los cuales 38.741
eran menores de 14 años. El total de urgencias pediátricas
atendidas durante el año 2009 fue de 23.173 (107.373 ur-
gencias totales).

En la figura 1 vemos representada la distribución de ur-
gencias por meses; destaca que el 32,7% de las urgencias fue-
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ron atendidas en el último trimestre del año. Respecto a la fre-
cuentación por días (Fig. 2), se objetivó un claro ascenso du-
rante el fin de semana, siendo el domingo el día con mayor
número de urgencias. Si dividimos la asistencia diaria en pe-
riodos de 8 horas, de 00:00 a 08:00 se atendieron 2.527 ni-
ños, de 08:00 a 16:00 8.708 y en el último tramo del día
11.938. Con un pico de afluencia entre las 18:00 y 21:00 en
el que se atendieron el 30% de las urgencias, siendo las 19:00
la hora de afluencia máxima (8,4% del total de las urgencias).

Los pacientes se triaron inmediatamente a su llegada
al hospital. El tiempo de espera medio para la valoración
médica fue de 31,66 minutos. Y la duración media de la
atención fue de 99,44 min. 

Del total de las urgencias atendidas, el 0,5% de los pa-
cientes fueron clasificados como prioridad (P) 1; el 0,9%
como P2; el 3% como P3; el 93,6% como P4; y el 1,7% co-
mo P5; en el 0,3%de pacientes no constaba la prioridad.

Los diagnósticos más frecuentes según el orden de prio-
ridad quedan reflejados en la tabla 1.

En lo que se refiere a los indicadores de calidad de aten-
ción sanitaria estudiados, en nuestro centro se cumplió sa-
tisfactoriamente el criterio de clasificación de pacientes, con
un cumplimiento del 99,78% y con un tiempo de respues-

ta mínimo, pues esta primera atención se realizó inmedia-
tamente tras la llegada al Servicio de Urgencias. El porcen-
taje global de peticiones de radiología fue del 14,03% (es-
tándar de 30%). Para considerar la tasa de hospitaliza-
ción global deberíamos sumar el porcentaje de ingresos y
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TABLA 1. Diagnósticos según orden de prioridad.

P1 P2 P3 P4 P5

Convulsiones Infección aguda de vías Bronquitis Bronquitis Infección aguda de vías 
respiratorias superiores respiratorias superiores

Obstrucción Bronquitis Infección aguda de vías Infección viral inespecífica Bronquitis 
respiratoria respiratorias superiores
Alteraciones Convulsiones Convulsiones Gastroenteritis Control médico
pancreáticas

Fiebre Gastroenteritis Infección de vías Alteraciones cutáneas
respiratorias superiores

Traumatismo craneal Traumatismo craneal Dolor abdominal Cefalea

11,32%
11,98%

9,40%

6,81%
6,14%6,44%6,34%

7,39%7,21%
8,03%7,90%

10,99%
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FIGURA 2. Frecuentación por días.



de traslados, lo que nos dio un total de 4,95%, de modo
que no se superó el 5%. El porcentaje de pacientes que es-
peraron más de media hora para recibir la primera asis-
tencia facultativa fue del 63% (estándar inferior al 80%).

Respecto a los indicadores de calidad vinculados al
triaje: 
1. El objetivo del tiempo de espera en resultados queda re-

presentado en la tabla 2.
2. Petición de exploraciones complementarias:

- En las figuras 3 y 4 vemos representada la petición de
exploraciones complementarias según el orden de prio-
ridad. En el 90,91% de los pacientes con prioridad 1
se realizó alguna exploración complementaria; en el
42,86% se realizaron radiografías.

- El porcentaje de petición de cualquier prueba comple-
mentaria según prioridad queda representado en la ta-
bla 3.

- La realización de exploraciones complementarias dis-
minuyó progresivamente junto con el orden de prio-
ridad, aunque las prioridades más bajas sigueron su-
poniendo un porcentaje no desdeñable.

3. Hospitalización. Como podemos ver representado en la
figura 5, la tasa global de ingresos disminuyó drástica-
mente según el nivel de prioridad. Siendo la tasa de hos-
pitalización del 4,76% y la tasa de traslados a Unidades
de Cuidados Intensivos del 0,19%, suponiendo una ta-
sa global de ingresos del 4,95%.

4. El porcentaje de pacientes que se fueron sin ser evalua-
dos por un médico supusieron el 0,17% del total de
las urgencias. El objetivo es que sea inferior al 2%. Ade-
más, todos los pacientes que se marcharon sin ser eva-
luados inicialmente se clasificaron dentro de la priori-
dad 4.

5. Pacientes que reconsultaron en < 72 horas, y clasifica-
ción por nivel de prioridad: volvieron a consultar en ur-
gencias un total de 2.571 pacientes (11,09%); la mayor
parte de ellos fueron clasificados como prioridad 4 y no
requirieron ingreso.

DISCUSIÓN
En los últimos cuatro años, el incremento del número de

episodios de urgencias pediátricas en nuestro Hospital ha si-
do de un 8,4% anual, cifra que supera incluso las estimacio-
nes en otros centros(1-4). Durante el año 2009, la tasa de vi-
sitas a urgencias fue de 559/1.000 habitantes. El aumento
progresivo de la demanda asistencial requiere de una ree-
valuación continua del funcionamiento del Servicio de Ur-
gencias y una estratificación adecuada de los pacientes. Los
sistemas de triaje informatizados son una herramienta de
gran utilidad tanto para identificar a los pacientes que re-
quieren una asistencia inmediata, como para la obtención de
datos sobre la población y el funcionamiento de la Unidad13).

La patología atendida en nuestro centro, así como la dis-
tribución temporal y estacional de las urgencias se corres-
ponde con los datos descritos en otros hospitales(4,7,12,14). La
franja horaria con mayor frecuentación es durante la tarde-
noche y los fines de semana, hecho observado repetidamen-
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TABLA 2. Objetivo del tiempo de espera en resultados.

Nivel de Asistencia Cumplimiento Objetivo
gravedad médica real tiempo espera

Nivel 1 Inmediata 100% 98%

Nivel 2 15 Min 78,33% 95%

Nivel 3 30 Min 78,45% 90%

Nivel 4 60 min 89% 85%

Nivel 5 120 min 98,65% 80%

Total de 88,4%
respuesta 
adecuada

P1 P2 P3 P4 P5 Desco-
nocida

42,86%

30,56%

13,33% 14,14%

25,50%
27,95%

FIGURA 3. Petición de radiografías según prioridad.
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90,91%

57,33% 55,33%
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FIGURA 4. Petición de exploraciones complementarias según prio-
ridad.



te y que se ha relacionado con factores tales como la fácil
accesibilidad a los centros y la incorporación de ambos pro-
genitores al mercado laboral(6,7). Correspondiéndose con las
características epidemiológicas de las enfermedades pediá-
tricas más prevalentes, los meses de mayor carga asistencial
se distribuyen entre noviembre y enero.

En una encuesta a nivel nacional realizada en 40 hos-
pitales en el año 2006 por Grupo de Trabajo de Calidad de
la Sociedad Española de Urgencias de Pediatría, se conclu-
yó que los estándares de clasificación se cumplían en un
79% de los centros, de hospitalización global en un 82% y
de readmisión con ingreso en un 15%(15). En nuestro hospi-
tal, se han cumplido los objetivos de los estándares de cla-
sificación de pacientes, el porcentaje global de peticiones de
radiología, la tasa de las readmisiones en 72 horas, de re-
admisión con ingreso, pacientes que se van sin ser atendi-
dos y hospitalización. 

En lo que se refiere al empleo del sistema de triaje Man-
chester, llama la atención la alta tasa de pacientes clasifi-
cados en el nivel 4. En el estudio de Roukema(10), el porcen-
taje en los niveles 3, 4 y 5 fue de 23,9%, 40,8% y 0,8%,
respectivamente, frente al 3,23%, 93,93% y 1,61% de nues-
tro estudio. Para contrastar estos datos, se han estudiado
otros indicadores que se consideran con buena correlación
con el nivel de gravedad, como son el porcentaje de ingre-
so y exploraciones complementarias(16-19). Entre los niveles
2 y 3, estas cifras son similares, tal y como sucede entre
los niveles 4 y 5. Por tanto, según nuestros datos, diferen-
ciaríamos tres grupos: episodios extremadamente urgentes
en el nivel 1, una categoría intermedia con los niveles 2 y
3 y otra leve con los niveles 4 y 5. Varios estudios conclu-
yen que la escala de Manchester es más útil para identificar
a los pacientes más graves que para distinguir en nivel de
urgencia en casos más leves(10,20). Este tipo de error se ha
considerado de menor gravedad, debido a que la sensibili-
dad para seleccionar las emergencias es adecuada. En cual-
quier caso, se debería revisar la aplicación de la escala de
Manchester en nuestro medio. 

  El porcentaje de cumplimiento de los tiempos de aten-
ción no se logró en los niveles 2 y 3, siendo un 16,67% y
un 11,55% inferior, respectivamente. Este hecho puede
deberse a una de las limitaciones de la informatización de
los datos, ya que, con frecuencia, existe un tiempo de de-
calaje entre el inicio real de la asistencia al paciente y la
introducción de datos al ordenador por el facultativo. En
un 0,3% de los episodios no se registró el nivel de urgen-
cia. Si bien es una cifra aceptable, debería disminuir has-
ta el 0%. 

En nuestro centro, la evaluación del funcionamiento del
servicio es positiva. El principal punto a revisar es la apli-
cación de la escala de Manchester. Es importante que exis-
ta una adecuada formación de los profesionales y la con-
cienciación de los mismos sobre la relevancia de hacer un
uso correcto del sistema informático y las bases de datos.
Sería interesante indagar en los factores que han condicio-
nado el aumento tan destacado de la demanda asistencial.
Cabría también realizar estudios comparativos entre cen-
tros en los cuales las urgencias infantiles son atendidas en
primera instancia por pediatras y aquellos en que es reali-
zada por médicos de familia. 
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FIGURA 5. Tasa de hospitalización global según prioridad.
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RESUMEN
Objetivos. El paludismo sigue siendo un problema de

salud pública a nivel global. Según la OMS, 108 países son
endémicos en el mundo. En España, el número de casos im-
portados ha crecido paulatinamente desde los años 70 de-
bido al aumento de la inmigración, el turismo y trabaja-
dores estacionales en países endémicos.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo
de los casos de paludismo confirmado en niños ingresados
en la unidad de Infecciosos de nuestro Hospital, entre ene-
ro del 2000 y enero de 2010. 

Resultados. Fueron ingresados 51 niños con el diagnós-
tico de paludismo. La edad media de presentación fue de
6 años (rango: 11 meses y los 13 años). El 92,3% de los pa-
cientes procedían del África SubSahariana con predomi-
nio de Guinea Ecuatorial (17 casos: 43,6%). En 35 casos
(89,7%) constaba un viaje reciente a su país de origen, ha-
biendo recibido profilaxis antipalúdica 2 casos. Presenta-
ron fiebre en el 71,8% de los casos, hepatomegalia en el
59%, esplenomegalia en el 56,4% y 3 casos requirieron in-
greso en UCI. Todos los casos se diagnosticaron mediante
el método de gota gruesa. El Plasmodium falciparum fue el
más frecuente (71,8%), seguido de Plasmodium vivax
(12,8%) y de Plasmodium malarie (5,1%). La detección de
antígeno de Plasmodium en sangre se realizó en 21 casos
(53,8%) y en ninguno se realizó la determinación genómi-
ca con PCR. La combinación de quinina con pirimetami-
na y sulfadioxina se aplicó en el 61,5% de la muestra. Se
encontró parasitación intestinal concomitante en 8 casos.

Conclusiones. En nuestra casuística, como en otras se-
ries publicadas en nuestro país, el 92,3% de los pacientes

procedían del África Subsahariana con predominio de Gui-
nea Ecuatorial y en el 89,7% constaba un viaje reciente a
su país de origen. La gota gruesa fue el método diagnósti-
co más útil. Hay que destacar la importancia de efectuar
una profilaxis antipalúdica adecuada antes de realizar un
viaje a zonas endémicas (en nuestro estudio únicamente 2
casos la habían realizado). Es importante realizar en todos
los casos un despistaje de otras parasitosis intestinales aso-
ciadas.

Palabras clave: Malaria en la infancia; Plasmodium. 

ABSTRACT
Objectives. Malaria remains a public health problem

worldwide. According to WHO, 108 countries are endem-
ic in the world. In Spain, the number of imported cases has
grown steadily since the 70’s due to increased immigration,
tourism and seasonal working in endemic countries.

Patients and methods. A retrospective of confirmed
malaria cases in children admitted to the Infectious Diseases
Unit of our hospital, between January 2000 and January
2010. 

Results. 51 children were admitted with the diagnosis
of malaria. The mean age at diagnosis was 6 years (range:
11 months to 13 years). 92.3% of patients came from sub-
Saharan Africa with prevalence of Equatorial Guinea (17
cases: 43.6%). In 35 cases (89.7%) a recent trip to his home
country had been made, two of them having received anti-
malarial prophylaxis. There was fever in 71.8% of the cas-
es, hepatomegaly in 59%, splenomegaly in 56.4% and 3 pa-
tients required admission to ICU. Thick smear was carried
out as diagnostic initial method in 100% of the cases. Plas-
modium falciparum stands out among the other affecting
71.8% of cases, followed by Plasmodium vivax (12.8%)
and Plasmodium malarie (5.1%). Antigen detection of Plas-
modium in blood was performed in 21 cases (53.8%) and
none was performed to determine genomic PCR. The com-
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bination of quinine and pyrimethamine with sulfadioxine
was applied in 61.5% of the sample. Concomitant intestin-
al parasitism was found in 8 cases. 

Conclusions. In our series, as in other series in our coun-
try, 92.3% of patients came from sub-Saharan Africa with
prevalence of Equatorial Guinea and 89.7% comprised a
recent trip to their country of origin. The thick smear was
the most useful diagnostic method. An adequate prophy-
laxis ( it had been performed just in 2 cases in our study )
and a thorough screening of other associated parasitosis
would be instrumental in fighting this disease. 

Key words: Child malaria; Plasmodium.

INTRODUCCIÓN
El paludismo es una enfermedad debida a protozoos

del género Plasmodium transmitida por la picadura de la
hembra del mosquito Anopheles sp. Existen 5 especies
de Plasmodium que causan la malaria en humanos: Plas-
modium vivax es el más extendido en Asia y América La-
tina y causa enfermedad debilitante; Plasmodium mala-
riae causa las infecciones menos severas pero más persis-
tentes; Plasmodium falciparum produce las infecciones
más severas y es el responsable de la mayoría de las muer-
tes ocasionadas por el paludismo; Plasmodium ovale pro-
duce infecciones en África Occidental, básicamente, y es
el menos prevalente; y Plasmodium knowlesi cuyo hués-
ped natural el macaco de Java, pero cada vez se detectan
más casos en humanos.

El paludismo sigue siendo un problema de salud públi-
ca a nivel global. La OMS señala a 108 países del mundo
como endémicos donde cerca de 3.000 millones de perso-
nas viven expuestas a esta enfermedad que causa casi 250
millones de episodios clínicos y 863.000 muertes anuales.
El 85% de los casos nuevos y el 89% de las muertes se con-
centran en el África Subsahariana, siendo los niños y las mu-
jeres embarazadas los grupos más vulnerables. Pero todos
los datos no son negativos y en la última década una ter-
cera parte de los países endémicos han experimentado una
reducción en su incidencia de más del 50%(1). 

En España el número de casos importados ha crecido
paulatinamente desde la década de los 70 debido al aumen-
to de la inmigración, el turismo y trabajadores estacionales
en países endémicos. En los últimos años se registran alre-
dedor de 350-400 casos nuevos anuales(2). 

En Aragón, en el periodo 1998-2009 se han notificado
en la Red de Vigilancia Epidemiológica un total de 299
casos de paludismo lo que corresponde a una incidencia
anual de 2 casos por 100.000 habitantes y una media de 25
casos por año. Cabe destacar que el primer caso de paludis-
mo autóctono en España se ha diagnosticado en octubre del
2010 en Huesca en una mujer de 44 años(3).

PACIENTES Y MÉTODOS
Se realiza estudio descriptivo retrospectivo de 39 casos

de paludismo confirmado en edad pediátrica (0 a 14 años)
ingresados en la Unidad de Infecciosos del Hospital Infan-
til Miguel Servet de Zaragoza entre enero del año 2.000 a
enero del 2010. Se revisaron las historias recogiendo da-
tos epidemiológicos (edad, sexo, procedencia del niño, rea-
lización de viajes recientes, antecedentes familiares y perso-
nales), clínicos (sintomatología predominante y comorbi-
lidad asociada) y analíticos. Además, se recogen los méto-
dos utilizados para hacer el diagnóstico y las especies de
Plasmodium causantes de la infección. Igualmente se reco-
ge el tratamiento administrado en cada caso y posibles efec-
tos adversos de los mismos.

RESULTADOS
En el periodo anteriormente descrito fueron ingresa-

dos 51 niños con el diagnóstico de paludismo. El estudio se
lleva a cabo con datos de 39 pacientes por no haber podi-
do recuperar el resto de historias clínicas. 

La edad media de presentación fue de 6 años (con un
rango de edad comprendido entre los 11 meses y los 13 años
y siendo la mediana 5 años y medio). En cuanto al sexo, el
46,2% fueron varones y 53,8% mujeres. El 92,3% de los
pacientes procedían del África Subsahariana, con predomi-
nio de Guinea Ecuatorial (17 casos: 43,6%) y el 7,7% res-
tantes procedían de la India. En 35 casos (89,7%) consta-
ba un viaje reciente a su país de origen (la media de tiempo
transcurrido desde el regreso hasta la aparición de la clíni-
ca fue de 9,5 días) habiendo recibido profilaxis antipalú-
dica 2 casos. En 5 casos existía el antecedente de paludis-
mo en la familia y 6 niños habían tenido un episodio pre-
vio de paludismo (4 de ellos estaban infectados por P. fal-
ciparum y dos por P. vivax). 

