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En mi condición de coordinador de este número mono-
gráfico de Revista Española de Pediatría sobre la actividad 
investigadora llevada a cabo en el Hospital Infantil Universi-
tario Niño Jesús, de Madrid, hospital monográfico infantil, 
es un honor y un privilegio esbozar las líneas gruesas de los 
principales Servicios/Secciones/Unidades médico-quirúrgicos 
que desarrollan una actividad investigadora relevante junto a 
sus propias funciones de hospital universitario asistenciales y 
docentes en el seno de la Universidad Autónoma de Madrid 
(unidad docente: Hospital Universitario La Princesa-Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús-Hospital Universitario San-
ta Cristina).

Sin perder la visión del niño en su conjunto, el desarrollo 
de las especialidades pediátricas ha supuesto un despegue 
singular y sin retorno de la actividad investigadora en cam-
pos clínicos y básicos de las diferentes subespecialidades, 
que ha conducido, indefectiblemente, a una mejor asistencia 
a nuestros pacientes y una mejor capacidad docente para 
nuestros estudiantes de grado y postgrado y nuestros mé-
dicos residentes en formación. Asimismo, ha supuesto la 
posibilidad de integrar investigadores procedentes de dife-
rentes áreas básicas, como la fisiología, bioquímica, biología, 
biología molecular y genética, entre otras, permitiéndonos 
interactuar en nuestro quehacer cotidiano, intervenir en el 
razonamiento sobre el enfermo y, en definitiva, generar áreas 
de conocimiento que afectan de modo directo a una mejor 
asistencia al enfermo. No ha sido tarea fácil por razones 
plurales; sin embargo, sí es un hecho que tal consolidación 
se ha ido estableciendo y sustentando con el tiempo hasta 
hacerse una auténtica realidad. 

Múltiples han sido los avances técnicos que nos están per-
mitiendo entender mejor las bases fisiopatológicas de la en-
fermedad. Muchos de ellos desbordan la actividad cotidiana 
del clínico que necesita tiempo y esfuerzo para incorporarse 
a las nuevas tecnologías y a la comprensión de las mismas. 
No obstante, los logros alcanzados hacen que ya nadie ponga 
en duda cuál es el camino a seguir por las generaciones más 
jóvenes en un hospital universitario, si bien costará tiempo, 
formación e inversión en investigación más desarrollo hasta 
que este concepto cuaje universalmente en nuestro medio.

La preocupación por la reflexión en patologías tan va-
riadas como la obesidad, el hipocrecimiento, la diabetes 
mellitus, las leucemias, los tumores sólidos, el asma, las 
cardiopatías congénitas, la fibrosis quística, la enfermedad 
celíaca, la epilepsia, la nutrición del niño sano y enfermo, 
los trastornos de la alimentación, los procesos psicóticos y el 
autismo, han hecho de este centro una institución conocida 
nacional e internacionalmente, dando un impulso notable 
a la presencia de la Universidad en el Hospital y viceversa.

El pionero en trazar las líneas gruesas del ulterior de-
sarrollo de las líneas de investigación llevadas a cabo en 
este centro es, sin duda, el Prof. Dr. D. Manuel Hernández 
Rodríguez, Director de esta Revista Española de Pediatría, 
Catedrático de Pediatría y responsable del desarrollo del 
Departamento académico en la Universidad Autónoma de 
Madrid hasta el año 2003. Él hizo el hincapié debido de 
generar estímulo en su desarrollo. La resultante ha sido la 
presencia de dos catedráticos, un profesor titular y doce 
profesores asociados estables del Departamento de Pedia-
tría de la UAM en nuestra institución. Ello ha llevado de 
la mano a la creación de dos laboratorios de investigación 
(Hematooncología y Endocrinología), a la contratación por 
diferentes vías públicas, oficiales y competitivas de técnicos 
de laboratorio, becarios pre y postdoctorales e investigadores 
del sistema nacional de salud (Miguel Servet) y del programa 
Ramón y Cajal. Su existencia, a la solicitud de proyectos 
científicos, proyectos que dotaran de infraestructura y que 
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Catedrático y Director del Departamento de Pediatría de la UAM. Jefe de Servicio de Pediatría y Endocrinología del  
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Director del Laboratorio de Investigación del FIS. Jefe de Grupo del CIBER de obesidad y 

nutrición del Instituto de Salud Carlos III.
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permitieran el gasto corriente en material fungible, la infor-
matización masiva, sesiones de investigación, muchas de ellas 
realizadas en inglés para la formación de nuestros jóvenes 
y al acercamiento y participación en la vida del laboratorio 
de cuantos médicos residentes lo han deseado. Producto de 
todo ello ha sido la generación de Tesis Doctorales serias y 
rigurosas llevadas del método científico, obteniendo Premios 
Extraordinarios, Grado Europeo o Grado Internacional, a la 
participación activa en programas CIBER y en RETICS y a 
una producción científica en congresos nacionales e interna-
cionales y en publicaciones científicas ciertamente relevante.

En esta introducción, aún con el temor de poder olvidar 
a alguien, quiero expresar mi agradecimiento sincero a los 
Dres. Francisco Villarejo, Gonzalo Morandé, Monserrat 
Graell, Mª José Martínez, Consuelo Pedrón, Antonio Baño, 
José Ramón Villa, Adolfo Sequeiros, Juan Casado y Ana 
Serrano, por su decidido interés en exponer sus avances, 
sus trabajos y su dedicación a la investigación clínica desde 
sus competencias asistenciales.

Mención especial al Prof. Luis Madero y a sus colabo-
radores más directos, Dr. Manuel Ramírez y Dr. Antonio 

Pérez, y a mi propio grupo, tanto en la clínica (Dra. María 
Teresa Muñoz, Dr. Jesús Pozo, Dr. Gabriel Ángel Martos, 
D. Leandro Soriano y Dr. Óscar Rubio) como en el labo-
ratorio (Dra. Julie Ann Chowen, Dr. Vicente Barrios, Dra. 
Laura Mª Frago, becarios pre y postdoctorales y técnicos 
de laboratorio) y a todos nuestros colaboradores nacionales 
e internacionales.

Como portavoz del hospital a través de estas líneas, a 
todos mi sincero agradecimiento por lo hecho, por el en-
tusiasmo, por haber creído que era un camino profesional 
adecuado. Siempre se desea más y nada es perfecto pero, en 
honor a la verdad, cuando se mira hacia atrás y se contempla 
el pasado, olvidando algunos momentos, algunos disgustos 
propios de la interacción entre seres humanos, que el tiempo 
y la madurez van dejando en su correcto lugar por ser la 
terapia más acertada, queda lo hecho, lo escrito, lo trans-
mitido; queda, en definitiva, la honestidad en el sacrificio 
y el esfuerzo, el haber disfrutado trabajando, el haber sido 
feliz pensando y produciendo en el momento cronológico 
en que hemos formado parte y ejercido responsabilidades 
en una institución que perdurará en el tiempo.
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Resumen
Se describe la estructura del Servicio, su personal asis-

tencial, docente e investigador. Sigue una enumeración de su 
volumen asistencial, los proyectos de investigación aplicada 
y básica completados y en marcha. Se enumeran los prin-
cipales trabajos publicados en el último decenio y las tesis 
doctorales presentadas.

Palabras clave: Endocrinología pediátrica; Diabetes; Creci-
miento normal y patológico; Hormonas.

ABSTRACT
The structure of the Department, its care, teaching and 

investigator personnel are described. Next, a list is given of 
their care volume and applied and basic research projects, 
completed and ongoing. The main manuscripts published 
in the last ten years and PhD theses presented are shown.

Key words: Pediatric endocrinology; Diabetes; Normal and 
pathological growth; Hormones.

 
Introducción

Desde su creación a finales del año 1989, el Servicio 
de Endocrinología, Crecimiento y Nutrición del Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús ha estado dirigido por el 
Profesor Jesús Argente, Catedrático y Director actual del 
Departamento de Pediatría de la Universidad Autónoma 
de Madrid.

Características y estructura del Servicio
Dicho Servicio se encuentra compuesto por diferentes 

policlínicas diarias destinadas al estudio del crecimiento hu-
mano y su patología (hipocrecimientos e hipercrecimientos), 
las diferentes formas de diabetes mellitus, los distintos tipos 
de obesidades, la patología de la pubertad (pubertad precoz 
central, pubertad precoz periférica, pubertad precoz mixta), 
las alteraciones en el metabolismo del colesterol, las ano-
malías endocrinológicas en los pacientes con tumores del 
sistema nervioso central, la diabetes insípida y las patologías 
propias de las diferentes glándulas productoras de hormonas 
(tiroides, paratiroides, suprarrenales, páncreas, testículos, 
ovarios) y los diferentes trastornos de conducta alimentaria 
(anorexia nervosa, bulimia nervosa y EDNOS).

Dicho Servicio desarrolla una amplia actividad diaria en 
policlínicas y en pacientes hospitalizados tanto en su sala 
propia como periféricos, dispone de una sala de pruebas 
funcionales con cuatro camas y un amplio laboratorio des-
tinado a la investigación clínica y básica en Endocrinología 
general y, muy en particular, en el área del crecimiento, la 
pubertad, la obesidad, la diabetes y la neuroendocrinología.

Personal del Servicio
Se encuentra conformado por un Jefe de Servicio (Prof. 

Dr. Jesús Argente) y tres médicos adjuntos estables (Dra. 
Mª Teresa Muñoz Calvo, Dr. Jesús Pozo Román y Dr. Ga-
briel Ángel Martos Moreno). Junto a ellos, se han integrado 
algunos médicos en áreas clínicas y de investigación con 
diferentes tipos de contratos del Instituto de Salud Carlos III 
(Dr. Leandro Soriano Guillén, Dr. Alfonso Lechuga Sancho, 
Dr. Óscar Rubio Cabezas) o mediante becas pre y postdoc-
torales, tanto nacionales como extranjeras.

El Servicio cuenta en el área de policlínicas con dos en-
fermeras (consulta de enfermería para pacientes diabéticos 
y en tratamiento con hormona de crecimiento y dirección 
de las actividades diarias de la sala de pruebas funcionales, 

artículo ORIGINAL

Servicio de Endocrinología, Crecimiento y Nutrición del  
H. Infantil Universitario Niño Jesús

J. Argente Oliver
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destinada tanto a la realización de pruebas con carácter 
diagnóstico como a la realización de ensayos clínicos con-
venientemente aprobados por el Comité de Ética de nuestra 
institución), tres auxiliares de enfermería (dos en policlínicas 
y una en la sala de pruebas funcionales), además de dos 
secretarias (una para asuntos estrictamente asistenciales y, 
una segunda, para asuntos académicos).

Actividad asistencial
Se efectúan actos médicos en torno a 200 pacientes se-

manales en revisiones clínicas y unos 25 pacientes nuevos 
por semana. Se atienden pacientes agudos que acuden di-
rectamente, desde el Servicio de Urgencias o desde cualquier 
otro Servicio hospitalario (fundamentalmente Cuidados In-
tensivos, Neurocirugía, Neurología y Gastroenterología). El 
Servicio atiende al control periódico de unos 200 pacientes 
con diabetes mellitus, efectúa pruebas funcionales diariamen-
te y atiende llamadas telefónicas y correos electrónicos de 
consulta de pacientes diabéticos, en tratamiento tanto con 
inyecciones múltiples de insulina diarias, como con perfu-
siones continuas de insulina.

Reconocimiento del Servicio
Es centro de referencia nacional y es el único Servicio de 

Endocrinología Pediátrica de España que posee la acredita-
ción formativa de la Sociedad Europea de Endocrinología 
Pediátrica (European Society for Paediatric Endocrinology 
–ESPE–), lo que permite disponer con frecuencia de médicos 
de otras nacionalidades europeas y latinoamericanas en for-
mación en Endocrinología Pediátrica y becados por la ESPE.

Actividad docente
Anualmente recibe médicos residentes del propio Hos-

pital Infantil Universitario Niño Jesús, además de médicos 
residentes de Pediatría de la mayoría de los hospitales de 
Madrid y del resto de las Comunidades Autónomas, así 
como médicos residentes de Endocrinología de adultos de 
las diferentes Comunidades Autónomas, de países latinoa-
mericanos, Estados Unidos y de países de la Comunidad 
Europea (Italia, Holanda, Francia y Alemania, entre otros). 
Junto a ello, recibe periódicamente estudiantes de Pediatría 
de la Facultad de Medicina de la UAM y estudiantes inter-
nacionales de diferentes programas europeos. 

Actividad investigadora
Proyectos de investigación

Desde que obtuviera el reconocimiento del FIS como 
unidad de investigación, ha dispuesto de proyectos con fon-
dos públicos de la Comunidad Europea, de la OTAN, del 
FIS, del Ministerio de Educación, de la Mutua Madrileña y 
de diferentes Fundaciones. Dichos proyectos han sido ad-
ministrados por la Universidad Autónoma de Madrid y la 
Fundación Endocrinología y Nutrición. Desde su creación, 

los proyectos se han administrado a través de la Fundación 
Biomédica de Investigación Hospital Infantil Universitario 
Niño Jesús, excepción hecha de los fondos obtenidos a tra-
vés del CIBER de fisiopatología de la obesidad y nutrición 
del que este grupo es miembro nato con la responsabilidad 
de investigar en obesidad infantil tanto desde el punto de 
vista clínico como experimental. Mediante estos proyectos, 
este Servicio ha podido contratar técnicos, becarios pre y 
postdoctorales con cargo al CIBER, así como becarios pre-
doctorales con cargo a proyectos del FIS y del Ministerio 
de Educación.

La concurrencia a las convocatorias de infraestructura 
ha permitido desarrollar y consolidad un laboratorio bien 
dotado para el estudio de péptidos, empleo de cualquier 
técnica molecular y estudios genéticos.

Asímismo, este Servicio ha obtenido fondos privados que 
ha administrado a través de su Fundación Endocrinología y 
Nutrición, permitiendo la contratación de becarios.

Líneas de investigación clínica
a) 	Estudio del crecimiento humano normal y patológico, 

habiendo sido pioneros en el país en el estudio de factores 
de crecimiento, sus proteínas de transporte, hormona de 
crecimiento y sus proteínas de transporte, unidad ácido 
lábil de factores de crecimiento (ALS) y en el descu-
brimiento de mutaciones en los genes del eje GH-IGFs 
(GH1, GHRHR, PROP1, GHR e IGFALS, entre otros). 
Cabe destacar las diferentes publicaciones internacionales 
derivadas de esta línea de trabajo y del número de Tesis 
Doctorales defendidas, destacando la del Prof. L.A. Pérez 
Jurado en colaboración con el Prof. John A. Phillips III 
en Vanderbilt University defendida en la UAM con la 
calificación de Premio Extraordinario, la del Dr. A Ló-
pez Bermejo en colaboración con el Prof. R. Rosenfeld 
en Portland University titulada: “Caracterización de las 
proteínas relacionadas con las proteínas transportadoras 
de los factores de crecimiento semejantes a la insulina 
(IGFBP-rP) números 1, 2 y 3 en células prostáticas hu-
manas”, defendida en la UAM con la calificación de 
Premio Extraordinario y  la de la Dra. L. De Graaff 
desarrollada en este Servicio y defendida en la Universi-
dad de Rotterdam. Con posteriroidad, el laboratorio ha 
trabajado con intensidad en la identificación de pacientes 
con discondrosteosis de Léry-Weill, displasia de Langer 
y talla baja idiopática presentado mutaciones en el gen 
SHOX y región PAR1. Todo ello ha generado diferentes 
publicaciones internacionales, además de la realización 
de dos Tesis Doctorales: Dra. S. Benito Sanz y Dra. M. 
Aza Carmona y, con posterioridad, de la Dra. D. Gor-
benko del Blanco en la Universidad de Rotterdam.

b)	 Estudio de la obesidad infantil, habiendo sido, asimismo, 
pioneros en el estudio de las adipoquinas y establecido 
los valores de normalidad en nuestro medio (leptina, 
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adiponectina, visfatina, vaspina, TNF-α, interleuquinas), 
demostrando las primeras mutaciones en nuestro medio 
en el receptor 4 de melanocortina (MC4R) en colabora-
ción con la Universidad Pompeu Fabra (Prof. L.A. Pérez 
Jurado) y estudios funcionales de dichas mutaciones en 
colaboración con la University of Arkansas (Prof. G. 
Baldini), así como estudios amplios en cohortes de niños 
obesos sobre CNVs en colaboración con el CNIO y la 
Universidad Pompeu Fabra. Como unidad reconocida de 
obesidad infantil en la Comunidad de Madrid, este Servi-
cio controla más de 1.000 pacientes con obesidad severa 
de comienzo precoz, disponiendo de muestras de ADN, 
suero y plasma. La incorporación como médico residente 
primero y, posteriormente, como médico adjunto, del Dr. 
G.Á. Martos Moreno ha generado un enorme impulso al 
desarrollo de esta línea de investigación, que han servido 
para efectuar diferentes publicaciones de prestigio y su 
propia Tesis Doctoral con Premio Extraordinario.

c) 	 Pubertad normal y patológica, investigando las poten-
ciales alteraciones de diferentes péptidos en la pubertad 
precoz central y la pubertad retrasada. La incorporación 
de médicos residentes en su momento; en particular, el 
Dr. Leandro Soriano Guillén, ha generado un gran de-
sarrollo de esta línea de investigación, su propia Tesis 
Doctoral y diferentes publicaciones internacionales.

d) 	Trastornos de la alimentación, habiendo desarrollado 
un estudio completo de todos los epifenómenos que 
conllevan alteraciones hormonales en las pacientes con 
anorexia nervosa, bulimia nervosa y EDNOS, su norma-
lización tras la recuperación clínica y ponderal, en cola-
boración con la sección de Psiquitaría que dirije el Dr. 
Gonzalo Morandé, así como con la Dra. Graell. Además, 
la colaboración sólida establecida con el Prof. F. Hawkins 
(Universidad Complutense de Madrid y Hospital 12 de 
Octubre) ha supuesto un excelente desarrollo del conoci-
miento de la masa ósea y masa grasa en estas pacientes. 
Ello ha permitido que médicos jóvenes, como la Dra. 
M.A. Donoso Sanz hayan efectuado su Tesis Doctoral 
y diferentes publicaciones en revistas internacionales de 
prestigio.

e) 	 Diabetes mellitus en sus diferentes formas: tipo Ia, Ib, 
MODY y neonatal. Del intenso trabajo clínico y del 
estudio de laboratorio se han derivado diferentes Te-
sis Doctorales y publicaciones internacionales de gran 
prestigio. La colaboración establecida con el Prof. Jorn 
Nerup del Steno Diabetes Center en Copenhague, per-
mitió la defensa de la Tesis Doctoral de la Dra. B. García 
Cuartero en la UAM con el título: “Expresión de las 
enzimas manganeso superóxido dismutasa, hemín oxi-
genasa y óxido nitroso sintetasa tras su inducción por 
la citoquina interleuquina-1 en islotes pancreáticos de 
la rata mediante hibdridación in situ”. La colaboración 
establecida con el Prof. A.T. Hattersley de la University 

de Exeter en Reino Unido, dio lugar a la Tesis Doctoral 
con el grado “Dr. Europeus” obtenida por el Dr. Ó. 
Rubio Cabezas con el título: “Clinical and molecular 
charaterization of monogenic diabetes mellitus in infants 
and Young children” defendida en la UAM.

Líneas de investigación básica. Dra. Laura F. Frago,  
Dr. Vicente Barrios, Dra. Julie A. Chowen
I. Control neuroendocrino del metabolismo. Influencia 
temprana del ambiente sobre el control metabólico a 
largo plazo

En esta línea se ha tratado de comprender que el con-
trol neuroendocrino del metabolismo es imprescindible para 
avanzar hacia tratamientos eficientes de las alteraciones me-
tabólicas, incluyendo la obesidad. Durante los pasados 8 
años, uno de nuestros principales objetivos ha sido analizar 
cómo los cambios nutricionales y hormonales durante la 
vida fetal y neonatal influyen en el control metabólico a 
largo plazo. Estos cambios ambientales tempranos pueden 
modificar la organización y las funciones de los circuitos 
hipotalámicos que controlan el metabolismo sistémico y que 
resultan en una mayor o menor propensión a ganar peso.

Se ha demostrado que el metabolismo se ve afectado por 
la dieta o enfermedades maternas, por la nutrición neonatal, 
la contaminación ambiental, el estrés, los cambios hormo-
nales neonatales, etc. Hemos empleado modelos de estrés 
materno, de privación maternal, una dieta materna rica en 
grasa, sobrealimentación neonatal y modificaciones de la 
leptina circulante durante el periodo crítico neonatal para 
analizar el efecto sobre el control metabólico basal en el 
adulto, además de la respuesta a problemas dietéticos. Ade-
más, está en estudio si el desarrollo hipotalámico y su orga-
nización están relacionados con estos cambios metabólicos.

Hemos encontrado que tanto el estrés materno como la 
sobrealimentación neonatal modifican el peso corporal en 
la descendencia cuando llegan a adultos. Una dieta rica en 
carbohidratos aumenta la ganancia de peso. Igualmente, una 
dieta materna rica en grasa o la privación materna durante 
periodos neonatales tempranos modifican la respuesta de 
la descendencia a una dieta rica en grasa tras el destete. 
Algunos de estos efectos pueden ser atribuidos a modifica-
ciones en los niveles neonatales de leptina. De hecho, hemos 
demostrado que un aumento en los niveles de leptina, un 
cambio en el pico del nivel de leptina neonatal o el bloqueo 
de las acciones de la leptina durante el periodo crítico de 
reorganización del hipotálamo tienen efectos diversos sobre 
el metabolismo a largo plazo. Es interesante que muchos de 
estos efectos sean dimórficos sexualmente, ya que los machos 
y las hembras no están afectados de igual manera. 

Estos estudios están ayudando a entender cómo el am-
biente temprano puede tener efectos relevantes sobre el me-
tabolismo y podría contribuir al aumento de incidencia de 
la obesidad en nuestra población. Estudios futuros tendrán 
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como objetivo conocer los mecanismos celulares implica-
dos y determinar las dianas específicas para de cara a un 
tratamiento. 

Mecanismos de señalización intracelular hipotalámicos 
Una de las mayores complicaciones del aumento de peso 

prolongado es el desarrollo de insensibilidad a insulina y a 
leptina. Estas dos hormonas son esenciales para la regulación 
del balance energético y transmiten información acerca del 
estado energético del hipotálamo. La obesidad frecuente-
mente cursa con hiperinsulinemia e hiperleptinemia, pero la 
sensibilidad en los tejidos periféricos y en el cerebro puede 
estar reducida, estando esto relacionado con el desarrollo de 
enfermedades asociadas a obesidad tales como la diabetes 
tipo 2. 

Estudios del laboratorio tratan de conocer cómo inte-
raccionan en el Sistema Nervioso Central los mecanismos 
intracelulares de señalización de la insulina y la leptina. 
Estos estudios tienen como objetivo encontrar una diana 
para disminuir la insensibilidad a estas hormonas durante 
la ganancia de peso en un intento de retrasar la aparición de 
complicaciones secundarias. Igualmente, se está estudiando 
también cómo interacciona la leptina con los neuropéptidos 
en otras áreas del cerebro implicadas en el comportamiento 
alimentario, tales como el hipocampo.

Se ha definido a la leptina como una hormona permi-
siva  para el inicio de la pubertad. Estudios recientes en el 
laboratorio se han enfocado en estudiar los cambios en la 
señalización de la leptina y su sensibilidad en el hipotálamo 
durante la pubertad. Además se está investigando cómo el 
aumento de los niveles circulantes de leptina, resultado de 
la sobrealimentación neonatal, afecta al inicio de la puber-
tad y a la señalización central de la leptina. Estos estudios 
han demostrado cambios dramáticos durante la pubertad en 
algunos elementos de la cascada de señalización intracelular 
de la leptina en el momento normal de inicio de la pubertad. 
Debido a la sobrealimentación existe una modulación por 
aumento de los niveles de leptina estando más afectadas 
las hembras. 

Implicación de la glía hipotalámica en el control 
metabólico

Uno de nuestros principales objetivos durante los pa-
sados 8 años ha sido comprender cómo las células gliales 
hipotalámicas participan en el control metabólico sistémi-
co. De hecho, tanto la  microglía como los astrocitos han 
recibido mucha atención durante los últimos dos años ya 
que ahora se piensa que son fundamentales en la respuesta 
inflamatoria/gliosis del hipotálamo que  está implicada en 
el desarrollo de la resistencia central a la insulina y la lep-
tina. Nuestro objetivo es no solo entender la función de las 
células gliales en la respuesta patológica a la obesidad o a 
componentes específicos de la dieta como los ácidos grasos 

o los carbohidratos, sino también entender cómo participan 
en el control fisiológico de los sistemas neuroendocrinos 
metabólicos.

