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Nuestro hospital infantil se puso en marcha a mediados 
de los años sesenta del siglo pasado y ha continuado hasta 
hoy con una clara vocación de contribuir al desarrollo de 
la Pediatría española en la asistencia, en la docencia y en la 
investigación clínica traslacional, haciendo del paciente y de 
sus familiares el primer y principal objetivo de su atención. 
Pronto se cumplirán los 50 años de su fundación.

Su fundador y director durante muchos años, el profesor 
Ángel Ballabriga, supo rodearse desde el primer momento 
de un grupo de profesionales entusiastas que pusieron en 
marcha equipos humanos que contribuyeron a impulsar la 
Pediatría General y las Especialidades Pediátricas creando 
las bases para su desarrollo ulterior. Si bien la asistencia 
era y fue el motor principal, la docencia y la investigación 
clínica traslacional se desarrollaron paralelamente. Entre 
estos profesionales, y aun a riesgo de olvidarme de algu-
no, he de mencionar a A. Gallart, J. Prats, J. Boix-Ochoa, 
Ll. Callís, F. Castelló, J.J. Ortega, G. Peguero, J. Carol, J. 
Bosch-Castañé, X. Ballabriga, J. Bosch-Banyeras, J. Botey, N. 
Cobos, X. Lucaya, J. Sauleda, J. Iglesias, A. Fitó, C. Conde, 
R. Tormo, J. Tomás, J. Roca, J.Mª Bertran, J. Padullés, J. 
Rodríguez-Soriano y E. Vicens-Calvet. 

Con la creación de la Universidad Autónoma de Barce-
lona se convirtió en hospital universitario. Su labor docente 
no solo ha abarcado la docencia pregrado de Medicina, sino 
también la docencia postgrado. Numerosos son los resi-
dentes formados (quince por año y varios más en estancias 
cortas procedentes de otros hospitales), numerosos son los 
profesionales venidos de otras partes de España y de más allá 
de nuestras fronteras, numerosos son los cursos de postgrado 

organizados en todas las áreas de conocimiento, y numerosos 
son los Masters organizados (Cardiología, Endocrinología 
y Nutrición, Gastroenterología, Infectología, Neonatología, 
Neumología, Neurología), alguno de ellos con más de veinte 
ediciones. En resumen, un gran número de profesionales de 
la Pediatría se han formado en nuestro hospital y muchos 
de ellos desempeñan actualmente altas responsabilidades 
organizativas, asistenciales docentes e investigadoras en otros 
hospitales del estado y del extranjero.

El profesor Ángel Ballabriga impulsó también el de-
sarrollo de la investigación clínica traslacional, creando 
y estimulando la formación de equipos multidisciplinares 
integrados por clínicos, bioquímicos, biólogos, radiólogos, 
obstetras, ginecólogos y patólogos, que se implicarán en 
dar respuesta a los interrogantes de la fisiopatología de las 
enfermedades pediátricas, a imagen y semejanza de lo que 
estaba ocurriendo en los hospitales más avanzados y que 
él y otros colaboradores suyos habían vivido de primera 
mano durante sus estancias formativas en Francia, Alemania, 
Suiza, Suecia y Estados Unidos. La financiación pública y la 
colaboración con fundaciones privadas han sostenido desde 
su inicio los programas de investigación. Desde las prime-
ras convocatorias del FIS, sus profesionales disfrutaron de 
financiación pública, estando posteriormente presentes en 
todas las redes de centros, redes de grupos y cibers creados 
en el seno del Instituto de Salud Carlos III.

Hoy, próximos a cumplirse los 50 años desde su funda-
ción, tenemos un hospital moderno con áreas asistenciales, 
docentes e investigadoras bien establecidas, en el que junto 
a la Pediatría General se han desarrollado las especialida-
des pediátricas de Alergia, Cardiología, Cirugía, Cuidados 
Intensivos, Endocrinología, Gastroenterología, Hemato-On-
cología, Hepatología, Infectología, Inmunología, Nefrología, 
Neonatología, Neumología, Neurología, Radiología, Reu-
matología, Psiquiatría y Soporte Nutricional. Especialidades 
que, junto con las de otros hospitales, son líderes de opinión 
en la Pediatría nacional e internacional. La colaboración 

introducción
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A. Carrascosa
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Correspondencia: Dr. A. Carrascosa. Servicio de Pediatría. Passeig 
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con otros profesionales de la Medicina no solo de nuestro 
hospital sino de otros muchos ha contribuido a la creación 
de redes asistenciales e investigadoras para dar respuesta a 
los retos asistenciales de nuestro tiempo.

Podemos decir que la historia de nuestro hospital se 
agrupa en torno a tres generaciones de profesionales y afir-
mar que las ideas que tenía aquella primera generación que 
lo fundó se han visto realizadas en mayor o menor grado en 
la segunda generación, a la que yo pertenezco, generación 
que ha pasado de ser receptora y aplicadora de conocimien-
tos a generar conocimientos, o como a mí me gusta decir 
“de leer el Pediatrics a escribir en el Pediatrics”. La tercera 
generación es la que en este momento está tomando el relevo 
y está integrada por un grupo sólido de profesionales bien 
formados, de mentalidad abierta, con capacidad de lide-
razgo y con capacidad de generar conocimientos desde la 
atención al niño enfermo. Esta generación es posiblemente 
la mejor formada de las tres y es la mejor garantía que 
tenemos de proyección hacia el futuro de nuestro hospital 
infantil. 