En cuanto a la clínica de presentación del cuadro, exis-
tió fiebre en el 71,8% de los casos, hepatomegalia en el 59%,
esplenomegalia en el 56,4% y vómitos en el 35,9%. El res-
to de síntomas asociados aparecen en la Tabla 1. La dura-
ción media de la fiebre durante el ingreso fue de 15 horas
(con un máximo de 4 días). El 28,2% de los casos precisa-
ron transfusión de concentrado de hematíes (todos ellos in-
fectados por P. falciparum) y 3 casos precisaron traslado en
UCI. 

Respecto a la analítica al ingreso, presentaban una me-
dia de 9.600 leucocitos (máximo 40.500 leucocitos; míni-
mo 4.400; mediana 8.500) con desviación izquierda (> 70%
neutrófilos) en el 20%, trombopenia (< 150.000 plaquetas)
en un 15,7%, siendo la media de 196.000. La hemoglobi-
na fue 9,5 mg/dL (rango de 4,9-13,4 mg/dL) y la media de
hematocrito fue de 28,6% (rango 13,1-40,2%) con LDH
aumentada en el 88% como signo de hemólisis. La PCR
se elevó por encima de 0,5 mg/dL en el 46,1% de los casos,
con un valor máximo de 26,3 mg/dL. Existía hiperbilirru-
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binemia en el 45% de los casos, todos a expensas de la in-
directa, también como signos indirecto de hemólisis. 

En el 100% de los casos se realizó gota gruesa como mé-
todo diagnóstico inicial. El P. falciparum destaca entre los
demás afectando al 71,8%. El P. vivax infectó al 12,8% de
nuestra muestra, el P. ovale al 2,6% y el P. malarie al 5,1%.
En ningún caso se identificó P. knowlesi. La detección de
antígeno de Plasmodium en sangre se realizó en 21 casos
(53,8%) y en ningún caso se determinó la determinación ge-
nómica con PCR. 

El tratamiento más utilizado en nuestra Unidad fue la
combinación de quinina + fansidar (pirimetamina con sul-
fadioxina) que se aplicó en el 61,5% de la muestra. El res-
to de pautas de tratamiento utilizadas se plasman en la Ta-
bla 2. Solo 2 casos precisaron tratamiento intravenoso con
quinina. 

Como complicaciones encontramos un paludismo con
afectación del SNC y una insuficiencia renal prerrenal se-
cundaria a anemia (Hb= 4,9 g/dl). Además de la infección
por Plasmodium, en 8 casos existía parasitación concomi-
tante. El resto de comorbilidades aparecen en la Tabla 3. 

Un 87,2% de los pacientes fueron seguidos en consul-
tas externas de infectología con un tiempo medio de se-
guimiento de 41 días. 

DISCUSIÓN
Como muestran las últimas estadísticas españolas sobre

la malaria, la incidencia de esta enfermedad está aumentan-
do. Por este motivo, en los últimos meses se ha actualizado
el protocolo de actuación en Urgencias de nuestro Hospital
ante un caso sospechoso de paludismo y además se deci-
dió realizar este estudio. 

La mayoría de nuestros pacientes presentaban fiebre,
dolor abdominal y organomegalias y analíticamente se ca-
racterizaban por anemia y LDH (como signos indirectos de
hemólisis) y PCR elevada. Muy importante es sin duda el
antecedente de haber realizado un viaje a zona endémica
previo a la aparición de la clínica, lo que orienta de forma
casi definitiva el diagnóstico. Como en otras series publica-

das en España, la mayoría de nuestros pacientes procedí-
an del África Subsahariana, con claro predominio de Gui-
nea Ecuatorial (no hay que olvidar que hasta 1969 dicho
país era colonia española). 

En todos los casos el principal método diagnóstico es la
gota gruesa, aunque hay que señalar que ante un caso sos-
pechoso de paludismo en nuestro Hospital de modo urgen-
te no se realiza gota gruesa pero sí frotis de sangre perifé-
rica, lo que orienta el diagnóstico. 

El P. falciparum fue la especie más prevalente en nues-
tra serie, siendo esta la causante de la enfermedad en los ca-
sos de paludismo cerebral e insuficiencia renal. Igualmente,
cabe destacar que todos los niños que presentaban parasi-
tación intestinal estaban infectados por P. falciparum. 

El tratamiento debe ser orientado por tres factores: es-
pecie de Plasmodium, estado clínico del paciente y la sus-
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TABLA 1. Clínica al ingreso.

Síntomas y signos Casos (%)

Fiebre 28 (71,8%)
Duración media fiebre: 8,4 días

Vómitos 14 (35,9%)
Hepatomegalia 23 (59%)
Esplenomegalia 22 (56,4%)
Dolor abdominal 11 (28,2%)
Palidez mucocutánea 10 (25,6%)
Astenia 9 (23,1%)
Cefalea 7 (17,9%)
Escalofríos 4 (10,3%)

TABLA 2. Tratamiento recibido.

Tratamiento Casos (%)

Quinina+ pirimetamina+ sulfadioxina 24 (61,5%)
Quinina+ doxiciclina 5 (12,8%)
Cloroquina+primaquina 4 (10,3%)
Quinina+ clindamicina 2 (5,1%)
Cloroquina 1 (2,6%)
Atovaquona/proguamil 1 (2,6%)
Mefloquina 1 (2,6%)
Artemeter-lumeantrina 1 (2,6%)

TABLA 3. Comorbilidad.

Patología Casos (%)

Parásitos 11
Nemátodos (Trichuris, Ascaris, Filarias) 5
Tremátodos (Schistosoma) 1
Arácnidos (Sarcoptes scabiei) 1
Apicomplexos (Cryptosporidium, Toxoplasma) 2
Flagelados (Giardia lamblia) 1

Bacterias 5
Campylobacter 1
Mycoplasma 1 
Gemella haemolysans 1
Salmonella 1
Mycobacterium tuberculosis 1

Virus 3
CMV 2
Hepatitis B 1

Protozoos (Blastocystis, Trichomonas) 2

Otras 5
Anemia drepanocítica 1
Anemia ferropénica 4



ceptibilidad a los fármacos antipalúdicos que depende del
área geográfica donde se adquirió la infección(4,5).

P. falciparum puede originar un cuadro grave de inicio
rápido mientras que el resto de las especies no suelen cau-
sar graves enfermedades. Es necesario, por tanto, comenzar
rápidamente el tratamiento apropiado una vez conocida
la especie de Plasmodium; las infecciones por P. vivax y P.
ovale necesitan tratamiento adicional para eliminar los hip-
nozoitos del hígado, que pueden ser causa de recaída; y P.
falciparum y P. vivax pueden ser resistentes a algunos fár-
macos en función del país de procedencia.

En un primer momento hay que valorar el estado clíni-
co del niño. Los pacientes con paludismo no complicado
pueden recibir el tratamiento por vía oral y los pacientes
con uno o más de los criterios de gravedad (Tabla 4)(6) de-
ben recibir tratamiento por vía parenteral.

Es importante conocer el área geográfica donde fue ad-
quirida la infección porque determina la resistencia del
parásito a los diferentes antipalúdicos, especialmente a la
cloroquina, y permite iniciar el tratamiento adecuado.

A la mayoría de nuestros pacientes se les administraron
los antipalúdicos de forma oral a excepción del caso de ma-
laria cerebral y un caso de resistencia a tratamiento oral. La
pauta más utilizada fue sulfato de quinina+ fansidar (piri-
metamina+ sulfadioxina). 

Hoy en día, la OMS recomienda la terapia combinada de
un derivado de las artemisininas(7), fármacos con alta efica-

cia pero vida media muy corta, con otro fármaco de vida me-
dia más larga. La terapia combinada con artemisininas pro-
tege a estas frente al desarrollo de resistencias(8), aunque los
primeros datos de aparición de resistencias a estas drogas han
sido ya documentados en varios países del sudeste asiático(9,10).
Para el tratamiento de P. vivax, la cloroquina sigue siendo
el tratamiento de elección en aquellos países donde no se han
encontrado tasas importantes de resistencia(7).

La principal limitación de este estudio es la pérdida de
casos a la hora de recopilar historias clínicas aunque nues-
tros datos no discrepan de otras series registradas en otras
zonas de España. 
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TABLA 4. Signos y síntomas de gravedad en malaria infantil 

– Disminución del nivel de conciencia y/o coma
– Convulsiones de repetición: > 3 episodios al día
– Insuficiencia respiratoria aguda grave
– Hemorragias espontáneas, CID o rotura esplénica
– Anemia severa: Hb < 5 g/dl y/o Hto < 15%
– Acidosis metabólica grave: bicarbonato < 5 mEq/L
– Fallo renal agudo oligúrico
– Ictericia (indicador de fallo hepático): transaminasas > 3

veces la normalidad
– Shock y fallo multiorgánico (hipotensión, hipoperfusión)
– Hemoglobunuria
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RESUMEN
Introducción. La meningitis es una enfermedad infeccio-

sa con especial incidencia en la edad infantil, producida por
inflamación de las cubiertas meníngeas. Puede provocar se-
cuelas graves, irreversibles e incluso la muerte del paciente
si no se actúa pronto. 

Pacientes y métodos. Se revisan, de forma retrospectiva,
las historias clínicas de los niños hospitalizados por menin-
gitis (víricas y bacterianas) entre el año 2005 y el 2009. Se
estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, anteceden-
tes personales, clínica y hallazgos exploratorios, exámenes
complementarios, duración del ingreso, tratamiento, evo-
lución, complicaciones y secuelas al alta.

Resultados. Nuestra muestra consta de 45 niños, con
una edad media de 5,91 años. Los síntomas principales al
ingreso fueron la fiebre y los vómitos. En un 15,5% el diag-
nóstico fue de meningitis bacteriana, siendo el resto por me-
ningitis asépticas o víricas. La mayoría de los casos presen-
tó buena evolución con la excepción de 3 casos en los se ob-
jetivaron secuelas neurológicas en dos de ellos e hipoacusia
en uno.

Conclusiones. En los niños con meningitis es fundamen-
tal distinguir aquellas de origen bacteriano de las virales,
hasta entonces, el tratamiento debe ser precoz, con antibio-
terapia empírica incluso en casos dudosos. Se recomienda
tratamiento con dexametasona en la meningitis por Hae-
mophilus influenzae tipo b y neumocócica, ya que disminu-
ye significativamente la mortalidad y la incidencia de secue-
las, sobre todo la sordera grave en niños. En nuestra serie

los 3 niños que presentaron secuelas no habían recibido tra-
tamiento previo con dexametasona.

Palabras clave: Meningitis; Punción lumbar; Puntuación de
Boyer modificada. 

ABSTRACT
Background. It is an infectious disease with special em-

phasis on childhood, caused by inflammation of the
meningeal coverings. It can cause serious consequences,
irreversible and even patient death if nothing is done soon.

Patients and methods. We retrospectively reviewed the
medical records of children hospitalized for meningitis (vi-
ral and bacterial) between 2005 and 2009. We studied the
following variables: age, sex, personal history, clinical exam-
ination findings, and examinations, duration of admission,
treatment, outcome, complications and sequelae at discharge.

Results. Our sample consists of 45 children, with a mean
age of 5.91 years. The main symptoms at admission were
fever and vomiting. In 15.5%, the diagnosis was bacterial
meningitis, the remainder being aseptic or viral meningi-
tis. Most patients had good performance with the exception
of 3 cases observe any neurological sequelae in two of them
and hearing loss in one.

Conclusions. In children with meningitis is crucial to dis-
tinguish those of bacterial origin of the virus, until then,
treatment should be early, with empirical antibiotic thera-
py even in doubtful cases. We recommend treatment with
dexamethasone in the Haemophilus influenzae type b and
pneumococcal meningitis, and which significantly reduces
mortality and the incidence of sequelae especially severe
deafness in children. In our series, 3 children had sequelae
had not received prior treatment with dexamethason.

Key words: Meningitis; Lumbar puncture; Boyer score mod-
ified.
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INTRODUCCIÓN
La meningitis bacteriana aguda es una patología que

hoy en día sigue siendo frecuente en Pediatría; el 80% de
los diagnósticos de meningitis de etiología bacteriana ocu-
rren en la infancia, especialmente en menores de 10 años(1).
En la última década, con la introducción de nuevas vacu-
nas frente a los gérmenes causales más frecuentes (Haemop-
hilus influenzae b, Neisseria meningitidis C y Streptococ-
cus pneumoniae) y con el desarrollo de antibióticos más
potentes y con buena penetración de la barrera hematoen-
cefálica, ha disminuido la incidencia y ha mejorado el pro-
nóstico de la infección bacteriana, aunque las secuelas y la
mortalidad no han sufrido grandes cambios: en nuestro en-
torno dicha mortalidad se encuentra cercana al 4-5%, ci-
fras que alcanzan el 15-25% en los países en vías de de-
sarrollo, mientras que las secuelas derivadas por esta en-
fermedad(2) (pérdida auditiva, déficit cognitivos, epilepsia
e hidrocefalia) todavía son superiores al 20%, principal-
mente en los casos que afectan a los recién nacidos y niños
de corta edad. 

Sin embargo, no podemos olvidar que la mayor parte de
las meningitis, tanto en niños como en el periodo adulto,
son de etiología viral, con carácter benigno y curso autoli-
mitado(3), aunque en algunos casos puede resultar compli-
cado, desde el punto de vista clínico, diferenciarlas de las
meningitis bacterianas(4).

El objetivo de nuestro trabajo es el estudio de las carac-
terísticas clínicas, diagnósticas y terapeúticas de los niños
con meningitis ingresados en el Servicio de Pediatría de nues-
tro centro. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo, revi-

sando las historias clínicas de los niños menores de 14 años
que ingresaron con el diagnóstico de meningitis, en el Ser-
vicio de Pediatría del Hospital Universitario de Guadala-
jara durante el periodo comprendido entre enero de 2005
y diciembre de 2009.

Se recogieron diversas variables sociodemográficas y clí-
nicas, como la edad, sexo, manifestaciones clínicas que pre-
sentaba el paciente (fiebre, cefalea, vómitos, síntomas res-
piratorios y/o digestivos), tiempo de evolución (horas) des-
de el inicio de la clínica, la presencia o ausencia de signos
meníngeos y/o rigidez nucal en la exploración física, así co-
mo valores analíticos (porcentaje de neutrófilos y valor ab-
soluto de estos a nivel sanguíneo, reacción en cadena de la
polimerasa (PCR), porcentaje de polimorfonucleares, glu-
cosa y proteínas en líquido cefalorraquídeo (LCR). Tam-
bién tinción GRAM y aislamiento de microorganismo o po-
sitividad de PCR viral en LCR, tratamiento antibiótico pre-
vio al diagnóstico, tratamiento antibiótico administrado du-
rante el ingreso, corticoterapia, duración del ingreso y evo-
lución posterior.

Los datos obtenidos en el estudio se almacenaron y pro-
cesaron en una base de datos relacional Microsoft Acces
creada para este estudio. Se tabularon variables cuantitati-
vas y categóricas.

RESULTADOS
Durante el periodo de 5 años que comprende nuestro es-

tudio, fueron ingresados 45 pacientes con el diagnóstico de
meningitis. Destacamos que, debido a la infraestructura
de nuestro Servicio de Urgencias, que carece de sala de ob-
servación. Ante la sospecha clínica de cuadro compatible
con meningitis se procedió al ingreso en planta para com-
pletar el estudio y decidir la terapéutica, motivo por el que
el número de casos ingresados coincide con el de pacientes
con este diagnóstico.

El 66% fueron varones, con edad media de 5,91 años.
El mayor pico de incidencia se registró durante los meses de
mayo y junio. La media de horas transcurridas desde el ini-
cio de los síntomas hasta el ingreso fue de 35 horas y en un
8,85% de las ocasiones el paciente había recibido antibió-
tico de forma previa. Al ingreso, el 86,7% de los pacientes
presentaban fiebre, acompañándose de cefalea en un 71%,
vómitos 66,7%, síntomas respiratorios 17,7%, diarrea 28,9%
y tan solo un 6,6% presentaron petequias y/o púrpura (Fig.
1). Los signos meníngeos y la rigidez nucal se encontraban
presentes en un 35,5% y un 64,4%, respectivamente. 

En todos los casos se administró sedación previa a la re-
alización de punción lumbar (analgesia cutánea con crema
de lidocaína y prilocaína tópica acompañada, en más del
50% de los casos, de sedación con óxido nitroso inhalado).

En cuanto al diagnóstico (Fig. 2), el 80% fue de menin-
gitis asépticas o víricas, en las que se realizó PCR positiva,
que fue en líquido cefalorraquídeo en el 13,9% de los ca-
sos (4 casos de enterovirus y un caso de VEB). En un 15,5%
el diagnóstico fue de meningitis bacteriana (4 casos por
N. meningitidis serotipo B y 2 por S. pneumoniae). El 4,5%
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restante lo constituyen dos casos en los que se aisló en el
cultivo de LCR S. viridans, considerado contaminante. Se
diagnosticó un caso de probable meningitis tuberculosa. To-
das las meningitis bacterianas recibieron tratamiento anti-
biótico hospitalario, siendo los más frecuentes administra-
dos la cefotaxima, vancomicina y ampicilina. Poco frecuen-
tes fueron el meropenem y linezolid, en un caso de menin-
gitis secundaria a traumatismo craneoencefálico y neuroci-
rugía y el empleo de isoniazida, rifampicina, pirimetamina
y etambutol en la meningitis tuberculosa. El 15,5% de las
meningitis víricas con score de Boyer no concluyente tam-
bién recibieron tratamiento antibiótico hasta que se confir-
mó cultivo negativo de líquido cefalorraquídeo. Se añadie-
ron corticoides previamente a tratamiento antibiótico en un
6,6% de las ocasiones.

La evolución fue favorable en un 91% de los casos. Apa-
recieron secuelas en 3 casos: neurológicas en una meningi-
tis aséptica y en meningitis meningocócica e hipoacusia en
meningitis neumocócica.