Hemos empleado modelos experimentales de dieta ma-
terna rica en grasa, sobrealimentación neonatal y una dieta 
enriquecida en sacarosa para analizar las respuestas gliales. 
Además, se han usado modelos tanto in vivo como in vitro 
para conocer la respuesta glial a las hormonas metabólicas 
leptina y ghrelina, junto con nutrientes específicos tales como 
la glucosa y los ácidos grasos. Nuestros resultados indican 
que los astrocitos y la microglia además de participar en 
la respuesta inflamatoria por un aumento de la ganancia 
de peso o a una dieta rica en grasa, responden a señales 
hormonales. Los astrocitos están también implicados en los 
cambios sinápticos que tienen lugar durante el desarrollo 
y en respuesta a señales específicas durante la edad adulta. 
Responden tanto a leptina como a ghrelina modificando el 
consumo y metabolismo de glutamato y de glucosa. Todos 
estos resultados en conjunto indican que las células gliales 
son un componente clave del control neuroendocrino del 
metabolismo. Estudios futuros se dirigirán a entender los 
mecanismos celulares implicados en estos procesos. 

II. Bases moleculares de la neuroprotección en el sistema 
neuroendocrino

El cerebro incorpora y coordina información basada en 
el ambiente, recibiendo información de los tejidos periféricos 
a través de la circulación. Aunque inicialmente se pensó 
que las hormonas solo actuaban sobre el hipotálamo para 
realizar funciones endocrinas, ahora se sabe que ejercen di-
versas acciones en muchas regiones del cerebro incluyendo 
el hipotálamo. Los efectos neuroprotectores de la hormo-
na de crecimiento (GH) y de la Grelina mediados por sus 
receptores estimulan las vías de señalización de proteínas 
quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK1/2) y 
por la quinasa de 3-Fosfatidilinositol  (PI3K) implicadas 
en la regulación de la supervivencia celular. La administra-
ción sistémica de GH y de GHRP-6, un secretagogo de la 
GH, aumenta la expresión de proteínas relacionadas con 
la supervivencia celular y la neuroprotección (Frago et al., 
2002, 2005). Además, el GHRP-6 reduce la muerte celular 
en el cerebelo de ratas de edad avanzada y este fenómeno 
parece estar mediado vía producción de IGF-I, que inhibe 
la activación de las caspasas 9 y 3 (Pañeda y cols., 2003).

Desarrollo de la línea
Se ha desarrolló empleando varios modelos de daño:

1. 	Excitotoxicidad. Se estudió el daño inducido por 
glutamato que es uno de los mecanismos más comunes 
de muerte de neuronas en el SNC adulto. L-Glutamato 
(MSG) es el principal neurotransmisor excitador  en el 
CNS de mamíferos y en condiciones patológicas como 
traumatismo, infarto, epilepsia o hipoglucemia, tiene 

 REP 69-4.indd   180 06/09/13   15:51



181Servicio de Endocrinología, Crecimiento y Nutrición del H.I.U. Niño JesúsVol. 69 nº4, 2013

lugar una excesiva liberación de ácido L-glutámico y de 
otros aminoácidos excitadores que pueden dar lugar a 
lesiones excitotóxicas en el cerebro debido a la sobre-
excitación de las células nerviosas.

2. 	DIABETES. La diabetes mellitus conlleva diversas com-
plicaciones cuando está mal controlada durante un 
extenso periodo de tiempo. De hecho, un mal control 
glucémico no solo está asociado con un desequilibrio me-
tabólico y hormonal sino también con un riesgo mayor 
de trastornos  en el SNC. Algunas de estas alteraciones 
pueden deberse  a un aumento de la apoptosis tanto de 
neuronas como de células gliales.

3. 	ESTRÉS PRENATAL el estrés gestacional subcrónico da 
lugar a modificaciones permanentes en el eje Hipocampo-
Hipotálamo-Hipófisis de la descendencia probablemente 
debido al aumento de glucocorticoides circulantes que 
afectan a la programación prenatal. 
El trabajo se ha realizado esencialmente por investiga-

dores del Servicio de Endocrinología del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús, adscritos al CIBER Fisiopatología 
de la Obesidad y Nutrición. Además, han colaborado inves-
tigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto 
Sols, pertenecientes al CIBER de Diabetes y Enfermedades 
Metabólicas Asociadas y del Instituto Cajal del CSIC. 

Avances en las líneas de trabajo
1. 	Excitotoxicidad. La administración sistémica de 

MSG induce apoptosis en las neuronas hipotalámicas y 
del cerebelo mediante la activación de la vía intrínseca 
de las caspasas. El GHRP-6 es capaz de prevenir esta 
muerte neuronal inducida por MSG (Delgado-Rubín de 
Célix y cols., 2006). Estos estudios se corroboraron in 
vitro en una línea neuronal en cultivo (Delgado-Rubín 
de Célix y cols., 2009) y se observó que el GHRP-6 
bloqueaba la muerte inducida por el MSG, pero no 
la vía de las caspasas. En realidad el MSG también 
activa una vía de apoptosis independiente de caspasas 
que requiere la activación de otra familia de proteasas 
que son las calpaínas y que conlleva la translocación 
del Factor inductor de apoptosis (AIF) desde la mito-
condria al citosol. En nuestros estudios vimos que el 
MSG promueve una agregación perinuclear del AIF  y 
este cambio en la localización se impide en presencia 
de GHRP-6. Como la inserción de Bax en la membrana 
interna mitocondrial es necesaria para la liberación de 
AIF, el incremento de Bcl-2 inducido por GHRP-6 y 
por tanto, su capacidad para formar complejos con 
Bax podría bloquear la liberación de AIF al citosol y 
su traslocación al núcleo. 

	 Los efectos neuroprotectores de la grelina podrían tam-
bién implicar al eje GH-IGF-I ya que el IGF-I es un im-
portante factor neuroprotector y los secretagogos de la 
GH inducen la producción local de IGF-I (Frago et al., 

2002, 2005). Sin embargo, algunos estudios in vitro su-
gieren que es más probable un efecto directo de la grelina 
dado que los niveles de IGF-I no aumentan.

2. 	DIABETES. En la hipófisis anterior, las células  lacto-
tropas parecen ser más susceptibles a la muerte celular 
inducida por diabetes (Arroba et al., 2003,2005, 2006). 
El tratamiento con grelina disminuye la muerte celular 
que tiene lugar en la hipófisis anterior (Granado et al., 
2009).

	 La diabetes mal controlada también aumenta la muerte 
celular en el hipotálamo y en el cerebelo (Lechuga et 
al., 2006a,b; García-Cáceres et al., 2008; Granado et 
al., 2011). Aunque el tratamiento con GHRP-6 afectaba 
a la muerte celular en estas áreas, era más efectivo en 
combinación con insulina. Este tratamiento combinado 
redujo los niveles de GFAP, sugiriendo un efecto sobre 
las células gliales. Por tanto, el GHRP-6 y posiblemente 
la grelina pueden cooperar con otras hormonas como la 
insulina para prevenir este tipo de trastornos.

3.	 ESTRÉS PRENATAL. Nuestros datos sugieren que el 
estrés prenatal induce una disminución de la muerte ce-
lular y de la proliferación a largo plazo en el eje HHH. 
Hay un aumento local de los niveles de IGF-I  que podría 
estar implicado en la inhibición de las vías intracelula-
res que conducen a la apotosis y la proliferación. Esta 
ralentización de la tasa de recambio celular podría dar 
lugar a una reducción de su sensibilidad a otros cambios 
fisiológicos y patofisiológicos como por ejemplo, la sus-
ceptibilidad a otros problemas metabólicos. Por ejemplo, 
se sabe que una dieta rica en grasas induce obesidad y 
esto está asociado con una inhibición de la neurogénesis 
además de la inducción de apoptosis de las neuronas 
hipotalámicas. 

III. Immunoensayos múltiples en suspensión
El inmunoanálisis es el método que ha generado más 

conocimientos en fisiología y que ha realizado más apor-
taciones a la clínica. La determinación individual no sola-
mente de marcadores clínicos, sino de numerosas moléculas 
en el campo de la investigación clínica y básica conlleva 
altos costes y requiere gran cantidad de muestra, siendo 
un problema en el caso de muestras pediátricas, donde se 
requiere la cuantificación simultánea de varios analitos en 
un volumen escaso.

Los inmunoensayos múltiples en suspensión son en mu-
chos casos un método de elección con respecto a las técnicas 
clásicas, como el radioimunoensayo o el enzimoinmunoa-
nálisis.  Esta nueva metodología permite la realización de 
múltiples determinaciones en un solo pocillo, debido al 
acoplamiento de cada uno de los anticuerpos de captura a 
microesferas fluorescentes con características únicas, lo que 
permite que sean discriminadas de las otras que forman parte 
del sistema. Tras la captura de cada una de las moléculas 
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por su anticuerpo específico, se unen los segundos anticuer-
pos, junto con una molécula fluorescente común, y cada 
una de estas señales individuales se discrimina en función 
de la emisión de las microesferas por un sistema similar a 
un citómetro de flujo, que permite cuantificar más de 100 
moléculas de forma simultánea.

Esta técnica presenta numerosas ventajas con respecto 
a las clásicas. Como se mencionó anteriormente, el ahorro 
de muestra en lactantes y niños pequeños es importante, 
así como en experimentación básica, donde muchas veces 
se dispone de pequeñas cantidades de tejido o fluido bioló-
gico, lo que dificulta la obtención de resultados. Además, 
el estudio de sistemas biológicos requiere la valoración de 
muchos analitos, siendo su determinación simultánea muy 
importante en la interpretación de los resultados, ya que 
evita la variabilidad de los diferentes ensayos individuales, 
junto con un ahorro sustancial de tiempo y dinero en el labo-
ratorio. También muchos de estos ensayos múltiples son más 
reproducibles y tienen rangos de sensibilidad de un orden 
de magnitud menor que los métodos clásicos y similares a 
los presentados por métodos que emplean la detección por 
quimioluminiscencia, hecho de especial importancia en la 
Pediatría, donde las concentraciones de numerosos analitos 
son especialmente bajas.

Desarrollo de la línea
La línea se desarrolló inicialmente para la determina-

ción de adipoquinas y citoquinas en pacientes obesos en 
el momento del diagnóstico y tras pérdida de peso. Esto 
requirió el establecimiento previo de los rangos de norma-
lidad en sujetos sanos a lo largo del desarrollo. También 
se ha aplicado esta metodología para la valoración de los 
niveles séricos de hormonas gonadotropas en pacientes con 
pubertad precoz.

Posteriormente, se realizaron estudios en modelos expe-
rimentales de obesidad y diabetes para analizar los cambios 
intracelulares en respuesta a alteraciones de los niveles de 
adipoquinas y establecer su posible relación con el grado 
de resistencia insulínica y sus efectos en la regulación de la 
homeostasis energética.  La puesta a punto de la técnica, así 
como los estudios de investigación clínica y básica, se han 
efectuado por los investigadores del Laboratorio del Servicio 
de Endocrinología.

El trabajo se ha realizado esencialmente por los investi-
gadores del Servicio de Endocrinología del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús, adscritos al CIBER Fisiopatología 
de la Obesidad y Nutrición. Además, han colaborado inves-
tigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto 
Sols, pertenecientes al CIBER de Diabetes y Enfermedades 
Metabólicas Asociadas; del Laboratorio de Investigación 
de la Clínica Universidad de Navarra vinculados al CIBER 
Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición y del Laboratorio 
de Endocrinología de la Fundación Jiménez Díaz.

Publicaciones
Desde finales de 1989 hasta la fecha, el Servicio ha gene-

rado más de 400 publicaciones científicas “peer-reviewed”, 
incluyendo: Journal of Pediatrics, Pediatric Research, Pe-
diatrics, Journal Clinical Investigation, Journal Clinical En-
docrinology & Metabolism, Endocrinology, Journal Bone 
Mineral Research, Osteoporosis International, Metabolism, 
European Journal Endocrinology, Clinical Endocrinology, 
Journal of Endocrinology, Hormone Research, American 
Journal of Human Genetics, Human Molecular Genetics, 
Human Mutation, Genomics, Molecular Cell Endocrino-
logy, Neuroendocrinology, Journal of Neuroendocrinolo-
gy, Psychoneuroendocrinology, PNAS, Nature Genetics, 
EMBO Molecular Medicine, Pediatric Diabetes, Nature 
Neuroscience Reviews, Molecular Metabolism, American 
Journal Physiology Endocrinology & Metabolism, PLoS 
ONE, Peptides, Vitamins & Hormones, Hormones & Be-
haviour, Diabetes, Diabetic Medicine, Frontiers Molecular 
Neuroscience, Neurochemstry International, European 
Journal Human Genetics, Obesity, International Journal of 
Obesity, Clinical Journal American Society of Nephrology, 
Neurobiology Aging, Neurobiology of Disease, Molecular 
Genetics Metabolism, entre otras.

Las publicaciones más relevantes en los últimos diez 
años, son las que siguen:
–	 ARROBA AI, FRAGO LM, PAÑEDA C, et al. The num-

ber of lactotrophs is reduced in the anterior pituitary of 
streptozotocin-induced diabetic rats. Diabetologia. 2003; 
46: 634-8. doi: 10.1007/s00125-003-1088-6. 

–	 SORIANO-GUILLÉN L, BARRIOS V, SÁNCHEZ I, et 
al. Ghrelin levels from fetal life through early adulthood: 
Relationship with endocrine, metabolic and anthropo-
metric measures. J Pediatrics. 2004; 144: 30-5. 

–	 SORIANO-GUILLÉN L, BARRIOS V, CAMPOS-BA-
RROS A, et al. Ghrelin levels in obesity and anorexia 
nervosa: Effect weight reduction or recuperation. J Pe-
diatrics. 2004; 144: 36-42. 

–	 SORIANO-GUILLÉN L, BARRIOS V, LECHUGA-SAN-
CHO A, et al. Response of circulating ghrelin levels to 
insulin therapy in children with newly diagnosed type 1 
diabetes mellitus. Pediatr Res. 2004; 55: 830-5. 
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científicos (la mitad de ellos en congresos naciones y la mitad 
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Colaboraciones
Estas líneas de investigación se ha realizado esencial-

mente por los investigadores del Servicio de Endocrinología 
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, adscritos al 
CIBER Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición. Además, 
han colaborado investigadores del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas Alberto Sols, pertenecientes al CIBER 
de Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas; del 
Laboratorio de Investigación de la Clínica Universidad de 
Navarra vinculados al CIBER Fisiopatología de la Obesi-
dad y Nutrición y del Laboratorio de Endocrinología de la 
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Fundación Jiménez Díaz y del CIBER de enfermedades raras 
(CIBERER) en la Universidad Pompeu Fabra en Barcelona.

Tesis Doctorales
Desde el Servicio de Endocrinología del Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús de Madrid se han dirigido 30 Tesis 
Doctorales, tanto clínicas como básicas, realizadas por mé-
dicos residentes del Hospital, becarios predoctorales proce-
dentes de licenciaturas relacionadas con ciencias  biológicas. 
Dos de ellas se han efectuado en colaboración con institu-
ciones estadounidenses (Vanderbilt University y University 
of Portland), tres en colaboración con instituciones europeas 
(University of Exeter y University of Rotterdam). Cinco de 
ellas han obtenido Premio Extraordinario en la UAM y una 
sexta ha obtenido el grado de Dr. Europeus.

Premios
–	 Henning Andersen Prize (ESPE, Viena, 1990)
	 “Growth hormone-releasing hormone gene expression in 

the rat: developmental changes and sexually dimorphic 
patterns”

	 Argente J, Chowen JA, Steiner RA, Clifton DK
–	 Young Investigator Award (J. Argente) (ESPE, San Fran-

cisco, 1993)
–	 Young Investigator Award (M. Granado) (EASO, Estam-

bul, 2011)
–	 Young Investigator Award (Ó. Rubio-Cabezas) (ISPAD, 

Miami Beach, FL, 2011)
–	  President Poster Award (E.Burgos-Ramos et al) (ESPE, 

Glasgow, 2011)
	 Central regulation of serum proteomes by leptin and 

insulin.
–	 Young Investigator Award (L. Soriano) (ESPE, Leipzig, 

2012)
–	 ESPE Reseacrh Unit Award (B. Spiliotis, W. Kiess, J. 

Argente) (ESPE, Leipzig, 2012)
	 The impact of obesity on the molecular mechanisms in-

volved in the development of metabolic abnormalities 
in children and adolescents

–	  Henning Andersen Prize (ESPE, Milán, 2013)
	 The molecular mechanism for severe familial isolated 

growth hormone deficiency (IGHD) due to mutations 
in the RNPC3 gene encoding the minor spliceosome 65 
KDa protein. 

	 Argente J, Cuscó I, Verma B, Martos-Moreno GÁ, Gu-
tiérrez A, Flores R, Oghabian A, Chowen JA, Frilander 
MK, Pérez-Jurado LA.

–	 Premios de la Sociedad Española de Endocrinología Pe-
diátrica: Desde 1990 a 2013, un total de 41 premios en 
todas las modalidades existentes.

Consideraciones finales
El Servicio de Endocrinología del Hospital Infantil Uni-

versitario Niño Jesús de Madrid, vinculado a la Universidad 
Autónoma de Madrid, fue reconocido como Unidad del FIS 
de investigación en 1990, ha disfrutado de múltiples proyec-
tos de investigación de fondos públicos y privados, naciona-
les e internacionales, forma parte como grupo independiente 
del CIBER de fisiopatología de la obesidad y nutrición, es 
el único Servicio de España hasta la fecha reconocido por 
la European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). 
Integra un Servicio clínico con una unidad de pruebas fun-
cionales y un laboratorio de investigación clínica y básica. 

En la parte clínica se encuentran integrados 4 miembros 
de plantilla más residentes del propio hospital, residentes de 
endocrinología pediátrica de otros centros de la Comunidad 
de Madrid y de otras comunidades de España, residentes de 
Endocrinología de adultos de las diferentes comunidades 
autónomas y médicos residentes en Endocrinología pediá-
trica procedentes de Europa (Francia, Italia, Alemania, In-
glaterra, Holanda) y Latinoamérica (Brasil, Venezuela, Perú, 
Colombia, Argentina, Chile) preferentemente, así como de 
Estados Unidos.

En la parte investigadora, consta de 4 investigadores de 
plantilla, 2 técnicos de laboratorio, diversos becarios pre 
y postdoctorales y colabora activamente en proyectos de 
investigación con instituciones del CSIC y con Universidades 
nacionales y extranjeras (Instituto Ramón y Cajal, Univer-
sidad de Córdoba, Universidad Complutense de Madrid, 
Universidad Pompeu Fabra de Barcelona, Yale University, 
University of Helsinki, Instituto de obesidad y diabetes de 
Munich, University of Leipzig y Cambridge University)

Con un volumen superior a 400 publicaciones científicas 
en el área de Pediatría, Endocrinología, Obesidad, Genética y 
Neurociencia, presenta líneas clínicas y básicas consolidadas 
y ampliamente productivas. 

En nombre de todo el grupo clínico e investigador, desea-
mos expresar nuestro agradecimiento a todos los pacientes 
que han participado en la investigación clínica directa o a 
través de ensayos clínicos, a todas los técnicos, becarios 
predoctorales y becarios postdoctorales adscritos temporal-
mente a este Servicio y a todos los investigadores nacionales e 
internacionales con los que se han establecido colaboraciones 
estables para el desarrollo de los proyectos llevados a cabo.
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Resumen
Se describen las líneas de investigación clínica y experi-

mental del Servicio. Se detalla la actividad asistencial con espe-
cial énfasis en el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Palabras clave: Hematología; Oncología; Trasplante hema-
topoyético.

ABSTRACT
The clinical and experimental research lines of the De-

partment are described. The care activity with special em-
phasis on hematopoietic stem cell transplantation is detailed.

Key words: Hematology; Oncology; Hematopoietic trans-
plantation.

El grupo de desarrolla proyectos de investigación con 
orientación tanto básica como traslacional, orientados a 
los problemas médicos de los niños que se diagnostican y 
tratan en el servicio. El grupo de investigación lo dirige el 
Profesor Luis Madero López, Jefe de Servicio y Catedrá-
tico de Pediatría, y lo constituyen miembros con un perfil 
de investigación clínica (en trasplante hematopoyético los 
doctores Miguel Ángel Díaz Pérez y Marta González Vicent; 
en oncología los doctores Álvaro Lassaletta Atienza, Da-
vid Ruano Domínguez, Maitane Andión Catala y Carmen 
Hernandez Marques, y en hematología los doctores Julián 
Sevilla Navarro, Marta Prudencio y María Guillen), así como 
investigadores con un perfil más experimental (el doctor 
Manuel Ramírez Orellana es el encargado del laboratorio, y 

su equipo lo completan los doctores África González Murillo 
y Gustavo Javier Melen). 

Las líneas de investigación que se desarrollan son las 
siguientes:
A. 	Leucemias agudas infantiles:

–	Significado de la detección de la enfermedad mínima 
residual mediante métodos moleculares.

–	Moléculas de adhesión, patrón de migración y signi-
ficado clínico.

B. 	Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
Estrategias de movilización y recolección.

C. 	Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos:
–	Estrategias de ingeniería del injerto para la prevención 

de la enfermedad injerto contra huésped.
–	Trasplante haploidéntico como estrategia para mani-

pular el efecto injerto contra tumor.
–	Estudio y manipulación de la respuesta inmune innata 

antitumoral (células NK y células dendríticas) en el 
tratamiento del cáncer infantil.

–	Reconstitución inmune postrasplante.
–	Nuevas dianas moleculares en la biología y tratamiento 

de la enfermedad injerto contra huésped.
D. 	Viroterapia del cáncer.

–	Ensayo clínico con una nueva terapia celular y oncolí-
tica para tumores pediátricos metastásicos, refractarios 
o recidivantes.

–	Ensayo clínico adenovirus oncolíticos para tumores 
pediátricos del sistema nervioso central.

E. 	Ejercicio físico en niños con cáncer.
F. 	 Anemia de Fanconi.
G.	 Células madre mesenquimales adultas.

–	Vehículos celulares para terapia génica oncolítica.
–	Moléculas de adhesión en células MSCs.
–	Terapia celular en pediatría con células MSCs.
Muy recientemente (marzo 2013) se ha iniciado una nue-

va línea de investigación gracias a un acuerdo alcanzado con 
el Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO). 
Esta línea desarrollará ensayos clínicos en fases tempranas 
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para niños con cáncer, y está apoyado, por parte del CNIO, 
por la contratación del Dr. Lucas Moreno.

El desarrollo de estas líneas de investigación se financia en 
convocatorias de concurrencia competitiva, tanto de la admi-
nistración pública como de entidades privadas. Los principales 
proyectos financiados en la última década son los siguientes:
–	 Título: Una nueva generación de medicamentos celulares 

más eficaces y seguros. IP: Juan A. Bueren Roncero. Red 
CellCAM (S2010/BMD-2420). 2012-2015. 

–	 Título: Ensayo clínico de seguridad y eficacia de infusiones 
de infusiones repetidas de Celyvir en niños y adultos con 
tumores sólidos metastásicos y refractarios. IP: Manuel Ra-
mírez Orellana. F.I.S., expediente EC11-061. 2012-2013.

–	 Título: Terapia con células mesenquimales alógenicas 
para la prevención de las secuelas motoras y neurocog-
nitivas del traumatismo craneoencefálico grave en mo-
delo animal pediátrico. IP: Manuel Ramírez Orellana. 
Fundación Mutua Madrileña. 2011-2012.

–	 Título: Estudio de la regulación de la vía de FAS por NIK 
en trasplante alogénico. IP: Manuel Ramírez Orellana. 
F.I.S., expediente PI10/02802. 2011-2013.

–	 Título: Influencia del microambiente medular sobre cé-
lulas de Leucemia Linfoblástica Aguda infantil: papel de 
la vía de señalización BMP2/4. IP: Dr. Agustín Zapata. 
AECC. 2010-2012.

–	 Título: Generación y diferenciación de células madre plu-
ripotentes inducidas (iPS) de pacientes con enfermedades 
genéticas del sistema inmuno-hematopoyético. IP: Juan 
Bueren Roncero. MICINN, expediente PLE2009-0100. 
2009-2012.

–	 Título: Convirtiendo las células madre en medicamen-
tos: ASCs alogénicas y bioingeniería en sus aplicaciones 
clínicas. IP: Cellerix. MICINN, expediente PS-010000-
2009-2. 2009-1012.