Pero no solo los profesionales médicos han desempeñado 
y desempeñan un papel motor, sino que también otros pro-
fesionales sanitarios como enfermería, personal auxiliar y 
administrativo merecen una mención especial en razón de su 
estar próximo y amable junto al niño enfermo y a su familia, 

contribuyendo de manera muy importante a la resolución 
favorable del proceso de la enfermedad.

Una mención especial de agradecimiento merecen los 
equipos directivos que, tras el equipo fundacional liderado 
por el profesor Ángel Ballabriga, han contribuido al desa-
rrollo de nuestro hospital sabiendo estar próximos a las 
inquietudes y demandas que les trasmitíamos los profesio-
nales sanitarios. 

En esta monografía se exponen algunos trabajos que 
son reflejo de la evolución del hospital y que manifiestan 
también sus líneas de trabajo actuales. Por limitaciones de 
la extensión, solo algunos profesionales hemos participado 
en su redacción, pero todos nosotros los exponemos como 
reflejo de nuestras inquietudes y como agradecimiento a 
todos los profesionales sanitarios que desde su fundación 
han contribuido a que nuestro hospital sea acogedor para 
los niños y sus familias y a que siendo líder en asistencia, do-
cencia e investigación, pueda seguir generando conocimiento 
que contribuya a la resolución favorable de las enfermedades 
del niño y del adolescente. 

Agradecemos a la Revista Española de Pediatría y de 
forma especial a su director, Profesor Manuel Hernández, 
y a su secretario de redacción, Profesor Arturo Muñoz, la 
invitación que nos hicieron para poder realizar este número 
monográfico.
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Resumen
Los avances de la cirugía pediátrica han sido paralelos a 

los de la pediatría. El perfeccionamiento de los medios diag-
nósticos, los avances en las unidades de cuidados intensivos 
neonatales y pediátricas y anestesiología, así como en el 
campo de las infecciones, entre otros, han permitido opera-
ciones quirúrgicas más agresivas y complejas por parte del 
cirujano pediátrico, haciendo posibles intervenciones antes 
impensables. El conocimiento cada vez más preciso del com-
portamiento biológico y las bases genéticas de los distintos 
tumores pediátricos y la aparición de nuevos tratamientos 
multimodales también han mejorado espectacularmente 
el pronóstico de los niños oncológicos. Desde el punto de 
vista tecnológico, el desarrollo de la cirugía mínimamente 
invasiva, en particular con la fabricación del instrumental 
adaptado a los niños, ha ido ampliando el espectro de las 
indicaciones a nivel pediátrico, incluidos los neonatos, reali-
zándose en la actualidad un gran número de procedimientos. 
De igual forma, la cirugía robótica es un nuevo instrumento 
que aumenta las capacidades y destreza del cirujano, y dis-
minuye las dificultades y complicaciones de la laparoscopia. 
Su utilización está suponiendo otra revolución, tal como ha 
ocurrido con la laparoscopia. La cirugía fetal ya no es una 
ficción, sino una realidad. En este campo ha sido crucial la 
investigación translacional, llegando a la clínica humana 
desde el campo experimental. 

Palabras clave: Cirugía Pediátrica; Cirugía mínimamente 
invasiva; Cirugía robótica; Cirugía fetal; Cirugía neonatal; 

Trasplantes de órganos sólidos; Cirugía digestiva; Cirugía 
oncológica; Anomalías vasculares pediátricas; Urología pe-
diátrica; Cirugía de la vía aérea; Traumatismos.

ABSTRACT
The evolution of Pediatric Surgery has run in parallel 

with Pediatrics. The advancements in radiological diagno-
sis, intensive care, anesthesia, and in the field of infections 
among others has allow to pediatric surgeons the perfor-
mance of more aggressive and complex surgical interven-
tions. The knowledge about the biological behavior and 
genetics of the pediatric tumors as well as the introduction 
of new multimodal treatments has improved enormously 
the prognosis of oncologist children. The development 
of minimally invasive surgery by manufacturing surgical 
instruments adapted to children size has expanded its in-
dications including neonates. Currently, these techniques 
(thoracoscopy, laparoscopy and endoscopy) are regular 
tools used in a daily base and have taken over to conven-
tional surgery in a high number of the cases. Advantages 
are a more comfortable postoperative course, esthetical 
advantages and its cost-effectiveness. In the same way, ro-
botic surgery is a new instrument that can increase the skill 
of surgeons, decreasing the difficulties and complications 
of laparoscopy. Its application in children is a new field in 
development that will mark the future of pediatric surgery 
as has occurred with laparoscopy. Finally, fetal surgery 
is not anymore a fiction, it is a reality. The translational 
medicine from the lab to the clinical application is crucial 
in its development. 