DISCUSIÓN
En los niños con meningitis es fundamental poder dis-

tinguir de manera fiable aquellas de origen bacteriano de
las virales(5), ya que el diagnóstico y el tratamiento precoz
aumentan la supervivencia y disminuyen las secuelas. Di-
cho diagnóstico diferencial no es sencillo de realizar antes
de la obtención del resultado de cultivos, y es frecuente
que en los momentos iniciales de la enfermedad los da-
tos clínicos y de laboratorio sean comunes a ambos tipos
de agentes causales, víricos y bacterianos. En ese sentido,
el denominado score de Boyer modificado(6), basado en
hallazgos de la presentación clínica, además del análisis
bioquímico y microbiológico del LCR, pueden facilitar
la diferenciación precoz entre meningitis bacteriana y vi-
ral, causada esta última principalmente por los Enterovi-
rus y Herpesvirus.

Sin embargo, dicha escala presenta limitaciones, ya que
no es aplicable en menores de 3 meses ni en pacientes que
han recibido tratamiento antibiótico de forma previa al diag-
nóstico de meningitis(7). En nuestra muestra, por tanto, di-
cho score no se pudo aplicar en un 8,85%, compuesto por
los menores de 3 meses y por aquellos niños que habían re-
cibido previamente antibiótico.

En cuanto al tratamiento, todas las guías clínicas y los
estudios realizados abogan por la recomendación de que és-
te debería ser precoz, con antibioterapia empírica(80 tras la
recogida de cultivos, dado el importante potencial de mor-
talidad y morbilidad neurológica que conllevan las menin-
gitis bacterianas. 

Es esencial administrar un tratamiento antibiótico que
debe dirigirse a los posibles patógenos en función de la edad
y el estado general del paciente(9). En una revisión sistemá-
tica(10) publicada en agosto del 2010, se comparan las pau-
tas de tratamiento publicadas desde una perspectiva euro-
pea, observando grandes diferencias entre las directrices re-
percutiendo en la práctica diaria, requiriendo por ello más
estudios y consenso de los expertos obligados a establecer
una mejor gestión de la meningitis bacteriana en la Comu-
nidad Europea basada en datos epidemiológicos más recien-
tes sobre tasas de resistencia.

Respecto al tratamiento corticoideo, según las pautas
publicadas en distintos protocolos de actuación(11), se reco-
mienda tratamiento con dexametasona (DXM) en la me-
ningitis por Hib y neumocócica, ya que disminuye signifi-
cativamente la mortalidad y la incidencia de secuelas(12), so-
bre todo la sordera grave en niños, aunque teniendo en cuen-
ta que disminuye la penetración de vancomicina en LCR. 

En nuestro estudio tan solo el 6,6% de nuestros pacien-
tes recibieron corticoides, presentando una evolución ade-
cuada en todos estos casos, sin complicaciones posteriores.
En cambio, las ocasiones en las que existieron secuelas (dos
casos con retraso psicomotor severo y un caso de hipoa-
cusia neurosensorial) no se administraron corticoides.

Dadas las devastadoras secuelas de la meningitis bac-
teriana y la perspectiva de mortalidad, es intuitivamente evi-
dente que todos los pacientes con meningitis bacteriana agu-
da deben recibir adyuvante temprano con corticoesteroides
con la primera dosis de antibióticos(13). Sin embargo, sigue
habiendo estudios(14) que demuestran que el tratamiento con
DXM no reduce la comorbilidad ni las secuelas, como ocu-
rre en el metaanálisis publicado en marzo del 2010, que no
aconseja su uso rutinario.
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RESUMEN
La miopatía de Bethlem es una forma rara de miopatía

autosómica dominante relativamente benigna. Se describe
el caso de una paciente de 4 años que acude por debilidad
muscular, síndrome artrogripótico y tortícolis congénita en
la que llama la atención la presencia crónica, desde los pri-
meros meses de vida, de numerosas pápulas de pequeño ta-
maño que afectan a los folículos cutáneos en la superficie
extensora de brazos, nalgas y extensoras y flexoras de pier-
nas compatibles con una hiperqueratosis folicular. Este ca-
so es un ejemplo de la importancia de la exploración pediá-
trica completa, incluyendo la cutánea, de todo paciente con
sospecha de enfermedad neuromuscular, pues el llamativo
hallazgo dermatológico contribuyó de forma decisiva a un
diagnóstico exacto, pudiendo ofrecer un pronóstico y tra-
tamiento adecuados.

Palabras clave: Bethlem; Hiperqueratosis folicular; Miopa-
tía. 

ABSTRACT
Bethlem myopathy is a rare form of myopathy with au-

tosomal dominant inheritance and relatively good prog-
nosis. We describe a 4 year aged patient with muscle weak-
ness, arthrogryposis and congenital torticollis; since the first
months of life, she had numerous small-sized papules which
affect skin follicles in extensor regions of buttocks and arms,
as well as extensor and flexor areas of both legs; this con-
dition is compatible with a follicular hyperkeratosis. This

case is a clear example that shows the importance of a pe-
diatric complete physical examination, including skin, of all
patients with suspicion of neuromuscular diseases; the strik-
ing dermatological finding in this patient decisively con-
tributed to a final diagnosis, prognosis and therapeutic
approaches.

Key words: Bethlem; Follicular hyperkeratosis; Myopathy.

INTRODUCCIÓN
La miopatía de Bethlem (Online Mendelian Inheritance

in Man OMIM # 158810) es una forma rara de miopatía
autosómica dominante, relativamente benigna(1), de progre-
sión lenta(1,2). Se describe un caso clínico donde los hallaz-
gos cutáneos fueron clave para realizar un diagnóstico co-
rrecto.

CASO CLÍNICO
Niña de 4 años que acude por debilidad muscular des-

de el nacimiento. Su madre padece debilidad muscular en
grado leve y está diagnosticada de una miopatía inespecí-
fica. No hay otros antecedentes familiares de interés. La
paciente nace con síndrome artrogripótico generalizado,
tortícolis congénita, luxación de ambas caderas e hipoto-
nía paralítica con análisis metabólico completo (incluyen-
do, entre muchos otros, hepático, renal y tiroideo), cario-
tipo, estudio del gen de la atrofia muscular espinal, exa-
men electromiográfico y electroneurográfico normal. Ha
padecido diversos procesos respiratorios tratados con bron-
codilatadores. En la actualidad el desarrollo intelectual es
normal. 

A la exploración se objetiva una marcha autónoma di-
ficultosa por debilidad muscular generalizada. Atrofia mus-
cular leve de los músculos del tronco y los miembros, de
predominio proximal-extensor. Existen contracturas en fle-
xión de las articulaciones de las muñecas, interfalángicas de
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los últimos 4 dedos de las manos (con hiperlaxitud distal de
los mismos) y contracturas de los tobillos. Hiporreflexia ge-
neralizada leve. Escoliosis. Movimientos extraoculares con-
servados y ausencia significativa de afectación facial.

Presenta igualmente, desde los primeros meses de vida,
pápulas de pequeño tamaño, muy numerosas, que afectan
a los folículos cutáneos en la superficie extensora de brazos,
nalgas y extensoras y flexoras de muslos y piernas (Fig. 1).

Entre los estudios complementarios, se han objetivado
leves y ocasionales elevaciones de la enzima creatina fos-
focinasa en sangre (entre 122 y 450), como único dato bio-
químico anormal. El estudio cardiológico y la resonancia
magnética cerebral-espinal son normales. El electromiogra-
ma actual muestra un patrón miopático de baja amplitud y
potenciales de acción de unidad motora de corta duración.
La resonancia magnética de músculo revela signos de mio-
patía y reemplazamiento graso de vientres musculares de
ambos muslos.

El fenómeno dermatológico contribuyó de forma impac-
tante al diagnóstico de la enfermedad que sufre la paciente.

DISCUSIÓN
La queratosis pilosa es un tipo común de hiperquera-

tosis folicular que consiste en un trastorno cutáneo carac-
terizado por pápulas de pequeño tamaño, queratósicas y fo-
lículo-céntricas que pueden presentar alrededor cierto gra-
do de eritema(3). Estas pequeñas pápulas confieren una apa-
riencia cutánea puntiforme semejante a la “piel de gallina”(3).
El trastorno afecta comúnmente a la superficie extensora de
brazos, nalgas y piernas. Suele cursar de forma asintomáti-
ca aunque a veces puede producir prurito(3).

La hiperqueratosis folicular se puede observar con fre-
cuencia y es característica de las enfermedades muscula-
res relacionadas con el colágeno VI(1,2,4), cuyos loci están

ubicados en las regiones 21q22.3 (COL6A 1-2, separados
por tan solo 150 kb de ADN) y 2q37 (COL6A 3) y pro-
ducen básicamente la miopatía de Bethlem(1,2) y la grave
variante autosómica recesiva por afectación de idénticos
genes denominada distrofia muscular de Ullrich, cuyos cri-
terios diagnósticos son diferentes(1,2). Raramente la mio-
patía de Bethlem puede ser autosómica recesiva(4,5) y la dis-
trofia muscular de Ullrich autosómica dominante(4,5). La
miopatía de Bethlem es un diagnóstico clínico(1,5). Se ca-
racteriza por debilidad muscular y múltiples contracturas
en codos, tobillos y otras aticulaciones(1). Los criterios diag-
nósticos de la miopatía de Bethlem fueron desarrollados
por Pepe et al(1) basados en buena parte en las minuciosas
observaciones de Jobsis et al(6) y consisten, fundamental-
mente, en la presencia de una historia familiar autosómi-
ca dominante de miopatía, comienzo precoz, debilidad
muscular de predominio proximal (y mayor de muscula-
tura extensora)(2) y artrogriposis con luxación de caderas
y/o tortícolis, atrofia muscular, contracturas múltiples,
siendo muy sugestivas del diagnóstico un aumento de la
amplitud del movimiento de las articulaciones falángicas
distales junto a la presencia de contracturas en flexión
de las articulaciones interfalángicas de los últimos cua-
tro dedos(2); los niveles de creatina fosfocinasa pueden ser
normales o levemente elevados(1,2), no hay afectación car-
diaca(1) y las pruebas histológicas no son concluyentes(1).
La paciente comentada presentaba todos los criterios diag-
nósticos comentados(1). No existe tratamiento específico
para el trastorno(2).

La miopatía asociada a hiperqueratosis también está pre-
sente en el síndrome de Costello; este último trastorno dis-
morfológico se puede descartar con facilidad en este caso,
debido entre otros motivos, a la ausencia de una facies pe-
culiar y/o de afectación cognitiva de ningún tipo(7).
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FIGURA 1. Pápulas de pequeño
tamaño, queratósicas, con com-
ponente eritematoso, típicas de
hiperqueratosis folicular (quera-
tosis pilosa) en superficie cutá-
nea de piernas y muslos. Tam-
bién puede apreciarse la contrac-
tura de los tobillos. 



Las mutaciones en una de las tres subunidades del colá-
geno VI son las responsables de la enfermedad(1,2). Aunque
es posible el diagnóstico molecular de un porcentaje de
enfermedades musculares relacionadas con el colágeno VI
(60-65% en el caso de la miopatía de Bethlem)(5,8), no exis-
te una clara correlación genotipo-fenotipo en muchas oca-
siones(4) y los estudios moleculares están obstaculizados por
el tamaño, el patrón de expresión y la enorme cantidad de
mutaciones diferentes (más de 100) de los genes(2,5). Es po-
sible que las nuevas técnicas de reacción en cadena de poli-
merasa (qRT-PCR)(9), la identificación de mutaciones por
secuenciación de ADN complementario(9) y las técnicas de
hibridación genómica comparada(5) permitan una mejor co-
rrelación genotipo-fenotipo con mayor valor pronóstico en
el futuro(5,9). 

Desde nuestro punto de vista, este caso es un ejemplo
de la importancia de la exploración pediátrica completa,
incluyendo la cutánea, de todo paciente con sospecha de
enfermedad neurológica y, más concretamente, neuromus-
cular, pues el llamativo hallazgo de la hiperqueratosis foli-
cular de la paciente contribuyó de forma decisiva al diag-
nóstico clínico de una rara miopatía (donde los datos elec-
tromiográficos y de biopsia muscular son inespecíficos)(1,2),
pudiendo ofrecer un pronóstico adecuado relativamente
benigno(2), lo que ha sido decisivo de cara al manejo orto-
pédico de la niña, puesto que la esperanza de vida suele ser
normal(1).
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RESUMEN
La cerebelitis aguda consiste en una enfermedad de co-

mienzo súbito, habitualmente de curso limitado y benigno.
Nuestro propósito es describir un caso clínico con hallaz-
gos reversibles en la resonancia magnética (RM) potencia-
da en difusión en un niño con una cerebelitis aguda post-
varicelosa.

Varón de 5 años, que presentó varicela 15 días antes
de ser ingresado, que acude por fiebre, rigidez cervical y di-
sartria. En el examen neurológico destacaban signos de afec-
tación cerebelosa. Se realiza RM potenciada en difusión,
apareciendo alteraciones en dicha secuencia, pero no en
aquellas potenciadas en T1, T2 o FLAIR. El enfermo mejo-
ró rápidamente y la RM era normal al mes del alta. 

La cerebelitis aguda puede, ocasionalmente, ser diagnos-
ticada únicamente mediante la RM potenciada en difusión,
por lo que esta técnica debe ser añadida a las secuencias con-
vencionales en aquellos casos en los que se sospeche dicho
trastorno.

Palabras clave: Ataxia cerebelosa aguda; Cerebelitis aguda;
Difusión; Encefalitis; Resonancia magnética cerebral. 

ABSTRACT
Acute cerebellitis consists of a sudden onset illness, which

normally follows a limited course and is of a benign nature.
Our purpose is to describe a clinical case with reversible le-
sions in MR diffusion-weighted imaging (DWI) findings
in a child that has post-varicella acute cerebellitis.

Five year old male that developed chickenpox 15 days
before being admitted with fever, cervical rigidity and
dysarthria. During the neurological examination cerebellar
affection signs were found. When DWI was performed, hy-
perintensity of cerebellar hemispheres appeared, but not in
T1, T2 and FLAIR sequences. The patient showed rapid im-
provement and the MR was normal a month after discharge. 

Acute cerebellitis may sometimes be diagnosed only on
DWI, hence this technique should be added to convention-
al MR in suspected cases.

Key words: Acute cerebellar ataxia; Acute cerebellitis; Dif-
fusion-weighted imaging; Encephalitis; Magnetic resonance
imaging.

INTRODUCCIÓN
La ataxia cerebelosa aguda consiste en una enfermedad

de comienzo súbito, habitualmente de curso limitado y be-
nigno, caracterizada por signos cerebelosos (ataxia, disme-
tría, o temblor, entre otros) asociados o no a cefalea, náu-
seas y/o vómitos, que puede desarrollarse en niños (más ra-
ramente en adultos) tras ciertas infecciones virales o vacu-
naciones(1,2).

El diagnóstico de la ataxia cerebelosa aguda es clínico y
la presencia de alteraciones en la resonancia magnética (RM)
cerebral o en el líquido cefalorraquídeo (LCR) no es un
requisito para el mismo(1,3). La mayoría de los autores de-
nominan como cerebelitis aguda aquellos casos que cur-
san con alteraciones en la RM(1,3). 

Nuestro propósito es describir un caso clínico con ha-
llazgos reversibles en la RM potenciada en difusión en un
niño de 5 años con una cerebelitis post-varicelosa.

CASO CLÍNICO
Varón de 5 años, que ingresa por cuadro de fiebre, do-

lor en región cervical posterior y pérdida clara del equili-
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brio que dificulta la sustentación sin apoyos de dos días
de evolución. Entre sus antecedentes cercanos destaca la pre-
sencia de varicela dos semanas antes del ingreso. La ex-
ploración física general revela la presencia de lesiones resi-
duales de varicela y fiebre de 39,4ºC. En el examen neuro-
lógico destaca: disartria, rigidez de nuca, ataxia, dismetría
de las cuatro extremidades y cierta tendencia a la somno-
lencia. El resto del examen es normal. Se realiza analítica
sistemática de sangre (hemograma, bioquímica, coagula-
ción, gasometría) que no desvela datos significativos salvo
moderada leucocitosis –16.850 leucocitos/mm3 (75% seg-
mentados)–. El análisis del LCR muestra 230 leucocitos/mm3

(46% segmentados), glucosa 50 mg/dl y proteínas 75 mg/dl.
El resto de pruebas complementarias realizadas (orina –in-
cluida detección de tóxicos–, radiografía de tórax, tomo-
grafía computarizada craneal, electroencefalograma) son
normales. 

En el diagnóstico diferencial con meningoencefalitis, se
complementa el estudio con RM cerebral al segundo día de
ingreso, que muestra hiperintensidad difusa generalizada
del cerebelo en imagen de difusión (Fig. 1) con valores ba-
jos del coeficiente de difusión aparente, contrastando cla-
ramente con la hiposeñal del parénquima cerebral supra-
tentorial y del mesencéfalo. No se detectaron alteraciones
en el cerebelo con secuencias T1, T2 o FLAIR.

A los 15 días de ingreso el LCR se normaliza. Las deter-
minaciones microbiológicas realizadas en la sangre y en el
LCR son negativas salvo un título en suero positivo a 1/512
de IgM contra el virus varicela zóster. La fiebre desaparece
a las 72 horas del ingreso. El enfermo mejora rápidamente
y tras dos semanas se muestra asintomático salvo por la pre-
sencia de dismetría leve de ambos miembros superiores, la
cual tarda en normalizarse casi 4 meses tras el alta (la mar-
cha se recupera por completo entre la segunda y tercera se-
mana tras el ingreso). 

La RM (que incluye imagen de difusión) es normal al
mes del alta y no existe ningún grado de atrofia cerebelosa. 