–	 Título: Utilización de células madre adultas como agen-
tes terapéuticos antitumorales. IP: Javier García Castro. 
MICINN, expediente PLE2009-0115. 2009-2012.

–	 Título: Tratamiento de tumores infantiles del sistema ner-
vioso central refractarios o recurrentes con ICOVIR-5. 
IP: Luis Madero López. F.I.S., expediente EC08/00094. 
2009-2011. 

–	 Título: Celyvir: Terapia celular oncolítica para neuro-
blastoma metastásico. IP: Manuel Ramírez Orellana. 
F.I.S., expediente EC07/90591. 2008-2010. 

–	 Título: NF-kB Inducing Kinase (NIK) como nueva diana 
terapéutica en la enfermedad injerto contra huésped. IP: 
Manuel Ramírez Orellana. F.I.S., expediente PI07/0907. 
2008-2010. 

–	 Título: Aplicación de la biología moderna al desarrollo de 
herramientas de diagnóstico y terapias más efectivas en 
pacientes con mutaciones en genes implicados en Anemia 
de Fanconi. proyecto FANCOGENE. IP: Luis Madero 
López. Fundación Genoma España. 2008-2011. 

–	 Título: Células progenitoras mesenquimales: propiedades 
biológicas y aplicaciones clínicas. Red MesenCAM. IP: 
Damián García. CAM. Expediente P-BIO-0204-2006. 
2007-2010. 

–	 Título: Nueva diana terapéutica para el tratamiento de la 
enfermedad injerto contra huésped. IP: Manuel Ramírez 
Orellana. Fundación Mutua Madrileña. 2007-2010. 

–	 Título: Detección de la infiltración meníngea en niños 
con Leucemia Lifoblástica Aguda. IP: Manuel Ramí-
rez Orellana. Luis Madero López. Fundación Inocente. 
2007-2009. 

–	 Título: Papel de NF-kB en la enfermedad injerto contra 
huésped. IP: Manuel Ramírez Orellana. F.I.S., expediente 
PI041347. 2005-2007. 

–	 Título: Trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos para niños con tumores sólidos metastásicos y 
estudio experimental del efecto injerto contra tumor. IP: 
Luis Madero López. Fundación Inocente. 2005-2007. 

–	 Título: Patología Molecular de los Tumores Sólidos 
Infantiles. Aportación al diagnóstico y a la individua-
lidad del tratamiento. IP: José Sánchez de Toledo. F.I.S. 
G03/089. 2003-2006. 

–	 Título: Aplicaciones de la Biología Molecular al diagnós-
tico y tratamiento de enfermos con Anemia de Fanconi. 
IP: Luis Madero López. FIS. G03/073. 2003- 2006.
Algunos de los proyectos mencionados se han realizado 

mediante la participación en un consorcio o red de inves-
tigadores, como son el consorcio FANCOGENE de inves-
tigación en Anemia de Fanconi, la Red de Investigación 
en Tumores Sólidos Infantiles (RITSI), la red MESENCAM 
para la investigación en terapia celular con células madre 
mesenquimales, y la red CellCAM para la investigación en 
terapias celulares avanzadas.

Los resultados más importantes de los proyectos apun-
tados se han plasmado en artículos científicos en revistas 
internacionales (más de 80 en la última década) y nacionales 
(más de 30 en la última década), ponencias y comunicacio-
nes a congresos de sociedades científicas nacionales (más de 
50 en la última década) e internacionales (más de 50 en la 
última década), numerosos capítulos y edición de libros, y 
la concesión de 3 patentes. 

En este tiempo se han presentado 10 tesis doctorales, 
que han permitido acceder al grado de doctor a otros tantos 
candidatos. 

Esta información está accesible a cualquier lector in-
teresado en las bases de datos de información científica y 
bibliográficas más utilizadas (Medline, WOK, etc). 

Además, como fruto también de la actividad investi-
gadora en las terapias avanzadas en Pediatría, el grupo de 
investigación ha conseguido poner en marcha la que es la 
única Unidad de Terapia Celular y Terapia Génica de un 
hospital público en España dedicada en exclusiva a las en-
fermedades infantiles. 
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Resumen
El Servicio de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP) 

del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, de Madrid, 
es una Unidad polivalente de 14 camas, médico quirúrgica, 
que atiende a niños críticamente enfermos desde neonatos 
hasta 18 años. En los últimos seis años ha desarrollado un 
ambicioso programa investigador, asistencial y docente que 
se resume en el presente trabajo.

En este periodo es la UCIP que más número de pacientes 
ha atendido en la Comunidad de Madrid, especialmente 
paciente complejos, como niños oncológicos sometidos a 
trasplante de progenitores hematopoyéticos o no; pacientes 
politraumatizados atendidos por un equipo multidisciplinar; 
niño sépticos; pacientes con patología neurológica someti-
dos a monitorización multiparamétrica avanzada; pacientes 
con patología respiratoria sometidos a diferentes formas de 
ventilación mecánica y otros. 

Se han desarrollado varias líneas de investigación clínica 
cuyos resultados se han publicado en diversas revistas cien-
tíficas nacionales e internacionales. 

La actividad docente en este periodo ha sido muy amplia, 
basada en cursos teórico-prácticos con simuladores, que ha 
contribuido a la formación de miles de pediatras. Producto 
de la experiencia asistencial, docente e investigadora se han 
editado 10 libros. 

Palabras clave: Cuidados Intensivos Pediátricos; Niños crí-
ticos; UCIP.

ABSTRACT
The Paediatric Intensive Care Unit (PICU) of Hospital 

Infantil Universitario Niño Jesús is a polyvalent, surgical 
and medical 14 bed unit who assists critically ill patients 
since newborn age to 18 year-old. During the last 6 years 
we’ve developed an ambitious investigational, educational 
and clinical management programme that it’s summarized 
in the present paper. 

During this period of time our unit has got the highest 
admission rate in the whole Madrid area. The main patho-
logical conditions attended are: oncological patients with 
and without bone marrow transplantation; multidisciplinary 
integrated management for the polytrauma patients; septic 
shock; neurological impaired patients under multiparameter 
advanced monitoring; respiratory failure under invasive or 
non invasive ventilation support. 

Many clinical investigations have been developed and 
published in several international and national journals

Thousands of paediatric physicians have accomplished 
our multiple simulation training programmes. 

As a result of our clinical, educational and investigational 
activity ten books have been published.

Key words: Paediatric Intensive Care; Critical children; PICU.

Introducción
En los últimos años, la actividad asistencial, docente e 

investigadora del Servicio de Cuidados Intensivos Pediátricos 
(UCIP) del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de 
Madrid, se ha incrementado notablemente, alcanzando altas 
cotas de progreso e innovación en cada una de estas áreas. 
En este artículo se expone resumidamente el trabajo de estos 
últimos 6 años (2006-2012), las líneas de investigación y las 
publicaciones científicas derivadas de las mismas y algunas 
de las actividades pioneras.
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Actividad asistencial e investigadora
La actividad asistencial ha sido muy elevada, 4.696 in-

gresos en los últimos 6 años, (782/año), lo que representa 
la segunda mayor actividad de las UCIPs españolas y la 
primera de la Comunidad de Madrid(1). Es una UCIP de 14 
camas polivalente médico, quirúrgica y traumatológica que 
recibe pacientes desde neonatos hasta 18 años, procedentes 
no solo de urgencias y salas de hospitalización del centro, 
sino también de otros hospitales, tanto de Madrid, como de 
otras comunidades autónomas. Aunque asiste a cualquier 
patología, las más prevalentes son: 1) niños con cáncer; 2) 
niños politraumatizados; 3) patología neurológica, médica 
o quirúrgica grave; 4) sepsis y fracaso de órganos, sobre 
todo respiratorio, hemodinámico y renal; 5) procedimientos 
diagnóstico-terapéuticos que requieren de sedoanalgesia. 

La mortalidad en la UCIP es muy baja, 4,8 pacientes por 
año, probablemente debido a la excelencia en los cuidados 
multidisciplinarios, multiespecialistas, a la monitorización 
hemodinámica y neurológica de primer nivel, y al alto gra-
do técnico y profesional del equipo sanitario. Estos buenos 
resultados son producto de un continuado programa de 
formación e investigación, que se desarrolla a lo largo de 
este artículo. 

1. Niños oncológicos graves
La UCIP dispone de dos habitaciones aisladas, individua-

les, con sistema de flujo de aire invertido, dedicadas a la asis-
tencia de niños inmunodeprimidos, habitualmente pacientes 
con cáncer. Éstos requieren atención médica intensiva, gene-
ralmente por fracaso respiratorio, necesitados de asistencia 
mecánica ventilatoria, fracaso hemodinámico, que precisan 
monitorización invasiva y drogas vasoactivas, insuficiencia 
renal, para depuración extrarrenal, o con síndrome de escape 
capilar post-trasplante, necesitados de hemofiltración.

En los últimos 4 años ingresaron en nuestra UCIP el 
11,8% (108/908) de todos los pacientes oncohematológicos 
del hospital (excluyendo el postoperatorio de tumores o 
los ingresos para realizar técnicas diagnósticas) y el 30,7% 
(58/189) de los pacientes sometidos a un trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos. La supervivencia global de estos 
pacientes fue del 75%. La supervivencia de los pacientes 
trasplantados fue inferior a los no trasplantados (66% versus 
88%, p= 0,003), hecho ya publicado por otros autores. Los 
pacientes trasplantados se compararon con dos series del 
mismo hospital publicadas con anterioridad, observando un 
incremento de la supervivencia con el paso del tiempo(2,3).

La insuficiencia respiratoria fue la principal causa de 
ingreso en cuidados intensivos (57%), y en estos pacientes 
oncológicos, la ventilación no invasiva aplicada de forma 
precoz supuso un gran avance que permitió aumentar la 
supervivencia y evitar la ventilación mecánica invasiva(4,5). A 
pesar de ello, el 42% de los pacientes oncológicos precisaron 
intubación, siendo más frecuente la necesidad de ventilación 

invasiva en los pacientes trasplantados respecto a los no 
trasplantados (50% versus 30%, p= 0,002). 

La segunda causa de ingreso fue la presencia de shock 
(17%), principalmente de origen infeccioso, siendo de gran 
utilidad las nuevas técnicas de monitorización hemodinámica 
invasiva (PiCCO®, Mostcare®) y no invasiva (ecocardiografía), 
que permitieron adecuar el tratamiento de forma individua-
lizada. El deterioro neurológico constituyó la tercera causa 
de ingreso (13%), siendo la más frecuente el estatus convul-
sivo; diversas técnicas innovadoras de neuromonitorización 
(vídeo-EEG, monitor de función cerebral (aEEG) y doppler 
transcraneal) fueron fundamentales para dirigir el tratamiento.

Con intención de conocer el manejo terapéutico del pa-
ciente oncohematológico inestable por parte los oncólogos 
infantiles, se realizó una encuesta nacional mediante correo 
electrónico. Se obtuvo respuesta por parte de 86 especialis-
tas(6). En la encuesta, destaca que sólo el 63% de los on-
cólogos suelen consultar al intensivista cuando el paciente 
presenta inestabilidad hemodinámica refractaria a fluidos, y 
un 31% de los encuestados continuaba sin solicitar el ingreso 
en intensivos a pesar de haber iniciado soporte inotrópico. Al 
tiempo se realizó una encuesta nacional a todos los intensivista 
pediátricos españoles en relación al mismo tema, a la que 
respondieron 105 médicos de plantilla. Este estudio confirmó 
que el tratamiento empleado en estos pacientes no difiere del 
resto de los niños no oncológicos con la misma patología. Por 
ello, atendiendo al mejor interés del paciente, en el servicio de 
cuidados intensivos del Hospital Infantil Universitario Niño 
Jesús se indica un plan terapéutico que es revisado continua-
mente por intensivista y oncólogo, según los cambios clínicos. 

En el momento actual estamos desarrollando junto con la 
Sociedad Española de Oncohematología Pediátrica (SEHOP) 
y la Sociedad Española de Cuidados Intensivos Pediátricos 
(SECIP) los estándares de calidad de los cuidados del niño 
oncológico grave. La experiencia acumulada en estas pato-
logías convierte a esta UCIP en una de las líderes europeas 
del tratamiento del niño con cáncer con complicaciones con 
riesgo vital(7).

2. Sepsis e infección grave
En los últimos años la UCIP del Hospital Niño Jesús ha 

desarrollado una importante mejora en la asistencia e inves-
tigación sobre la sepsis y la infección grave, especialmente en 
lo referente a la identificación de mediadores inflamatorios 
precoces de la infección y en los campos de la epidemiología 
y la clínica. 

2.1. Mediadores inflamatorios
Se ha investigado el papel de la procalcitonina (PCT) 

y proteína C-reactiva en la sepsis y shock séptico. Hemos 
encontrado que la procalcitonina es un reactante más precoz 
y sensible para la sepsis y shock séptico que la PCR y que 
los neutrófilos totales(8). También hemos encontrado que la 
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determinación rápida de la procalcitonina por un método 
semi-cuantitativo a la cabecera del enfermo, predice la mor-
bimortalidad de la infección meningocócica grave(9).

Recientemente hemos investigado el papel de la pro-
adrenomedulina, un nuevo reactante en la sepsis y shock 
séptico en niños y hemos encontrado que este reactante 
predice fielmente la mortalidad de estos niños.

La procalcitonina sirve para conocer si una apendicitis 
aguda ha desarrollado peritonitis o no; un estudio realizado 
en esta UCIP ha encontrado que la apendicitis aguda con 
peritonitis secundaria, cursa con niveles séricos de PCT sig-
nificativamente más elevados que las apendicitis agudas no 
complicadas(10).

La procalcitonina también sirve para diferenciar la me-
ningitis bacteriana de la vírica: niveles mayores de 0,5 ng/ml 
son altamente sugestivos de etiología bacteriana y por tanto, 
el paciente es subsidiario de recibir antibioterapia. Un estudio 
europeo multicéntrico en el que hemos participado confirma 
esta utilidad(11). Este hallazgo ha servido para incorporar el 
parámetro procalcitonina en una escala clínica para discri-
minar con seguridad entre meningitis vírica y bacteriana(12).

Actualmente estamos investigando el papel del receptor 
de productos avanzados de glicosilación y su isoforma so-
luble (RAGE y sRAGE) en: 1) Sepsis (proyecto premiado 
con la beca de investigación Francisco Ruza otorgada por 
la SECIP); 2) Bronquiolitis(13); 3) Neumonía (proyecto de 
investigación en salud financiado por el Instituto Carlos 
III con expediente PI11/00066(14); 4) Trasplante de pulmón 
(proyecto realizado en colaboración con los servicios de 
neumología y cirugía torácica del hospital Puerta de Hierro 
de Majadahonda, premiado con una beca de investigación 
por parte de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica). Del mismo modo se está integrando la citometría 
de flujo como herramienta diagnóstica, y pronóstica en el 
paciente crítico pediátrico(15).

2.2. Meningitis
La UCIP ha colaborado con estudios epidemiológicos de 

prevalencia de meningitis neumocócica, así como de clínica 
y evolución, y ha participado en estudios multicéntricos es-
pañoles y europeos. Un estudio multicéntrico español lide-
rado por nosotros, realizado en 5 comunidades autónomas 
(Madrid, Cataluña, País Vasco, Galicia y Navarra), investigó 
la tasa de incidencia de meningitis neumocócica, la clínica 
y la morbimortalidad, aportando datos de esta enferme-
dad hasta entonces desconocidos en nuestro medio(16), así 
como los serotipos de neumococo responsables de esta grave 
infección(17). Con la introducción de la vacuna conjugada 
neumocócica heptavalente se comprobó el descenso de la 
tasa de meningitis neumocócica en las regiones estudiadas(18).

Desde 2006 estamos investigando la infección neumocó-
cica invasora en niños hospitalizados de la Comunidad de 
Madrid mediante un estudio prospectivo multicéntrico. Este 

ambicioso trabajo está aportando información decisiva con 
respecto a la prevalencia de las distintas formas de infección 
neumocócica invasora, al impacto de la introducción de la 
vacuna conjugada heptavalente(19) sobre los cambios en los 
serotipos y a la forma de presentación de la infección según 
la edad y los serotipos(20,21).

2.3. Patología respiratoria: neumonía, bronquiolitis 
La infección pulmonar grave que precisa ingreso en 

cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria aguda o 
crónica agudizada o para la realización de procedimientos 
invasivos o terapéuticos ha sido otra línea de investigación 
de los últimos años. Ha sido estudiada la utilidad diagnóstica 
del antígeno neumocócico en el líquido pleural en niños con 
neumonía y derrame pleural, estudios que están siendo la 
línea de trabajo de una tesis doctoral pendiente de lectura. 
Esta investigación ha demostrado que la sensibilidad y es-
pecificidad de la detección del antígeno neumocócico en el 
líquido pleural obtenido por punción pleural diagnóstica o 
terapéutica son altas, cuando se compara con la identifica-
ción microbiana por métodos convencionales (cultivo del 
líquido pleural o hemocultivo) o por técnica de PCR(22,23).

La bronquiolitis grave representa la principal causa de 
ingreso en la UCIP por motivos respiratorios; por ello se han 
realizado diversas líneas de investigación relacionadas con la 
epidemiología, evolución clínica y soporte respiratorio(24,25). 
Hemos podido comprobar un cambio en los métodos de 
soporte respiratorio, desde la ventilación invasiva hacia la 
ventilación no invasiva o hacia la oxigenoterapia de alto flujo.

El estudio de nuevos mediadores inflamatorios (sRAGE 
en bronquiolitis) o sRAGE en líquido pleural(13,14), represen-
tan abordajes novedosos y constituyen líneas de investiga-
ción predoctoral para varios miembros de nuestro servicio.

3. Ventilación mecánica
En ventilación mecánica hemos desarrollado una línea 

docente avanzada que ha permitido formar a cientos de 
médicos en ventilación mecánica del recién nacido, lactante 
y niño.

Además hemos investigado y colaborado en estudios in-
ternacionales multicéntricos de ventilación mecánica, que 
han aportado conocimientos sobre la ventilación mecánica 
en pediatría, en relación a la epidemiología, complicaciones, 
calidad de vida, mortalidad y modos de ventilación, tanto en 
ventilación convencional(26,27),(síndrome del distrés respirato-
rio agudo)(28), como en ventilación mecánica no invasiva(29), 
o en pacientes crónicos con traqueostomía en domicilio(30,31).

En la UCIP se ha elaborado un vídeo para facilitar la ense-
ñanza en el manejo de la traqueostomía, dirigido a facultativos, 
enfermeras y padres, que informa sobre los cuidados, compli-
caciones y riesgos de los niños con traqueostomía. Este vídeo 
docente ha sido distribuido de manera extensa y gratuita y está 
disponible para todos los sanitarios y padres que lo soliciten.
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La UCIP es miembro de la Red Europea para el Estu-
dio de del Síndrome de Hipoventilación Central Congénita, 
coordinando la participación española en el Registro Euro-
peo de esta enfermedad rara. En este mismo campo, hemos 
puesto en marcha, junto con el Instituto de Genética Médica 
y Molecular del Hospital la Paz, un servicio de referencia 
para el diagnóstico molecular de la enfermedad y el estudio 
de la correlación genotipo-fenotipo. 

4. Niños politraumatizados 
La UCIP cuenta con un espacio y una cama siempre 

disponibles, destinados en exclusividad a la atención de los 
niños con traumatismos. Generalmente, estos pacientes son 
primero atendidos in situ por el SAMUR u otro servicio de 
emergencia extrahospitalaria y después trasladados a esta 
UCIP. El Hospital dispone de un equipo compuesto por pe-
diatras intensivistas, pediatras de urgencias, neurocirujanos, 
cirujanos infantiles, traumatólogos infantiles y enfermeras 
de UCIP, provisto de un buscapersonas, entrenado para in-
tervenir de manera inmediata ante la activación de la aler-
ta. Este equipo desarrolla un programa de entrenamiento 
permanente mediante casos simulados, en el que también 
participan los médicos y enfermeras del SAMUR.

En los últimos 10 años (2002-2012) fueron ingresados 
en la UCIP 497 niños politraumatizados graves, de los cuales 
fallecieron 29 (5,8%), por caídas, precipitación desde altura 
o por accidentes de tráfico. El 78% presentó traumatismo 
craneoencefálico grave, el 25% trauma ortopédico, y el 15% 
trauma abdominal.

Las diferentes vías de investigación desarrolladas en el 
campo del niño politraumatizado (epidemiología, clínica, 
métodos de monitorización multiparamétrica, evolución) 
han dado lugar a diversas publicaciones en revistas científicas 
nacionales e internacionales(32-37).

Video-grabación en la atención al trauma pediátrico
La atención al paciente con trauma grave es un proceso 

complejo que requiere una actuación coordinada y multidis-
ciplinar. La correcta valoración y el tratamiento inicial han 
sido protocolizados y estandarizados por el Comité de Trau-
ma del Americam College of Surgeons (ACS) en las guías 
de Advanced Trauma Life Support (ATLS). Sin embargo, 
distintos estudios dirigidos a valorar la calidad asistencial 
demuestran que es durante la fase de resucitación inicial en 
la atención hospitalaria cuando se producen un mayor nú-
mero de errores, que pueden incidir en la mortalidad hasta 
en el 43% de los casos. Ante la complejidad de la atención 
inicial al trauma grave y su relevancia sobre la mortalidad 
prevenible, en el año 2012 se instaló un sistema de video-
grabación en el puesto asignado al politraumatismo grave, 
con el objeto de investigar la calidad del tratamiento en esta 
fase; además la videograbación se utiliza como una novedosa 
herramienta docente. 

El sistema de videograbación, recoge imágenes simultá-
neas del paciente, del monitor y de los profesionales sani-
tarios mediante 4 cámaras ubicadas en distintos ángulos. 
La grabación es posteriormente revisada y analizada minu-
ciosamente por un comité multidisciplinar que evalúa los 
diferentes pasos y aspectos de la atención al paciente y su 
concordancia con el protocolo establecido, las incidencias 
y los errores detectados. En una siguiente sesión con los 
profesionales implicados se visualizan los momentos críticos 
y se establecen acciones de mejora. 

5. Monitorización multiparamétrica cerebral
El Servicio de Cuidados Intensivos es pionero en la mo-

nitorización de la función cerebral del niño grave. Actual-
mente monitorizamos el flujo sanguíneo cerebral mediante 
doppler transcraneal y la actividad eléctrica cerebral a través 
de un monitor integrado de función cerebral de dos canales 
(aEEG), o de 16 canales con vídeo incorporado (vídeo-EEG). 
Además se realizan potenciales evocados de tronco y soma-
tosensoriales, y se determinan proteínas plasmáticas que 
pueden reflejar daño neuronal. Tanto la monitorización elec-
troencefalográfica como hemodinámica cerebral es aplicada 
a pie de cama las 24 horas del día por los todos facultativos 
de la unidad, entrenados en esta área del conocimiento.

Estas técnicas son de gran utilidad en la monitorización 
del paciente con traumatismo craneoencefálico, estatus con-
vulsivo, meningitis, encefalitis o hidrocefalia, que, integradas 
con otros datos clínicos y de monitorización, permiten esta-
blecer el tratamiento de forma individualizada. 

El doppler transcraneal se puede aplicar con especial 
interés para el diagnóstico precoz de complicaciones (hiper-
tensión intracraneal, hiperemia, vasoespasmo) en pacientes 
sedados, en los que la valoración clínica está artefactada 
por los fármacos. 

La identificación del paro circulatorio cerebral mediante 
doppler transcraneal es de gran utilidad en situación clínica de 
muerte encefálica porque permite acortar el tiempo de mante-
nimiento del donante, favoreciendo el proceso de donación.

La monitorización con aEEG y vídeo-EEG permite la 
detección de crisis eléctricas en pacientes relajados, así como 
estatus epilépticos no convulsivos.

6. Ecografía
Desde hace dos años las técnicas de ultrasonidos reali-

zadas por los médicos de la UCI están siendo incorporadas 
progresivamente para monitorización hemodinámica y para 
apoyo durante los procedimientos invasivos (canalización 
de vías, colocación de drenaje pleural) 

7. Unidad del Dolor y Sedación
La UCIP dispone de personal, protocolos y espacio es-

pecífico (sala de sedación) para evitar el dolor durante los 
procedimientos diagnóstico-terapéuticos dolorosos; se be-
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nefician numerosos pacientes procedentes de las diferentes 
áreas del hospital (oncología, reumatología, traumatología, 
neumología, gastroenterología, dermatología, neurofisiolo-
gía, entre otras), hospitalizados o de consultas externas. Un 
equipo integrado por un médico, un enfermero y un auxi-
liar de enfermería se dedican en exclusiva a este fin. En los 
últimos 6 años se han realizado 8.683 procedimientos bajo 
sedoanalgesia (1.383-1.577/año), experiencia publicada en 
diferentes revistas científicas(38-40) y en capítulos de libros.