Key words: Pediatric Surgery; Minimally invasive surgery; 
Robotic surgery; Fetal surgery; neonatal Surgery; Solid organ 
transplantations; Gastrointestinal surgery; Oncological Sur-
gery; Pediatric vascular anomalies; Pediatric urology; Airway 
surgery; Traumatisms.
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INTRODUCCIÓN 
Los avances de la cirugía pediátrica han sido paralelos a 

los de la pediatría. El perfeccionamiento de los medios radio-
lógicos diagnósticos, los avances en las unidades de cuidados 
intensivos neonatales y pediátricas y anestesiología, así como 
en el campo de las infecciones, entre otros, han permitido 
operaciones quirúrgicas más agresivas y complejas por parte 
del cirujano pediatra, haciendo posibles intervenciones antes 
impensables. El conocimiento cada vez más preciso del com-
portamiento biológico y las bases genéticas de los distintos 
tumores pediátricos y la aparición de nuevos tratamientos 
multimodales también han mejorado espectacularmente el 
pronóstico de los niños oncológicos.

Desde el punto de vista tecnológico, el desarrollo de la 
cirugía mínimamente invasiva, en particular con la fabrica-
ción del instrumental adaptado a los niños, ha ido ampliando 
el espectro de las indicaciones a nivel pediátrico, incluidos 
los neonatos, realizándose en la actualidad un gran número 
de procedimientos. En adultos cada vez se utiliza más la 
cirugía mínimamente invasiva a través de un orificio único 
en abdomen, tórax o retroperitoneo, y esta técnica también 
se va extendiendo progresivamente al niño(1). La cirugía fetal 
de ficción ha pasado a ser una realidad, en la cual nuestro 
servicio ha sido pionero en el territorio nacional y un refe-
rente internacional(1-3). La medicina translacional del campo 
experimental al humano está siendo fundamental para su 
desarrollo(4). De igual forma, la reciente introducción de la 
cirugía robótica está suponiendo otra revolución que esta-
mos seguro será una práctica habitual en el futuro, tal como 
ha ocurrido con la laparoscopia(5,6). 

En este artículo describimos los avances más destacados 
que se han producido en los últimos años en el campo de 
la Cirugía Pediátrica y sus diferentes subespecialidades en 
nuestro servicio. 

CIRUGÍA MÍNIMAMENTE INVASIVA
Las técnicas de cirugía mínimamente invasiva (toracos-

cópicas, laparoscópicas y endoscópicas) se han convertido 
en una herramienta habitual en cirugía pediátrica. Además 
de una recuperación precoz del paciente, disminuyen la es-
tancia hospitalaria, con un postoperatorio menos doloroso 
y más confortable y beneficios estéticos. La variedad de estas 
técnicas hoy aplicadas en niños es enorme. 

Endoscopia
El abordaje rígido o fibroscópico del tubo digestivo, la 

broncoscopia y la cistoscopia han seguido progresando has-
ta hacer posible una amplia gama de intervenciones. A las 
ya habituales por hemorragia digestiva, cuerpos extraños y 
gastrostomías percutáneas, se han añadido las gastro-yeyu-
nostomías fundamentalmente indicadas en reflujo gastroeso-
fágico, así como el tratamiento agudo de la coledocolitiasis 
y algunas anomalías pancreáticas entre otras. La aparición 

nde nuevos materiales y su aplicación en dispositivos au-
toexpandibles (stents) han permitido solucionar estenosis 
graves esofágicas y traqueales antes intratables. También la 
fulguración con Láser-YAG mediante broncoscopia permite 
tratar con éxito la fístula traqueoesofágica recidivada de las 
atresias esofágicas y granulomas traqueales. De igual forma 
es de elección el tratamiento endoscópico del reflujo vesico-
ureteral de cualquier grado con la inyección submucosa sub-
meatal de copolímero de dextrómero y ácido hialurónico 
(Deflux®) ha sustituido a la cirugía convencional reservada 
para el reflujo sintomático(7). 

Laparoscopia
En cirugía abdominal, la laparoscopia es la técnica de 

elección en multitud de indicaciones, de las que algunas se 
exponen en la tabla 1. Por ejemplo, en contadas excepciones 
hoy en día se realiza cirugía abierta del reflujo gastroesofá-
gico. También se utiliza en áreas seleccionadas de la cirugía 
oncológica, como por ejemplo, la toma de biopsias, la exé-
resis de determinados tipos de tumores (teratomas ováricos, 
linfomas, neuroblastomas bien localizados, feocromocito-
mas, etc.). De igual forma, las indicaciones se amplían al 
campo de la urología para las nefrectomías por retroperi-
toneosocopia, el diagnóstico de intersexo, tratamiento de 
la criptorquidia, etc. 

Toracoscopia
La cirugía por toracoscopia evita la morbilidad asociada 

a la toracotomía posterolateral y mantiene la integridad de la 
caja torácica y de su musculatura, evitando secuelas a largo 

TABLA 1. Procedimientos en los que se realiza habitualmente 
técnicas de cirugía robótica, laparoscopia o toracoscopia en 
nuestro centro. 