DISCUSIÓN
La cerebelitis aguda suele resolverse espontáneamente

con nulas o mínimas secuelas, aunque ocasionalmente es-
tas pueden ser permanentes o puede acaecer la muerte del
sujeto durante la fase aguda si el episodio es grave y de ins-
tauración y curso rápido(4,5). La etiología puede consistir en
una causa infecciosa directa (cambios inflamatorios induci-
dos directamente por un virus)(6) o en una reacción autoin-
mune (reacción a una infección o vacunación precedente de
una a tres semanas previas)(4,7). Las fronteras entre ambas
posibles etiologías son imprecisas(6). Hasta la fecha se han
reportado varios casos de cerebelitis aguda asociados con
diversos anticuerpos, tales como el anticuerpo anti-centro-
soma tras varicela, el anticuerpo anti-triosefosfato isome-
rasa tras infección por el virus de Epstein- Barr (VEB) y el

anticuerpo GluRδ2 como resultado de un posible mime-
tismo molecular tras una infección vírica (parotiditis y/o va-
ricela)(6-10).

Aunque en bastantes casos no se llega a un diagnóstico
etiológico concreto(11,12), la infección por el virus de la vari-
cela es el antecedente más frecuente de la cerebelitis agu-
da(13). Esta última afecta preferentemente a preescolares que
consultan por ataxia de la marcha sin signos de encefali-
tis. Suele tener un curso benigno y autolimitado sin trata-
miento alguno con RM habitualmente normal(1,14). Sin em-
bargo, tal y como sucede en el caso presentado, en ocasio-
nes puede establecerse el diagnóstico diferencial entre cere-
belitis aguda y encefalitis o meningoencefalitis aguda, sobre
todo cuando existe fiebre y/o descenso del nivel de concien-
cia. Se han descrito muchos otros patógenos, especialmen-
te del grupo herpes, entre los que cabe destacar, por su fre-
cuencia, el VEB(12,13), enterovirus, virus de la parotiditis(15),
rotavirus(6), influenza, bacterias (M. pneumoniae, Borrelia
burgdorferi o Coxiella burnetii) y otros agentes(12-15). 

Además, tal y como sucedía en nuestro caso, con cierta
frecuencia los pacientes con cerebelitis aguda muestran pleo-
citosis en el LCR (>5 células por mm3), pudiendo llegar has-
ta casi 2.000 células, con predominio de linfomonocitos
(a veces inicialmente de segmentados), y niveles normales o
levemente elevados de proteínas(4-7,15). Asimismo, la analíti-
ca sanguínea suele ser normal o mostrar elevaciones ligeras
de parámetros inflamatorios inespecíficos(15). El caso que

FIGURA 1. RM cerebral, en proyección axial, que muestra hiper-
intensidad difusa del cerebelo en imagen de difusión.
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nos ocupa mostró todas estas alteraciones, por lo que se de-
cidió realizar un electroencefalograma y una RM cerebral
que apoyara o rechazara el diagnóstico de cerebelitis agu-
da y para comprobar el estado del cerebelo en el caso de que
este apareciera afectado.

Aunque la tomografía computarizada puede detectar,
tan solo en casos graves y muy raramente, cambios en el vo-
lumen cerebeloso o signos indirectos de compresión de es-
tructuras vecinas (herniación transtentorial o transforami-
nal e hidrocefalia), la técnica diagnóstica de elección en el
paciente con sospecha de cerebelitis aguda es la RM, por su
mejor definición de las estructuras anatómicas que con-
forman la fosa posterior(1-4). Aunque lo más frecuente es que
la neuroimagen sea normal(2), la RM potenciada en FLAIR
o T2 puede mostrar hiperintensidades bilaterales simétricas
o asimétricas que afectan con más frecuencia a la corteza
cerebelosa con engrosamiento de las folias o puede exten-
derse a la sustancia blanca de forma parcheada o difusa(11).
En secuencias potenciadas en T1 con contraste intravenoso
puede identificarse realce de contraste en las folias cerebe-
losas de predominio pial(5,7,12). El aumento de señal en la sus-
tancia gris cerebelosa en las secuencias potenciadas en T2
se considera un indicador casi infalible del diagnóstico de
cerebelitis aguda(7). La resolución de la sintomatología se
asocia con la desaparición de las lesiones, aunque puede
aparecer una atrofia cerebelosa leve o moderada como se-
cuela(4,5,7,13-18). 

Existen muy pocos casos publicados donde la RM con
difusión puede demostrar alteraciones cerebelosas en pa-
cientes con estudios, incluso con contraste, normales en el
resto de secuencias(2,15). Ninguno de ellos se refiere a la ce-
rebelitis más frecuente, que es la post-varicelosa(1). La res-
tricción de la difusión en este caso se debe a edema citotó-
xico generalizado, que puede ser reversible, como ocurre en
el estado epiléptico, donde el foco epileptógeno aparece úni-
camente en la secuencia de difusión(2). La curación del pa-
ciente en estos casos y en nuestro paciente, con idénticas al-
teraciones, es frecuente, pero en algunos pueden quedar se-
cuelas clínicas y/o de RM(4,5,7,15). Hoy en día se desconoce el
valor pronóstico que pudieran o no tener estos hallazgos
precoces en la RM(11,17). 

Aún no está claro cuándo es el momento ideal para de-
tectar las afectaciones en las imágenes por difusión, pero
sí que parecen ser, cuando aparecen, las más precoces, vi-
sualizándose en RM realizadas tempranamente (como en el
caso presentado, al 4º día del inicio de la sintomatología ce-
rebelosa) y de forma idéntica en otros(2,15). Lo mismo pode-
mos decir de su desaparición, que se han observado en RM
de control al mes del alta en nuestro caso y en el de Don-
mez et al(2), pero habiéndose observado normalizaciones tan
rápidas como a los 10 días(15). A este respecto, los estudios
más completos se han desarrollado con la cerebelitis por ro-
tavirus(16,17), en la que se ha podido apreciar afectación en

la difusión en el cerebelo habitualmente entre los 3 y los 7
días de la presentación de los síntomas y signos cerebelo-
sos(16,17). Habitualmente en estos casos la afectación suele
iniciarse en los núcleos dentados, posteriormente vermis y
por último hemisferios. Con frecuencia afecta a otras zonas
del cerebro, no siendo cerebelitis “puras”, y es probable que
la cerebelitis por dicho virus sea más propicia a dejar secue-
las (posteriormente visibles en el resto de secuencias de RM,
dejando de ser observables en difusión entre los 10 y 15 dí-
as)(16,17). No obstante, queda mucho por investigar en este
terreno, en especial en la cerebelitis infantil más frecuente,
que es la post-varicelosa(3).

Como conclusión, la cerebelitis aguda puede, en algu-
nos casos, ser diagnosticada únicamente mediante la RM
potenciada en difusión(2,18), por lo que esta técnica debe ser
añadida a la RM convencional precozmente en aquellos ca-
sos en los que se sospeche cerebelitis aguda, especialmente
en aquellos de curso atípico y que precisen un diagnóstico
diferencial con otros diagnósticos, como la encefalitis o la
meningoencefalitis(15). 
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RESUMEN
La hemorragia digestiva alta (HDA), es aquella cuyo ori-

gen se encuentra en segmentos del tracto digestivo situados
por encima del ángulo de Treitz. Entre sus posibles causas,
destaca por su importancia la hipertensión portal. Presen-
tamos el caso de un paciente de 4 años que debutó con he-
morragia digestiva alta, como consecuencia de hipertensión
portal prehepática secundaria a anomalía congénita de ra-
mas portales.

Palabras clave: Hemorragia digestiva alta; Hipertensión por-
tal; Varices esofágicas.. 

ABSTRACT
Upper gastrointestinal bleeding is the one whose origin

is in the digestive tract segments located above the Treitz
angle. Among the possible causes, noted for its importance
portal hypertension. We report the case of a male 4-year-
old with upper gastrointestinal bleeding because of prehep-
atic portal hypertension secondary to congenital anomaly
portal branches.

Key words: Upper gastrointestinal bleeding; Portal hyper-
tension; Esophageal varices.

INTRODUCCIÓN
La hemorragia digestiva, constituye una entidad poco fre-

cuente en la infancia. A pesar de ser un síntoma muy alar-
mante para el paciente, los familiares e incluso para el perso-

nal sanitario que atiende al niño, en la mayoría de los ca-
sos, no suele presentar consecuencias graves(1,2). La expresión
clínica dependerá de la cuantía del sangrado, lugar de origen
y tiempo que permanece en el tracto gastrointestinal antes de
su expulsión. La forma de presentación más habitual de la
HDA es la hematemesis (sangre expulsada por la boca, gene-
ralmente en forma de vómito). La sangre expulsada varía des-
de un color rojo rutilante a un color oscuro (a veces en “po-
sos de café”) en función de que el tiempo de exposición de la
hemoglobina al jugo gástrico sea menos o más prolongado
respectivamente, permitiendo reducción de hemoglobina a
hematina en menor o mayor grado. Cuando el sangrado es
abundante, la forma de presentación puede suceder en forma
de melena (sangre expulsada por el recto, de color negro, as-
pecto alquitranado y muy maloliente). Otras formas clínicas
de presentación son poco habituales(1–3). La frecuencia car-
diaca y la calidad del pulso, representan un buen indicador
de la importancia del sangrado, mientras que la hipotensión
en el niño pequeño es de aparición tardía y suele indicar pér-
dida importante de volumen y mal pronóstico.

Entre las causas principales de HDA, se encuentra el san-
grado secundario a varices gastroesofágicas, siendo más pro-
bable su presencia como causa etiológica cuando el sangra-
do es masivo. La hemorragia por varices gastroesofágicas
es potencialmente muy peligrosa y puede comprometer se-
riamente la vida del niño. Su formación se debe a la presen-
cia de hipertensión portal (definida por un gradiente de pre-
sión portal > 10 mmHg) constituyendo un canal colateral
portosistémico que permite derivar parte del flujo portal a
la circulación sistémica. La obstrucción venosa portal, es la
causa de hipertensión portal en un tercio de los niños, pre-
sentando el 65% de ellos HDA en forma de hematemesis o
melena como manifestación inicial. El 80% de los niños san-
gra antes de los 8 años de edad y de ellos, la mitad volverá
a sangrar en los 2 años siguientes. El 90% de estos pacien-
tes presenta esplenomegalia, siendo el segundo motivo de
consulta tras la hemorragia digestiva(4,5). 
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La prueba diagnóstica más importante en el momento
del sangrado es la endoscopia digestiva alta que, además de
localizar el origen del mismo, permite en muchas ocasiones
realizar tratamiento urgente de la hemorragia activa y esta-
blecer un pronóstico de recidiva(1-9). Posteriormente, una vez
superado el momento agudo, es importante establecer el
diagnóstico etiológico que permita un adecuado manejo del
paciente, minimizando la posibilidad de un nuevo episodio
de sangrado.

CASO CLÍNICO
Paciente de 4 años y 6 meses, remitido desde Atención

Primaria al Servicio de Urgencias por presentar, en las 24
horas previas, dos episodios de vómito de color negro y
emisión de una deposición melénica, junto con febrícula e
intensa palidez cutaneomucosa. En la anamnesis, los pa-
dres refieren emisión de otra deposición melénica 20 dí-
as antes, coincidiendo con un proceso faringoamigdalar
tratado con amoxicilina, además de sensación de astenia
en los 2 meses previos, más acentuada al finalizar la jor-
nada escolar. 

No presenta antecedentes personales de interés. El em-
barazo discurrió con normalidad, realizándose cesárea pro-
gramada a las 42 semanas de edad gestacional. PRN: 3.380
g. TRN: 51 cm. No precisó ingreso en la Unidad Neonatal
ni tiene otros antecedentes de ingresos que hayan precisa-
do canalización vascular. No hay antecedentes familiares de
patología digestiva, salvo ulcus gástrico en la abuela por ra-
ma materna.

A su llegada al Servicio de Urgencias, se constata in-
tensa palidez, con discreta afectación del estado general, es-
plenomegalia de 1 cm bajo reborde costal, soplo sistólico
panfocal 2/6 y taquicardia de 125 lpm. El resto de la explo-
ración física es normal, con Tª 36,8ºC y tensión arterial
90/60 mmHg. En el estudio analítico, presenta: Hb 4,8 g/dl,
Hcto 15%, hematíes 2.190.000, VCM 69,2 fl, HCM 22,1
pg, RDW 18%, reticulocitos 4,3%, plaquetas 165.000. Es-
tudio de coagulación, normal.

Se inicia tratamiento con ranitidina i.v y se trasfunde
concentrado de hematíes (15 ml/kg), con ascenso de cifra
de Hb a 7,3 g/dl. Posteriormente, se realiza estudio panen-
doscópico, con hallazgo de varices esofágicas grado IIa de
la clasificación de Forrest y gastropatía hipertensiva. 

El paciente es trasladado a un hospital de tercer nivel
para completar el estudio diagnóstico e instauración de tra-
tamiento, precisando segunda transfusión de concentrado
de hematíes a su llegada (Hb 6,6 g/dl). En el estudio ecográ-
fico, se aprecia ausencia de rama portal derecha con presen-
cia de cavernoma en rama portal izquierda, presentando sig-
nos sugestivos de hipertensión portal, esplenomegalia de 12
cm y varices portosistémicas. Se inicia tratamiento con pro-
pranolol, manteniéndose estable, sin nuevos episodios de
sangrado durante el ingreso. A los 7 días del traslado, es da-

do de alta, manteniendo tratamiento con propranolol e
inhibidores de bomba de protones. 

En el estudio de imagen realizado mediante angio-re-
sonancia magnética, se confirma anomalía congénita de ra-
mas portales como origen de la hipertensión portal prehe-
pática. De manera programada, se procede a la realiza-
ción de ligadura de varices mediante técnica de Stiegman-
Goff al mes del episodio, habiendo precisado hasta la fecha
actual nueva ligadura en otras 3 ocasiones, con una perio-
dicidad de 6 semanas entre las mismas. Presenta nuevo epi-
sodio de sangrado autolimitado, coincidiendo con el ter-
cer procedimiento, sin repercusión hemodinámica ni ane-
mización. En el momento actual permanece estable sin ha-
ber presentado hemorragia en nuevas ocasiones y con es-
plenomegalia de aumento progresivo.

COMENTARIOS
Las hemorragias por varices esofágicas son poco fre-

cuentes en la edad pediátrica aunque, dado el alto riesgo
que suponen para la vida del niño, se debe mantener siem-
pre un alto índice de sospecha. El sangrado, en la mayoría
de los casos, suele ser muy abundante y difícil de contro-
lar, por lo que la estabilización hemodinámica del pacien-
te constituye un aspecto clave para el éxito del tratamien-
to(1,2). El desarrollo de la endoscopia como técnica de uso
habitual entre los especialistas en Pediatría ha supuesto un
gran avance en el diagnóstico y tratamiento precoces de es-
ta complicación, permitiendo un mejor manejo y, conse-
cuentemente, una menor morbi-mortalidad entre los pa-
cientes que la presentan(6-8). Cabe resaltar que las anoma-
lías congénitas de la porta, como la que presenta este pa-
ciente, son situaciones excepcionales (menos del 25% del
total de casos de hipertensión portal prehepática) y supo-
nen una complicación añadida para poder aportar una so-
lución definitiva como la colocación de TIPS (derivación

FIGURA 1. AngioRM. Reconstrucción axial. Arteria hepática hi-
pertrófica (punta de flecha). Porta extrahepática (flecha gruesa).
Ramas intrahepáticas tortuosas (flechas finas). Esplenomegalia.

Anomalía congénita portal como causa de hemorragia digestiva alta 51VOL. 68 Nº1, 2012



52 G. Galicia Poblet y cols. REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

portosistémica percutánea intrahepática) o cirugía deri-
vativa (shunt quirúrgico). Los cavernomas son conjuntos
de vasos neoformados con el objeto de intentar suplir el
flujo portal hacia el hígado. Hasta el 30% de los pacientes
con hipertensión portal prehepática desarrollan de mane-
ra espontánea shunts esplenorrenales que evitan un re-
sangrado posterior por lo que se reserva la opción quirúr-
gica a aquellos casos con sangrado repetido y se opta co-
mo primera línea de abordaje por un manejo conservador
farmacológico junto con la ligadura de varices en sesio-
nes cada 4-6 semanas hasta su erradicación, con poste-
rior seguimiento(4,5,10). El fármaco de elección es el propra-
nolol, que permite disminuir el gradiente venoso transhe-
pático, si bien su empleo puede dificultar el manejo del pa-
ciente con recidiva hemorrágica(4-6,8,10). 
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FIGURA 2. AngioRM. Reconstrucción coronal. Porta extrahepá-
tica (punta de flecha). Ramas intrahepáticas tortuosas (flechas
finas). Varices esplenorrenales (flechas curvas). Esplenomegalia.
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RESUMEN
Recientemente se han descrito mutaciones activadoras

de los genes ABCC8 y KCNJ11 causantes de hiperinsulinis-
mo hipoglucémico seguido del desarrollo de una diabetes
hipoinsulínica posterior. Se presenta un caso de hiperinsu-
linismo congénito neonatal por nueva mutación del gen
ABCC8 con evolución hacia una diabetes hipoinsulínica
al cabo de cuatro años de evolución. Se trata de una re-
cién nacida macrosómica afecta de hiperinsulinismo con una
expresión clínica importante ya que inicialmente presenta-
ba hipoglucemias e hiperinsulinemias severas con buena res-
puesta al diazóxido. Posteriormente fue estabilizándose la
situación metabólica, llegando a retirarse la medicación sin
apenas recaídas importantes. A continuación y coincidien-
do con procesos infecciosos intercurrentes, se apreciaba ten-
dencia a descender las glucemias sin llegar a presentar hi-
poglucemias e hiperinsulinemias francas y sin cetosis, que
no respondieron a la medicación. Finalmente, a los cinco
años de edad aparece una intolerancia a la glucosa con hi-
perglucemias postprandiales y una sobrecarga oral de glu-
cosa patológica indicativa de una evolución a diabetes me-
llitus hipoinsulínica. Se detectó la mutación Thr1515Ala en
heterocigosis en el exón 37 del gen ABCC8 responsable de
la codificación de la proteína SUR1 que no hemos encon-
trado descrita en la literatura revisada. 

Se discute el posible mecanismo por el cual se pasa de
un estado de hiperinsulinismo hipoglucémico a hipoinsuli-
nismo o diabetes hipoinsulínica.

Palabras clave: Hipoglucemia neonatal; Hiperinsulinismo
congénito; Diabetes neonatal; ABCC8 gen; KCNJ11 gen. 