Actividad docente
A lo largo del año la UCIP organiza y desarrolla diferen-

tes cursos teórico-prácticos, con casos clínicos simulados, 
sobre maniquíes y material específico de entrenamiento. Es-
tos cursos están acreditados por la Comisión de Formación 
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad 
de Madrid-Sistema Nacional de Salud. 

Son los siguientes: 
–	 Cursos de Ventilación mecánica en pediatría y vía aérea 

difícil. Se han impartido 22 cursos desde el año 2001, 12 
en los últimos 6 años. Durante sus prácticas se utilizan si-
muladores, respiradores de última generación y modelos 
animales, este aspecto en colaboración con el Servicio de 
Cirugía Experimental del Hospital Universitario Puerta 
de Hierro.

–	 Cursos de “Soporte vital avanzado en trauma pediátrico”. 
Se han impartido 26 cursos, 12 en los últimos 6 años. 

–	 Cursos de Reanimación Cardiopulmonar Básica y Avan-
zada Pediátrica y Neonatal. Desde el año 1997, se han 
impartido 51 cursos, 15 en los últimos 6 años.

–	 Cursos de “Emergencias Pediátricas” Se han impartido 
41 cursos, Estos cursos se desarrollan enteramente con 
casos clínicos sobre el simulador Simbaby®.

–	 Cursos interactivos de “Urgencias y Tratamiento del 
Niño Grave”. Se han impartido 7 cursos, acreditados, a 
los que han asistido más de 2.500 pediatras españoles.

Libros 
Producto de esta amplia experiencia investigadora, do-

cente y asistencial se han editado diferentes libros que están 
contribuyendo al enriquecimiento de la literatura científica 
de habla española; estos libros, diariamente consultados por 
médicos españoles y latinoamericanos, son los siguientes:
–	 Ventilación mecánica en recién nacidos, lactantes y ni-

ños. Juan Casado Flores, A. Martínez de Azagra, Ana 
Serrano. Madrid: Ergon; 2004. ISBN 84-8473-266-5. 
Págs. 312.

–	 El niño politraumatizado. Evaluación y tratamiento. Juan 
Casado Flores, A. Castellanos, Ana Serrano, J.L. Teja. 
Madrid: Ergon; 2004. ISBN 84-8473-299-1. Págs. 418.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Casos clínicos co-
mentados. Volumen II. Juan Casado Flores, Ana Serrano. 
Madrid: Ergon; 2005. ISBN 84-8473-315-7. Págs. 398.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Casos clínicos co-
mentados. Volumen III. Juan Casado Flores, Ana Serrano. 
Madrid: Ergon; 2007. ISBN 84-8473-527-3-7. Págs. 386.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Síntomas guía, 
técnicas y cuidados intensivos (2ª ed.). Juan Casado Flo-
res, Ana Serrano. Ergon, Madrid 2007. ISBN 84-8473-
492-7. Págs. 1.516.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Casos clínicos co-
mentados. Volumen IV. Juan Casado Flores, Ana Serrano. 
Madrid: Ergon; 2009. ISBN 84-8473-722-3-. Págs. 368.

–	 Ventilación mecánica en recién nacidos, lactantes y niños 
(2ª ed.). Juan Casado Flores, A. Martínez de Azagra, Ana 
Serrano. Madrid: Ergon; 2010. ISBN 978-84-8473-839-8.

–	 Soporte vital avanzado en trauma pediátrico. E. Carre-
ras, A. Concha, A. Serrano (eds.). Madrid: Ergon; 2011. 
ISBN978-84-8473-892-3.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Casos clínicos 
comentados. Volumen V. Juan Casado Flores, Ana Se-
rrano. Madrid: Ergon; 2011. ISBN 978-84-8473-898-5. 
Págs. 436.

–	U rgencias y tratamiento del niño grave. Casos clínicos 
comentados. Volumen VI. Juan Casado Flores, Ana Se-
rrano. Madrid: Ergon; 2013. ISBN 978-84-15351-51-1. 
Págs. 428.
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Resumen
El Servicio de Psiquiatría Infantil, con más de 40 años 

de actividad, desarrolla varias líneas de actividad científica 
(asistencial, docente y de investigación). Un tema de atención 
preferente son los trastornos psicosomáticos en la infancia 
y otro los trastornos de la alimentación.

Palabras clave: Psiquiatría; Psicología; Trastornos de la ali-
mentación; Trastornos psicosomáticos.

ABSTRACT
The Child Psychiatry Department, with more than 40 

years of activity, develops several lines of scientific activity 
(care, teaching and research). A preferential care theme is 
psychosomatic disorders in childhood and another one is 
eating disorders.

Key words: Psychiatry; Psychology; Eating disorders; Psy-
chosomatic disorders.

El Servicio de Psiquiatría y Psicología Infantil y Juvenil 
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús inició su an-
dadura en los años 70, como uno de los pioneros en salud 
mental infantil en el ámbito hospitalario. Las actividades 
científicas se desarrollaron desde los años 80 con participa-
ciones en congresos y publicaciones de libros. En los 90 se 
inicia el desarrollo de varias áreas clínicas que señalamos a 
continuación: Hospital de Día para Pre-escolares con tras-
tornos del desarrollo y otros trastornos mentales graves 
(M. Peral), la Unidad de Trastornos de Alimentación (G. 

Morandé), el tratamiento de los trastornos de alimentación 
de la primera infancia (I. Azcorra), los primeros trabajos 
de Neuropsicología (C. Fournier), el tratamiento con Bio- 
Feedback de los Trastornos por Tics (Dra. San Miguel) y el 
desarrollo de la psico-oncología (I. Azcorra). Los resultados 
de dicha tarea clínica fueron comunicados en congresos y 
cursos durante esta década, así como descrita en diferentes 
capítulos de libros y artículos científicos. G. Morandé par-
ticipaba en varios estudios acerca de aspectos endocrino-
lógicos e inmunológicos en la anorexia nerviosa, liderados 
por investigadores de la Universidad Autónoma (y hospital 
Niño Jesús) (J. Argente) y del Instituto del Frío del CSIC (A. 
Marcos) que generaron conocimiento y artículos en revistas 
internacionales de impacto. Un estudio epidemiológicos de 
TCA pionero en España fue realizado en esa década por 
Morandé y Casas en población adolescente en escuelas de 
Móstoles y publicado en revista internacional en 1997.

El primer estudio financiado por entidad pública o privada 
se realiza en 1997, se trata de un estudio multicéntrico europeo 
sobre TCA, “Evaluación de los tratamientos en Trastornos 
de Alimentación” COST ACTION B6, en el que la Unidad 
de TCA (investigador principal: G. Morandé) es uno de los 
dos centros españoles de reclutamiento de pacientes de edad 
adolescente. Generó algunas publicaciones internacionales. 

En la década de los 2000 se inició de forma sistemática 
la investigación en la Sección, continuando con la participa-
ción en investigaciones lideradas por otras departamentos 
del hospital Niño Jesús como Endocrinología y Nutrición 
con el estudio del efecto de los estrógenos en la mejora de la 
densidad ósea de los pacientes con anorexia nerviosa y con 
otros grupos de investigación del CSIC (Instituto de Ciencia 
y Tecnología de Alimentos y Nutrición –ICTAN– antiguo 
Instituto del Frío) con estudios acerca de la respuesta inmune 
a la desnutrición y el efecto de la suplementación dietética 
en la inmunidad de los pacientes con TCA. También hubo 
colaboraciones en investigaciones realizadas por un grupo 
del Instituto Pluridisciplinar de la Universidad Complutense 
de Madrid que generaron conocimiento de la genética de 
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la bulimia. Todas estas colaboraciones generaron artículos 
científicos en revistas internacionales de alto impacto. 

A lo largo de la pasada década, varios facultativos del Ser-
vicio – E. Paolini, G. Morandé, M. Graell, A. Villaseñor– han 
elaborado artículos de revisión y capítulos de libros por encargo 
de editores acerca de tratamientos en los TCA del adolescente.

El estudio del tratamiento de la enfermedad psicosomá-
tica en los niños ha sido y es en la actualidad uno de los 
temas de interés del Servicio de Psiquiatría y Psicología, 
especialmente por J.L. Pedreira que ha comunicado varios 
estudios en congresos nacionales e internacionales y ha pu-
blicado artículos en colaboración con pediatras del hospital, 
además ha publicado varios libros de desarrollo evolutivo y 
de la relación médico-paciente en pediatría. 

Se establecen las áreas principales de investigación: Trastor-
nos del Comportamiento Alimentario (TCA), Psicosis del niño 
y el adolescente, Seguridad y Tolerancia de fármacos antipsi-
cóticos en niños y adolescentes, Autismo y Neuropsicología. 

Trastorno del Comportamiento Alimentario
Los estudios realizados durante los 10 años precedentes 

se continúan con un estudio financiado por el Fondo de In-
vestigación Sanitaria con investigador principal del hospital 
(Dra. Montserrat Graell), es un estudio longitudinal de las 
variables de pronóstico a corto plazo (biológicas, psicológi-
cas y familiares) de los trastornos de alimentación de inicio 
en la adolescencia: “Curso clínico y variables predictoras de 
evolución en los trastornos de alimentación de inicio en la 
adolescencia” FIS PI081832 (2008-2010). Como ampliación 
del estudio de las variables biológicas se solicitó (IP Montse-
rrat Graell) en colaboración con ICTAN (CSIC) una Ayuda 
a la Investigación a la Fundación Alicia Koplowitz que fue 
concedida con el título de “Anorexia Nerviosa en Adoles-
centes. Bio-marcadores de evolución Longitudinal (ANA-
BEL)” (2009-2011). Ambos proyectos han generado hasta 
la actualidad 12 comunicaciones a congresos nacionales e 
internacionales y la concesión de dos premios que se refieren 
más abajo. Nos encontramos en la fase de elaboración de 
los artículos científicos con los resultados que se disponen.

Se ha participado en otros estudios acerca de diferentes 
variables del TCA como “Estudio sobre la capacidad funcio-
nal, calidad de vida, índice de masa corporal e influencia del 
ejercicio físico en la recuperación de pacientes con anorexia 
nerviosa restrictiva” en colaboración con la Universidad 
Europea de Madrid (2008-2009) e IP del hospital Angel 
Villaseñor, este estudio ha generado hasta el momento una 
tesis doctoral co-dirigida por G. Morandé, un artículo acerca 
de los beneficios del ejercicio moderado en la recuperación 
de la anorexia nerviosa del adolescente en una revista inter-
nacional y un premio que se refiere más abajo.

En colaboración con AR Sepúlveda, becaria Ramón y 
Cajal adscrita a la Universidad Complutense de Madrid, se 
han realizado 3 validaciones de cuestionarios y un estudio 

multicéntrico de “Bienestar psicológico de los padres de pa-
cientes con TCA” que permiten estudiar los factores familiares 
implicados en el mantenimiento y pronóstico de los trastornos 
de alimentación, dichos trabajos han producido 3 artículos 
en revistas internacionales y 5 comunicaciones a congresos. 

Desde 2011 participamos (G. Morandé, M. Graell, A. 
Villaseñor) en el estudio “Marcadores biológicos, psicológi-
cos y familiares para optimizar el pronóstico, diagnóstico y 
tratamiento en trastornos del comportamiento alimentario 
y obesidad infantil: estudio casos-control” cuyo IP es A.R. 
Sepúlveda, financiado por el Ministerio de Ciencia y Tecno-
logía (PS12011-23127). En este proyecto también participan 
como colaboradores miembros del ICTAN.

En la actualidad se realizan otros estudios no financiados 
sobre los trastornos de alimentación en edades prepuberales: 
“Evaluación clínica y pronóstico de los trastornos de alimen-
tación de inicio temprano (6-13 años)” que ha rendido varias 
comunicaciones a congresos nacionales e internacionales. 

Desde el curso 2009/10 se organiza e imparte anualmente 
el Master de Trastornos de Alimentación y Obesidad entre el 
Servicio de Psiquiatría y Psicología de Hospital Infantil Uni-
versitario Niño Jesús, Facultad de Ciencias Biomédicas de la 
Universidad Europea, Hospital Universitario Santa Cristina, 
Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición 
(ICTAN) del CSIC. La dirección del Master está a cargo de 
G. Morandé y varios facultativos del Servicio de Psiquiatría 
y Psicología son profesores de teoría y prácticas: M. Faya, 
C. Martínez Cantarero, M. Graell, A. Villaseñor, E. Paolini.

Psicosis y Fármacos antipsicóticos
La investigación en psicosis se inició en los primeros 

años de la década de 2000 con la participación en el estudio 
multicéntrico nacional: “Estudio Longitudinal de primeros 
episodios psicóticos en niños y adolescentes”. Redes Te-
máticas de grupos. G03/032 en 2003-2006 (IP hospital M. 
Graell). Este estudio evolutivo caso-control, está generando 
conocimiento acerca de las variables clínicas, marcadores 
biológicos (genéticos, de estructura y función cerebral) y 
pronóstico de los psicosis de inicio en la infancia y adoles-
cencia. Se han publicado por el momento, 12 artículos en 
revistas internacionales.

En esta área de conocimiento se ha participado como 
centro colaborador (IP hospital MC Martínez-Cantarero, 
colaboradora M. Faya) en un estudio multicéntrico de se-
guridad de antipsicóticos: “Seguridad y tolerancia de los 
fármacos antipsicóticos en niños y adolescentes”. Proyecto 
coordinado en red. (2005-2007) PI040291. Es un estudio 
sobre los efectos secundarios metabólicos, cardiológicos y 
motores del tratamiento antipsicótico en psiquiatría infantil 
y juvenil. Ha generado 2 artículos de impacto y se hallan en 
preparación al menos 3 artículos más.

En 2013 va a iniciarse un ensayo clínico no comercial multi-
céntrico: “Efecto del tratamiento adyuvante con n-acetilcisteína 
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durante 48 semanas sobre la pérdida de sustancia gris y el 
metabolismo oxidativo en pacientes con primeros episodios 
psicóticos de inicio temprano: ensayo clínico aleatorizado, 
doble-ciego, controlado con placebo” cuyo objetivo es evaluar 
el efecto de 48 semanas de tratamiento adyuvante con NAC 
sobre la pérdida de sustancia gris, el metabolismo oxidativo y 
la sintomatología en pacientes con psicosis de inicio temprano.

Trastorno del Espectro Autista
Los estudios en autismo son un área de investigación 

pionera en el Servicio de Psiquiatría y Psicología. En los 
años 90, M. Peral y posteriormente la M. Alcamí (y de for-
ma conjunta) realizan estudios acerca de las características 
clínicas , diagnóstico y tratamiento (en hospital de día) de 
los niños pre-escolares con trastorno autístico. Se elabora-
ron comunicaciones a congresos y publicaciones en revistas 
especializadas (Revista SEPYPNA), destacamos dos artículos 
de impacto acerca de la evaluación neuropsicológica de los 
niños con trastorno autístico y otro un ensayo clínico abierto 
con fluoxetina en niños con autismo.

Otro estudio de esta área es un ensayo clínico no comer-
cial multicéntrico: “Efecto del tratamiento con ácidos grasos 
omega -3 durante 8 semanas sobre el metabolismo oxidativo 
en pacientes con trastornos del espectro autista: Ensayo clínico 
randomizado, cruzado, doble-ciego, controlado con placebo. 
“EC 07/90922. Es un estudio acerca del efecto del omega -3 
como antioxidante en el metabolismo oxidativo y la mejoría 
de síntomas clínicos de pacientes autistas, este proyecto ha 
permitido la validación de una investigadora colaboradora del 
hospital, S. Gutierrez, en una relevante escala de evaluación de 
autismo utilizada en investigación. En la actualidad se están 
elaborando los artículos con los resultados de este estudio.

Neuropsicología
Las áreas de investigación en Neuropsicología Clínica se 

encuadran dentro del trabajo interdisciplinar, desde hace casi 
dos décadas, con los servicios de Neurocirugía, Video-EEG y 
Neurología. Una de ellas se deriva del programa de Cirugía 
de la Epilepsia Pediátrica que lleva desarrollándose en el 
hospital desde el año 2000, recientemente se ha publicado 
dos series pediátricas sobre los resultados de la cirugía de la 
epilepsia en tumores de bajo grado y en pacientes sometidos 
a hemisferectomías, en la actualidad se está llevando a cabo 
un proyecto de investigación financiado por el ISCIII “Eva-
luación anatomo-funcional de niños con epilepsia refractaria 
con fusión de imágenes PET-FDG y resonancia magnética de 
3 Teslas”. Otra línea de investigación en colaboración con el 
Hospital Universitario La Fe, de Valencia, se ha centrado en 
el estudio del impacto cognitivo de la patología oncológica 
pediátrica y sus tratamientos. 

Por último, en la actualidad, se está iniciando la parti-
cipación en estudios dirigidos por el servicio de Neurología 
sobre tratamientos de enfermedades neurodegenerativas, co-

laborando en un estudio internacional multicéntrico para el 
estudio del síndrome de Hunter. 

Actualmente se están dirigiendo dos tesis, una para la 
baremación en castellano del Behavior Rating Inventory 
of Executive Function, y otra que sobre las características 
neurocognitivas y psicopatológicas en pacientes pediátri-
cos con epilepsias del lóbulo temporal. En enfermedades 
neurocutáneas se han co-dirigido recientemente dos tesis 
doctorales para analizar el fenotipo cognitivo/conductual 
de pacientes con neurofibromatosis tipo 1 y su relación con 
la comorbilidad con TDAH.

Ensayos clínicos comerciales	  
Se han realizado diversos ensayos clínicos comerciales 

1.	 “Estudio piloto multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, 
cruzado, controlado con placebo, para evaluar la eficacia 
y la seguridad de Oxcarbacepina vía oral (1200 mg/día) 
como terapia añadida en el tratamiento del comporta-
miento impulsivo en niños y adolescentes con trastornos 
de la conducta”. NOVARTIS.

2.	 “Estudio para evaluar el impacto de un programa psi-
coeducacional para padres en la adherencia al tratamiento 
farmacológico de niños con trastorno por déficit de aten-
ción/hiperactividad (TDAH)”. ELI LILLY and Company.

3.	 “Coste sanitario y social del manejo del trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad”. SHIRE.

Otras Áreas
Elaboración de capítulos de libros por encargo sobre el 

tratamiento farmacológico en psiquiatría infantil (M. Graell, 
J.L. Pedreira), interconsulta psiquiátrica en hospital pediátri-
co – capítulos del Manual de Psiquiatría Infantil y Juvenil- 
(M. Graell, M. Faya) neurobiología del trastorno por déficit 
de atención con hiperactividad (M. Graell), impulsividad y 
trastornos de alimentación (M. Graell, G. Morandé).

Premios
–	 2º Premio mejor comunicación oral en 57ª Congreso de 

Asociación Española de Psiquiatría del Niño y el Ado-
lescente (AEPNYA ) 2012.

–	 2º Premio Nacional de Medicina del Deporte por la 
Universidad de Oviedo por el trabajo “Efectos de un 
programa de entrenamiento de fuerza sobre la condición 
física y la calidad de vida en pacientes con anorexia ner-
viosa restrictiva. Ensayo aleatorio controlado” UEM y 
Hospital Niño Jesús. 2103.

–	 1º Premio mejor comunicación oral en 58ª Congreso 
Asociación Española de Psiquiatría del Niño y el Ado-
lescente (AEPNYA) 2013.

Participación en Redes de Investigación
Montserrat Graell Berna es Investigador del CIBERSAM 

(Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental).
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Resumen
En el Servicio se desarrollan programas de investigación 

en epilepsia refractaria, craneosinóstosis e hidrocefalia entre 
otros. Se describe la actividad asistencial, especialmente en 
los tumores del sistema nervioso central y la epilepsia.

Palabras clave: Neurocirugía; Tumores del sistema nervioso 
central; Epilepsia; Hidrocefalia; Craneosinóstosis..

ABSTRACT
Research programs in the Department are developed in 

refractory epilepsy, craneosynostosis and hydrocephalia, 
among others. The care activity, especially those for central 
nervous system tumors and epilepsy, is described. 

Key words: Neurosurgery; Central nervous system tumors; 
Epilepsy, Hydrocephalia; Craneosynostosis..

 
 

Servicio de Neurocirugía

1. Actividades de investigación clínica/básica
Evaluación anatomo-funcional de niños con epilepsia 

refractaria con fusión de imágenes PET-FDG y resonancia 
magnética de 3 Tesla. (Fondo de Investigación Sanitaria (FIS) 
del Ministerio de Ciencia e Innovación/Instituto de Salud 
Carlos III).

Cirugía de la epilepsia en niños con displasias corticales 
focales. Aplicación de la evaluación neurofisiológica inva-
siva y de técnicas de imagen estructural y funcional de alta 
resolución. (Fundación ACS).

2. Proyectos de investigación
Evaluación anatomo-funcional de niños con epilepsia refrac-

taria con fusión de imágenes PET-FDG y resonancia magnética 
de 3 Tesla. (Fondo de Investigación Sanitaria (FIS) del Ministerio 
de Ciencia e Innovación / Instituto de Salud Carlos III).

Cirugía de la epilepsia en niños con displasias corticales 
focales. Aplicación de la evaluación neurofisiológica inva-
siva y de técnicas de imagen estructural y funcional de alta 
resolución. (Fundación ACS).

3. Pertenencia a grupos de trabajo nacionales o 
extranjeros, CIBERs, RETICs

SENEP, SENEC

4. Premios y publicaciones
–	 Premio DIARIO MÉDICO. Noviembre 2008 a Investi-

gación y Farmacología al Dr. Villarejo 
–	 Premio Pedro Mata de la Sociedad Madrileña de Neu-

rocirugía al trabajo: Cirugía de la Epilepsia en tumores 
de bajo grado, formado por Marta García-Fernández, 
M. A. Pérez Jiménez, J. Álvarez Linera, C. Fournier, I. 
del Castillo y F. Villarejo.

–	 Premio LA REBOTICA al mejor Médico del Año 2008.
–	 Antena de Oro por su contribución a la Ciencia en 2008.
–	 Fournier-Del Castillo C, Pérez Jiménez A, García-Fernán-

dez M, García-Peñas JJ, Villarejo-Ortega FJ. Evaluación 
neuropsicológica prequirúrgica en epilepsias focales pe-
diátricas. Rev Neurol. 2010; 50 (Supl 3): S49-57.

–	 J.F. Martínez-Lage, F.J. Villarejo Ortega, M. Galarza, M. 
Felipe-Murcia, M.J. Almagro. Sinus dérmico sacrocoxí-
geo: importancia clínica y manejo. An Pediatr. 2010; 73: 
352-6.

–	 Marta García-Fernández, Concepción Fournier-Del 
Castillo, Arturo Ugalde-Canitrot, Ángeles Pérez-Jimé-
nez,  Juan Álvarez-Linera, Inmaculada De Prada-Vicente, 
Jesús Suárez-Rodríguez, Jordi Bernabeu-Verdú, Francis-
co Villarejo-Ortega. Epilepsy surgery in children with 
developmental tumours. Eur J Epilepsy. 2011; 20: 616-
27.
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–	 Villarejo F, Carceller F, Gómez de la Riva A, Budke M. 
Experience with Coflex Interspinous Implant. Advances 
in Minimally Invasive Surgery and Therapy for Spine and 
Nerves. Acta Neurochirurgica. 2011; Sup 108: 171-5.

–	 Navas-García M, Goig-Revert F, Villarejo-Ortega FJ, 
Robla J, De Prada I, Madero L, et al. Tumores de la 
región pineal en la edad pediátrica. Presentación de 23 
casos y revisión de la bibliografía. Rev Neurol. 2011; 
52: 641-52.

–	 García Fernández M, Pérez Jiménez MA, Fournier MC, 
Serratosa JM, Villarejo F. Epilepsy surgery in children 
with electrical status epilepticus during sleep. Epilepsia 
2011; 52(Supp. 6): 23-263. Poster p.592. Page 183 (abs).

–	 Pérez Jiménez A, Álvarez Linera J, Maldonado A, García 
Fernández M, Villarejo F. Utility of FDG-PET corregis-
tration with 3 Tesla MRI in presurgical evaluation of 
children with focal cortical dysplasia. Epilepsia. 2011; 
52(Supp. 6): 23-263. Poster p.658. Page 203 (abs).

–	 Pascual-Gallego M, Budke M, Villarejo F. Estenosis de 
canal a nivel del atlas en un niño con síndrome de Down. 
Presentación de un caso y revisión de la literatura. Neu-
rocirugía. Available online 4 December 2012 (En prensa).