–	 Acalasia				  
–	 Anti-reflujo				  
–	 Duplicaciones intestinales 
–	 Colecistectomía			 
–	 Malrotación
–	 Prolapso rectal
–	 Divertículo de Meckel 
–	 Apendicectomía.
–	 Hernia de Morgagni
–	 Testes no palpables
–	 Enfermedad de Hirschsprung
–	 Colitis ulcerosa			
–	 Esplenectomía			 
–	 Adrenalectomías
–	 Nefrectomías
–	 Pieloplastias
–	 Simpaticolísis
–	 Obesidad mórbida
– 	 Lobectomías pulmonares
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plazo (escoliosis, deformidades torácicas, escápula alada, etc.). 
En la actualidad, hemos pasado de realizar intervenciones sen-
cillas como son las biopsias pulmonares, la resección de bullas 
subpleurales, la pleurodesis abrasiva y las simpaticolisis torá-
cica para el tratamiento de la hiperhidrosis, a procedimientos 
de mayor complejidad como las plicaturas diafragmáticas y la 
lobectomía pulmonar toracoscópica. En el pectus excavatum, 
la colocación de la barra de Nuss bajo control toracoscópico 
ha sustituido a la intervención de Ravitch(8). Sin embargo, no 
utilizamos de forma rutinaria la toracoscopia en el derrame 
paraneumónico tabicado, pues en el año 2009, y desde nuestro 
servicio, se realizó un estudio prospectivo multicéntrico en 
el que se comparaba su eficacia con el drenaje endotorácico 
asociado a fibrinolíticos sin encontrar diferencias(9).

CIRUGÍA ROBÓTICA
La cirugía robótica es un instrumento nuevo que pue-

de aumentar la capacidad técnica de los cirujanos, dismi-
nuyendo las dificultades y complicaciones que se asocian 
con la laparoscopia(6,10). El sistema está compuesto por tres 
elementos: la consola del cirujano, los brazos robóticos y 
el sistema óptico (Fig. 1). Desde la consola, el cirujano con-
trola los cuatro brazos del robot. Los movimientos de las 
muñecas y los dedos del cirujano son transmitidos directa-
mente a los instrumentos quirúrgicos. La cirugía robótica 
ofrece numerosas ventajas sobre la cirugía laparoscópica 
convencional; ausencia de temblor, la visión tridimensional, 
ergonomía, articulación, una mayor variedad de movimien-
tos y más intuitivos, disección y exploración más precisa, 
mayor facilidad para la realización de suturas intracorpóreas 
y principalmente un aprendizaje mucho más rápido que el 
laparoscópico. No obstante, no todo son ventajas, requiere 
un mayor tiempo de preparación para colocar el robot, no 
existe espacio para la colocación de los brazos en los niños 
pequeños (el peso del paciente más pequeño de nuestra serie 
fue de 12 kg) y el coste económico de momento es mayor.

Nuestro servicio tiene la suerte de disponer de un robot 
Da Vinci desde el año 2010. En la tabla 1 se exponen las 
técnicas que hemos realizado hasta el día de hoy con cirugía 
robótica. En el tratamiento de la obesidad en el adolescente, 
enfermedad cada vez más frecuente, el balón intragástrico 
vía endoscópica es una alternativa que está siendo sustituida 
por la cirugía laparoscópica y robótica(10). Asimismo, una de 
las principales limitaciones de la laparoscopia en urología 
es la dificultad de realización de cirugías reconstructivas en 
espacios muy pequeños, como es el espacio retroperitoneal. 
La cirugía robótica nos ha permitido realizar pieloplastias 
con resultados excelentes(11). La técnica quirúrgica no difie-
re de la utilizada en la vía abierta, excepto que se deja un 
catéter doble J interno durante tres semanas, que se retira 
posteriormente mediante cistoscopia.

CIRUGÍA FETAL
Las técnicas prenatales de diagnóstico por la imagen 

ofrecen actualmente diagnósticos muy precisos de la ma-
yoría de malformaciones congénitas fetales y de este modo 
surge la posibilidad de pensar y llevar a cabo un tratamiento 
intrauterino para reparar o para interferir en la evolución 
natural de la malformación durante el período fetal. En 
la actualidad contamos con la cirugía fetal abierta y las 
técnicas menos invasivas como fetoscopia y la colocación 
de drenajes derivativos ecoguiados para el tratamiento de 
diferentes malformaciones fetales.