ABSTRACT
The have been described recently activating mutations

in ABCC8 and KCNJ11 genes that are related wyth hypo-
glycemic hyperinsulinism that subsequently change to hy-
poinsulinemic diabetes. We present a case of congenital
neonatal hyperinsulinism caused by a new mutation in
ABCC8 gene that changed to a hypoinsulinemic diabetes af-
ter 4 years of evolution. A macrosomic female newborn with
severe hypoglycaemia and hyperinsulinemia with good re-
sponse to diazoxide was followed in our Unit. Subsequent-
ly the patient remains compensated and the medication could
be discontinued without symptoms of relapses of hypogly-
caemia. Along the period of evolution and when the patient
suffered intercurrent infectious episodes she showed tenden-
cy to present with low glycemia but without of document-
ed hypoglycaemia, hyperinsulinemia or ketosis that did not
respond to medication. When she was 5 years old the pa-
tient developed glucose intolerance with postprandial hy-
perglycaemia and with an oral glucose tolerance curve com-
patible with hypoinsulinemic diabetes mellitus. Genetic
analysis showed Thr1515Ala mutation in heterozigosis in
exon 37 of the ABCC8 gene responsible of coding SUR1
protein that has not been previously described. 

The possible mechanisms involved in the modification
of the clinical phenotype from an state of hyperinsulinemic
hypoglycaemia to a state of hypoinsulinemia and diabetes
are discussed. 

Key words: Neonatal hypoglycaemia; Congenital hyperin-
sulinism; Neonatal diabetes; ABCC8 gene; KCNJ11 gene.
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INTRODUCCIÓN
El hiperinsulinismo congénito (HIC) neonatal es la cau-

sa más común de hipoglucemia persistente en la infancia(1)

y se calcula una incidencia global de 1 por cada 30.000-
50.000 nacidos vivos, siendo esta incidencia mayor en zo-
nas endogámicas como la península arábiga, cuya inciden-
cia es de 1/2.500 vivos o en el centro de Finlandia de
1/3.200(2,3). Se trata de un trastorno genético con implica-
ción de varios genes que tienen en común provocar una
alteración en la secreción de insulina y en la homeostasis de
la glucemia.

La mayoría de los casos de HIC son de etiología genéti-
ca(4). En la actualidad se han reconocido mutaciones en seis
genes que causan una disregulación entre los niveles glu-
cémicos e insulina, siendo las mas frecuentes las mutacio-
nes en los genes ABCC8 y KCNJ11 localizados en el mis-
mo locus del C11 que codifican las dos subunidades protei-
cas que componen los canales de potasio dependientes de
ATP, la proteína SUR-1 o receptor de la sulfonilurea, y la
proteína KIR6.2. o rectificador interno del canal de pota-
sio(5-7), las mutaciones del gen GLUD-1 que codifica la en-
zima de la matriz mitocondrial glutamato-deshidrogenasa
localizado en el C10 que cursa con hiperamoniemia, muta-
ciones en el gen de la glucocinasa (7p15-p13) que regula
el metabolismo de la glucosa en la célula β, mutaciones en
el gen HADH que codifica la enzima mitocondrial L-3-hi-
doxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (4q22-q26)
que cataliza la oxidación de los ácidos grasos. Por último,
se han descrito otros mecanismos causantes de hipogluce-
mias por hiperinsulinismo inducido por ejercicio físico, co-
mo mutaciones en el Gen SCL16A1 que codifica proteínas
trasportadoras MCT-1 para el transporte del pirúvico al in-
terior de la célula beta(8). 

Las mutaciones responsables de alteraciones del SUR-
1 y KIR6.2 suelen ser autosómicas recesivas inactivantes o
inhibidoras causantes de un HIC por lo general severo(1,2).
Recientemente se han descrito también mutaciones activa-
doras de los genes ABCC8 y KCNJ11 que pueden causar
diabetes neonatal sin antecedente de hiperinsulinismo(9,10) y
casos de mutaciones causantes de hiperinsulinismo hipoglu-
cémico seguidos del desarrollo de una diabetes hipoinsulí-
nica posterior, no estando claro su mecanismo(11,12). 

Presentamos un caso de hiperinsulinismo neonatal con
evolución hacia una diabetes hipoinsulínica al cabo de va-
rios años de una evolución con diversas incidencias, con
buena respuesta inicial al diazóxido, debido a una mutación
de novo del gen ABCC8 que no hemos encontrado descri-
ta en la literatura. 

CASO CLÍNICO
Recién nacida primera hija de padres sanos y no consan-

guíneos. Recientemente han tenido otra hija sana de bajo
peso. Gestación sin incidencias. Ecografías normales. Sero-

logías negativas. Test O’Sullivan negativo. Parto eutócico a
las 38 semanas de edad gestacional. Peso al nacer 4.180 g
(> P97), longitud 50 cm (P90), PC 33 cm (P25). Apgar de
9 al primer minuto y 10 a los 5 minutos. La exploración
al nacer era normal, resaltando únicamente su aspecto ma-
crosómico. 

A las dos horas de vida, se detecta hipoglucemia de 15
mg/dl, ingresando para tratamiento y control. La hipoglu-
cemia se correlacionaba con una insulina de 59 µUI/ml y un
cociente insulina/glucosa (I/G) de 3,97, confirmándose la
sospecha clínica de hiperinsulinismo neonatal. Los cuerpos
cetónicos (KB) eran bajos y el coc. FFA/KB (ácidos grasos
libres/cuerpos cetónicos) elevado. El amonio, lactato y equi-
librio ácido-base eran normales, así como las determinacio-
nes de aminoácidos cortisol y GH. A pesar de aportes ele-
vados endovenosos de glucosa y tomas de leche frecuentes,
continuó presentando hipoglucemias con cifras de insuli-
na de hasta 106 µUI/ml (coincidiendo con glucemia de 49
mg/dl), iniciándose tratamiento con diazóxido a la tercera
semana de vida a 15 mg/kg/d asociado a clorotiazida por
vía oral con buena respuesta, pudiéndose suspender a con-
tinuación la perfusión de glucosa. 

A los dos meses de tratamiento comenzó a presentar hir-
sutismo progresivo, disminución del apetito y cansancio fá-
cil, por lo que a los cinco meses de edad se probó retirar el
diazóxido, disminuyéndolo progresivamente (hasta dosis de
2,5 mg por kilo), comprobando que las glucemias se man-
tenían normales. Estuvo mes y medio sin tratamiento, que
volvió a introducirse al detectarse en los controles domici-
liarios que le realizaba su madre a diario, oscilaciones de la
glucemia con tendencia a cifras bajas, aunque no muy mar-
cadas, respondiendo nuevamente, por lo que se mantuvo
con una dosis 2,5 mg por kilo para intentar minimizar sus
efectos secundarios. Una revisión al año de vida muestra un
control de glucemia de 73, insulina de 5,2 y Coc I/G de 0,07,
los KB iban aumentando y disminuía la relación FFA/KB.
El desarrollo pondo-estatural era cada vez más armónico y
el desarrollo psicomotor normal.

A los trece meses de vida y ante la mala tolerancia me-
dicamentosa y efectos secundarios, así como normalidad de
glucemias, incluyendo un estudio de monitorización conti-
nua de glucemia domiciliaria durante 72 horas, se volvió
a suspender el diazóxido y se mantuvo durante todo el se-
gundo año de vida sin tratamiento durante el cual no vol-
vió a presentar hipoglucemias. Durante todo este período
se controlaron los aportes de hidratos de carbono en la die-
ta, se evitaron periodos de ayuno largos y se realizaban per-
files de glucemias capilares en su domicilio y de glucemias/in-
sulina y otras determinaciones en laboratorio. 

Tras permanecer bien el segundo año de vida, comien-
za a presentar –coincidiendo con procesos infecciosos inter-
currentes que cursaban con rechazo e intolerancia de la ali-
mentación– oscilaciones de la glucemia con tendencia a la
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disminución, sin llegar a presentar hipoglucemias severas
(entre 45-50 mg/dl) y sin confirmarse en ninguno de ellos
hiperinsulinemias francas ni cetosis, aunque algunas insuli-
nas fueron algo desproporcionadas para las glucemias (5,97
µUI/ml a los 25 meses con glucemia 57 md/dl y Coc. I/G de
0,1). Ante la persistencia de estos episodios, se le volvió a
administrar diazóxido, comprobándose falta de respuesta
ya que seguía presentándolos con las mismas característi-
cas y sin variar los controles analíticos. Durante estos epi-
sodios, la niña era traída por su madre a urgencias e in-
gresaba para perfusión e/v con aportes mínimos de gluco-
sa, dándose rápidamente de alta, generalmente a las 48 ho-
ras de ingreso, cuando volvía a admitir líquidos y alimen-
tos con lo que se estabilizaban las glucemias en zonas de se-
guridad (> de 60 mg/dl). 

Al cuarto año se le retiró definitivamente la medicación
ante la falta de respuesta y desarrollo de un hirsutismo ge-

neralizado con una pubarquia que a la misma niña le sor-
prendía, y tras comprobarse que los episodios intercurren-
tes eran más esporádicos y mejor tolerados con analíticas
normales, observándose en los últimos controles un incre-
mento progresivo de las cifras de cuerpos cetónicos con nor-
malización de la relación FFA/KB (Figs. 1 y 2).

En el transcurso del último año, 5 años de edad, llamó
la atención en los perfiles glucémicos que le realizaba perió-
dicamente su madre, antes y después de las comidas, unas
cifras de glucemias postprandiales altas con glucemias ba-
sales normales, por lo que se le realizó una sobrecarga oral
de glucosa que resultó patológica con una glucemia > a 200
mg/dl a las 2 horas con insulinas y coc I/G bajos que con-
firmó una evolución a diabetes hipoinsulínica (Fig. 3). 

El estudio molecular confirmó una mutación en hetero-
zigosis en el exón 37 del gen ABCC8 que codifica para el
receptor de las sulfonilureas pancreático SUR1, consisten-
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FIGURA 1. Evolución analítica en relación con el tratamiento con diazóxido desde el período neonatal al primer año de vida. A) RN
a 2 meses de vida. B) RN a 12 meses de vida.
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te en la sustitución de treonina en posición 1515 por alani-
na. Dicha mutación no ha sido detectada en el estudio rea-
lizado a ninguno de los dos progenitores por lo que se con-
sidera de novo.

COMENTARIOS
Nuestro caso corresponde a un hiperinsulinismo neona-

tal por nueva mutación en el gen ABCC8 con una expresión
clínica importante, ya que presentaba inicialmente hipo-
glucemias e hiperinsulinemias severas con buena respuesta
al diazóxido y macrosomía. A continuación, parece ser que
la mutación va perdiendo capacidad secretora de insulina lo
que lleva a una estabilización de la situación metabólica de
la niña, llegando incluso a retirarse la medicación sin recaí-
das importantes, permaneciendo sin ella durante el segundo
año. Posteriormente, aparecen episodios intercurrentes in-
fecciosos con tendencia a descender las glucemias sin llegar
a presentar hipoglucemias e hiperinsulinemias francas y sin
cetosis, aunque algunas insulinas fueran algo desproporcio-

nadas para las glucemias correspondientes que no respon-
dieron a la medicación, dando la impresión de que persistie-
ra en la paciente un estado de hiperinsulinismo residual re-
activo al estrés intercurrente que interfería con una ade-
cuada respuesta de contraregulación e incremento de FFA
y KB. Finalmente, en el último año aparece una intolerancia
a la glucosa con hiperglucemias postprandiales contrarias
a una situación de hiperinsulinismo con glucemias basales
normales y una sobrecarga oral de glucosa patológica indi-
cativa de una evolución a diabetes mellitus hipoinsulínica. 

Se han descrito mutaciones activadoras de los genes
ABCC8 y KCNJ11(9-11) que pueden causar diabetes neona-
tal permanente sin antecedente de hiperinsulinismo y tam-
bién mutaciones causantes de hiperinsulinismo hipoglucé-
mico seguido del desarrollo de una diabetes hipoinsulínica
posterior, como se ha comprobado en nuestra observación12.
En estos casos, las mutaciones pueden conducir a una su-
peractividad de los canales de K con descenso de la sensibi-
lidad al ATP que daría como resultado una disminución de
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FIGURA 2. Evolución analítica en relación con el tratamiento con diazóxido durante el segundo y tercer año de vida. A) Segundo año
de vida. B) Tercer año de vida.
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la secreción de insulina determinando una diabetes melli-
tus, lo que pudiera ser una de las posibles explicaciones. Los
canales con sensibilidad disminuida al ATP teóricamente
pueden causar diabetes y la sensibilidad de los canales al
ATP sería un determinante crítico de la asociación entre la
glucosa y secreción de insulina(13). 

Por otro lado, se han descrito también polimorfismos o
mutaciones levemente activadoras de los genes ABBC8/
KCNJ11 que pueden ser responsables del desarrollo de una
diabetes tipo 2 en los adultos, como el polimorfismo E23K
en el gen KCNJ11 asociado igualmente con este tipo de dia-
betes(13,14). Igualmente se han comunicado casos de diabetes
neonatal debida a mutaciones activadoras en KCNJ11, co-
mo el síndrome de DEND que asocia diabetes neonatal, ba-
jo peso, retraso psicomotor y epilepsia, y resulta intere-
sante resaltar además que la forma de diabetes tipo MODY
cursa también con un hiperinsulinismo transitorio neona-
tal seguido posteriormente de diabetes(11). 

No está claro el mecanismo por el cual se pasa de un
estado de hiperinsulinismo hipoglucémico a hipoinsulinis-

mo o diabetes hipoinsulínica. Estos casos se cree que puedan
ser debidos a una apoptosis progresiva de las células β pre-
cipitada por el estrés previo de la hipersecreción de insulina.
En varios estudios realizados progresivamente por Huopio
et al(15) no se comprobó que la heterocigosidad se asociara a
una disminución de la tolerancia a la glucosa, disminución
de la sensibilidad a la insulina o defectos en la secreción de
insulina. A continuación, estos autores observaron que mu-
taciones en los canales de potasio en heterocigosis podrían
determinar a largo plazo una pérdida progresiva de la masa
de células beta aumentando la apoptosis de las mismas, lo
que disminuiría la secreción de insulina. Aunque Huopio
et al(15) en un trabajo realizado en el 2002 demostraron que
la secreción de insulina no estaba disminuida en individuos
con mutaciones inactivantes del SUR-1 en un alelo, poste-
riormente si comprobaron que la secreción de insulina dis-
minuía en mutaciones de SUR-1 siguiendo una herencia do-
minante para la diabetes tras la pubertad(16). Parece que la
concentración de calcio intracelular es la responsable de la
apoptosis de células beta, la cual puede estar aumentada por
el estrés metabólico de la secreción insulínica. También Bin-
Abbas en 2004(17) y Gussinyer en 2008(18) han comprobado
la aparición de una disminución de la tolerancia a la gluco-
sa, incluso diabetes, en pacientes con mutaciones en el gen
ABCC sin pancreatectomía. 

En conclusión, los canales KATP juegan un importante
papel en la traducción de las señales metabólicas inducidas
por la glucosa para el control de la secreción de insulina. La
sensibilidad intrínseca de los canales KATP para el ATP/ADP
parece ser un importante factor en la regulación de su ac-
tividad. Debido a este importante papel, las anormalidades
en los genes que codifican las dos subunidades de los cana-
les KATP pueden causar, tanto un HIC con hipoglucemia
severa, como hiperglucemia, intolerancia a la glucosa y dia-
betes mellitus por otro lado(13). 
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FIGURA 3. Test de sobrecarga oral de glucosa.
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RESUMEN
Entre los niños de edades comprendidas entre 5-14 años

el cáncer es la segunda causa de mortalidad, precedida so-
lo por los accidentes, y en el grupo de edad de 1-4 años es
la 3ª causa de mortalidad, después de accidentes y anoma-
lías congénitas. La leucemia es el tipo de cáncer más común
entre los niños, con un pico de incidencia entre los 2 y 4
años. El 80% de leucemias a esta edad son del tipo leuce-
mia linfoblástica aguda (LLA).

En los últimos años se han revisado factores de riesgo,
que incluyen: factores genéticos, características al nacimien-
to, exposición prenatal a hormonas exógenas, radiaciones
prenatales, infecciones virales y radiaciones postnatales.

Más recientemente, numerosos estudios han sugerido
que la exposición ocupacional de los padres puede estar im-
plicada en la etiología del cáncer infantil.

Nosotros hemos realizado una revisión bibliográfica de
la literatura sobre estudios observacionales, revisiones sis-
temáticas y meta-análisis en relación con la exposición ocu-
pacional paterna/materna a pesticidas, solventes, coloran-
tes, petróleo y sus derivados, plomo y componentes de plo-
mo, polvo orgánico, polvo de madera, radiaciones, campos
electromagnéticos y otros posibles agentes carcinogénicos
como factores de riesgo para el desarrollo posterior de leu-
cemia y linfoma infantil.

Palabras clave: Leucemia; Linfoma; Cáncer; Exposición pa-
terna; Exposición materna; Pesticidas; Agentes carcinogé-
nicos; Campos electromagnéticos; Radiación. 

ABSTRACT
Among children between the ages of 5 and 14 years, can-

cer is the second cause of death, preceded only by accidents,
and in the age group of 1 and 4 years, it is the third cause
of death after accidents and congenital anomalies.

Leukaemia is the most common cancer among children
with a peak incidence between 2 and 4 years old. Almost
80% of the leukaemias in this age group are of the acute
lymphoblastic type.

In the last few years, risk factors have been reviewed
which include:  genetic factors, birth characteristics, prena-
tal exposure to exogenous hormones, irradiation, viral in-
fections and postnatal irradiation.

More recently, several studies have suggested that occu-
pational exposure of parents may be involved in the etiol-
ogy of childhood cancer.

We have performed a review of the literature on obser-
vational studies, systematic reviews and meta-analysis in re-
lation to paternal/maternal occupational exposure  to pes-
ticides, solvents, dyes, petroleum and petroleum products,
lead and lead compounds, organic dust, powder wood, ra-
diation fields and other potencial carcinogens as risk fac-
tors for later development of leukaemia and lymphoma in
children.