–	 Villarejo F, Martínez Lage JF. Tumores cerebrales en ni-
ños. Pediatr Integral. 2012; XVI: 475-86.

–	 Pérez Jiménez MA, Budke M, Villarejo F, De Prada I, 
García Fernández M, Fournier MC, Álvarez Linera J. 
Bottom-of-sulcus dysplasia in children with refractory 
epilepsy. Epileptic Disord. 2012; 14(2) (Abs).

–	 Villarejo-Ortega F, García-Fernández M, Fournier-Del 
Castillo C, Fabregate-Fuente M, Álvarez-Linera J, De 
Prada-Vicente I, Budke M, Ruiz-Falcó ML, Pérez-Jiménez 
MA. Seizure and developmental outcomes after hemis-
pherectomy in children and adolescents with intractable 
epilepsy. Child’s Nervous System. 2013; 29: 475-88.

–	 Villarejo F. Hospital del Niño Jesús. Child’s Nervous 
System. 2013; 29: 521-4.

5. Personas involucradas con funciones y líneas de trabajo
Carlos Pérez Díaz: Hidrocefalia. 
Belén Rivero: Craneosinostosis. 
Marcelo Budke: Epilepsia.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Introducción
Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constitu-

yen la segunda causa de muerte en los menores de 15 años, 
tan sólo superada por la leucemia. Hay que desterrar, pues, 
la idea de que los tumores cerebrales infantiles son raros.

Cada año se registran en España unos 1.500 casos nuevos 
de cáncer en niños de menos de 15 años. De ellos, del 15 al 
20% corresponden a tumores del SNC.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia anual de tumores del SNC en niños es de 2 

a 5 por 100.000. Esta incidencia es relativamente uniforme 
en diferentes series. La distribución es similar para ambos 
sexos, aunque algunas series destacan un ligero predominio 
en varones.

En los niños predominan los tumores infratentoriales 
(55%) sobre los supratentoriales (45%),  excepto en lactan-
tes, en los que predominan los supratentoriales. De todas 
formas, cada grupo de edad, dentro de la población pediátri-
ca, manifiesta una preferencia para ciertos tipos tumorales.

Existen notables diferencias raciales y geográficas en la dis-
tribución de neoplasias del SNC. En Europa y Norteamérica, 
predominan el astrocitoma cerebeloso y el meduloblastoma. 
En África y Japón, hay una mayor incidencia de craneofarin-
giomas y tumores de la región pineal. En cambio, el ependi-
moma es más frecuente en la India que en cualquier otro país.

ETIOLOGÍA
En el origen de las neoplasias del SNC infantiles podemos 

distinguir varios grupos de factores etiológicos:
– Síndromes hereditarios.
– Radiaciones ionizantes.
– Neurocarcinogénesis por virus.
– Inmunosupresión.
– Tendencia familiar.
– Exposiciones ambientales.

CLÍNICA
El diagnóstico de tumor cerebral puede ser muy difícil 

en los niños. Frecuentemente, los niños,  sobre todo los más 
pequeños, son incapaces de referir sus síntomas. Por otra 
parte, el curso puede ser insidioso y con manifestaciones 
poco específicas, tales como: cambios de carácter, irritabi-
lidad o vómitos. Incluso para los padres, ciertos cambios 
pueden pasar desapercibidos.

También para los pediatras, la clínica puede ser tan 
sutil que pase inadvertida. En los niños mayores y en los 
adolescentes, la colaboración en la historia clínica y en el 
examen físico hacen que el diagnóstico se establezca con 
mayor facilidad. 

Los síntomas y signos de los tumores intracraneales en 
el niño dependen de la edad, la localización del tumor y de 
la presencia o ausencia de hipertensión intracraneal.

– Hipertensión intracraneal.
– Síntomas focales.
– Epilepsia.
– Síntomas inespecíficos.

DIAGNÓSTICO
Historia y exploración

La historia y exploración constituyen la base del diagnós-
tico. En la historia, se detallarán los antecedentes personales 
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y familiares. Es fundamental tener en cuenta el hecho de que 
los tumores cerebrales en niños son frecuentes.

Marcadores tumorales

Angiografía cerebral

Tomografía axial computarizada (TAC)

Resonancia magnética (RM)
Este método diagnóstico supone una mejora sobre la 

TAC, en el sentido de que proporciona una mejor defini-
ción tumoral, hace visibles neoplasias que antes quedaban 
ocultan por estructuras óseas de la base del cráneo (tumores 
de tronco, ángulo, etc.) y proporciona imágenes en los tres 
planos del espacio, lo que permite una mejor planificación 
de la cirugía. Asimismo, está indicada en el seguimiento 
de los procesos expansivos, en la detección de recidivas y 
en el diagnóstico diferencial de complicaciones (radione-
crosis, diseminación tumoral, siembras espinales, etc.). La 
angio-RM proporciona información sobre la naturaleza y 
vascularización de los tumores, y permite detectar la inva-
sión de estructuras vasculares (senos venosos) por el tumor. 
La RM funcional, cuyo uso aún no está lo suficientemente 
extendido, permite valorar las zonas lesionadas por el tumor, 
sobre todo con vistas a predecir posibles secuelas funcionales 
postoperatorias.

Valoración neuropsicológica

TRATAMIENTO
Existen diversas opciones de tratamiento, que funda-

mentalmente son tres: cirugía, quimioterapia y radiotera-
pia, en sus diversas formas. Hay que destacar aquí que el 
tratamiento de los tumores del SNC en los niños requiere 
un abordaje en equipo, coordinando las diversas especialida-
des que colaboran en el tratamiento en Comités de Neuro-
Oncología Pediátrica.

Por otra parte, se hace necesaria la participación de es-
tas unidades en estudios cooperativos nacionales e incluso 
supranacionales para poder adquirir la suficiente experien-
cia que requiere la práctica de la medicina basada en la 
evidencia.

Cirugía
La cirugía cumple dos objetivos principales: 1) establecer 

un diagnóstico de certeza; y 2) reducir el volumen tumoral. 
La citorreducción parece esencial para la ulterior eficacia de 
la radioterapia y quimioterapia.

Abordaje directo del tumor
Para la mayoría de los tumores, la opción preferida es el 

abordaje directo, con intención de exéresis total, o lo más 

amplia posible, dependiendo de la naturaleza del tumor y 
de su localización. Para conseguir estos fines, disponemos 
de una serie de técnicas coadyuvantes y métodos nuevos, 
como son: la microcirugía, técnicas de cirugía mínimamen-
te invasiva, localización intraoperatoria tumoral mediante 
ultrasonidos, registros neurofisiológicos intraoperatorios, 
neuronavegación, láser, aspirador ultrasónico, TAC intrao-
peratoria, etc.

Biopsia estereotáxica
En ciertos tumores de localización profunda, puede estar 

indicada la biopsia estereotáxica, que puede ir o no seguida 
de cirugía más amplia.

Intervenciones paliativas
Consisten fundamentalmente en: a) colocación de drenaje 

ventricular externo temporal; b) inserción preoperatoria o 
postoperatoria de una derivación permanente de LCR; y c) 
apertura del III ventrículo mediante neuroendoscopia. El 
empleo de la derivación permanente de LCR es objeto de de-
bate y cada autor tiene sus preferencias basadas en su propia 
experiencia. Se ha descrito la posibilidad de diseminación 
tumoral por la derivación, pero esto no se ha comprobado 
de forma fehaciente, y también la hemorragia tumoral o 
herniación transtentorial después del shunt preoperatorio.

Radioterapia
La radioterapia local está indicada en tumores malignos, 

en propensos a recidivar, en éxeresis incompletas, e incluso 
en tumores de bajo grado inextirpables. La tendencia es 
radiar el lecho tumoral y borde adyacente. Algunos autores 
discuten la conveniencia de administrar  radioterapia al eje 
craneoespinal cuando no hay evidencia de diseminación por 
los riesgos que comporta, especialmente teniendo en cuenta 
la posibilidad de diagnosticar hoy día la diseminación me-
diante técnicas poco invasivas, como la citología del LCR y 
la RM con contraste. Existen, además, diversas modalida-
des que esperan que la experiencia siente unas indicaciones 
más precisas en cuanto a dosis y tipo tumoral. Estas son: la 
radioterapia hiperfraccionada, la radiocirugía estereotáxica 
y la braquiterapia intersticial. Como se conocen los daños 
irreparables que la radioterapia puede ocasionar en el SNC 
en desarrollo de los niños, la tendencia es a diferir siempre 
que sea posible su utilización hasta después de los 3 años 
de edad.

Quimioterapia
Se emplea la quimioterapia en tumores como el medu-

loblastoma de alto riesgo y los astrocitomas de alto grado. 
La quimioterapia puede seguir a la radioterapia, o puede 
precederla. Las ventajas que se aducen para la quimioterapia 
postoperatoria son que se aprovecha la ruptura de la barrera 
hematoencefálica, producida por la cirugía, y que la quimio-
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terapia es más eficaz antes de que la radioterapia produzca 
cambios vasculares que impiden el paso de estas drogas.

Además, la toxicidad de los citostáticos es menor si se 
administra después que la radioterapia, por lo que se to-
leran dosis más altas y repetidas. Se utilizan estimulantes 
hemotopoyéticos para disminuir la mielotoxicidad de ciertos 
agentes. En niños menores de 3 años, la tendencia actual 
es diferir la radioterapia, administrando mientras tanto 
medicamentos citostáticos. Últimamente, se está utilizan-
do incluso quimioterapia en astrocitomas de bajo grado 
incompletamente extirpados, o tras la progresión tumoral, 
con resultados prometedores en ciertos casos. Un nuevo 
abordaje es el autotrasplante de médula ósea en combinación 
con diversos tratamientos  quimioterápicos. Otras técnicas, 
aún en estudio, son: la inmunoterapia y la terapia génica.
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TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA EPILEPSIA

Los procedimientos quirúrgicos empleados en el trata-
miento de la epilepsia en niños son  prácticamente similares 
a los que se realizan en adultos, con la particularidad de 
que algunas intervenciones se realizan más frecuentemente 
en niños como la hemisferectomía y las resecciones extra-

temporales y otras son más frecuentes en adultos como la 
lobectomía temporal.

Este tipo de cirugía debe ser realizada en Hospitales 
Pediátricos, por neurocirujanos entrenados primeramente 
en Neurocirugía Pediátrica y posteriormente en Cirugía de 
la Epilepsia. El equipo dedicado a este tema está formado 
por neurólogos, neurocirujanos, neurofisiólogos, psicológos, 
neurorradiólogos, neuropatólogos y neuroanestesistas.

Respecto a qué pacientes deben ser intervenidos quirúr-
gicamente, hay que resaltar dos puntos: 1) Debe tratarse 
de una epilepsia resistente al tratamiento médico, 2) La 
intervención no debe en principio producir ningún déficit 
neurológico. Es decir, si se va a realizar por ejemplo una 
resección quirúrgica, porque la zona epileptógena está loca-
lizada en esa zona, la resección no debe producir un defecto 
neurológico importante.

¿Qué se entiende por epilepsia intratable? Son aquellos 
pacientes que presentan más de dos crisis al mes, a pesar de 
estar con tratamiento médico adecuado, en monoterapia o 
politerapia y durante dos años o más. 

Es importante también señalar que el 80% de los pa-
cientes epilépticos se controlan perfectamente con fármacos, 
pero un 20% persisten con crisis. Son estos pacientes los que 
deberían ingresar en Unidades de Epilepsia, para valorar las 
posibilidades quirúrgicas. Un 15% de ellos serían tributa-
rios de cirugía. En relación a cuándo se debería realizar la 
cirugía, este concepto está cambiando poco a poco aunque 
en nuestra opinión este cambio debería ser muy rápido, ya 
que si nos basamos en los resultados, éstos son totalmente 
similares a los resultados obtenidos en los adultos y por tanto 
la pregunta sería ¿por qué es necesario esperar más tiempo?, 
si durante este tiempo los pacientes van a estar sufriendo 
crisis y el efecto secundario de algunos fármacos antiepi-
lépticos (FAE). Estas crisis repetidas producen ansiedad, 
depresión, disminución de los sentidos de la competencia e 
independencia y cuando los niños se hacen mayores, suelen 
tener problemas psicosociales que alteran su educación y 
futuras posibilidades de estudio y trabajo. Muchos de estos 
problemas pueden ser resueltos con una cirugía de la epi-
lepsia realizada precozmente, lo que evitaría o reduciría el 
empleo de FAE y sus efectos secundarios sobre todo si son 
usados a altas dosis. En realidad, el porcentaje de curación 
o que desaparezcan las crisis con fármacos antiepilépticos 
solamente, es muy bajo y sobre todo la remisión espontánea 
es improbable.

Los diferentes procedimientos quirúrgicos empleados en 
la cirugía de la epilepsia en niños son los siguientes: 

1) Lobectomía temporal.
2) Lesionectomía.
3) Resecciones extratemporales.
4) Callosotomía.
5) Hemisferectomía.
6) Estimuladores vagales.
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1. LOBECTOMÍA TEMPORAL
Introducción

Las crisis parciales complejas (CPC) son las crisis más 
frecuentes en pacientes con epilepsia y el 50% de los casos 
nuevos que se diagnostican de epilepsia cada año, presentan 
CPC. Un tercio de estos pacientes con CPC no se controlan 
con FAE y continúan con crisis. Estos pacientes, debido a 
sus crisis y a los efectos secundarios de su medicación, pre-
sentan dificultades psicosociales, que limitan su educación 
y les impiden hacer vida normal.

La causa de la CPC es generalmente una esclerosis mesial 
temporal o lesiones estructurales del lóbulo temporal. La 
lobectomía temporal anterior con amigdalohipocampecto-
mía representa una terapéutica alternativa con muy buenos 
resultados en el 90% de los casos.

Selección de pacientes
Cualquier paciente con crisis parciales complejas, es-

clerosis mesial temporal y una correlación electroclínica es 
el paciente ideal para este tipo de cirugía. La RNM suele 
demostrar en estos casos el hipocampo afectado que es de 
menor tamaño que el contralateral en los cortes coronales 
y en T1, mientras que en T2 el hipocampo lesionado es 
hiperintenso.

Otros pacientes seleccionados para cirugía son aquellos 
con CPC que presentan un foco temporal en el EEG y la 
RNM demuestra una lesión estructural que puede ser un 
glioma de bajo grado, una displasia cortical o una malfor-
mación arteriovenosa (MAV).

En algunos casos es difícil localizar o lateralizar el foco 
y es preciso recurrir a electrodos colocados en el foramen 
oval o electrodos subdurales o profundos.

Técnica quirúrgica
Resultados

Engel revisó 3.579 pacientes con lobectomía tempo-
ral anterior por presentar crisis parciales complejas entre 
1986 y 1990 y encontró que el 67,9% no habían vuelto 
a tener crisis y un 24% habían mejorado. Con la amig-
dalohipocampectomía selectiva, el 72% estaban libres de 
crisis y un 17% habían mejorado. Nuestros resultados 
son similares.

Conclusiones
–	 La cirugía se debe realizar cuanto antes, cuando existe 

una correlación electroclínica y anatómica en RNM.
–	 Los resultados quirúrgicos demuestran que la cirugía 

cura sus CPC a casi el 70% y el resto presenta mejo-
ría.

–	 Existe también una mejoría de las funciones intelectuales 
cuando los FAE pueden ser reducidos o eliminados.

–	 Los mejores resultados se consiguen cuando la amígdala 
e hipocampo se incluyen en la resección temporal.

2. LESIONECTOMÍA
Introducción

Aunque es conocido desde hace muchos años la re-
lación entre tumores cerebrales y epilepsia, el desarrollo 
de las técnicas de neuroimagen durante los últimos 20 
años ha permitido la observación de diferentes anomalías 
estructurales en pacientes con epilepsia intratable médi-
camente.

Clasificación
Las lesiones estructurales causantes de epilepsia pueden 

clasificarse de la forma siguiente:
1) 	Lesiones tumorales.
2) 	Lesiones vasculares.
3) 	Lesiones producidas durante el desarrollo embriona-

rio.
4) 	Lesiones infecciosas.
5) 	Lesiones isquémicas.
6) 	Lesiones traumáticas.

Resultados
El pronóstico de las crisis está en relación con la pato-

logía de la lesión y la localización cortical, pero un 83% de 
las lesionectomías tienen un buen pronóstico. Si separamos 
las diferentes patologías, el mejor pronóstico lo conseguimos 
con los gangliogliomas y DNT con 90% de casos libres de 
crisis(36). Los astrocitomas benignos, una vez extirpados, 
un 70% de los pacientes queda libre de crisis. 

El 77% de pacientes quedaría libre de crisis después de 
la resección de una MAV y el 90% después de la resección 
de un cavernoma.

Los resultados quirúrgicos de las lesiones del desarrollo 
depende de la patología. Taylor(y Kuznieky encontraron 
60% de pacientes libres de crisis después de la resección de 
displasias corticales focales.

Conclusiones
El pronóstico de las crisis en pacientes con lesiones es-

tructurales está en relación con la patología y localización de 
la lesión, 83% de pacientes mejoran o desaparecen sus crisis 
con lesionectomías. DNT y gangliogliomas son las lesiones 
con mejor pronóstico. Las crisis originadas por hipoxia o 
traumatismos craneales son los de peor pronóstico.

3. RESECCIONES EXTRATEMPORALES
Las resecciones extratemporales según Olivie pueden 

clasificarse de la siguiente forma:
1) 	Resecciones frontales (lobectomía frontal total, resec-

ción paramediana, resección frontopolar, resección 
lateral a nivel de la convexidad y resección central).

2) 	Resección parietal.
3) 	Resección occipital.
4) 	Resecciones multilobulares.
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4. CALLOSOTOMÍA
La callosotomía es un procedimiento paliativo usado en 

algunas formas de epilepsias aunque su empleo es cada vez 
menos común. La primera publicación fue realizada por Wan 
Wagenen y Herren en 1940. Generalmente se usaba para tratar 
algunas formas de epilepsia refractaria al tratamiento médico y 
sin que existiera un foco quirúrgico que se pudiera extirpar. La 
base neurofisiológica de esta intervención era la interrupción 
de las descargas sincronas bilaterales y las crisis que mejor 
responden a esta intervención son las crisis atónicas.

Selección de pacientes
El primer criterio es que los pacientes tengan una epi-

lepsia refractaria a los FAE por lo menos durante dos años.
El segundo criterio es el tipo de crisis. Candidatos a 

callosotomía son aquellos pacientes con crisis atónicas, tó-
nicas, mioclónicas y algunos casos con crisis tónico-clónicas 
generalizadas.

El tercer criterio es la ausencia de una lesión epilepto-
génica focal o un foco epileptógeno que se pudiera abordar 
directamente.

El EEG ictal suele demostrar descargas epilépticas ge-
neralizadas, durante la crisis y anomalías generalizadas, 
durante el EEG interictal debido al origen multifocal de 
estas descargas.

Resultados
Engel revisó las estadísticas de 563 casos intervenidos 

de callosotomía entre 1986 y 1990 y encontró que el 7,6% 
de los pacientes estaban libres de crisis, el 60,9% habían 
mejorado y un 31,4% seguían sin cambios.

Nuestra estadística es similar.

5. HEMISFERECTOMÍA

6. ESTIMULADORES VAGALES
Es una técnica novedosa empleada en aquellos casos de 

epilepsia refractaria al tratamiento médico y que no se puede 
emplear ninguna de las técnicas empleadas anteriormente.

Consiste en la colocación de dos electrodos a nivel del 
vago izquierdo unidos a un estimulador eléctrico subcutáneo 
que podemos programar para que se produzca una estimula-
ción cortical cada 5 o 10 minutos durante 10-30 segundos.

Este tipo de estimulación produce una mejoría de las 
crisis en más del 50% de los pacientes.
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Resumen
La actividad asistencial e investigadora se centra prefe-

rentemente en la enfermedad celíaca, la enfermedad infla-
matoria intestinal y la infección por Helicobacter pylori. Se 
desarrollan los proyectos de investigación en cada área y se 
citan las publicaciones más relevantes

Palabras clave: Gastroenterología; Enfermedad celíaca; En-
fermedad inflamatoria intestinal; Helicobacter pylori.

ABSTRACT
Care and investigator activity is preferentially focused on 

celiac disease, inflammatory bowel disease and Helicobacter 
pylori infection. Research projects are developed in each area 
and the most relevant publications are cited.

Key words: Gastroenterology; Celiac disease; Inflammatory 
bowel disease; Helicobacter pylori.

ENFERMEDAD CELÍACA
1. Actividades de investigación clínica/básica
–	 Inmunogenética de la enfermedad celíaca.
–	 Registro nacional de casos de enfermedad celíaca que 

cumplen los criterios clásicos de diagnóstico.
–	 Estudio de sensibilidad al gluten no celíaca y su relación 

con distintas patologías.
-	 Síndrome de intestino irritable.
-	 Trastorno por déficit de atención/hiperactividad 

(TDAH).

2. Proyectos de Investigación
–	 Inmunogenética de la enfermedad celíaca y la dermatitis 

herpetiforme. Antígenos HLA y relación con la posible 
respuesta clonal de linfocitos T. Beca del FISS conce-
dida en 1990. Investigador principal: Dr. F.J. Vicario. 
Colaboradores: F. Gómez Reino, D. García-Novo, D. 
Acuña-Quirós, J. Martínez Gómez (dedicación 40)

–	 Estudio epidemiológico para determinar la prevalencia 
de la enfermedad celíaca en la población escolar de la 
Comunidad de Madrid. Comunidad de Madrid. 2008-
2009. Investigadores principales: D. García Novo, M. 
Garrido, I. Polanco.

–	 Identificación de estrategias de prevención de la enfer-
medad celíaca mediante el estudio de interacciones entre 
los factores genéticos, la alimentación y el patrón de co-
lonización microbiana intestinal en neonatos y lactantes. 
Investigador principal: Dolores García Novo.

–	 Influencia de las pautas de alimentación en neonatos 
y lactantes en la predisposición a padecer enfermedad 
celíaca y balance riesgo-beneficio del uso de prebióticos 
en el periodo neonatal en modelos animales. Investigador 
principal: Dolores García Novo.

–	 Registro Nacional de Enfermedad Celíaca (REPAC). Este 
registro está coordinado por la Sociedad Española de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición (SEGHNP) 
y a el ha contribuido activamente nuestro Hospital.

–	 Proyecto de Investigación: La dieta sin gluten en el tra-
tamiento del TDAH. Investigador principal: Dra. María 
José Martínez Gómez (Pediatra, Sección Gastroenterolo-
gía) y Dra. Laura Alonso Canal (co-investigadora prin-
cipal).

3. Pertenencia a grupos de trabajo nacionales y 
extranjeros

El registro de Enfermedad celíaca es un registro a nivel 
nacional impulsado por la SEGHNP y en el que participa-
mos como representantes del Hospital Niño Jesús y como 
miembros de la Sociedad.
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4. Publicaciones más relevantes
–	 Balas A, García-Novo MD, Martínez J, et al. Intestinal 

alfa beta cells symptomatic celiac disease patients show 
oligoclonal TCRBV repertoire but polyclonal rearrange-
ment patterns. Human Inmunology. 2000; 61: 247-54. 
Índice impacto: 2.467.

–	 Donat E, Ramos JM, Sánchez-Valverde F, Moreno A, 
Martínez M, Leis R, Peña L, Castillejo G, Fernández S, 
García Z, Ortigosa L, Balmaseda E, Marugan JM, Eiza-
guirre FJ, Lorenzo H, Barrio J, Ribes-Koninckx C and on 
behalf of the SEGHNP Working Group on Celiac Disease. 
Retrospective spanish multicentric study to validate the 
ESPGHAN 2012 coeliac disease diagnostic criteria. 46th 
Annual Meeting of ESPGHAN. London, 2013.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)
1. Actividades de Investigación clínica /básica
–	 Estudio y seguimiento de la EII en niños con implan-

tación de la Unidad monográfica de EII pediátrica del 
Hospital Niño Jesús y adecuación de protocolos de diag-
nóstico, tratamiento y seguimiento con especial atención 
a las características propias de la enfermedad en la edad 
pediátrica.

–	 Registro nacional de EII impulsado por la SEGHNP.
–	 Tratamiento y soporte nutricional en la Enfermedad de 

Crohn.
–	U tilización de nuevas tecnologías en el tratamiento de la 

Colitis Ulcerosa (Granulocitoaféresis).

2. Proyectos de Investigación
–	 Estudio comparativo observacional de la eficacia clíni-

ca de azatioprina y granulocitoaféresis como terapia de 
mantenimiento de la remisión inducida por corticoides 
en colitis ulcerosa pediátrica. Protocolo SJD-ADA-2010-
01(R0016/10). Investigador principal: M.J. Martínez 
Gómez.