La experiencia de nuestro centro en la cirugía fetal se inicia 
en 2002, y hemos utilizado todas las técnicas y posibilidades 
terapéuticas de tratamiento intrauterino para las diferentes 
malformaciones quirúrgicas diagnosticadas prenatalmente(3). 
Hemos colocado 62 shunts o drenajes toraco-amnióticos para 
tratar hidrotórax fetal o malformaciones adenomatoideas pul-
monares quísticas, 3 shunts para el drenaje de la vejiga fetal 
en obstrucciones bajas del tracto urinario y 3 valvuloplastias 
percutáneas para tratar la estenosis aórtica o pulmonar del 
corazón fetal. Hasta la fecha, se han realizado 516 fetosco-
pias. Esta técnica se utilizó en 324 casos para el tratamiento 
síndrome de transfusión feto-fetal en gestaciones gemelares 
monocoriales biamnioticas con la coagulación de los vasos 
comunicantes placentarios mediante láser, en 129 casos para 
la obliteración del cordón umbilical en los casos de gemelos 
monocoriales discordantes con anomalía grave o letal en uno 
de los fetos y para el tratamiento de la secuencia de perfusión 
arterial reversa(12). Se utilizó fetoscopia en 26 casos para el 
tratamiento prenatal de la hernia diafragmática congénita 
grave mediante la oclusión traqueal fetal con un balón endo-
traqueal para estimular el crecimiento pulmonar y revertir la 
hipoplasia. Finalmente, la liberación fetoscópica con láser de 
bandas o bridas amnióticas con potencial amputación a nivel 
umbilical y de extremidades se realizó en 3 casos(13). 

La cirugía fetal abierta está reservada, hasta ahora, para 
tratar el teratoma sacro-coccígeo gigante, las malformaciones 

FIGURA 1. Consola del cirujano (A) y brazos robóticos del Robot 
Da Vinci (B) para realizar cirugía robótica. 

a B
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adenomatoideas pulmonares quísticas sólidas de crecimiento 
intratorácico rápido y el mielomeningocele o espina bífida. 
Las dos primeras patologías pueden causar sobrecarga o 
compresión cardíaca fetal, generando un desequilibrio he-
modinámico, hidrops fetal y subsecuente muerte fetal in-
trauterina. Para evitar este final, se interviene al feto para 
resecar la masa y frenar este proceso. Hemos operado 10 
casos de espina bífida por cirugía fetal abierta con una téc-
nica innovadora más simple, utilizando parches y sellantes, 
que en un futuro cercano permitirá el abordaje fetoscópico 
para esta reparación fetal(14,15). 

El EXIT (Ex Utero Intrapartum Treatment) es una téc-
nica diseñada para permitir un parto fetal parcial a través 
de una cesárea y establecer una vía aérea segura, mientras 
se mantiene la oxigenación fetal a través del cordón umbi-
lical y el soporte placentario(16-18). Por tanto, este abordaje 
terapéutico permite realizar distintos procedimientos para 
procesos que comprometen la permeabilidad de la vía aérea 
de diagnóstico prenatal, como las obstrucciones congénitas, 
denominadas CHAOS (Congenital High Airway Obstruction 
Syndrome). Su aplicación inicial fue la extracción del balón 
traqueal tras la cirugía fetal de la HDC, pero sus indica-
ciones se han extendido a otro tipo de anomalías fetales 
como intubación guiada, laringo-traqueoscopia, resección 
de masas cervicales o intratorácicas fetales gigantes y tra-
queostomía(3,17). Desde el 2003 hemos realizado 16 EXIT; 
en 9 pacientes la patología de base fue hernia diafragmática 
congénita y en 7 pacientes masas cervicales con compromiso 
de la vía aérea (2 teratomas cervicales y 5 linfangiomas). En 
todos se estableció una vía aérea segura, en un paciente se 
realizó una traqueostomía y en otro una resección parcial 
de la masa; no se describió ninguna complicación mayor 
derivada de la técnica (Fig. 2).

En el campo experimental, estamos trabajando para 
desarrollar nuevas tecnologías y estrategias para tratar 
las malformaciones como hernia diafragmática congénita, 

fisuras labio-palatinas, espina bífida y bandas amnióticas 
constrictivas, así como desarrollando la medicina regene-
rativa mediante células progenitoras que pueden mejorar 
las lesiones a través de la terapia celular y la bio-ingeniería.

La cirugía fetal es, por tanto, una realidad que permite 
mejorar el pronóstico de muchas malformaciones congénitas 
detectadas prenatalmente. Para su realización, es indispen-
sable contar con un equipo médico multidisciplinario bien 
formado y entrenado, además de muy bien coordinado, 
para lograr resultados aceptables. El diagnóstico prenatal 
preciso es fundamental para la selección de los pacientes. 
Las técnicas quirúrgicas fetales menos invasivas como la 
fetoscopia pueden reducir la incidencia de rotura de mem-
branas y de parto prematuro. El perfeccionamiento de esta 
técnica permitirá su utilización para otras patologías fetales 
en el futuro.

CIRUGÍA NEONATAL
En nuestra experiencia, la supervivencia global en la 

atresia de esófago es superior al 95% en pacientes que no 
presentan malformaciones complejas asociadas. Un reto para 
el cirujano continúa siendo el tratamiento de las complicacio-
nes y los casos de atresia de esófago long-gap en los que no es 
posible la anastomosis primaria. En estos últimos realizamos 
la técnica de Foker, que consiste en la tracción mantenida de 
los cabos con lo que se consigue el crecimiento precoz de los 
mismos hasta conseguir la anastomosis esofágica diferida en 
menor tiempo y con buenos resultados(19). Solo en los niños 
en los que finalmente no se consigue preservar el esófago 
nativo realizamos la sustitución mediante ascenso gástrico 
por vía retroesternal o por mediastino posterior(20).