Key words: Leukaemia; Lymphoma; Cancer; Paternal ex-
posure; Maternal exposure; Pesticides; Carcinogenic agents;
Electromagnetic fields; Radiation..

INTRODUCCIÓN
Afortunadamente, el cáncer es poco frecuente en niños,

pero en los EEUU representa la cuarta causa de muerte en el
intervalo de edades 1-19 años, después de los accidentes, ho-
micidios y suicidios(1). La mortalidad por cáncer es mayor en
niños que en niñas. También es mayor en adolescentes. Por
localizaciones, el cáncer infantil asienta con más frecuencia

Cáncer infantil de origen ocupacional: leucemias y linfomas

A. López Dueñas*, A.E. Aldea Romero*,  J.M. Sanz Anquela**,  J.M. Jiménez Bustos*

*Servicio de Pediatría. H.U. Guadalajara. Universidad de Alcalá de Henares. **Registro de Tumores del Hospital Príncipe de Asturias.
Departamento de EEMM. Universidad de Alcalá de Henares.

REVISIÓN

Correspondencia: Dra. Ana López Dueñas. Servicio de Pediatría.
Hospital Universitario de Guadalajara. C/ Donantes de sangre s/n.
19002 Guadalajara.
E-mail: analopezduenas@gmail.com
Recibido: Julio 2011

REV ESP PEDIATR 2012; 68(1): 59-64



en médula ósea y sangre, cerebro y sistema nervioso, hueso,
ganglios linfáticos, riñones y tejidos blandos. Aunque cual-
quier tipo de cáncer puede desarrollarse en niños a cualquier
edad, la frecuencia del tipo histológico sí guarda relación con
la edad. Por ejemplo, el neuroblastoma y el tumor de Wilms
(nefroblastoma) son más frecuentes antes de los 4 años de
edad, mientras que el sarcoma de Ewing, linfoma Hodgkin
y cáncer tiroideo, aparecen con más frecuencia después de
los 10 primeros años de vida(1). 

El cáncer infantil por exposición ocupacional de los pa-
dres puede obedecer al menos a 3 mecanismos no excluyen-
tes: los padres pueden transferir inadvertidamente al hogar
agentes químicos carcinógenos(2). La exposición ocupacio-
nal de la madre gestante a esos agentes puede provocar un
daño fetal determinante del riesgo en sus hijos (3). La ex-
posición de los padres a agentes carcinógenos puede da-
ñar sus células germinales y conducir a un aumento del ries-
go de cáncer en su descendencia(4).

La actividad laboral del padre ha sido más estudiada que
la de la madre, en relación con el cáncer infantil(2). Solo en
los últimos años se ha centrado la atención en la ocupación
de la madre, la cual es especialmente relevante por la expo-
sición fetal(3). El cáncer infantil más estudiado en relación
con un origen ocupacional son las leucemias, los tumores
del sistema nervioso y los tumores renales.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda en Pubmed empleando inglés

como idioma con las palabras clave expuestas en el abstract.
Se obtuvieron trabajos adicionales a través de las refe-

rencias bibliográficas de los artículos seleccionados.
El año límite inferior de búsqueda fue 1991 y los artícu-

los se identificaron en función del título y resumen. De di-
cha búsqueda se seleccionaron los artículos relacionados
con las principales cuestiones que se pretendían analizar res-
pecto a la asociación entre la exposición ocupacional pater-
na/materna a agentes carcinogénicos y el riesgo aumentado
de padecer leucemia/linfoma en la infancia.

RESULTADOS
Los estudios y revisiones se habían realizado en Hospi-

tales de EEUU y Canadá; encontramos también realizados
en Bélgica, Suiza, Gran Bretaña, Méjico, Taiwán y Espa-
ña.

En cuanto a los temas, los artículos publicados se pue-
den diferenciar en los siguientes grupos:
1. Artículos que tratan sobre la exposición ocupacional (de

los padres), y la exposición en domicilio de padres y ni-
ños a pesticidas, y su posible asociación a leucemia in-
fantil. 

2. Artículos que tratan sobre la posible asociación entre
exposición ocupacional de los padres a otros agentes
carcinogénicos y leucemia infantil.

3. Artículos que tratan sobre la posible asociación entre
exposición ocupacional de los padres a radiaciones o
campos electromagnéticos y leucemia infantil.

4. Artículos que tratan sobre la posible asociación entre
exposición ocupacional de las madres a polvo orgáni-
co y leucemia infantil.

1. Artículos que tratan sobre la exposición a pesticidas
a) Exposición ocupacional

Como revisiones más importantes cabe destacar la rea-
lizada por Van Maele-Fabry et al (2010)(5), en Bélgica. Re-
alizaron una revisión sistemática y meta-análisis, inclu-
yendo estudios casos control y de cohortes, en la que obser-
van: 
– En los estudios epidemiológicos publicados basados en

el tipo de exposición (empleo general en agricultura/
granja de pesticidas considerado específicamente): no
hubo una asociación estadísticamente significativa en-
tre leucemia infantil (LI) y ocupación paterna como gran-
jeros, entre todos los grupos de estudio, teniendo en cuen-
ta la exposición paterna, el período ventana de exposi-
ción y los tipos de leucemia.

– En estudios caso-control, en los que el uso de pesti-
cidas se consideró específico, esta revisión sistemáti-
ca y meta-análisis reveló una asociación positiva en-
tre exposición ocupacional materna y leucemia infan-
til en el análisis de todos los estudios combinados y en
todos los períodos de exposición considerados. Tam-
bién se detectó un aumento del riesgo en relación con
la exposición materna y leucemia aguda no linfoblás-
tica (LANL) infantil, pero esto se basó en solo 2 estu-
dios.

– No encuentran evidencia de que exista un período cru-
cial de exposición (antes, durante, después del embara-
zo) para el desarrollo posterior de leucemia infantil.

– No se observó riesgo aumentado estadísticamente signi-
ficativo entre estudios de cohortes. Esta aparente discre-
pancia con los resultados de los estudios caso-control
puede explicarse parcialmente por los inconvenientes es-
pecíficos de los diseños de cada estudio.

– Parece positiva la relación entre exposición ocupacional
materna  a pesticidas y leucemia infantil, pero no pare-
ce existir relación con la exposición ocupacional pater-
na a pesticidas.

b) Exposición en domicilio
Turner et al (2010)(10), en Canadá, realizan una revisión

sistemática y meta-análisis de los estudios epidemiológicos
observacionales previos, examinando la relación entre ex-
posición a pesticidas en casa durante los“períodos venta-
na” críticos (preconcepción, embarazo e infancia) y leuce-
mia infantil.

Se incluyen en este meta-análisis 15 estudios:
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b.1) Exposición preconcepcional
El uso preconcepcional dentro o fuera del domicilio de

pesticidas fue asociado positivamente con leucemia/linfoma
infantil, basado en 2 estudios disponibles (Dell 2004; Ma
et al 2002). En estos 2 mismos estudios se encuentra tam-
bién una asociación positiva con el uso preconcepcional en
casa de insecticidas.

b.2) Durante el embarazo
La exposición a pesticidas (de forma inespecífica), insec-

ticidas y herbicidas en casa durante el embarazo fueron aso-
ciadas positivamente con leucemia infantil:
– Hubo una asociación positiva y significativa entre la ex-

posición durante el embarazo y leucemia infantil cuan-
do se combinan los resultados de 11 estudios. La ex-
posición a insecticidas en el domicilio durante el em-
barazo fue asociada con un aumento del riesgo signifi-
cativo de leucemia infantil cuando se combinan los re-
sultados de 8 estudios.

– La exposición a herbicidas en el domicilio durante el em-
barazo tuvo una asociación positiva con leucemia infan-
til cuando se combinan resultados de 5 estudios. 
En general, la exposición domiciliaria a pesticidas du-

rante el embarazo fue asociada positivamente con LI, ob-
servando una asociación más fuerte para insecticidas.

b.3) Durante la infancia
La exposición a pesticidas e insecticidas en casa, duran-

te la infancia, también fue asociada positivamente con leu-
cemia infantil, pero no hubo asociación con herbicidas. 
– Encuentran una asociación positiva significativa entre

exposición a pesticidas en casa durante la infancia, y LI,
con poca heterogenicidad. La magnitud de la asociación
fue algo más fuerte en estudios publicados en ó desde el
año 2000, y en estudios publicados en la literatura revi-
sada por expertos. 

– En cuanto a la exposición a insecticidas durante la in-
fancia, la asociación también fue positiva de manera sig-
nificativa con LI cuando se combinan resultados de 7 es-
tudios originales. Con restricción a los estudios de más
alta calidad metodológica la magnitud de la asociación
se redujo y no fue significativa.

– Finalmente, no observan asociación entre exposición a
herbicidas en el domicilio durante la infancia y LI, cuan-
do se combinan resultados de 4 estudios.

c) Exposición intra/extradomiciliaria
El uso preconcepcional dentro/fuera del domicilio de

pesticidas fue asociado positivamente con leucemia /linfo-
ma infantil, basado en 2 estudios disponibles (Dell 2004;
Ma et al 2002). En estos 2 mismos estudios se encuentra
una asociación positiva con el uso preconcepcional en casa
de insecticidas.

En cuanto a las revisiones previas, destacan los siguien-
tes estudios, por orden cronológico:
– Meinert et al (1996-2000) examinaron el riesgo de LI

y tumores sólidos. Encontraron una asociación positiva
entre pesticidas y LI, pero no tumores sólidos.

– Daniel et al, en 1997, habían concluido que existe una
asociación positiva entre exposición a pesticidas y LI,
así como Infante-Riward and Weichenthal en 2007.

– Menegaux et al (2006) incorporaron distintas exposi-
ciones a insecticidas simultáneamente y encontraron que
existía una asociación positiva.

– Los resultados de otros artículos revelan asociación po-
sitiva entre LI y exposición ocupacional materna prena-
tal a pesticidas (Wrigle et al, 2009).

– Otro estudio sistemático y meta-análisis realizado en Ca-
nadá por Wrigle et al (2009)(11) de estudios epidemio-
lógicos originales de asociación entre exposición ocupa-
cional paterna a pesticidas y LI, concluye que no hubo
entre todos los estudios combinados o subgrupos de es-
tudios resultados de alta calidad total. Encuentran un
riesgo elevado de LI en relación a exposición ocupa-
cional paterna a amplia clases de pesticidas, de insecti-
cidas y herbicidas; sin embargo, hay pocos estudios re-
levantes y estos no abordan las relaciones de riesgo-ex-
posición, de forma que no pudieron obtener conclusio-
nes firmes. También concluyen que hubo asociación ge-
neral entre LI y cualquier exposición ocupacional ma-
terna a pesticidas, a insecticidas y herbicidas, sin embar-
go fue basado en pocos estudios disponibles.

2. Artículos que tratan sobre la exposición a otros agentes
carcinogénicos

Pérez-Saldívar et al (2010)(6), en Ciudad de Méjico, rea-
lizan el primer estudio caso-control en el cual la ocupa-
ción de los padres se valora como factor de riesgo para el
desarrollo de leucemia aguda (LA) infantil en sus hijos, uti-
lizando un “índice de exposición ocupacional” (OEI) para
agentes carcinogénicos; tales como consumo de tabaco y al-
cohol, polvo de madera, fertilizantes, pesticidas, hidrocar-
buros y sus derivados.

El índice de exposición ocupacional (OEI) tiene en cuen-
ta la rama industrial, tipo de actividad económica, posición
específica, uso de equipo de protección personal, sustancias
en el trabajo, grado de contacto con tales sustancias y tiempo
de exposición. Este índice permite obtener un grado, el cual
permite la identificación de los individuos de acuerdo con su
nivel de exposición a agentes conocidos o potencialmente car-
cinogénicos que no son necesariamente identificados específi-
camente como factores de riesgo de leucemia. La principal
fuerza y contribución de este estudio fue el uso de OEI.
– La prevalencia de exposición ocupacional a agentes car-

cinogénicos fue del 11,4 al 15% entre controles y del
20,2 al 28% entre los casos.
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– Las ocupaciones de riesgo, a estudio durante los cua-
tro períodos analizados (2 años antes de la concepción
del niño índice, durante el embarazo, durante la lactan-
cia y después del embarazo hasta el diagnóstico) fueron
agentes de seguros, granjeros, operadores de maquina-
ria, envasadores y trabajadores de la construcción. La
única ocupación que mostró un riesgo aumentado esta-
dísticamente significativo fue agente de seguros.
Con los resultados obtenidos en este estudio concluyen

que los niños de padres expuestos a un alto nivel de sustan-
cias carcinogénicas en el trabajo parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar LA; sin embargo, no pueden dejar de
tenerse en cuenta los factores de confusión debido a un con-
trol incompleto de los mismos (como posible variable de
confusión destaca la exposición a infecciones de la pobla-
ción estudiada), así como el tamaño muestral que fue pe-
queño.

Mc Kinney et al (2008)(7), en Reino Unido, estudian la
relación entre la exposición materna ocupacional a 7 grupos
diferentes de agentes y el riesgo de leucemia y linfoma, usan-
do datos del U.K. Childhood Cancer Study (UKCCS). 
– Estudia el riesgo de 2 subgrupos diagnósticos de leuce-

mia (LLA y otras leucemias) y linfoma (LH y LNH).
– Se investigan 3 períodos (preconcepcional, embarazo y

postnatal).
– Valoran 5 posibles hipótesis, la principal de las hipóte-

sis estudiadas fue: “Una exposición a productos quí-
micos o a radiación de los padres afecta al riesgo de leu-
cemia o cáncer en sus hijos”.

– Otra hipótesis de estudio fue: “Existen asociaciones po-
sitivas de forma estadísticamente significativa  para gru-
pos ocupacionales de madres y leucemia en sus hijos, in-
cluyendo la exposición periconcepción a hidrocarburos
y metales”.
Se trata de un estudio caso-control de niños con cán-

cer entre 1991 y 1996. Estudian la exposición a los siguien-
tes agentes específicos:

1. Solventes, disolventes, trementina, mezcladores de
pinturas y lacas.

2. Colorantes y pigmentos.
3. Petróleo/productos del petróleo.
4. Plomo y componentes de plomo.
5. Fertilizantes, herbicidas, pesticidas y fungicidas.
6. Radiación, materiales radiactivos, otras formas de

radiaciones ionizantes.
7. Polvo de madera y serrín.

– Encuentran una baja prevalencia general de exposición
para las madres (casos 20,4%, controles 17,3%) com-
parados con los padres (casos 48,15%, controles 42,1%).

– La exposición materna a disolventes durante el embara-
zo y el período postnatal y la exposición preconcepcio-
nal a petróleo se asoció con riesgo elevado de LLA y
de otras leucemias. Los disolventes más comúnmente re-

lacionados fueron tetracloruro de carbono, alcohol, to-
lueno, benceno y tricloroetileno.

– También se observó un riesgo aumentado de otras leu-
cemias con la exposición a fertilizantes durante el perío-
do de embarazo.

– No se encontró asociación significativa entre exposición
materna ocupacional a materiales radiactivos en cada
uno de los períodos, en ningún subgrupo diagnóstico de
leucemia o linfoma.

3. Artículos que tratan sobre la exposición a radiaciones
o campos electromagnéticos

Pearce et al (2007)(8), en el Norte de Inglaterra, realizan
un estudio que analiza la hipótesis de que exista una aso-
ciación entre ocupaciones de los padres al tiempo del na-
cimiento, utilizando un método de clasificación, conocido
como “matriz exposición-trabajo” y el riesgo de cáncer
infantil en niños y jóvenes adultos (0-25 años) en el Norte
de Inglaterra utilizando los datos del Northern Region Young
Persons Malignant Disease Registry (NRYPMDR).

Este estudio examina el papel de la exposición ocupa-
cional paterna a radiación o campo electromagnético (CEM)
al nacer el niño índice, y el riesgo de desarrollar  cáncer en
niños y jóvenes adultos.
– La mayor fuerza de este estudio fue su tamaño muestral.
– Hubo una asociación positiva entre leucemia linfoide

(LL) y las ocupaciones de los padres  asociadas a expo-
sición a radiaciones y CEM.

– Debido a la alta probabilidad de solapamiento de ex-
posición a radiación y CEM en este estudio, los autores
fueron incapaces de separar totalmente las 2 exposicio-
nes. Sin embargo, el riesgo aumentado significativamen-
te de LL permanece después de que el análisis fue restrin-
gido a la ocupación paterna asociada con exposición a
CEM predominantemente no ionizante (ej. electricistas).

– Los hallazgos de leucemia infantil en relación a CEM
son consistentes con 2 estudios previos que también en-
contraron aumento del riesgo significativo entre los hi-
jos de padres ocupacionalmente expuestos a CEM.

– El mecanismo potencial por el cual estas asociaciones
pueden reflejar exposición a un agente causal son incier-
tas. No está claro si la exposición paterna a CEM no io-
nizante de baja frecuencia podría tener efectos directos
carcinogénicos preconcepcionales. Hay gran variación
en los artículos referente a la magnitud de los campos a
los cuales se exponen los electricistas pero las dosis son,
en general, sustancialmente más altas que en la mayoría
de otras ocupaciones.

4. Artículos que tratan sobre la exposición ocupacional
de los padres a polvo orgánico

Infante-Rivard et al (1991), en Canadá y la Universidad
de Alicante, España(9), realizan un estudio cuyo objetivo es
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investigar la asociación entre exposición ocupacional en ma-
dres españolas durante el embarazo a polvo orgánico y la
incidencia de LLA en niños.
– Se trata de un estudio caso-control.
– Ninguno de los estudios previos sobre la relación entre

ocupación materna y la incidencia de leucemia entre los
niños había sugerido que trabajar en casa fuera un fac-
tor de riesgo. En este estudio hubo una interacción es-
tadísticamente significativa entre la exposición a polvo
orgánico y el trabajo en casa.