–	 Estudio clínico: Presencia de Helicobacter en población 
pediátrica afecta de enfermedad inflamatoria intestinal. 
Investigador principal: M. J. Martínez Gomez

–	 Registro Español de EII pediátrica. Coordinado por la 
SEGHNP.

3. Pertenencia a grupos de trabajo nacionales.
Miembro activo del grupo de trabajo de la SEGHNP en 

EII pediátrica.

4. Publicaciones más relevantes
–	 Muñoz Codoceo RA, Fernández de Valderrama A, Lan-

cho EM, Torrecilla J, Clemente D, Robledillo JC, Martí-
nez Gómez MJ. Development of Crohn’s disease during 
Etanercept therapy in children with rheumatic disease. 
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011; 52(S1): E1-E223 
Índice impacto: 2.298

–	 Martín-de-Carpi J, Rodríguez A, Ramos E, Jiménez S, 
Martínez-Gómez MJ, Medina E; SPIRIT-IBD Working 
Group of Sociedad Española de Gastroenterología, He-
patología y Nutrición Pediátrica. Increasing incidence 
of pediatric inflammatory bowel disease in Spain (1996-
2009): the SPIRIT Registry. Inflamm Bowel Dis. 2013; 
19: 73-80. Índice impacto: 4.855.

INFECCIÓN POR HELICOBACTER PYLORI
1. Actividades de Investigación clínica/básica
–	  Implicación de Helicobacter pylori en patología pediá-

trica digestiva y extradigestiva.
–	 Microbiolgía de las distintas especies de Helicobacter.
–	 Estudio de resistencias antibióticas de Helicobacter pylori 

y su implicación en la respuesta al tratamiento.

2. Proyectos de investigación
–	 Estudios plasmídicos y patogénicos en aislamientos de 

Helicobacter pylori en una población pediátrica y su rela-
ción con la sintomatología clínica, la respuesta serológica 
cuantitativa y la evolución en base al tratamiento médico. 
Investigador Principal: Manuél Lopez-Brea Calvo. BECA 
FISS: Expediente 92/ 0388.Duración: 1 año. 

–	 Estudio diagnóstico y epidemiológico de la infección por 
Helicobacter pylori en niños, mediante la utilización de la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Investigador 
Principal: M. López-Brea Calvo. BECA FISS: Expediente 
93/ 0114. Duración: 2 años. 

–	 Detección por PCR de los genes asociados a la produc-
ción de citotoxina en Helicobacter pylori y su relación 
con el tipo específico de inmunoglobulinas en enfermos 
pediátricos. Investigador Principal: M. López-Brea Calvo. 
BECA FISS: Expediente 95/ 0222.

–	 Promotora e investigadora principal del ensayo clínico 
multicéntrico: Estudio comparativo de dos triples terapias: 
omeprazol, claritromicina y amoxicilina frente a  subcitrato 
de bismuto, amoxicilina y metronidazol en la enferme-
dad gastroduodenal por Helicobacter pylori en el niño. 
Identificación del ensayo: ERR /DTT /2. Realizado en los 
Hospitales: H. Niño Jesús, H. 12 de Octubre, H. Severo 
Ochoa, H.U. Getafe, H.G. Móstoles, H. de La Princesa, 
comenzado en octubre de 1996 y finalizado en 1998. 

–	 Investigador colaborador en el ensayo clínico multicentri-
co: A multicentre, open, prospective study investigating 
the diagnostic properties of the 13-C urea breath test 
and other noninvasive test for the dignosis of H. pylori 
infection in children and adolescents. Investigador prin-
cipal: Prof. F. Mégraud. Bordeaux. France.

–	 EHSG – Paediatric Task Force. Multicenter study: Dou-
ble resistance in Helicobacter pylori. Main investigators: 
Sibylle Koletzko. Germany

–	 EHSG – Paediatric Task Force. Prospective European 
Multi-center Epidemiologic Study on gastric and duo-

 REP 69-4.indd   206 06/09/13   15:51



207Líneas de trabajo e investigación de la Sección de Gastroenterología del H.I.U. Niño JesúsVol. 69 nº4, 2013

denal ulcer disease or erosions in children. Main inves-
tigators: N. Kalach, P. Bontems, P. Mourad-Baars, S. 
Cadranel 

–	 Desarrollo de una PCR en tiempo real para el diagnós-
tico rápido de la infección por Helicobacter pylori y la 
detección de los mecanismos de virulencia y de resistencia 
antimicrobiana. Beca FISS. Expte PI052452. Duración: 3 
años. Investigador principal: T. Alarcón Cavero (Hospital 
de La Princesa). Equipo Investigador: Noelia Arenal An-
drés, M. Josefa Martínez Gómez, Teresa Alarcón Cavero. 

–	 Helicobacter pylori: Aislamiento y estudio de fagovirus como 
mecanismo de transferencia de resistencia a antimicrobia-
nos y fuente de nuevas estrategias terapéuticas. Beca FIS 
concedido para 3 años (2009-2011) PI081775. Investiga-
dor principal: T. Alarcón Cavero (Hospital de La Princesa).

–	 Estudio piloto de la eficacia y tolerancia en niños de un 
tratamiento de la infección gástrica por Helicobacter 
pylori con una combinación de subcitrato de bismuto, 
amoxicilina y metronidazol administrada durante 10 
días. estudio postautorización observacional. Estudio 
multicéntrico europeo coordinado por el Pediatric Task 
Force on Helicobacter pylori. Investigadores principales: 
Dra. M.J. Martínez Gómez (Hospital Niño Jesús), Dr. P. 
Urruzuno (Hospital 12 de Octubre). 

3. Pertenencia a grupos de trabajo nacionales y 
extranjeros
–	 Miembro del Club Español para el estudio de Helicobac-

ter pylori. Constituido por gastroenterólogos de adultos 
y pediátricos, microbiólogos e inmunólogos.

–	 Miembro del Pediatric Task Force on Helicobacter pylori 
infection desde su constitución en Budapest en 1998.

–	 Miembro del Helicobacer pylori Working Group of ES-
PGHAN (European Society for Pediátric Gastroentero-
logy Hepatology and Nutrition)

4. Avances en las diferentes líneas de trabajo. 
Publicaciones más relevantes
–	 López-Brea M, Martínez MJ, Domingo D, Sánchez I, 

Alarcón T. Metronidazole resistance and virulence fac-
tors in Helicobacter pylori as markers for treatment 
failure in a paediatric population. FEMS Immunol Med 
Microbiol. 1999; 24: 183-8. Índice impacto: 2.371

–	 Alarcón T, Domingo D, Sanchez I, Sanz JC, Martínez MJ, 
Lopez-Brea M. In vitro activity of ebrotidine, ranitidine, 
omeprazole, lansoprazole, and bismuth citrate against 
clinical isolates of Helicobacter pylori. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis. 1998; 17: 275-7. Índice impacto:  3.537

–	 López-Brea M, Martínez MJ, Domingo D, Sánchez I, T 
Alarcón. Metronidazole resistance and virulence factors 
in Helicobacter pylori as markers for treatment failure in 
a paediatric population. FEMS Inmunol Med Microbiol. 
1999; 24: 183-8. Índice impacto: 2.371

–	 Alarcón T, Domingo D, Martínez MJ, López-Brea M. 
CagA gene and VacA alleles in Spanish Helicobacter 
pylori clinical isolates from patients of different ages. 
FEMS Inmunol Med Microbiol. 1999; 24: 215-9. Índice 
impacto: 2.371

–	 Drumm B, Koletzko S, Oderda G. (M.J. Martínez Gó-
mez: participant in the consensus meeting and coauthor 
of the consensus statement). Helicobacter pylori infection 
in children: A Consensus Statement. European Paediatric 
Task Force on Helicobacter pylori. J Ped Gastroenterol 
Nutr. 2000; 30: 207-13. Índice impacto: 2.077

–	 Alarcón T, Martínez MJ, Urruzuno P, et al. Prevalence of 
CagA and VacA antibodies in children with Helicobacter 
pylori-associated peptic ulcer compared to prevelence in 
Pediatric Patients with active or nonactive gastritis. Clin 
Diagn Lab Inmunol. 2000; 7: 842-4. Índice impacto: 
2.056.

–	 Lopez-Brea M, Martínez MJ, Domingo D, Alarcon T. A 
9 year study of claritromicine and metronidazole resis-
tance in H. pylori from Spanish children. J Antimicrob 
Chemother. 2001; 48: 295-7. Índice impacto:  4.038.

–	 Alarcón T, Vega A, Domingo D, Martínez MJ, López-
Brea M. Clarthromycin resistance among Helicobacter 
pylori strains isolated from children: Prevalence and stu-
dy of mechanism of resistance by PCR-restriction frag-
ment length polymorphism analysis. J Clin Microbiol. 
2003; 41: 486-8. Índice impacto: 3.965.

–	 Mégraud F on behalf of the European Paediatric Task 
Force Participants: Sergio Amarri Modena, Italy; Merja 
Ashorn, Tampere, Finland; Hedvig Bodanszky, Buda-
pest, Hungary; Thomas Casswell, Huddinge, Sweden; 
Frédéric Gottrand, Lille, France; Nicolas Kalach, Paris, 
France; Sybille Koletzko, Munich, Germany; Maria Jose 
Martinez-Gomez, Madrid, Spain; Klaus-Michael Keller, 
Wiesbaden, Germany; Ender Pehlivanoglu, Istanbul, 
Turkey; Elefteria Roma-Giannikou, Athens, Greece; 
Minka Sedlackova, Prague, Czech Republic; Pedro 
Urruzuno, Madrid, Spain; Vibeke Wewer, Hvidovre, 
Denmark; Danuta Celinska-Cedro, Warsaw, Poland; 
José Cabral, Lisbon, Portugal. Comparison of Non-
invasive tests to detect Helicobacter pylori infection 
in children and adolescents. Results of a multicenter 
European study. J Pediatr. 2005; 146: 198-203. Índice 
impacto: 3.837 

–	K oletzko S, Richy F, Bontems P, Crone J, Kalach N, 
Monteiro ML, Gottrand F, Celinska-Cedro D, Roma-
Giannikou E, Orderda G, Kolacek S, Urruzuno P, Mar-
tínez-Gómez MJ, Casswall T, Ashorn M, Bodanszky H, 
Mégraud F, on behalf of the European Paediatric Task 
Force on Helicobacter pylori. Prospective multicentre 
study on antibiotic resistance of Helicobacter pylori stra-
ins obtained from children living in Europe. Gut. 2006; 
55: 1711-6. Índice impacto: 7.692
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–	 Oderda G, Shcherbakov P, Bontems P, Urruzuno P, Ro-
mano C, Gottrand F, Martínez Gómez MJ, Ravelli A, 
Gandullia P, Roma E, Cadranel S, De Giacomo C, Ber-
ni Canani R, Rutigliano V, Pehlivanoglu E, Kalach N, 
Roggero P, Celinska-Cedro D, Drumm B, Casswall T, 
Ashorn M, Nousia Arvanitakis S, on behalf of the Euro-
pean Pediatric Task Force on Helicobacter pylori. Results 
from the Pediatric European Register for Treatment of 
Helicobacter pylori (PERTH). Helicobacter. 2007; 12: 
150-6. Índice impacto: 2.584

–	 Agudo S, Alarcón T, Cibrelus L, Urruzuno P, Martínez 
MJ, Lopez-Brea M. High percentage of clarithromycin 
and metronidazole resistance in Helicobacter pylori cli-
nical isolates obtained from Spanish children. Rev Esp 
Quimioter. 2009; 22: 88-92.

–	 Agudo S, Alarcón T, Urruzuno P, Martínez MJ, Ló-
pez-Brea M. Detection of Helicobacter pylori and cla-
rithromycin resistance in gastric biopsies of pediatric 
patients by using a commercially available real-time po-
lymerase chain reaction after NucliSens semiautomated 
DNA extraction. Diagn Microbiol Infect Dis. 2010; 67: 
213-9.

–	K alach N, Bontems P, Koletzko S, Mourad-Baars P,  
Shcherbakov P, Celinska-Cedro D, Iwanczak B, Got-
trand F, Martínez-Gómez MJ, Pehlivanoglu E, Oderda 
G, Urruzuno P, Casswall T, Lamireau T, Sykora J, Roma-
Giannikou E, Veres G, Wewer V, Chong S, Charkaluk 
ML, Mégraud F, Cadranel S. Frequency and risk factors 
of gastric and duodenal ulcers or erosions in children: a 

prospective 1-month European multicenter study. Eur J 
Gastroenterol Hepatol. 2010; 22: 1174-81.

–	 Schwarzer A, Urruzuno P, Iwanczak B, Martínez-Gómez 
MJ, Kalach N, Roma-Giannikou E, Liptay P, Bontems 
P, Buderus S, Wenzl TG, Koletzko S and the ESPGHAN 
Working Group on Helicobacter pylori Infection. New 
effective treatment regimen for children infected with 
a double-resistant Helicobacter pylori strain. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2011; 52: 424-8. Índice impacto: 
2.298

–	K oletzko S, Jones N, Goodman J, Gold B, Rowland M, 
Cadranel S, Chong S, Colletti RB, Casswall T, Guarner 
J, Kalach N, Madrazo A, Megraud F, Oderda G, on 
behalf of the H pylori Working Groups of ESPGHAN 
and NASPGHAN. Evidence-based guideline sfrom ES-
PGHAN and NASPGHAN for Helicobacter pylori in-
fection in children. J Pediatr Gastoentero Nutr. 2011; 
53: 230-43. Índice impacto: 2.298

5. Personas involucradas con funciones y líneas de trabajo
–	 Todo el equipo de Gastroenterología pediátrica del Hos-

pital Niño Jesús.
–	 Dr. Pedro Urruzuno, del Hospital 12 de Octubre, en el 

desarrollo de proyectos multicéntricos europeos en que 
participa España.

–	 Prof. Manuel López-Brea y Dra. Teresa Alarcón, del 
Servicio de Microbiología del Hospital de la Princesa, 
impulsores de la mayoría de los proyectos en que se 
implican estudios microbiológicos. 
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Resumen
La actividad de la Sección se centra de manera especial 

en soporte artificial domiciliario, las enfermedades meta-
bólicas y las alteraciones de la conducta alimentaria del 
niño pequeño.

Palabras clave: Nutricion infantil; Enfermedades metabó-
licas; Alteraciones de la conducta alimentaria; Soporte ar-
tificial domiciliario.

ABSTRACT
Activity in the Section is especially focused on home 

artificial nutritional support, metabolic diseases and altera-
tions in eating behavior of the small child.

Key words: Child nutrition, Metabolic diseases; Eating be-
havior disorders; Home artificial nutritional support.

La Unidad de Nutrición Clínica y Dietética se crea en 
1989 dentro de la Sección de Gastroenterología y Nutrición 
del Servicio de Pediatría. Apenas existen unidades pediátri-
cas que contemplen este desarrollo técnico-asistencial, que 
supone la organización de los aspectos de alimentación oral, 
enteral y parenteral dentro de la asistencia diaria de los 
pacientes tanto hospitalizados como ambulantes. Requiere 
la coordinación estrecha de diversos estamentos y Servicios 
y/o Secciones (médicos, farmacéuticos, enfermeros, auxilia-
res de clínica, personal de cocina, Pediatría en sus distintas 

especialidades, Cirugía, Farmacia, Radiología, Hostelería). 
La consolidación y progreso de esta estructura funcional ha 
impulsado diversas líneas asistenciales como son el soporte 
artificial hospitalario y domiciliario, las alteraciones de la 
conducta alimentaria, las dietas especiales, los errores con-
génitos del metabolismo y el soporte en patologías crónicas 
principalmente enfermedades oncológicas, neurológicas y 
en cuidados paliativos. El trabajo realizado se caracteriza, 
fundamentalmente, por ser multidisciplinar y precisar su 
desarrollo en equipo.

Soporte artificial domiciliario
Es un área de gran actividad y que está en continua 

expansión, y la investigación clínica, objeto de varias tesis 
doctorales finalizadas o en curso, se centra fundamental-
mente en el conocimiento epidemiológico de la actividad, la 
evolución clínica y en las implicaciones que supone a nivel 
de la calidad de vida de los pacientes y familias. 

El trabajo propio desarrollado en soporte enteral consti-
tuye una de las series pediátricas más numerosas publicadas 
(Pedrón-Giner C, Calderón C, Martínez-Zazo A, et al. Home 
enteral nutrition in children: A 10 year experience with 304 
pediatric patients. Nutr Hosp 2012;27(5):1444-50. (JCR, 
IF: 1,120)). 

En la investigación específica del soporte artificial hemos 
participado en el proyecto de investigación “Análisis multi-
céntrico de la calidad de vida en niños con nutrición enteral 
domiciliaria”, V Convocatoria de ayudas a la Investigación 
Médica Fundación Mutua Madrileña 2008, (Calderón C, 
Gómez-López L, Martínez-Costa C, Borraz S, Moreno-
Villares JM, Pedrón-Giner C. Feeling of Burden, Psycho-
logical Distress, and Anxiety among Primary Caregivers of 
Children with Home Enteral Nutrition. J Pediatr Psychol 
2011;36(2):188-95. (JCR, IF: 3,050)). 

Para conocer a nivel nacional las características del so-
porte enteral domiciliario se crea el registro on line NEPAD 
(Nutrición Enteral Pediátrica Ambulatoria y Domiciliaria) 
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de la Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología 
y Nutrición Pediátrica (SEGHNP) en 2003 y el Grupo de 
trabajo NEPAD en 2006, coordinado por mí desde entonces. 
Este registro constituye el único registro pediátrico activo en 
el momento actual a nivel mundial y su actividad se ha visto 
reflejada en múltiples publicaciones, la última (Pedrón-Giner 
C, Navas-Lopez V, Martínez-Zazo AB, et al. Analysis of the 
Spanish national registry for pediatric home enteral nutrition 
(NEPAD): Implementation rates and observed trends during 
the past eight years. Eur J Clin Nutr 2013;67(4):318-23. 
(JCR, IF: 2,462), comunicaciones a congresos nacionales 
e internacionales (Premio a la mejor comunicación de Nu-
trición del XV Congreso de la SEGHNP, Córdoba 2008: 
Martínez Zazo, AB; Pedrón Giner, C; Redecillas Ferreiro, 
SE et al. Registro de nutrición enteral pediátrica domiciliaria 
y ambulatoria (NEPAD) de la Sociedad Española de Gas-
troenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica. Años 
2003-2007). Actualmente se plantean estudios anuales 
multicéntricos enfocados a la investigación específica del 
desarrollo de complicaciones y evaluación de la calidad de 
vida del paciente y sus familias, sometidos a convocatorias 
de becas estatales FISS.

También en el área del soporte artificial cabe destacar 
el papel desarrollado desde 1998 hasta la actualidad en el 
ámbito de la Administración estatal como Vocal de la Co-
misión Asesora para Prestaciones con Productos Dietéticos 
(Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, Mi-
nisterio de Sanidad) para el establecimiento de la normativa 
de aplicación de la cartera de servicios en productos dietéti-
cos, su clasificación, los importes máximos de financiación 
y la publicación de guías y documentos para su indicación 
y prescripción. 

Por último, ejerciendo como Coordinadora del Grupo de 
Trabajo Estandarización y protocolos en Nutrición Clínica de 
la SENPE desde 2007 hasta la actualidad se ha realizado un 
esfuerzo especial en la creación de documentos de consenso 
para la mejora de la práctica del soporte artificial pediátrico 
tanto parenteral (Documento de consenso SENPE/SEGHNP/
SEFH sobre nutrición parenteral pediátrica – Nutrición 
Hospitalaria, 2007) como enteral (Consensus on paediatric 
enteral nutrition access: a document approved by SENPE/
SEGHNP/ANECIPN/SECP - Nutrición Hospitalaria, 2011) 
y en la elaboración de libros y guías para profesionales y 
para padres (Programa de nutrición parenteral domiciliaria 
pediátrica. Cuaderno de información para las familias, 2008; 
Guía pediátrica para la administración de fármacos por son-
da de alimentación, 2008; Guía para la administración y los 
cuidados de la nutrición enteral a través de sonda nasogás-
trica, 2013; Guía para la administración y los cuidados de la 
nutrición enteral a través de sonda o botón de gastrostomía, 
2013; Fórmulas de nutrición enteral en pediatría, 2013).

En cada una de estas áreas de investigación, el personal 
implicado varía en función, principalmente, del ámbito es-

pacial. En el Hospital Niño Jesús cabe destacar a la Dra. 
Ana Martínez Zazo y a las enfermeras Dña. Beatriz García-
Alcolea y Dña. Begoña Gómez Fernández.

Enfermedades metabólicas
La actividad en patologías metabólicas ha ido adqui-

riendo cada vez más entidad. Para ello, hemos colaborado 
y realizado publicaciones en grupo (Methylmalonic acidae-
mia: Examination of genotype and biochemical data in 32 
patients belonging to mut, cblA or cblB complementation 
group - J Inherit Metab Dis 2008; Genetic and cellular stu-
dies of oxidative stress in methylmalonic aciduria (MMA) 
cobalamin deficiency type C (cblC) with homocystinuria 
(MMACHC)- Hum Mutat 2009 y Estudio epidemiológico 
de las enfermedades metabólicas con homocistinuria en Es-
paña - An Pediatr (Barc) 2012) y nos hemos incorporado a 
registros internacionales y la red CIBERER (Colaboración 
GD-SANCO-CIBERER, proyecto E-IMD para pacientes 
con clínica tóxica, 2012 y proyecto E-HOD para pacientes 
con homocistinuria y alteraciones de la metilación, 2013).

En el año 2010 obtuvimos a través del Fondo de Cohe-
sión del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad 
los recursos para desarrollar el “Programa de Atención a 
Enfermedades Metabólicas” desde el 1 de diciembre de 2010 
a 30 de noviembre de 2011. Las personas directamente im-
plicadas fuimos yo misma como coordinadora y responsable 
de gestión, Ana Belén Martínez Zazo (Nutrición), Carmen 
de la Torre Gordo (Psicología Clínica) y Fernando Martín 
del Valle (Neurología). 

Nuestro Centro ha sido posteriormente designado como 
Unidad Clínica de Seguimiento del cribado universal para la 
detección, diagnóstico y tratamiento precoz de enfermeda-
des endocrino-metabólicas congénitas en recién nacidos de 
la Comunidad de Madrid implantado en octubre de 2012. 

La Asociación Española de Enfermedades Raras-Asocia-
ción Castellano-Manchega de Errores Innatos del metabo-
lismo reconoció la trayectoria de la Unidad, concediendo el 
Galardón AER-ACMEIM 2012. 

Alteraciones de la conducta alimentaria 
del niño pequeño

Este es un campo del conocimiento médico apenas de-
sarrollado y que actualmente está empezando a tener im-
portancia, debido, sobre todo, a la repercusión clínica que 
puede llegar a tener estos trastornos. Nuestro hospital es 
pionero en esta área y en el trabajo multidisciplinar entre 
Nutrición-Pediatría hospitalaria y primaria (Dres. Pedrón, 
Martínez Zazo, Cañedo, Madruga, Rubio, Pérez, Morlán), 
Psicología-Psiquiatría (Dres. Sanz, Morandé, Gutierrez, 
Graell) y Rehabilitación-Logopedia (Dña. F. González). Es 
objeto, actualmente del desarrollo de una tesis doctoral. 
Recibimos pacientes de toda la geografía española por ser 
una de las pocas unidades de este tipo existentes en España. 
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Desde 2012 coordino la Unidad Funcional de Trastornos de 
Alimentación de la Primera Infancia. 

Se han presentado varias comunicaciones a Congresos 
nacionales e internacionales destacando un premio a la mejor 
comunicación (Alteraciones en el desarrollo de la conducta 
alimentaria del niño pequeño: revisión de 129 casos. Sevilla 
2006. XIII Congreso SEGHNP) y se ha emprendido una 
tarea de divulgación para mejorar la derivación de estos 
pacientes mediante Cursos de Formación Continuada, ce-
lebrándose este año el V Curso. 

Patologías específicas
–	 Oncología y trasplante de médula ósea: en colaboración 

con el Servicio de Oncología se desarrolló el trabajo de 
investigación sobre el soporte nutricional en la primera 
serie pediátrica española de trasplante de médula ósea 
(Short-term follow-up of the nutritional status of children 
undergoing autologous peripheral blood stem cell trans-
plantation - Pediatric hematology and oncology - 2000). 