La gastrosquisis presenta diferentes problemas médico-
quirúrgicos debido a la inflamación y engrosamiento de las 
asas intestinales expuestas a la irritación producida por el lí-
quido amniótico al final de la gestación. Para evitarlo y desde 
el año 2002 seguimos una estrategia que consiste en realizar 

FIGURA 2. Procedimiento EXIT en feto con epignatus en el que se realizó traqueostomía para asegurar vía aérea y en un segundo 
tiempo se realizó la exéresis del tumor. La RMN muestra otro feto con un linfangioma quístico al que se le realizó la misma técnica. 
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una cesárea programada a las 34-35 semanas de gestación 
previa administración materna de esteroides para facilitar la 
maduración pulmonar y posteriormente, en la propia incu-
badora y bajo anestesia general, se reintroduce el intestino 
con el cierre directo del defecto abdominal respetando el 
cordón umbilical(21). Con más de 35 pacientes tratados, no 
hemos observado complicaciones respiratorias ni derivadas 
de la prematuridad; en cambio se han observado mejoras 
estéticas, nula o mínima inflamación química del intestino, 
que se traduce en una mejora de su motilidad, permite el 
inicio precoz de nutrición enteral y una menor dependencia 
de NP y disminución de la estancia hospitalaria. 

Para el cierre del onfalocele gigante, además de las múl-
tiples técnicas usadas en la actualidad, entre las que se inclu-
yen colgajos vascularizados, mallas y matrices de materiales 
sintéticas o biológicos o incluso el propio cordón umbilical 
como cobertura, hemos incorporado el uso de la terapia de 
cierre asistido por vacío, V.A.C.® Therapy.

Para la reparación de hernias diafragmáticas congénitas 
con grandes defectos o agenesias diafragmáticas, en las que 
no existe suficiente tejido para realizar un cierre primario, 
utilizamos flaps musculares, generalmente de la pared ab-
dominal (oblicuo menor y transverso), que nos permiten 
la corrección de grandes defectos con tejido autólogo, van 
creciendo a medida que el paciente crece y se asocian con 
menor número de recidivas que las reparadas con parches 
protésicos(22). 

TRASPLANTES DE ÓRGANOS SÓLIDOS
En nuestro centro se realizan todos los tipos de trasplan-

tes de órganos sólidos pediátricos, que incluyen el trasplante 
cardiaco, de pulmón, hígado y riñón. A pesar de tener la 
acreditación, ninguno de los pacientes con fallo intestinal 
que hemos tratado en la actualidad lo ha necesitado. Sus 
principales indicaciones son el fallo hepático derivado de 
la nutrición parenteral y la escasez de vías centrales para su 
administración. El primer trasplante renal se realizó en 1981 
y desde entonces se han realizado más de 330 trasplantes. 
La supervivencia del injerto a 5 años es del 83,3%. A pesar 
de tener más riesgo de pérdida de injerto renal precoz y 
mortalidad asociada en pacientes de bajo peso (< 10 kg), 
en nuestro centro se ha realizado con buenos resultados. El 
Hospital Infantil Vall d’Hebron realizó el primer trasplante 
hepático pediátrico en España (1985), y también fue pionero 
en las técnicas de partición que han permitido disminuir 
la mortalidad en lista de espera con donantes cadavéricos 
(reducido y splits). El programa de donación de vivo se 
inició en el año 2003. Hasta la fecha se han realizado más 
de 250 trasplantes con todas las técnicas. La supervivencia 
actual roza el 90% a 5 años. La incidencia de enfermedad 
linfoproliferativa ha sido del 8%, con una supervivencia 
superior al 80%(23). Más de 70 de nuestros pacientes tienen 
un seguimiento de más de 20 años postrasplante y a pesar de 

la necesidad de mantener la inmunosupresión de por vida, 
ha permitido alcanzar unos niveles de bienestar y calidad 
de vida inimaginables, con plena incorporación a la socie-
dad(24). Recientemente hemos descrito un tratamiento nuevo 
para la trombosis portal aguda, la complicación vascular 
más frecuente que existe y que puede producir la pérdi-
da del injerto(25). Esta novedosa técnica se realiza con una 
combinación de cirugía poco invasiva para canalizar vena 
ileocólica o vena tributaria del sistema porto-mesentérico y 
de radiología intervencionista a través de ella con angioplas-
tia y lisis mecánica del trombo sin necesidad de manipular 
el hilio hepático. También la hemos aplicado en población 
sin trasplantar. 

El trasplante de pulmón se inició en el año 1997 y se 
han trasplantado 55 niños con una supervivencia a 5 años 
del 65%. El programa de trasplante cardiaco ha sido el 
de creación más reciente (2008), habiéndose realizado 21 
trasplantes, de los cuales 18 viven. 