– Estudian a las trabajadoras que en casa utilizan má-
quinas de costura de ropa o trabajan en algún paso en
la producción de zapatos, que en la mayoría de casos
fueron contratadas por industrias locales para trabajar
con diferentes tipos de tejidos (algodón, lana, fibras sin-
téticas) en una máquina. Los resultados sugieren que
el riesgo es estadísticamente significativo entre las mu-
jeres expuestas a polvo orgánico (de los tejidos).

– No está claro qué aspectos de la máquina de coser, en
casa, se pueden relacionar: las mujeres fueron expues-
tas a polvo orgánico y fibras sintéticas, pero también a
aceite y grasa de las máquinas con las que trabajan.

– Este estudio es el primero que sugiere la asociación en-
tre trabajo materno (máquinas de coser de varias clases)
en casa durante el embarazo y LLA en niños. 

– Se necesitan estudios posteriores para confirmar este ha-
llazgo.

– No ha habido muchas hipótesis que propongan los me-
canismos carcinogénicos del polvo de tejido. Siemiatyc-
ki et al especularon que los colorantes utilizados en las
fibras sintéticas pudieran ser responsables de los efectos
deletéreos previamente vistos, que las fibras sintéticas
pudieran permitir mayor “filtración” de colorantes una
vez que las fibras entran en contacto con el organismo,
y que las fibras sintéticas por sí mismas pudieran ser me-
tabolizadas en agentes carcinogénicos. Enterline et al su-
girieron que las endotoxinas del polvo de algodón son
agentes potencialmente carcinogénicos. 

CONCLUSIONES
– A pesar de las limitaciones de los estudios, los datos ob-

tenidos proporcionan evidencia suficiente para recomen-
dar reducir la exposición paterna, y más particularmen-
te materna, a los pesticidas. Las políticas de salud públi-
ca deberían garantizar que tales exposiciones se minimi-
cen. Las evidencias biológicas y epidemiológicas sugie-
ren que se debe evitar la exposición ocupacional mater-
na a pesticidas en el período prenatal.

– Entre los artículos analizados destaca el objetivo común
de realizar una serie de recomendaciones en cuanto a
exposiciones ocupacionales, aunque la evidencia de la aso-
ciación entre exposición ocupacional paterna a pesticidas
y LI sea limitada. Deberían incluirse medidas tales como:

1. Entre los trabajadores potencialmente expuestos debe-
ría fomentarse el uso de ropa y mascarillas protectoras.

2. Se deberían crear índices validados de exposición a
pesticidas para ambos padres. 

3. Monitorizar niveles de pesticidas en exposiciones
ocupacionales en hombres y mujeres.

4. Hacer un seguimiento continuado de estudios de co-
hortes bien diseñados tales como el de “Agricultu-
ra Health Study in the United States”.

5. Hacer estudios de seguimiento de los niños de estas
cohortes de padres.

6. Realizar nuevos estudios casos-control y de cohor-
tes con suficiente poder estadístico para evaluar los
subtipos de LI, leucemias antes de los 5 años de edad,
potenciales precursores de LI, gradientes de exposi-
ción-riesgo, grupos específicos o toxicológicamente
relacionados de pesticidas. 

7. Determinar marcadores genéticos de susceptibilidad
(para ello preservar muestras de ADN de padres y
niños que permitan análisis futuros de marcadores
genéticos).

8. Investigar los potenciales biomarcadores de exposi-
ción a pesticidas y mecanismos de inicio y progre-
sión de leucemia.

– En relación con los estudios sobre otros productos car-
cinogénicos, los autores concluyen que los niños de pa-
dres expuestos a un alto nivel de sustancias carcinogé-
nicas en el trabajo parecen tener un mayor riesgo de de-
sarrollar LLA, pero no existe un control completo de los
factores de confusión.

– Hubo una asociación entre la exposición ocupacional
materna a disolventes durante el embarazo y el período
postnatal y la exposición a petróleo preconcepcional y
el riesgo elevado de LLA y de otras leucemias. 

– Además, algunas madres pueden ser genéticamente sus-
ceptibles a clases o grupos de químicos, de tal modo que
si hay un riesgo aumentado para sus hijos, este no es co-
nocido.

– En cuanto a la asociación entre trabajo materno (má-
quinas de coser de varias clases) en casa durante el em-
barazo y LLA en niños: los estudios sugieren que exis-
te una asociación positiva, pero se necesitan más estu-
dios para confirmar este hallazgo.
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RESUMEN
Numerosos estudios han sugerido que la exposición ocu-

pacional paterna y materna a diferentes sustancias quími-
cas y campos electromagnéticos, puede tener un papel en la
etiología del cáncer infantil(1).

La aparición en edades muy tempranas de los casos de
cáncer infantil puede estar relacionado con factores etio-
lógicos que influyan en la concepción, embarazo y primera
infancia, tales como la ocupación parental(2,3).

Por su frecuencia en la infancia vamos a centrarnos en
los estudios que relacionan la exposición ocupacional pa-
rental con la aparición de neuroblastoma y tumores del SNC
en la descendencia.

Palabras clave: Neuroblastoma; Tumores del SNC; Cáncer;
Exposición paterna; Exposición materna; Agentes carci-
nogénicos; Campos electromagnéticos; Radiación. 

ABSTRACT
Numerous studies have suggested that paternal pre-con-

ceptional occupational exposures may have a role in the ae-
tiology of childhood cancers. 

Because a remarkable number of childhood cancers oc-
cur at very young ages, it has been hypothesized than caus-
es may operate during the prenatal and neonatal period, like
parental occupational exposure. 

Due to the frequency in childhood, we review the stud-
ies that establish a relation between occupational exposure
in parents and cases of neuroblastoma and central nerv-
ous system tumours in offspring.

Key words: Neuroblastoma; Pre-conceptional occupation-
al exposures; Central nervous system tumours; Radiation.

INTRODUCCIÓN
Existen evidencias experimentales de la existencia de

causas prenatales que inducen la aparición de cáncer en la
infancia. Diversas exposiciones parentales domésticas u ocu-
pacionales se han intentado relacionar con aumento del ries-
go(4). A pesar de las investigaciones los resultados permane-
cen inciertos.

Los agentes más relacionados han sido la exposición pa-
rental a campos magnéticos de muy baja frecuencia (ELF-
MF) y a sustancias químicas como hidrocarburos, sustancias
empleadas en la agricultura, industrias químicas, textiles, etc. 

Los campos magnéticos de muy baja frecuencia (ELF-
MF) han sido clasificados como un posible carcinogenético
humano (grupo 2B) por la agencia internacional de estudio
del cáncer. 

Durante los últimos años se han llevado a cabo nume-
rosos estudios para investigar la posible relación entra la
exposición a campos magnéticos y el cáncer infantil, encon-
trándose una asociación con la leucemia infantil. No obs-
tante, para otros tipos de tumores los resultados han sido
contradictorios. 

El riesgo de tumores del SNC y neuroblastoma en rela-
ción a la exposición paterna y/o materna también se ha exa-
minado en diversos estudios. La causa potencial sería una
alteración genética en el esperma, producida por la exposi-
ción a campos magnéticos que afectaría a la susceptibilidad
al cáncer en la descendencia. También se ha sugerido como
hipótesis que la exposición a ELF-MF afecta a la recombi-
nación de los pares de radicales, aumentando por tanto el
nivel de radicales libres. La ocupación materna y su expo-
sición también ha sido estudiada pero el número de muje-
res expuestas antes o durante el embarazo ha sido demasia-
do pequeño para permitir resultados significativos(5).
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Aunque la exposición a ELF-MF es ubicua en los domi-
cilios, la exposición ocupacional supone un nivel de expo-
sición mucho más alto(6). 

Se ha realizado una revisión de los estudios más recien-
tes y significativos para valorar si se puede objetivar una re-
lación entre la exposición ocupacional paterna/materna y
la aparición de neuroblastoma y/o tumores del SNC en la
infancia.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó una búsqueda en Pubmed empleando el cas-

tellano e inglés como idiomas con las siguientes palabras
clave: neuroblastoma, brain tumors, childhood cancer, Offs-
pring, parental exposure, electromagnetic fields, and che-
micals.

El año límite de búsqueda fue el 1999, seleccionándose
los artículos que analizaban la asociación entre la exposi-
ción ocupacional en ambos padres a agentes carcinogenéti-
cos y el riesgo en la descendencia de padecer neuroblasto-
ma o tumores del SNC.

RESULTADOS
Exposición a sustancia químicas
– De Roos et al. llevan a cabo un estudio sobre el efecto

de la exposición química en el trabajo de los padres y la
incidencia de neuroblastoma en la descendencia. Se tra-
ta de un estudio multicéntrico casos-control en 538 ni-
ños menores de 19 años que fueron diagnosticados de
neuroblastoma entre 1992 y 1994 en 139 hospitales
de EEUU y Canadá. La estimación de la exposición se
realizó usando un índice de exposición ocupacional así
como por la exposición reportada por los propios tra-
bajadores, que a su vez era revisada por un higienista in-
dustrial. Se hizo un estudio para la exposición materna
y paterna por separado para cada una de las sustan-
cias químicas estudiadas aunque la concurrencia de va-
rias de las sustancias es frecuente. 
Un número muy escaso de madres habían estado expues-
tas a agentes químicos durante el embarazo por lo que
no se encontró evidencia de que la exposición materna
a estos agentes se asociara a un riesgo aumentado de
neuroblastoma, aunque se objetivó un aumento de ma-
dres que habían estado expuestas a pieles de animales o
plumas (5 casos, 0 controles).
La ocupación paterna y su exposición a diferentes sus-
tancias químicas si se asoció con incidencia aumentada
de neuroblastoma en la descendencia. 
La odds ratio para diferentes hidrocarburos fue de 1,5,
incluyendo benzeno, gas oil, disolvente de barniz, al-
coholes, disolvente de pintura y trementina.
La odds ratio para la categoría de hidrocarburos volá-
tiles fue de 1,5, para un intervalo de confianza del 95%
(CI 1,0-2,1) y para los hidrocarburos no volátiles tam-

bién de 1,5, para un intervalo de confianza del 95% (CI
1,0-2,2). 
Estos datos sugieren una posible asociación entre neu-
roblastoma y exposición paterna a a ciertos metales y
aleaciones, incluyendo acero inoxidable, acero galva-
nizado, latón, metales y soldaduras.
Se encontró un 50% de aumento en la incidencia de neu-
roblastoma asociada a exposición paterna a polvo de
madera. El análisis de exposiciones que habitualmente
ocurren juntos puede llevar a error entre las diferentes
sustancias químicas.
Cuando se adaptaron los datos para hidrocarburos y pin-
turas se objetivo una OR 1,6 para alcoholes, para un in-
tervalo de confianza del 95% (CI 0,7-3,4), 2 para gasoil,
para un intervalo de confianza del 95% (CI 1,0-4,3), 1,7
para alcoholes, para un intervalo de confianza del 95%
(CI 0,6-4,5), 12 para trementina, para un intervalo de
confianza del 95% (CI 2,2-65,9), mientras que la OR pa-
ra disolvente de pintura disminuyó a 0,9.
Para la exposición a polvo de madera la OR permane-
ció elevada (1,6), 95% CI 0,8-3.

– Sylvain Cordier et al. publicaron en 2001 los resultados
de un estudio internacional de casos control sobre la ocu-
pación de los padres y los tumores del SNC en los hijos.
El estudio se llevó a cabo en 7 países simultáneamente
bajo la coordinación de la agencia internacional de es-
tudio del cáncer.
Se incluyeron 1.218 casos y 2.223 controles, incluyen-
do todos los niños diagnosticados en el periodo de un
tumor maligno en SNC o nervios craneales. La edad lí-
mite fue de 13 años en Europa y Australia y 19 en Is-
rael y EEUU y los casos fueron diagnosticados desde
1976 a 1994.
Las ocupaciones se codificaron en 12 grupos: agricultu-
ra, aeroespacial, químicos, petróleo, construcción, im-
prenta, pasta de papel, industria textil pintura, electri-
cidad, maquinistas u ocupaciones relacionadas con ve-
hículos de motor. Además, se tuvieron en cuenta ocupa-
ciones citadas en publicaciones recientes como peluque-
ra, enfermera, soldadores o trabajadores de industria ali-
mentaria.
Resultados: más de la mitad de los tumores se clasifi-
caron como astrogliales (51,5%), 21,9% fueron clasifi-
cados como PNET (tumores neuroectodérmicos primi-
tivos) y 12,2 como otros tumores gliales.
Ocupación paterna: el trabajo en agricultura fue rela-
cionado con un aumento significativo del riesgo para to-
dos los tumores cerebrales (OR 1,3 CI 1,0-1,8). 
No se encontró asociación entre industria química y ries-
go para tumores del SNC. Aunque pocos padres esta-
ban empleados en la industria del petróleo, sí se objeti-
vó un riesgo aumentado para los tumores astogliales
(OR 3,4 CI 1,4-8,2).
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Aumento del riesgo para la industria de la construcción,
sobre todo para el grupo astoglial (OR 1,3, CI 1-1.7). 
Riesgo más alto para los tumores del SNC y PNET en
el grupo de padres electricistas (OR 1,4, CI 0,9-2,2).
Igualmente se encontraron más casos de padres que tra-
bajaban en actividades relacionadas con vehículos de
motor, conductores y mecánicos para todos los tumores
del SNC subtipo astroglial. No se objetivó asociación
con el empleo en la industria alimenticia ni soldadores. 
Ocupación materna: la mayoría de los estudios no han
podido establecer un riesgo asociado entre la ocupación
materna y estos trabajos porque el empleo femenino
en esta industria es mucho menos prevalente.
Solo para 2 categorías se han encontrado OR signifi-
cativamente más altas: industria textil que se ha asocia-
do con todos los tumores del SNC, e imprenta asociado
con tumores astrogliales.
La actividad en agricultura se asocia a un riesgo de tu-
mores astrogliales con una OR de 1,5, y las activida-
des relacionadas con vehículos de motor se asocian a un
riesgo para todos los tumores del SNC de 1,5, (2,4 pa-
ra los PNET, CI 1,1-5,1).
La actividad en el mundo sanitario OR 1,1, industria
alimentaria 1,3, peluquería 1,1, maquinas de coser eléc-
tricas OR 1. 
Separando por edad de aparición: en < 5 años el riesgo
estimado entre la exposición ocupacional paterna no
cambió excepto que se vio una asociación más alta pa-
ra los trabajadores en electricidad (OR 1,8 para todos
los tumores del SNC, 4,1 para otros tumores gliales (95%
CI 1,4-12).
Para la industria alimentaria OR 5,3 (CI 1,2-23 para
PNET), y para los trabajadores de imprenta OR 4,7, CI
1,3-17 para otros tumores gliales.
Respecto a la ocupación materna se encontraron OR ele-
vadas para madres que trabajan en la industria química
(OR 7,5 para tumores gliales, CI 1,9-30), industria tex-
til (OR 3 CI 1,2-7,5), y trabajos eléctricos (OR 3,1, CI
1-10) para todos los tumores del SNC. En cambio, se ob-
jetivó una disminución del riesgo en ocupaciones como
peluqueras o modistas con máquinas de coser eléctricas.

– MacCarthy et al publican en 2010 un estudio casos-con-
troles que incluyó 3.219 casos de neuroblastoma y 2.920
controles nacidos y diagnosticados entre 1962 y 1999
en Inglaterra.
Resultados: en la exposición a químicos agrícolas (pesti-
cidas, herbicidas o insecticidas no se encontró riesgo au-
mentado. Exposición a metales y plomo: no aumento del
riesgo. Polvo de carbón: OR 1,39 pero CI 0,73-2,70.

Exposición a campos electromagnéticos de baja frecuencia 
– Spitz y Johnson (1985) publican un riesgo significativa-

mente más alto para desarrollar neuroblastoma en los

hijos de padres que trabajan como electricistas o tra-
bajadores de electrónica OR 11,75 (CI 95% 1,4-98,5). 
Diversos trabajos posteriores no han encontrado esta

asociación. Entre ellos: 
– Mark S. Pearce et al publican en 2007 un estudio casos-

control llevado a cabo entre 1968-2000 y que incluía to-
dos los pacientes < 25 años diagnosticados de tumores
del SNC en este periodo y residentes en Inglaterra. En
este estudio no se encontró un riesgo aumentado de neu-
roblastoma o tumores del SNC en padres expuestos a
campos magnéticos.

– McCarthy et al llevan a cabo un estudio casos control
incluyendo 3.219 casos de neuroblastoma (de los que se
registraron 2.920 casos porque en el resto no se consi-
guieron datos del nacimiento), diagnosticados entre 1962
y 1999 intentando encontrar una asociación con la ex-
posición paterna a sustancias químicas o campos elec-
tromagnéticos. No se encontró un aumento de riesgo pa-
ra los padres expuestos a este último factor (OR 0,90,
CI 0,71-1,13).

– Feychting M. et al publican en 1999 un estudio de co-
hortes llevado a cabo en Suecia en una población de
235.635 niños nacidos entre 1976-77 y 1981-82. Se re-
alizó el seguimiento de todos los niños nacidos en esos
años, hijos de parejas casadas, y se les siguió hasta 1993
o hasta los 15 años (lo que llegara primero).
Todos los casos de cáncer se identificaron en el regis-
tro nacional. La exposición de los padres se hizo en re-
lación a matrices de exposición por trabajo. Todos los
casos de cáncer se identificaron hallándose 25 casos de
neuroblastoma y 162 de tumores del SNC. 
Ni la exposición materna ni paterna a campos electro-
magnéticos se asoció con un aumento de riesgo de neu-
roblastoma ni tumores del SNC.

– Kersting Hug et al llevaron a cabo un estudio de casos con-
trol en Alemania para estudiar si los hijos de padres ex-
puestos en el trabajo a campos electromagnéticos de muy
baja frecuencia tenían un mayor riesgo de desarrollar cán-
cer. La exposición a campos magnéticos preconcepcional
se estimó según una matriz de exposición por trabajos.
El estudio incluyó 2.049 casos y 2.382 controles (de los
cuales 444 eran tumores del SNC y 181 neuroblastomas). 
Tan solo se encontró un ligero aumento (OR 1,19) pa-
ra los hijos de padres con exposición >1 microT (95%
CI 0,81-1,75).
Respecto a la exposición materna, la mayoría de las ma-
dres pertenecían al grupo de la exposiciones más bajas
(<0,1 microT).
En el estudio de la ocupación materna con exposición a
campos eletromagnéticos durante el periodo preconcep-
cional, el riesgo de neuroblastoma está discretamente
aumentado en exposiciones >0,2 microT (OR 1,26, 95%
CI 0,66-2,43). La exposición materna durante el emba-
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razo no se analizó porque la mayoría de las madres per-
maneció en casa en algún momento durante el curso del
embarazo. 