	 La actividad en este área, llevada a cabo por las Dras. 
Pedrón y Madruga y las enfermeras Dña. Beatriz García-
Alcolea y Dña. Begoña Gómez Fernández, ha generado 
varias comunicaciones a Congresos nacionales e inter-

nacionales destacando un premio a comunicación breve 
(Valoración del gasto energético en reposo de los pacientes 
pre y post trasplante de progenitores hematopoyéticos, 
XIX Congreso SEGHNP, 2012), ponencias en Congresos, 
capítulos de libros (Patología del paciente oncológico en 
Recomendaciones nutricionales y dietéticas al alta hos-
pitalaria en pediatría, 2007) y participación en un libro 
dirigido a las familias (Las recetas mágicas de Jabel, 2010). 

–	 Dieta cetogénica en epilepsia refractaria y enfermedades 
metabólicas. Actualmente es un área en desarrollo y so-
metida a un proyecto de investigación multidisciplinar 
(Investigadora principal Dra. Martínez Zazo, Nutrición, 
Neurología, Farmacia) en proceso de evaluación. Supone 
una actividad sustentada de forma importante por la en-
fermería de Nutrición. Recientemente hemos participado 
en una protocolización multicéntrica (Dieta cetogénica. 
Aspectos clínicos. Aplicación dietética. Madrid: Spanish 
Publishers Associates SL, 2012).

–	 Cuidados paliativos: desde el inicio de la Unidad de Cui-
dados paliativos se ha desarrollado una comunicación 
estrecha, asesorando en el soporte artificial de estos pa-
cientes habiéndose generado varias comunicaciones a 
congresos. 
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Resumen
Se pasa revista a la actividad asistencial, en la que es 

centro de referencia, y la de investigación. Se enumeran los 
principales trabajos publicados.

Palabras clave: Cardiología pediátrica; Fibrosis quística; 
Trastornos del comportamiento alimentario; Deporte; He-
mangiomas.

ABSTRACT
A review is made of the care activity in that which is the 

reference center as well as of the research activity. The main 
works published are listed.

Key words: Pediatric cardiology; Cystic fibrosis; Eating dis-
orders; Sports; Hemangiomas.

INTRODUCCIÓN
La Sección de Cardiología se encuentra integrada dentro 

de la estructura del Hospital que atiende toda la Patología 
pediátrica de su ámbito de referencia, así como la prove-
niente de otras zonas de España que solicitan ser atendidos 
en nuestro Centro. Los pacientes cardiológicos que acuden a 
nuestra sección son, por un lado, pacientes con cardiopatías 
congénitas y, por otro, pacientes pediátricos, cuya enfer-
medad y/o tratamiento es capaz de producir alteraciones o 
modificaciones en su sistema cardiovascular y que por tanto 
precisan de una atención especializada en esta materia. Es 
en este segundo aspecto, donde la Sección ha desarrollado 

al máximo sus posibilidades, hasta el punto de ser una de 
las Unidades con más experiencia en patología cardiaca ad-
quirida de nuestro país.

Los datos asistenciales correspondientes a 2012, mues-
tran que se han atendido en un total de 1.328 pacientes de 
los que el 65% son casos nuevos. También se han realizado 
1.759 ecocardiogramas y un total de 119 estudios de Holter. 

En el momento actual la Sección, aparte de prestar apoyo 
al resto del Hospital, es pionera en el estudio de las altera-
ciones cardiacas secundarias a Fibrosis Quística, Anorexia 
Nerviosa, enfermedades Oncológicas y en la enfermedad de 
Kawasaki. Igualmente es la primera Unidad que estudia la 
Disfunción del Sistema Nervioso Autónomo en los trastor-
nos del comportamiento alimentario, en colaboración con 
el Servicio de Psiquiatría. 

Los proyectos de investigación de la Sección son los si-
guientes:
–	 Estudio de la afectación cardiaca en la fibrosis quística. 

Conjuntamente con la Unidad de Fibrosis Quística y la 
Sección de Neumología

–	 Estudio de la afectación cardiaca en los trastornos del 
comportamiento alimentario. Junto con el Servicio de 
Psiquiatría

–	 Estudio de la aptitud para el deporte en la edad infantil. 
Conjuntamente con el Servicio de Cardiología del Centro 
de Medicina del deporte del Consejo Superior de depor-
tes, en Madrid

–	 Ensayo clínico de Propranolol para el tratamiento de los 
hemangiomas infantiles, en colaboración con la Sección 
de Dermatología

AFECTACIÓN CARDIACA EN LA FIBROSIS QUÍSTICA
La Sección de Cardiología Pediátrica está incluida dentro 

de la Unidad de Fibrosis Quística (FQ) de nuestro Hospital, 
la cual constituye una Unidad integrada por neumólogos, 
gastroenterólogos, radiólogos y cardiólogos. En ella se rea-
liza a los pacientes un seguimiento muy exhaustivo, en el 
que la Sección participa en el plan de revisiones anuales, 
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coincidiendo con el estudio anual en la Sección de neumo-
logía. El objetivo es correlacionar de forma puntual los ha-
llazgos en el pulmón y el corazón de los enfermos con FQ. 
Este seguimiento se realiza a lo largo de toda la vida del 
niño de forma longitudinal y transversal, de tal modo que 
es posible correlacionar de forma permanente los cambios 
en el pulmón con los hallazgos en el corazón. El número de 
estudios realizados en enfermos con FQ desde el año hasta 
la actualidad ha sido de 1.051 en total. 

En este momento somos la Unidad con más experiencia 
en el estudio de la afectación cardiaca en niños FQ con 
afectación leve-moderada, con un amplio número de pu-
blicaciones científicas y capítulos de libros a lo largo de los 
últimos años(1-6). Además la Sección ha realizado la primera 
contribución a la literatura científica que ha demostrado que 
los niños adolescentes con FQ leve presentan alteraciones 
del ventrículo derecho en los estadios iniciales de la enfer-
medad, tanto en su estructura como en su función, lo cual 
solo se había comprobado hasta ahora en adultos con FQ 
y afectación pulmonar severa. 

Como conclusión, el proyecto de investigación titula-
do Afectación del ventrículo derecho en la fibrosis quística 
leve(6), ha puesto de manifiesto que las anomalías en la estruc-
tura y función del ventrículo derecho pueden presentarse ya 
desde los estadios iniciales de la enfermedad. Estas anomalías 
son subclínicas y no se correlacionan con los scores clínicos, 
las pruebas de función pulmonar, el genotipo, el tipo de 
colonización crónica o la presencia de insuficiencia pancreá-
tica. La explicación para este deterioro residiría, más que 
en la hipoxia, en una afectación directa del corazón como 
consecuencia de la pérdida de función del gen CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulador). 

AFECTACIÓN CARDIACA EN LOS TRASTORNOS 
DEL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO (TCA)

La Unidad de TCA cuenta también con el apoyo de la 
Sección de Cardiología, y desde el año 1997 hasta la actua-
lidad ha estudiado un total de 908 pacientes (la mayor parte 
de ellas mujeres adolescentes) con TCA. De ellos 878 con 
anorexia nerviosa (AN), y 30 con bulimia nerviosa (BN). En 
este momento esta Unidad es centro de referencia nacional 
en TCA y los estudios cardiológicos representan una de las 
mayores casuísticas de esta patología en todo el mundo. 

Dentro de esta Unidad nuestra sección se encuentra de-
sarrollando dos grandes proyectos de investigación, rela-
cionados el primero con la pérdida de masa cardiaca, y el 
segundo con la disfunción del sistema nervioso autónomo 
a lo largo del proceso de desnutrición. 

a) Estudio de la masa cardiaca
Existen datos en la literatura a favor de una disminución 

de la masa cardiaca en los enfermos con AN. Esta hipotrofia 
parece acompañarse al mismo tiempo de una pérdida de la 

elasticidad cardiaca. Frente a ello, no se sabe cuanto tiempo 
tarda en producirse este fenómeno, ni las consecuencias a 
largo plazo del mismo. 

Nuestro grupo ha demostrado que la pérdida de masa 
cardiaca es proporcional al grado de desnutrición, y que es 
tanto más severa cuanto más se prolonga en el tiempo la 
deficiencia nutricional(7-12). Igualmente se ha demostrado que 
el ejercicio compulsivo es capaz de mantener unos niveles 
superiores de masa cardiaca comparado con pacientes de 
la misma edad e índice de masa corporal que no realizan 
ejercicio. Junto a ello son patentes otras alteraciones del 
electrocardiograma(13,14) y la relajación cardiaca, objetivadas 
mediante ecocardiografía(15). Eso mismo lo hemos demostra-
do igualmente en los varones con AN, aunque el ejercicio 
compulsivo no garantiza el mantenimiento de unos niveles 
adecuados de masa cardiaca en comparación con pacientes 
delgados no anoréxicos que si la tienen(16). 

b) Estudio del sistema nervioso autónomo
El análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 

(VCF) se ha demostrado que es un método muy útil para la 
valoración no-invasiva del control autonómico del corazón, 
y por tanto del equilibrio existente entre el sistema simpático 
y el parasimpático del sistema nervioso autónomo de cada 
individuo. La alteración de este equilibrio tiene un valor 
pronóstico en muchas enfermedades cardiovasculares. El 
número de estudios de VCF en AN es escaso, habiéndose 
demostrado un aumento del tono vagal (hieractividad pa-
rasimpática) durante las fases de desnutrición severa. Este 
hecho parece ser que actuaría como un mecanismo protector 
frente al proceso de desnutrición, al actuar disminuyendo 
la demanda energética.

En el momento actual no sabemos en qué medida los 
pacientes con hiperactividad vagal se recuperan mejor o peor 
que aquellos que no la desarrollan. Tampoco se sabe cual 
es el grado de desnutrición necesario para que aparezca, o 
durante cuanto tiempo se ha de prolongar éste para que se 
ponga en marcha el proceso. 

Nuestro grupo ha conseguido demostrar que la hiperto-
nía vagal es un factor pronóstico independiente en la ano-
rexia nerviosa, que no guarda una relación lineal con la 
disminución del índice de masa corporal y que se desarrolla 
de forma independiente al proceso de pérdida de la masa 
cardiaca(12,13,17,18). Igualmente, la mejoría en el índice de masa 
corporal permite una recuperación, aunque no total, del 
desbalance autonómico, que se mantiene por un periodo 
prolongado de tiempo. 

APTITUD PARA EL DEPORTE EN LA EDAD 
INFANTIL

En el momento actual existe consenso en cuanto a que 
el nivel de actividad física es un determinante importante 
del estado de salud de las personas, tanto desde el punto 
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de vista cardiovascular, como del grado de integridad del 
sistema musculoesquelético o desde el punto de vista psíqui-
co. En los jóvenes y adultos hay suficiente documentación 
en la literatura de los beneficios de la actividad física y el 
deporte. El diseño de protocolos para valorar la aptitud fí-
sica en niños es de vital importancia para conocer, de forma 
objetiva, la capacidad para el ejercicio físico y el deporte 
en cada niño concreto, y para identificar a aquellos con 
riesgo de tener accidentes o con patologías que pudieran 
contraindicar o limitar la práctica de ejercicio físico y/o de 
actividades deportivas.

En el año 1997 nuestra Sección fue reconocida como Uni-
dad de Cardiología deportiva infantil, participando enton-
ces dentro de los programas de formación y asesorameitno 
de centros de reconocido prestigio como el Centro de Alto 
Rendimiento y clubes deportivos entre ellos los dedicados 
a la natación de competición. La sección ha participado 
también en el diseño y elaboración de los protocolos de 
cardiología del deporte dentro de la Sociedad Española de 
Cardiología(19-20), de la Sociedad Española de Medicina del 
Deporte(21,22), y de la Sociedad Española de Cardiología Pe-
diátrica(23,24), así como en diversos trabajos de investigación 
relacionados con la materia(25-37). La Sección ha participado 
también en la elaboración de Las Guías de práctica clínica 
de la Sociedad Española de Cardiología(28-31), en su capítulo 
correspondiente a la actividad física en el cardiópata, dedi-
cado a las limitaciones y ámbito de la práctica deportiva en 
los niños con cardiopatía congénita y en los niños posto-
perados, dando las pautas y normas para una adaptación 
correcta al ejercicio físico cuando se es portador de una de 
estas patologías.

Los protocolos de valoración de la aptitud física en niños 
se han desarrollado orientados a tres grupos de población 
específicos: Los niños que realizan ejercicio físico, los niños 
que realizan o desean realizar deporte de competición, los 
niños con enfermedad cardiaca y/o respiratoria que desean 
hacer ejercicio físico y/o practicar deporte de competición.

PROPRANOLOL EN EL TRATAMIENTO DE LOS 
HEMANGIOMAS INFANTILES

La Sección participa actualmente en un ensayo clínico 
para evaluar la eficacia del tratamiento con Propranolol en 
niños con hemangiomas (Clinical Trial V00400 SB 201). Este 
proyecto ha afectado a 499 niños con hemangiomas, y sus 
conclusiones finales son que el tratamiento con Propranolol 
reduce de forma significativa el tamaño del hemangioma y 
que dicha medicación no presenta efectos secundarios ad-
versos para su utilización en lactantes. Igualmente la Sección 
ha colaborado en el desarrollo del protocolo de tratamiento 
de acuerdo a la dosificación y duración del mismo así como 
de los controles requeridos para ello(32,33). 

Durante el estudio, se realizó un ECG antes del trata-
miento para contraindicar la inclusión de pacientes con 

bloqueo AV y posteriormente se realizaron controles 2 y 
4 horas después de la primera dosis, y a lo largo del se-
guimiento. No se encontraron anomalías manifiestas del 
electrocardiograma.
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Resumen
La actividad asistencial e investigadora se centra princi-

palmente en el asma, la fibrosis quística, la función pulmonar 
y el síndrome de apnea-hipopnea del sueño.

Palabras clave: Neumología pediátrica; Asma; Fibrosis quís-
tica; SAHS.

ABSTRACT
The care and investigator activity mainly focuses on 

asthma, cystic fibrosis, pulmonary function and sleep apnea-
hypopnea syndrome.

Key words: Pediatric pneumology; Asthma; Cystic fibrosis; 
SAHS.

 
INTRODUCCIÓN

La Sección de Neumología del Hospital Infantil Univer-
sitario Niño Jesús de Madrid se encuentra integrada dentro 
del Servicio de Pediatría del Hospital. Tiene una actividad 
clínica importante con más de 5.000 consultas anuales, de 
las que 1.300 son primeras visitas. 

Entre las técnicas que se realizan en la Sección cabe desta-
car que anualmente se llevan a cabo 110 fibrobroncoscopias, 
4.800 pruebas de función pulmonar (espirometría forzada, 
pletismografía, oscilometría de impulsos y difusión de gases), 
400 medidas de óxido nítrico exhalado, 256 registros noc-
turnos de pulsioximetría, 206 polisomnografías ingresadas 
y 111 poligrafías cardiorrespiratorias ambulatorias.

Las principales líneas de trabajo de la Sección están en-
caminadas a la investigación en las enfermedades y técnicas 
más prevalentes en neumología infantil: asma, función pul-
monar, fibrosis quística, síndrome de apnea hipopnea del 
sueño en niños, infecciones respiratorias y complicaciones 
respiratorias en el pacientes inmunodeprimido.

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN
1. Asma

El asma es la enfermedad crónica de la infancia más 
prevalente. Afecta a un número muy importante de niños y 
supone una importante carga asistencial de los servicios de 
urgencias, plantas de hospitalización y consultas, tanto de 
pediatría especializada como de asistencia primaria. 

1.1. Estudio de mediadores de la inflamación en asma 
infantil

Desde hace tiempo se vienen buscando marcadores que 
sean capaces de clasificar a los pacientes en función del tipo 
predominante de inflamación, con el fin de determinar mejor 
su pronóstico e intentar predecir su respuesta a los diferentes 
tratamientos.

El estudio “Utilidad de la proteína catiónica del eosinó-
filo (ECP) y de la proteína X del eosinófilo para clasificar la 
gravedad del asma y para evaluar la respuesta al tratamiento 
antiinflamatorio en los niños” fue objeto de una beca de la 
Sociedad Española de Patología Respiratoria (SEPAR) en 
1997. De ese estudio se derivaron varias comunicaciones a 
congresos y dos publicaciones(1-2). En la primera de ellas1 se 
estudiaron los niveles de ECP en 99 niños con asma crónica 
y se relacionaron con los eosinófilos en sangre periférica, 
la función pulmonar y un score de síntomas. Se comprobó 
que los niveles de ECP eran un buen indicador del grado de 
control del asma. En otro estudio(2) se realizó un seguimiento 
durante 2 años de 38 niños entre 2 y 4 años de edad con 
sibilancias recurrentes y se comprobó que la inflamación 
eosinofílica, medida por los niveles de ECP al diagnóstico, 
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podía predecir qué niños iban a continuar con asma en el 
futuro.

1.2. Tratamiento farmacológico del asma
La Sección ha participado en 14 ensayos clínicos multi-

céntricos internacionales sobre el tratamiento farmacológico 
del asma infantil. Ha colaborado en el diseño y ejecución de 
varios estudios sobre la utilidad de los antagonistas de los 
receptores de los leucotrienos en el asma infantil, en los que 
se ha comprobado que la adición de montelukast en niños 
con asma mal controlada con dosis medias de budesonida 
podía mejorar la función pulmonar y el grado de control 
del asma(3). También ha colaborado en varios estudios sobre 
ciclesonide y sobre el uso de la combinación budesonida/
formoterol en el asma infantil(4).

1.3. Guías clínicas en asma
Un aspecto fundamental que ha contribuido al mejor 

control del asma es la existencia de guías de consenso sobre 
su diagnóstico y tratamiento. La Sección ha colaborado en 
la realización de las guías clínicas sobre asma más impor-
tantes de nuestro país, participando como redactores en las 
guías tanto pediátricas(5) como de adultos(6), así como en los 
consensos de manejo del asma de control difícil, tanto para 
adultos(7) (SEPAR) como para niños(8) (Sociedad Española 
de Neumología Pediátrica –SENP–).

El Dr. Villa es miembro del Comité Ejecutivo y Redactor 
de la Guía Española de Manejo del Asma (GEMA) y sus di-
ferentes publicaciones: mini GEMA, GEMA para pacientes, 
GEMA para educadores. Esta guía pertenece a las guías de 
GuíaSalud del Ministerio de Sanidad (http://www.guiasalud.
es/GPC/GPC_500_Asma_GEMA2009.pdf) y está en conti-
nuo proceso de actualización.

Además de participar en la elaboración de las guías con 
la mejor evidencia científica disponible en el momento, tam-
bién se ha formado parte de los trabajos de evaluación y 
seguimiento de las mismas(9,10).

1.4. Valoración del grado de control del asma:
El concepto de control del asma es un aspecto funda-

mental para su manejo, por lo que es importante que tanto 
pacientes como médicos coincidan en su apreciación de qué 
es asma bien y mal controlada. La Sección ha participado 
en un estudio multicéntrico nacional(11) en el que se siguió 
durante un mes a 777 sujetos con asma, en el que los pa-
cientes medían diariamente su función pulmonar mediante 
un medidor de pico-flujo (PEF), una escala de síntomas y 
el uso de medicación de rescate. El 67% de los pacientes 
tenían el asma no bien controlada, sobre todo en el grupo de 
fumadores. Tanto los pacientes como los médicos asumían 
un cierto grado de descontrol como normal.

Por este motivo, se han desarrollado alternativas para 
medir de una forma simple el grado de control del asma. 

Los cuestionarios clínicos son la herramienta más sencilla y 
práctica para este propósito. El Asthma Control Test (ACT) 
es un cuestionario desarrollado y validado para adultos, pero 
en niños se carecía de una herramienta similar. La Sección 
participó en la elaboración y validación de un cuestionario 
sencillo, denominado Cuestionario de Asma en Niños (CAN)
(12). Para ello se estudiaron 414 niños menores de 14 años 
con asma episódica frecuente o persistente que completaron 
el cuestionario, desarrollado por un grupo de expertos, en 3 
ocasiones (basal, semana 2 y semana 12). Se pudo comprobar 
que el grado de precisión y validez del cuestionario lo hacía 
útil para el manejo en la práctica y en la investigación con una 
sensibilidad y especificidad alrededor el 70%. Posteriormente 
se ha participado en el estudio VESCASI, para validar en 
394 pacientes la versión pediátrica en español del ACT(13). 

Además de buscar herramientas para medir el grado 
de control del asma, es fundamental identificar las razones 
por las que muchos pacientes con asma no logran un con-
trol adecuado de su enfermedad a pesar de un tratamiento 
correcto. Con ese objetivo se llevó a cabo un estudio con 
809 pacientes con asma reclutados en centros de medicina 
primaria y en consultas hospitalaria. Se valoró el grado de 
control del asma durante 4 semanas y se realizó un análisis 
multivariante para localizar qué aspectos podían influir en 
el grado de control. Los aspectos que influían negativamente 
en el grado de control fueron la gravedad del asma, el sexo 
femenino o ser atendido por un médico de atención primaria 
en vez de un especialista(14).

También se ha realizado en la Sección una investigación 
sobre los factores que condicionan la percepción de la disnea 
con el ejercicio en niños con asma. Se encontró una corre-
lación entre la percepción de disnea y la posterior caída de 
la función pulmonar. Otros factores que se correlacionaban 
con el grado de disnea eran el índice de masa corporal y el 
sexo femenino(15).

2. Función pulmonar
Los estudios de función pulmonar son esenciales para el 

diagnóstico y manejo de las enfermedades respiratorias en 
la infancia. La Sección de Neumología ha tenido siempre un 
especial interés en el desarrollo y validación de las técnicas 
de función pulmonar en lactantes y preescolares. 

La oscilometría forzada de impulsos es una técnica que 
permite la medición de la resistencia e impedancia del sis-
tema respiratorio de forma pasiva con muy poca colabo-
ración por parte del paciente. Esto permite obtener datos 
sobre la función pulmonar en niños menores de 6 años, que 
habitualmente no son capaces de realizar una espirometría 
forzada. La utilidad de esta técnica se ha demostrado por 
varios trabajos realizados en la Sección(16-18).

Otra forma de medir las resistencias pulmonares en 
preescolares poco colaboradores es la técnica de interrup-
ción. El impulso de esta técnica coincidió con el desarrollo 

 REP 69-4.indd   217 06/09/13   15:51



218 J.R. Villa Asensi y cols. Revista Española de Pediatría

de dispositivos portátiles de pequeño tamaño. Para valorar 
la utilidad de esta técnica se realizó un trabajo en la Sección, 
en el que también se establecieron los valores de resistencia 
por interrupción normales en la población pediátrica(19). De 
este mismo trabajo se ha derivado también una publicación 
internacional(20).

También se han realizado estudios sobre aspectos prácti-
cos de la espirometría. Se realizó un estudio para determinar 
si la pinza nasal, que en ocasiones resulta muy molesta, es 
necesaria para realizar espirometrías en niños pequeños, 
llegando a la conclusión de que no sólo no es necesaria si no 
que en ocasiones incluso complica la técnica(21). También se 
ha valorado qué parámetro es preferible para definir como 
positiva una prueba de broncodilatación en niños con asma, 
encontrando que las recomendaciones dadas para los adul-
tos no son aplicables a niños con volúmenes pulmonares 
pequeños(22).

Desde hace años se ha referido que la espirometría era 
una técnica que requería una colaboración importante por 
parte del paciente y que por lo tanto, sólo podía llevarse a 
cabo con garantía en niños mayores de 6-7 años. Más recien-
temente se ha visto que ajustando algunos aspectos técnicos 
y utilizando juegos de animación, era posible realizar estas 
pruebas en niños por encima de los 3 años de edad y obtener 
resultados válidos y reproducibles. Por este motivo se par-
ticipó en el estudio multicéntrico CANDELA, que sobre un 
grupo de 471 niños sanos de 2 a 7 años estableció la validez 
de la espirometría en un 81% de los niños y describió los 
valores de normalidad en este grupo de edad(23).

También se han realizado estudios para comprobar la 
concordancia entre la espirometría convencional (volumen 
espiratorio en el primer segundo –FEV1- y PEF) y un pe-
queño espirómetro portátil, que podría ser de utilidad en 
el seguimiento ambulatorio de los pacientes con patología 
respiratoria(24). 

La disfunción de cuerdas vocales es una patología que en 
los últimos años ha cobrado interés, debido fundamental-
mente al mayor reconocimiento de la misma. En la Sección 
se realizó un trabajo para valorar el patrón espirométrico 
más habitual en niños con disfunción de cuerdas vocales, 
comprobando que, a diferencia de la literatura que describe 
el aplanamiento de la curva inspiratoria como la alteración 
más prevalente, en nuestra serie la alteración más frecuente 
era el aplanamiento de ambas asas(25). 