CIRUGÍA DIGESTIVA
La creación de las unidades multidisciplinares de rehabi-

litación intestinal ha mejorado el pronóstico de los niños con 
fallo intestinal, evitando la necesidad de indicar el trasplante 
intestinal, pues este lleva asociada una morbilidad y morta-
lidad elevada con una supervivencia del 50% a 5 años, sin 
haber mejorado en la última década(26). En los últimos 7 años 
hemos tratado 22 pacientes con síndrome de intestino corto 
(SIC) grave, de los cuales 16 son neonatos (longitud intesti-
nal media 28,9 ± 13,5 cm). De ellos, el 93% sobrevive y el 
57% ha conseguido autonomía digestiva con un seguimiento 
medio de 4,4 ± 2,3 años, supervivencia superior a si se hubie-
se indicado el trasplante. La probabilidad de independizarse 
de la NP a 1 y 2 años fue del 38% y 65%, respectivamente, a 
pesar de tener factores de mal pronóstico, ya que solo el 28% 
preservaban la válvula ileocecal y la mitad < 50% del colon. 
Este éxito ha sido, en parte, debido a la realización de uno 
de los avances quirúrgicos más recientes en el tratamiento 
del SIC: el alargamiento intestinal con la técnica de STEP 
(Serial Transverse Entero-Plasty)(27,28). Fuimos pioneros en 
su realización y somos de los centros europeos con mayor 
experiencia. Desde 2005, hemos realizado STEPS en 9 niños 
(el de menor peso tenía 4 kilogramos) (Fig. 3). Conseguimos 
que la mediana de longitud intestinal pre-STEP pasase de 
42,5 cm (rango: 8-120 cm) a 122 cm (rango: 40-230 cm). No 
solo se disminuyeron las necesidades calóricas parenterales 
(un 42% a los 6 meses post-STEP), sino también resolvió 
los trastornos metabólicos. También estamos aplicando la 
técnica sobre el duodeno, incrementando aún más la longi-
tud en los casos en que estén muy dilatados y requieran de 
remodelaje o tapering. 

Otros avances han sido el descenso transanal en un 
tiempo sin necesidad de estoma y en periodo neonatal en 
el tratamiento del Hirschsprung’s recto-sigmoideo o com-
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binado con laparoscopia para segmentos más amplios y el 
tratamiento de los niños con encopresis, estreñimiento grave 
o malformaciones ano-rectales o del polo caudal que han 
mejorado notablemente su calidad de vida a través de un 
programa de “bowel management”(29-31). También el uso 
de la laparoscopia en el tratamiento de las malformaciones 
ano-rectales con fístulas altas a la vía urinaria, y haciendo el 
descenso del colon a través de una incisión perineal mínima 
a nivel del esfínter externo(32).

Actualmente, se desaconseja el uso de la laparoscopia en 
el tratamiento de la atresia de vías biliar, ya que acelera el 
fallo hepático si no se restablece flujo biliar(33). Entre 1985-
2010 hemos tratado 136 niños con AVB (todos con cirugía 
abierta) con una supervivencia a 10 años (incluyendo hígado 
nativo y trasplantado) superior al 80%. La supervivencia 
con hígado nativo tras el Kasai ha sido del 50% a 10 años, 
supervivencia similar a la de los grandes centros europeos. 
Desde el año 1997, para los niños que requieren trasplante 
la supervivencia es superior al 95%.

Otra innovación relativamente reciente ha sido la intro-
ducción del shunt de Rex en el tratamiento quirúrgico de 
la hipertensión portal secundaria a cavernomatosis(34). Solo 
debe de realizarse si se demuestra que la vena porta izquierda 
intrahepática es permeable y no existe hepatopatía de base. 
Su principal ventaja es el beneficio fisiológico al restablecer 
el flujo portal intrahepático. Se interpone un injerto venoso 
autólogo (vena yugular) entre la vena mesentérica superior 
y el receso de Rex, aunque también hemos utilizado la vena 
mesentérica inferior e incluso la vena gástrica izquierda (Fig. 
4). Si no fuese posible el shunt de Rex, entonces realizamos 
el shunt espleno-renal de Warren o según circunstancias el 
shunt mesentérico-cavo(35).

CIRUGÍA ONCOLÓGICA
Un elemento fundamental en los avances oncológicos ha 

sido la creación de los grandes grupos colaborativos como 

la International Society of Pediatric Oncology (SIOP) en 
Europa o el Children’s Oncology Group (COG) en EE.UU., 
que han permitido estudiar grandes volúmenes de casos en 
una patología tan poco frecuente como es el cáncer pediá-
trico. Una decisión quirúrgica errónea puede condicionar 
la resecabilidad del tumor, ocasionar secuelas innecesarias 
y ensombrecer el pronóstico del paciente. 