– Li P. et al publican en 2009 un estudio cuyo objetivo era
examinar la contribución de la exposición materna a
ELF-MF justo antes del embarazo y durante el embara-
zo y la incidencia de tumores del SNC en la infancia.
El estudio casos control constó de 548 casos y 760 con-
troles diagnosticados entre 1980 y 2002 en Canadá (Que-
bec y Ontario). La exposición se estimó según matrices
ocupacionales o usando una estimación individual a la
exposición. 
Se encontró un riesgo aumentado en hijos de madres que
trabajan con máquinas de coser eléctricas para todos los
tumores del SNC (OR 2,3, 95%CI 1,0-5,4). Un mayor
riesgo se objetivó también para madres trabajando co-
mo preparadoras de alimentos y bebidas (OR 2,9). No
se encontró un aumento de riesgo para secretarias, me-
canógrafas, trabajadoras en radiodifusión o industrias
de entretenimiento.
Un riesgo significativo se observó para otros gliomas en
el grupo de manipuladoras de alimentos y bebidas (OR
2,6, 95% CI 1,2-5,5) y para enfermeras (OR 2,1, 95%
CI 1,0-1,8).

CONCLUSIONES
– Se ha demostrado que la exposición ocupacional paren-

tal puede ser una de las causas en la aparición del cán-
cer infantil.

– Debido a la frecuente concurrencia en determinadas ocu-
paciones de exposición a diversos tóxicos esto puede ac-
tuar como un factor de confusión.

– Aunque sería interesante diferenciar entre la exposición
preconcepcional o concepcional en diferentes momen-
tos del embarazo es difícil por la frecuente superposi-
ción a lo largo de los diferentes periodos. 

– La exposición materna es de particular importancia du-
rante el embarazo porque estos tóxicos pueden atrave-
sar la placenta. No obstante, en la mayoría de los estu-
dios el número de madres expuestas durante la gesta-

ción ha sido escaso por lo que es difícil establecer resul-
tados estadísticamente significativos. 

– La mayoría de las plantillas de exposición ocupacional
están realizadas para trabajos llevados a cabo mayori-
tariamente por hombres, lo que introduce otro factor de
confusión respecto a la exposición materna.

– Los resultados inconstantes en diferentes estudios hacen
necesaria la realización de nuevos estudios para la ob-
tención de resultados estadísticamente significativos res-
pecto a la exposición ocupacional parental y el cáncer
en la infancia. 
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EL AUTOR
Rogier de la Pasture, conocido posteriormente como Ro-

gier van der Weyden, fue junto con Jan van Eyck uno de los
pintores primitivos flamencos más influyentes en sus suce-
sores, sobre todo en Hans Memling y Dierick Bouts. Al-
gunos de sus modelos iconográficos se mantuvieron en la
pintura flamenca medio siglo después de su muerte. Nació
hacia 1400 en Tournai, y falleció en 1464. Discípulo de Ro-
bert Campin, originario como él de Tournai, comenzó su
aprendizaje tardíamente en 1427, y fue aceptado como ma-
estro del gremio en 1436. Fue nombrado miembro de La
Guilda (Gremio de ballesteros de Lovaina) en 1432, y pin-
tor oficial de Bruselas en 1436. Viajó a Roma en 1450, y
aunque no terminó de adaptar su técnica a los hallazgos de
la pintura italiana, fue reconocido como un gran artista, co-
mo demuestra su inclusión junto con Van Eyck en el libro
De viris illustribus, escrito en 1456 por Bartolommeo Fa-
zio, un erudito humanista genovés. Coincidió con Van Eyck
en el sur de Holanda, y ambos utilizaron las nuevas posibi-
lidades que ofrecía el reciente descubrimiento de la pintura
al óleo, para plasmar los detalles, incorporar nuevos pig-
mentos, y aplicar sucesivas capas de pintura, para conseguir
efectos de transparencia y veladuras. Menos intuitivo y des-
criptivo que van Eyck, no tan riguroso intelectualmente, fue
sin embargo más interpretativo al descubrir la individuali-
dad con una destacada fuerza expresiva, mostrando un es-
pecial interés en la composición y su efecto general, resul-
tando rotundo en el tratamiento de las formas y en la cap-
tación del volumen. Trabajó para gremios, cofradías, los
duques de Borgoña y dignatarios.

EL DESCENDIMIENTO-(DEPOSITION, DE
KRUISAFNEMING)

Óleo sobre tabla 220x262, es una de las joyas de la co-
lección del Museo del Prado, obra mayor del artista y, por
ende, de la pintura flamenca y universal, fue realizada en
1435. Se trata de una pintura encargada por el gremio de
ballesteros de Lovaina, para su capilla en Notre Dame-hors-
les murs (Onze lieve vrow van Ginderbuiten). La obra fue
adquirida posteriormente por María de Hungría, y pasó en
1574 a la colección de su sobrino Felipe II. Este descendi-
miento permaneció en El Escorial hasta 1939, donde actual-
mente puede verse una copia realizada por Michel Coxcie
encargada por el propio rey, dada la gran devoción y esti-
ma que tenía por esta pintura. Existen varias copias más
realizadas en su propia época, que dan fe del éxito que ya
entonces tuvo esta obra.

Se trata de un cuadro de altar, y como tal trata de repro-
ducir el efecto visual de un grupo escultórico, tal cual si nos
halláramos ante un retablo. Para lograr esta sensación se
detiene en un escrupuloso modelado de las figuras, cuyas
formas sugieren el espacio tridimensional de un alto relie-
ve, en el que esculturas exentas policromadas se destacan
sobre un fondo dorado intencionadamente neutro. El artis-
ta reproduce en la pintura imágenes de personas práctica-
mente a tamaño natural, y se sirve de ciertos recursos téc-
nicos para reforzar el efecto pretendido, como por ejemplo
situar en los ángulos superiores derecho e izquierdo dos fal-
sas tracerías de madera, que se hallan pintadas y actúan co-
mo trampantojo (trompe l oeil). La disposición muy estu-
diada de las diez figuras presentes en un reducido espacio
refuerza la sensación de conjunto escultórico.

La temática que aquí se trae es recurrente en la iconogra-
fía cristiana, y tiene sus precedentes en modelos bizantinos
de los siglos X/XI, que se fueron enriqueciendo con el paso
del tiempo. Sus fuentes se hallan en los evangelios canóni-
gos y apócrifos. Representa el momento en el que, según ta-
les fuentes, el cuerpo de Cristo muerto es desclavado de la
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Cruz para ser llevado al sepulcro, después de que José de Ari-
matea, un hombre rico y noble miembro del sanedrín, obtu-
viese la oportuna autorización de Pilatos, y ofreciese su pro-
pio sepulcro para el enterramiento. Este personaje es el que
recibe el cuerpo de Cristo yaciente con una sábana de lino a
los pies de la cruz, después de que un ayudante que se halla
sobre la escalera lo desclavase, tal como muestran los clavos
que lleva sobre su mano derecha, mientras que con la izquier-
da mantiene el brazo de Cristo ayudando en el descendimien-
to. A los pies de Jesús se sitúa otro personaje que colabora
en el sostén de sus piernas, en este caso se trata de Nicode-
mo que, como José de Arimatea, era miembro del Sanedrín,
y aportó mirra y aloe para que el cuerpo de Cristo fuese em-
balsamado según la costumbre judía. Tras Nicodemo puede
verse otro ayudante sosteniendo un tarro de cerámica, que
contiene los ungüentos y perfumes con los que María Mag-
dalena ungió los pies de Cristo. Este personaje dirige hacia
delante su mano libre ofreciendo también su colaboración
en el descendimiento. En el extremo derecho de la tabla, Ma-
ría Magdalena retuerce sus manos y contorsiona su cuerpo
en una curva que enmarca la composición, y se contrapone
a otra inversa que la cierra en el lado izquierdo a modo de
paréntesis. Esta segunda curva está formada por la figura de
un joven con túnica roja, y representa al discípulo favorito
de Jesús, San Juan evangelista, que presuroso se inclina an-
te el cuerpo que se desvanece de la Virgen María, para tra-
tar de evitar que se golpée contra el suelo. En esta acción co-
labora una mujer cuyo rostro muestra cierto parecido con el

de la Virgen y que, presumiblemente, representa a la herma-
na de su madre, María de Cleofás. Otra mujer, María de Sa-
lomé, aparece en el ángulo superior izquierdo, enjugando su
llanto con un pañuelo. 

Rogier van der Weyden estudió la composición de la pin-
tura detenidamente en una sucesión de líneas y movimien-
tos contrapuestos, que la hacen armónica y simétrica. Se ha-
lla dominada centralmente por las líneas oblícuas diagona-
les del cuerpo de Cristo y la figura de la Virgen María, am-
bas de formas muy similares. El sentido vertical del descen-
dimiento es acompañado por la caída de la Virgen, y su
dirección es orientada por la posición del brazo derecho
inerte del cuerpo de Cristo, y su correspondiente en la Vir-
gen María. 

La pintura destaca por su colorido, para el que se utili-
zaron pigmentos de extraordinaria calidad procedentes de
piedras semipreciosas, como el lapislázuli, único que puede
contemplarse en el manto de la Virgen. El colorido es favo-
recido por la nueva técnica de pintura al óleo, que aporta
una brillantez luminosa y un acabado que produce sensa-
ción de nacarado.

También muy destacable la calidad casi táctil de las te-
las, muy propia de la pintura flamenca, con tejidos que se
describen lujosos tanto para Nicodemo, como para José de
Arimatea, aludiendo a su condición de hombres nobles,
ricos y poderosos. 

El artista en su obra hace patente un esmerado cuida-
do en los detalles (imagen en alta resolución: http://www.
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museodelprado.es/imagen/alta_resolucion/P02825.jpg), de-
teniéndose en los cabellos y los pelos de las barbas que ca-
si pueden ser individualizados, en los bordes de las ropas
con sus pieles, o incluso con sus joyas en el caso de José
de Arimatea, y en las lágrimas que resbalan por los ros-
tros de algunos de los diez personajes presentes. En el espa-
cio inferior de la tabla una calavera y unos huesos, que se-
gún la tradición pertenecieron a Adán, sobre cuya sepul-
tura creció el árbol con cuya madera se fabricó la cruz de
Cristo. Junto a la calavera y en el ángulo inferior derecho
se ven unas plantas con flores, que por su calidad y detalle
pudieran componer por sí solas una naturaleza muerta.
En estas flores pudiera encerrarse un simbolismo religio-
so, patente en la esperanza de salvación posterior a la muer-
te. Más anecdóticas son las dos pequeñas ballestas presen-
tes entre las tracerías de los dos ángulos superiores, alusi-
vas al gremio para el cual se encargó la obra.

Muy notable es la intensa expresividad del conjunto y
su dramatismo, que permite una individualización de los
diez personajes presentes en la escena, según sus sentimien-
tos con arreglo a las actitudes de sus rostros, y las posicio-
nes de sus cuerpos. El delicado cuerpo de Cristo, con su pa-
lidez y flaccidez mortecinas, se corresponden con las de la
Virgen a causa de su lipotimia. La contención resignada
de José de Arimatea tiene su espejo en la aflicción del ros-
tro de Nicodemo. Las lágrimas silenciosas de San Juan se
expresan de la misma forma en María de Cleofás, mientras
María de Salome se rompe en llanto. María Magdalena,
la mujer pública y pecadora arrepentida, se representa ves-
tida con menos recato que las otras Marías, con un vestido
escotado y un cinturón en que lleva inscrito IHSUS MARIA,
alusión a su nombre y al de Cristo. La contorsión de su cuer-
po y la profusión de su llanto sugieren su desesperación,
mientras los ayudantes muestran silencio y respeto.

EL DUELO DE UNA MADRE POR LA MUERTE DE
UN HIJO

La pintura resulta en su conjunto expresionista, aludien-
do no solamente al objeto y sentido religioso con que fue
creada, sino a su profundo dramatismo como muestra de
un suceso inevitable en la vida de todos los seres huma-
nos, tal cual es el duelo por la muerte de cualquier ser que-
rido, y en concreto el duelo de una madre por la muerte
de un hijo.

Los fallecimientos considerados anormales o inespera-
dos, sean asociados a una causa accidental o, violenta, o bien
debidos a enfermedad, nos resultan frecuentemente impen-
sables. Muy singularmente en el caso de unos padres, y qui-
zás de forma más particular de una madre, cuando fallece
un hijo de corta edad. Los profesionales de la salud, espe-
cialmente los pediatras hospitalarios, en algún momento
de nuestro acontecer profesional hemos sido o seremos ac-
tores y espectadores de este tipo de situaciones para las que

es difícil prepararse, y mucho menos acostumbrarse, pues la
empatía o aflicción por el dolor de nuestros semejantes es lo
que hace al ser humano único entre los seres vivos, y cons-
tituye uno de los rasgos más nobles del alma humana.

En una época en que protocolizamos diagnósticos, tra-
tamientos, y en general todas nuestras respuestas ante la en-
fermedad, para adaptarlas a la seguridad que ofrece la me-
jor evidencia disponible, resulta paradójicamente imposible
obtener ningún tipo de certeza ante la muerte de un niño, y
la experiencia única que causa en sus padres. Estas situacio-
nes nos sitúan al margen de nuestra condición profesio-
nal, y nos muestran nuestra propia fragilidad como seres
humanos.

No hay situación humana más desgarradora que la muer-
te inesperada de un hijo. Por este motivo, y más frecuente-
mente que en otros casos, la experiencia se asocia posterior-
mente a duelos prolongados o inconclusos, que dan lugar a
consecuencias indeseables, patentes tanto en un incremen-
to de separaciones en los padres, como en un aumento de
morbilidad física y mental en los mismos, a veces esta últi-
ma asociada a ideaciones suicidas. Es obligado en estos
casos ofrecer una adecuada respuesta social y profesional
en el campo de la salud. Sin embargo, ante el shock inme-
diato ocasionado por la muerte de un niño al que asistía-
mos, la respuesta es más compleja, porque no puede llegar
desde el terreno de la medicina ni de la ciencia.

Rogier van der Weyden realizó el descendimiento con
un sentido eminentemente religioso, que pretende conso-
larnos redimiéndonos de la muerte a través de la muerte
del propio Cristo, aludiendo a la esperanza en una futura
segunda vida mejor, idea que se halla implícita en la mayo-
ría de las religiones. Sin embargo, su obra, por su valor ar-
tístico, su expresividad y su dramatismo, trasciende in-
cluso el propio significado religioso para el que fue crea-
da, y nos conmueve en sus connotaciones puramente hu-
manas por su realismo, poniéndonos en sintonía con los
que sufren. Esta empatía se halla facilitada por el hecho de
que los personajes presentes en la escena no se representan
idealizados como en la pintura del renacimiento italiano,
no se trata de prototipos, sino muy al contrario de perso-
nas y rostros que debieron ser comunes entre la burguesía
del siglo XV en Flandes. A través de sus propias emocio-
nes, quien no profesa creencia religiosa alguna, también
puede ofrecer ayuda a unos padres abatidos por la muer-
te de un hijo. En ciertos casos, el capellán del hospital po-
drá contribuir con su asistencia religiosa a hacer tolerable
el dolor. En otros, la presencia solidaria del médico que
asistió al paciente puede resultar reconfortante, simplemen-
te acompañando en silencio a los padres, y mostrando su
solidaridad según sus propios sentimientos, haciéndose in-
necesarias las palabras, tal como muestran a su modo ca-
da uno de los personajes presentes en el descendimiento de
Rogier van der Weyden.
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Del 16 al 18 de enero de 2012
Curso de instructores de RCP avanzada Neonatal y Pediátrica
Madrid

Del 19 al 22 de enero de 2012
II Curso Básico Intensivo de Ecografía Pediátrica Abdominal
Figueres, Gerona

Del 20 al 21 de enero de 2012
VII Congresso Nacional da Sociedade Portuguesa de
Neuropediatría
Oporto, Portugal

20 de enero de 2012
Implicaciones del sistema del complemento en el síndrome
hemolítico urémico (SHU) y en la enfermedad por depósitos
densos (EDD)
Madrid

26 de enero de 2012
III Jornada Salud Infantil y Medio Ambiente
Madrid

28 de enero de 2012
Taller de estrategias de intervención psicoeducativa en TDAH
y otros trastornos del comportamiento
Madrid

2 de febrero de 2012
7ª Reunión internacional sobre investigación traslacional
y medicina personalizada
Madrid

Del 8 al 10 de febrero de 2012
Curso de Reanimación Cardiopulmonar Avanzada Pediátrica
y Neonatal
Madrid

9 de febrero de 2012
XI Jornadas de Infectología Pediátrica
Barcelona

Del 9 al 11 de febrero de 2012
I Curso de Neurología Pediátrica para residentes de cuarto
año de Pediatría
Candás, Asturias

Del 17 al 19 de febrero de 2012
Urgencias Pediátricas 4ª Edición
Madrid

Del 18 al 24 de febrero de 2012
Pediatric Potpourri®: State of the Art 2012
Maui, Hawaii, Estados Unidos

Del 20 al 24 de febrero de 2012
Curso de Ventilación Mecánica en Pediatría
Madrid

Del 23 al 24 de febrero de 2012
Curso Básico de Bioética en Pediatría
Zaragoza

Del 23 al 25 de febrero de 2012
Emergencias médicas en Pediatría
Hawaii, Estados Unidos

25 de febrero de 2012
26 Jornada Pediatría Ambulatoria USP IU Dexeus
Barcelona

29 de febrero de 2012
Curso Interactivo de Infectología Pediátrica
Madrid 
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