Por último, también se ha valorado el efecto del tabaquis-
mo sobre la función pulmonar en la población adolescente 
demostrando que los adolescentes fumadores presentaban 
ya alteraciones en la función pulmonar y síntomas clínicos 
de bronquitis crónica(17-26).

3. Fibrosis quística
La unidad de Fibrosis Quística (FQ) del Niño Jesús tiene 

una larga historia y sigue a un grupo importante de niños 

con FQ. Es una unidad multidisciplinar que ofrece un tra-
tamiento y seguimiento integral en este tipo de pacientes.

La unidad ha participado en 4 ensayos clínicos interna-
cionales en los que se valora el uso de diferentes antibióticos 
inhalados (aztreonam, amikacina) para el tratamiento de la 
infección por Pseudomonas aeruginosa.

En colaboración con la Sección de Cardiología y fruto del 
seguimiento reglado que siguen estos pacientes, se ha podido 
realizar un estudio sobre la afectación cardiaca en niños con 
FQ leve en que se han obtenido resultados sorprendentes que 
están siendo corroborados por otros autores(27).

Se han realizado, en estrecha colaboración con la Cátedra 
de Medicina del Deporte de la Universidad Europea de Ma-
drid, con una beca FIS (PI09/0194) y varios premios, varios 
estudios relacionados con la capacidad aeróbica y funcional 
en los enfermos con FQ. Gracias a ello se ha comprobado 
cómo estos pacientes tienen una potencia aeróbica menor 
que la población general, y cómo un parámetro como el 
consumo de oxígeno pico (VO2pico) predice el riesgo de 
ingreso hospitalario por exacerbación respiratoria mejor 
que parámetros clásicos como el FEV1(28). Además, se ha 
demostrado que el VO2pico y la potencia muscular son me-
jorables, y que un programa de entrenamiento hospitalario 
con ejercicio físico reglado es capaz de mejorar de forma 
muy sustancial la evolución de estos pacientes(29,30).

La Unidad también ha colaborado en un estudio para 
valorar la reproducibilidad del test de la marcha, una prueba 
muy útil para medir la capacidad de reserva respiratoria en 
los pacientes FQ con enfermedad avanzada(31).

4. Síndrome de apnea-hipopnea de sueño (SAHS)
En los últimos años se ha reconocido la importancia a los 

trastornos respiratorios relacionados con el sueño (TRRS) 
en los niños. Esto se debe a su relativa alta prevalencia y a 
las potenciales repercusiones tanto físicas como neuropsico-
lógicas. Desde los primeros años en los que se describió esta 
patología, la Sección de Neumología ha tenido un enorme 
interés en su estudio.

La prueba princeps para el diagnóstico del SAHS es la 
polisomnografía nocturna pero esta técnica es compleja y 
conlleva listas de espera importantes. Por esto se han reali-
zado estudios para valorar alternativas diagnósticas como 
el registro nocturno de saturación de oxígeno mediante pul-
sioximetría en el domicilio del paciente(32), así como para 
valorar la utilidad real de los índices clínicos(33).

También se han realizado estudios para valorar la me-
joría clínica y polisomnográfica de los niños diagnosticados 
de SAHS tras la adenoamigdalectomía. Se comprobó que 
aunque la cirugía proporciona una mejoría evidente, los pa-
cientes con SAHS grave continúan teniendo datos de SAHS 
a pesar del tratamiento(34).

Se realizó un trabajo exhaustivo(35) sobre el SAHS en la 
población con síndrome de Down, que por sus caracterís-
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ticas anatómicas y neurológicas tiene una alta prevalencia 
de TRRS. El trabajo, que incluía a 108 pacientes, tuvo una 
repercusión importante y fue motivo de diversas publica-
ciones, constituyendo la serie más amplia publicada a nivel 
internacional(36-38).

Así mismo, se ha colaborado en la elaboración de la guía de 
diagnóstico y tratamiento del SAHS en el niño, de la SENP(39).

5. Infecciones respiratorias
Otro aspecto de gran interés es el estudio de las infec-

ciones respiratorias, sobre todo las neumonías. La Sección 
participa activamente en el trabajo HERACLES, un estudio 
prospectivo realizado en la Comunidad de Madrid sobre 
la incidencia de enfermedad neumocócica invasiva y los 
serotipos de neumococo causantes, que ha dado lugar a 
publicaciones en revistas internacionales(40).

Con el objetivo de determinar las posibles secuelas de las 
neumonías en la edad preescolar, se ha realizado un estudio 
de seguimiento de la función pulmonar en preescolares con 
neumonía que requirió ingreso hospitalario, comprobando 
que es normal 2 años después del episodio(41).

Así mismo se esta realizando un estudio prospectivo 
sobre la etiología de las neumonías en la edad preescolar 
en pacientes ingresados y la repercusión de la coinfección 
viral en las neumonías bacterianas, que además es motivo 
de una tesis doctoral.

La Sección tiene interés especial también en la tuberculo-
sis pulmonar, por lo que se han hecho esfuerzos para unificar 
y protocolizar su atención en el Hospital.

6. Oncología
Debido a las características de nuestro centro, las compli-

caciones pulmonares de los pacientes hematooncológicos son 
un motivo de consulta relativamente frecuente en la Sección. 
En concreto, el incremento de pacientes en los que se realiza 
un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) hace 
que exista un interés especial en los efectos que tiene este 
tratamiento sobre el sistema respiratorio(42). Se realizó un 
seguimiento de 110 pacientes que recibieron un trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos y se encontró que 
el 10,4% de los niños desarrollaban bronquiolitis obliterante 
grave, de la que fallecieron un 37%. Se describió como era 
la evolución funcional en estos pacientes(43).

Así mismo se hizo un seguimiento de la función pulmo-
nar en 47 niños con trasplante autólogo y 46 con trasplante 
alogénico, incluyendo un estudio completo antes del TPH 
y a los 2, 6, 12 y 24 meses del mismo, para describir las 
alteraciones funcionales propias del procedimiento. Se com-
probó que la enfermedad pulmonar obstructiva aparecía casi 
exclusivamente en el trasplante alogénico. Se encontraron 
alteraciones en la espirometría y la difusión de monóxido 
de carbono a los 2 meses del TPH, pero con tendencia a la 
normalización posterior(44).
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Enfermedad inflamatoria intestinal en 
Pediatría
C. Sánchez Sánchez (coord.)
Madrid: Ergon; 2013.

El Dr. Sánchez Sánchez coordina esta obra en la que han 
participado más de sesenta especialistas españoles pertene-
cientes a los principales centros españoles. En la presenta-
ción se define la enfermedad inflamatoria intestinal como  
“un grupo de trastornos caracterizados por la presencia de 
inflamación crónica intestinal de etiología desconocida y 
definidos por criterios clínicos, endoscópicos y radiológicos”. 
Siguiendo dicha definición, el texto se compone de una pri-

mera parte en la que se desarrollan los conceptos definitorios 
básicos, los aspectos etiopatogénicos y fisiopatológicos, las 
manifestaciones clínicas, los procedimientos diagnósticos y 
los distintos enfoques terapéuticos. En la segunda parte se 
estudian las diversas entidades clínicas.

Este volumen constituye un claro ejemplo del alto nivel 
alcanzado en nuestro país por las especialidades pediátricas. 
Dentro de inevitables altibajos en una obra colectiva, el nivel 
general es muy notable. La edición de Ergon es excelente.

Obra muy recomendable.

Arturo Muñoz Villa
Secretario de Redacción Revista Española de Pediatría

crítica de libros

Rev Esp Pediatr 2013; 69(4): 221
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Presentación
Niño de 20 meses remitido para 

estudio por macrocefalia y hipoacusia. 
Se trata del primer hijo de unos padres 
sanos no consanguíneos sin incidencias 
perinatales relevantes. Como anteceden-
tes destaca un ingreso por miocardiopa-
tía dilatada secundaria a posible virasis 
a los 5 meses de edad en la unidad de 
cuidados intensivos de nuestro centro. 
Desde ese momento, seguía controles 
en el Servicio de Cardiología Pediátrica. 
Refieren además otitis de repetición y 
apneas obstructivas durante el sueño.

Presenta un retraso en la adquisición 
del lenguaje que se ha atribuido a una 
hipoacusia como consecuencia de las 
otitis.

A la exploración en la primera visita 
destaca macrocefalia (PC 54 cm), talla 
y peso en p95, fenotipo tosco, hernia 
umbilical, hepatomegalia de 3 cm. La 
exploración neurológica es normal, sal-
vo los aspectos relacionados con el desa-
rrollo cognitivo y lenguaje: emite 5-10 
bisílabos, señala lo que quiere, dice sí/
no con gestos, no reconoce dibujos ni 
objetos.

Ante la sospecha de enfermedad 
de depósito se realiza serie esqueléti-
ca (Fig. 1) que objetiva la existencia de 
una disosotosis ósea con afectación de 
columna, caderas y manos. Se realiza un 
estudio de orina que muestra la elimi-
nación de glucosaminglicanos (65 g/
mol creat, valores normales 1,30-6,50) 
y se completan las exploraciones com-
plementarias con resonancia magnética 
(RM) craneal y ecografía abdominal. La 

RM craneal muestra afectación de sus-
tancia blanca y aumento de espacios 
perivasculares (Fig. 2). 

Simultáneamente se realiza la me-
dida de la actividad del enzima iduro-
nosulfatasa en leucocitos y fibroblastos 

Síndrome de Hunter

M. del Toro Riera
Servei de Neuropediatria de l’Hospital Universitari de Vall d’Hebron, Barcelona

Es difícil diagnosticar 
una mucopolisacaridosis

Pediatría y enfermedades raras

Figura 1. Anomalías esqueléticas en el síndrome de Hunter. Macrocefalia con silla turca en J, ensanchamiento 
de metacarpianos y falanges en forma de bala, displasia de caderas y anomalías vertebrales con cuerpos 
redondeados y pico anterior.
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SÍNDROME de Hunter

que, al hallarse en valores muy dismi-
nuidos, confirma el diagnóstico. El es-
tudio genético resultó negativo. 

El paciente inició tratamiento y los 
controles rutinarios establecidos en el 
protocolo del Comité Español de Sín-
drome de Hunter y registro HOS. En RM 
craneal a los 3 años se objetivó una hi-
drocefalia con dilatación severa de ven-
trículos laterales que requirió cirugía, 
y a los 4 años el estudio neurográfico 
mostró signos de compresión de tunel 
carpiano bilateral que requirió cirugía. 
A pesar de eso, la evolución global ha 
sido favorable en cuanto a las manifes-
taciones sistémicas de su enfermedad 
(disminución de GAGs, desaparición de 
las megalias, función cardíaca correcta). 
Actualmente tiene 5 años, acude a es-
cuela ordinaria en aula especial, presen-
ta un retraso mental leve-moderado y 
realiza una actividad física normal. En el 
último control se ha detectado una her-
nia inguinal pendiente de intervención.

Tratamiento
Una vez confirmado el diagnóstico, se 

inicia tratamiento endovenoso con idur-
sulfasa a dosis de 0,5 mg/kg en infusión 
intravenosa semanal. No presentó nin-
guna complicación a la administración 
y sigue con el tratamiento desde hace 4 
años. A los pocos meses se objetiva un 
descenso de los niveles de GAGs en orina 
y una práctica desaparición de la hepato-
megalia. Posteriormente, el paciente ha 
requerido la colocación de audífonos 
por su hipoacusia y varias intervenciones 
quirúrgicas (drenajes transtimpánicos, 

colocación de porth-a-cath, colocación 
de derivación ventrículo-peritoneal e in-
tervención de tunel carpiano) de las que 
no ha presentado complicaciones. Sigue 
un programa de estimulación, logopedia 
y fisioterapia semanales. 

Discusión
El síndrome de Hunter o mucopo-

lisacaridosis tipo II (OMIM309900) es 
una enfermedad lisosomal debida a la 
presencia de una mutación patógena en 
el gen IDS (Xq28) responsable de la sín-
tesis del enzima iduronodato-2-sulfatasa. 
Como consecuencia de la deficiencia de 
este enzima, tiene lugar un bloqueo en 
el proceso de degradación de los mu-
copolisacáridos o glicosaminoglicanos 
(GAGs) dermatán sulfato y heparán sul-
fato en los lisosomas citoplasmáticos, lo 
que da lugar a su acumulo en las células 
de los diferentes tejidos. Esto provoca una 
alteración generalizada funcional y or-
gánica a nivel celular y una eliminación 
aumentada de estos GAGs por orina(1). 

Tiene una herencia de carácter re-
cesivo ligada al cromosoma X por lo 
que, excepto en raras excepciones, la 
enfermedad es transmitida por muje-
res portadoras asintomáticas y padecida 
por varones hemizigotos. En los últimos 
años, sin embrago, se han descrito ca-
sos en niñas debido a la inactivación 
del cromosoma X no mutado hereda-
do del padre(2). La poca frecuencia de 
la enfermedad y el hecho de que no 
haya mutaciones prevalentes hace que 
sea difícil establecer una correlación 
genotipo-fenotipo.

Su incidencia entre la población ge-
neral está alrededor de 1 caso por cada 
132.000 recién nacidos vivos varones, 
pero presenta notables variaciones 
geográficas y étnicas (1 por 68.000-
320.000 según las distintas series). En 
España y según datos del registro Hun-
ter Outcome Survey-HOS existen unos 
42 pacientes afectos de la enfermedad.

La enfermedad es de carácter mul-
tisistémico y progresivo. La afectación 
predominante es a nivel del SNC, hígado 
y sistema esquelético. Los síntomas más 
comunes incluyen: facies tosca, macro-
cefalia, afectación esquelética, hepatoes-
plenomegalia, retraso mental, otitis e 
infecciones de vías altas de repetición, 
hernias umbilical y inguinal, sordera, 
afectación respiratoria (neumopatía 
restrictiva), afectación cardíaca (afecta-
ción valvular e hipertrofia miocárdica) 
y complicaciones neurológicas (sd. del 
tunel carpiano e hidrocefalia)(3,4). 

Existen distintas formas de expre-
sión de la enfermedad: 
•	 La forma severa conlleva un retraso 

mental severo y una mortalidad du-
rante la segunda década de la vida. 
Constituye dos tercios de los casos. 

•	 Las formas clínicas leves cursan sin 
retraso mental y con una supervi-
vencia hasta la edad adulta, con una 
calidad de vida limitada por pro-
blemas esqueléticos, respiratorios y 
cardíacos a largo plazo. 
Los rasgos fenotípicos característicos 

de la enfermedad son la facies tosca, con 
macroglosia, narinas antevertidas, cejas 
pobladas y macrocefalia. A nivel cutá-
neo y en fases más avanzadas se pue-
den objetivar unas lesiones papulosas 
amarillentas en la región supraescapular 
debidas al depósito de GAGs.

Los pacientes presentan un patrón 
de afectación esquelética del tipo de 
disostosis múltiple que condiciona de-
formidades óseas, rigidez articular, com-
presiones nerviosas y un progresivo es-
tancamiento del crecimiento. El patrón 
radiológico es característico y permite, 
en ocasiones, confirmar la sospecha diag-
nóstica. Nuestro paciente constituye una 
excepción en cuanto al desarrollo estatu-
ral, ya que crece en percentil 95 cuando 
la talla baja suele ser constante, incluso 
en las formas leves de la enfermedad.

Como en todas las enfermedades de 
depósito, la hepatoesplenomegalia cons-

Figura 2. Imágenes de resonancia magnética en la que se observan extensos espacios perivasculares o de Virchow-
Robin y marcada afectación de sustancia blanca periventricular, ambos hallazgos característicos de la enfermedad.
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tituye un signo guía incluso en fases 
tempranas de la evolución. Así mismo, 
la presencia de hernia umbilical es muy 
sugestiva de diversos tipos de mucopo-
lisacaridosis.

La afectación de las vías respiratorias 
se inicia con la afectación de las vías altas, 
por infiltración del tejido linfoide, con 
hipertrofia adenoidea y amigdalar que, 
en ocasiones, conlleva cuadros obstructi-
vos severos durante el sueño. Se acompa-
ña generalmente de otitis de repetición 
y sobreinfecciones frecuentes de vías 
altas. A nivel pulmonar, los niños con 
síndrome de Hunter pueden presentar 
tanto patología obstructiva como restric-
tiva, que se traduce en un descenso de 
la capacidad vital forzada y un deterioro 
de otras pruebas de función respiratoria. 
La patología obstructiva, por depósito 
de GAGs en el árbol traqueobronquial, 
requiere inicialmente tratamiento mé-
dico con broncodilatadores orales o in-
halados. Es frecuente que existan grados 
variables de tráqueo-broncomalacia por 
lo que, en casos severos, puede hacerse 
necesaria la intervención quirúrgica, 
tanto para la dilatación repetida de las 
vías respiratorias como para la coloca-
ción de material que facilite la apertura 
permanente de la misma. En pacientes 
con deformidades torácicas se añade un 
componente de patrón restrictivo que 
empeora el pronóstico funcional.

Las anomalías cardiovasculares se 
presentan en forma de insuficiencia val-
vular por engrosamiento de las valvas 
debido al depósito de GAGs (especial-
mente relevante es la afectación aórtica 
y mitral). Durante la evolución puede 
progresar a una miocardiopatía hiper-
trófica que, en muchos casos, conlleva la 
muerte de los pacientes. En nuestro pa-
ciente, el antecedente de miocardiopatía 
dilatada no parece estar relacionado con 
la enfermedad de base.

Dentro de las manifestaciones de los 
órganos de los sentidos, es importante 
resaltar la gran prevalencia de la sorde-
ra neurosensorial ya que, una detección 
temprana y la instauración de un tra-
tamiento adecuado, pueden comportar 
un mejor pronóstico de la evolución del 
lenguaje. A nivel ocular, y a diferencia de 
otras mucopolisacaridosis, no es habitual 
la presencia de opacidades corneales. Por 
el contrario, sí que son características 
las anomalías de la retina, el engrosa-

miento escleral y el papiledema crónico, 
que puede ser debido a la infiltración del 
nervio y no siempre traduce una situa-
ción de hipertensión intracraneal. 

Por último, la afectación neuroló-
gica en forma de diversos grados de 
retraso mental es la que condiciona las 
diferentes formas de la enfermedad. 
Los estudios por resonancia magnéti-
ca craneal muestran en la mayoría de 
los pacientes: alteraciones de sustancia 
blanca y aumento de espacios perivas-
culares. Durante la evolución pueden 
aparecer crisis comiciales, hidrocefalia 
comunicante y signos de compresión 
de la médula cervical, que requerirán 
un tratamiento específico. En fases ter-
minales de la enfermedad predomina 
una atrofia generalizada severa. 

El diagnóstico se inicia por sospecha 
clínica ante unos síntomas compatibles. 
Las exploraciones complementarias más 
relevantes en el estudio inicial y que 
apoyarán el diagnóstico serán: 
•	 Serie esquelética: las anomalías son 

muy expresivas incluso en formas 
leves.

•	 Determinación cuantitativa o cualita-
tiva de la excreción de GAGs en orina.
La confirmación diagnóstica se realiza 

por la medición de la actividad enzimáti-
ca en leucocitos o fibroblastos en cultivo 
y finalmente por el estudio genético. 

Dentro del estudio tanto de afec-
tación inicial como en el seguimiento 
debe incluirse además una imagen ab-
dominal (ecografía o RM), exploración 
cardiológica (ecocardiografía y ECG), 
neurológica (escala de desarrollo y RM 
craneal), de los sentidos y vía aérea 
(audiometría, potenciales auditivos, 
exploración oftalmológica y otorrino-
laringológica). En la tabla I se resumen 
los hallazgos habituales. 

A pesar de los múltiples avances tera-
péuticos, en la enfermedad de Hunter el 
tratamiento multidisciplinar de soporte 
sigue siendo muy importante para ase-
gurar al paciente la mejor calidad de vida 
posible. Estas medidas deben abordar tan-
to los diferentes aspectos de la afectación 
como sus necesidades generales para la 
integración en la vida diaria. La asisten-
cia debe involucrar también a todos los 
especialistas necesarios para abarcar las 
posibles facetas de la afectación: neumó-
logos, cardiólogos, endocrinólogos, of-
talmólogos, otorrinolaringólogos (Tabla 
II). Este seguimiento debe intentar ser 
coordinado ya que el gran número de vi-
sitas puede interferir de forma relevante 
en la organización de la vida cotidiana(5).

En estos momentos y a diferencia 
de la mucopolisacaridosis tipo I, no se 
contempla el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos como tratamiento para 
el síndrome de Hunter aunque, en los 
últimos años, se han publicado algunas 
series con resultados dispares(6).

En 2006, la Food and Drug Admi-
nistration, y en 2007 la European Me-
dicines Agency aprobaron el uso de la 
idursulfasa (Elaprase®, Shire Human 
Genetic Therapies, Cambridge, MA, 
EE.UU.), forma purificada de la enzima 
iduronato 2 sulfatasa, producida por tec-
nología de ADN recombinante en una 
línea celular humana continua, como 
tratamiento enzimático sustitutivo del 
síndrome de Hunter. Se recomienda el 
tratamiento con idursulfasa de todos los 
pacientes con mucopolisacaridosis II. La 
respuesta a la TES dependerá de la gra-
vedad de la propia enfermedad y de la 
edad a la que se inicia el tratamiento(7-9). 

La mejoría de los síntomas con TES 
es más evidente en los primeros 12-18 
meses de tratamiento. Hacia los 2 meses, 

Serie esquelética	 Disostosis ósea con afectación principal en columna y caderas

RM craneal	 Aumento de espacios perivasculares
	 Afectación de sustancia blanca
	 Hidrocefalia
	 Atrofia (en fases tardías)

Ecocardiografía	 Miocardiopatía hipertrófica
	 Infiltración valvular

Eco abdominal	 Hepato-esplenomegalia

Potenciales evocados auditivos	 Hipoacusia neurosensorial y de transmisión

Estudios de VCN	 Síndrome de compresión del tunel carpiano

Tabla I. �Exploraciones complementarias en la mps tipo ii
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SÍNDROME de Hunter

los GAG en orina se aproximan a los 
valores normales y hay una reducción 
evidente de las visceromegalias. Hacia 
los 3 meses mejoran las contracturas ar-
ticulares por acción de la TES sobre los 
tejidos blandos periarticulares. Hacia los 
6 meses de tratamiento, muchos pacien-
tes aumentan la distancia que caminan 
en el test de la marcha de 6 minutos y 
la función pulmonar se estabiliza o me-
jora. Entre sus principales limitaciones, 
la TES no atraviesa la barrera hematoen-
cefálica, no penetra el hueso y su coste 
es muy elevado. No se conoce su efecto 
sobre la patología cardíaca y ocular. 

El tratamiento debe iniciarse lo an-
tes posible a partir de la confirmación 

diagnóstica para evitar la progresión de 
la enfermedad. Existen unas recomen-
daciones de tratamiento y seguimiento 
elaboradas por el Comité Español de 
HOS en vías de publicación. En pacien-
tes con enfermedad grave del SNC el 
tratamiento puede mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes aliviando la obs-
trucción respiratoria, reduciendo las vis-
ceromegalias y el número de infecciones 
o incrementando la movilidad articu-
lar. No previene ni mejora la afectación 
neurológica por lo que, en estos casos, 
se sugiere consensuar entre médicos y 
familia una prueba terapéutica limitada 
(6-12 meses), que aclare la idoneidad 
del tratamiento(10). 
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ORTOPEDIA
• Disostosis ósea	 Cirugía correctora o protésica
• Túnel carpiano	 Intervención de ampliación del canal

OFTALMOLOGÍA
• Defectos de refracción	 Lentes
• Glaucoma	 Tratamiento médico-quirúrgico
• Infiltración nervio óptico	 Tratamiento médico

ORL
• Hipertrofia adenoidea/amigdalar	 Resección quirúrgica
• Otitis de repetición	 Drenajes transtimpánicos
• Sordera	 Audífonos

NEUMOLOGÍA
• Infecciones de repetición	 Antibioterapia, broncodilatadores
• Apneas nocturnas	 Soporte ventilatorio

CARDIOLOGÍA
• Valvulopatía	 Reposición valvular
• Miocardiopatía	 Tratamiento médico específico

NEUROLOGÍA
• Retraso psicomotor/mental	 Estimulación precoz
• Crisis comiciales	 Tratamiento anticomicial
• Trastorno de conducta	 Tratamiento psicofarmacológico
• Hidrocefalia	 Derivación ventricular
	 Cirugía de ampliación canal 

CIRUGÍA
• Hernias de repetición	 Herniorrafia

OTROS	 Fisioterapia y rehabilitación
	 Soporte psicopedagógico

Tabla II. �
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