Nuestro hospital es el que mayor número de pacientes 
oncológicos pediátricos ha tratado hasta la actualidad en 
España, el 12,2% de los 2.662 casos registrados en el Re-
gistro Nacional de Tumores Infantiles en el periodo 1980-
2009(36). Pertenece a la Red Internacional de Excelencia en 
el Tratamiento del Cáncer en la Infancia y Adolescencia y 
se han realizado más de 1.000 trasplantes de progenitores 
hematopoyéticos. Algunas de las novedades más recientes 
en el campo de la cirugía oncológica pediátrica instauradas 
en nuestra unidad son: 
–	 La aplicación, desde su aparición en 2009, del estadiaje 

del International Neuroblastoma Risk Group para los 
neuroblastomas locoregionales(37). Este sistema permi-
te una estimación pretratamiento del riesgo quirúrgico 
mediante la detección en las pruebas de imagen de la 
invasión o afectación de determinadas estructuras ana-
tómicas vitales recogidas en un listado de 20 items. De la 
valoración de la resecabilidad de la lesión por el cirujano 
dependerá la clasificación del paciente como L1 (rese-
cable) o L2 (no resecable), lo que determina que reciba 
o no tratamiento quimioterápico neodayuvante inicial. 
El objetivo es reducir el riesgo operatorio y facilitar la 
comparación de los resultados en distintos centros.

–	 A raíz de los excelentes resultados oncológicos obtenidos 
con la cirugía conservadora de parénquima en los casos 
de nefroblastoma bilateral y debido a la preocupación de 
los niños que han sobrevivido a un tumor de Wilms, en 
términos de función renal a largo plazo, varios autores 
han propuesto extender su aplicación a casos selecciona-

FIGURA 3. Procedimiento EXIT en feto con epignatus en el que se realizó traqueostomía para asegurar vía aérea y en un segundo 
tiempo se realizó la exéresis del tumor. La RMN muestra otro feto con un linfangioma quístico al que se le realizó la misma técnica. 
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dos de tumores unilaterales. Esta opción queda recogida 
dentro del protocolo SIOP-01, circunscrito a pacientes 
sindrómicos, pero en la práctica se está extendiendo a 
casos muy seleccionados de pacientes no sindrómicos. 
Nuestra experiencia ha sido positiva hasta el momento, y 
coincide con la evidencia publicada en la literatura 38,39). 

–	 El descubrimiento de la relación existente entre las dis-
tintas mutaciones del proto-oncogen RET, el genotipo y 
el fenotipo en los pacientes afectos del síndrome de neo-
plasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2) ha permitido 
establecer guías en las que se determina el momento ideal 
para la tiroidectomía según cuatro niveles de riesgo(40). 
En general, la cirugía se aconseja antes de los 5 años de 
vida, pero cada vez hay más evidencia de la agresividad 
de determinadas mutaciones en las que la tiroidectomía 
“as soon as possible” es de elección. La aplicación de 
estas guías en nuestra práctica nos ha permitido obtener 
unos excelentes resultados de supervivencia y curación 
con una mínima morbilidad.

–	 Tumores hepáticos: la amplia experiencia de nuestro cen-
tro en cirugía hepática y trasplante ha permitido alcanzar 
unas tasas actuales de curación del hepatoblastoma y 
otros tumores malignos hepáticos del 94,1% en el pe-
riodo 2001-2012, comparables con las de los centros 
de referencia mundiales. No son contraindicación para 
el trasplante ni la trombosis de los grandes vasos ni las 
metástasis pulmonares en el caso de los hepatoblastomas. 
Cada vez se van expandiendo más las indicaciones de los 
hepatocarcinomas primarios, en los que se pone en duda 
los criterios de Milán que se aplican para los adultos. 

–	 El tratamiento de las micosis pulmonares invasivas en 
el paciente inmunodeprimido es complejo y asocia una 
elevada mortalidad (cercana al 100% en algunas series). 
Desde el año 2000, iniciamos el tratamiento combinado 
médico-quirúrgico mediante resecciones atípicas prefe-

rentemente, reservando las lobectomías para casos selec-
cionados. Este cambio en el manejo, asociado al uso de 
los nuevos antifúngicos, nos ha conducido a unos datos 
de curación y supervivencia actuales superiores al 90%.

ANOMALÍAS VASCULARES PEDIÁTRICAS
Las anomalías vasculares pediátricas constituyen un 

grupo de lesiones muy variadas y del que hasta hace esca-
samente una década existía un gran desconocimiento. En 
la actualidad, su estudio es cada vez más exhaustivo, me-
diante la determinación de ciertos marcadores biológicos 
(GLUT-1, m-TOR, D2-40, etc.) y el perfeccionamiento de 
las técnicas de imagen. Desde el año 2008, el tratamiento de 
esta patología en nuestro centro se consensúa en un comité 
multidisciplinar. Nuevos tratamientos farmacológicos, como 
el propranolol en los hemangiomas infantiles o el sirolimus 
en determinadas malformaciones vasculares de flujo lento, 
han evitado cirugías innecesarias, morbilidad y secuelas a 
largo plazo a este grupo de pacientes(41,42).
–	 El gran volumen de pacientes oncológicos tratados en 

nuestra unidad nos ha permitido adquirir experiencia 
en tumores considerados “raros”, obteniendo excelentes 
tasas de supervivencia y curación. Entre otros, destacan 
el sarcoma de Ewing costal, los tumores ováricos y tes-
ticulares malignos, los tumores adrenales (carcinoma, 
feocromocitoma, etc.) o los tumores tiroideos. 

–	 También destaca el uso de técnicas quirúrgicas invasivas 
en coordinación con otras especialidades quirúrgicas, 
como por ejemplo la circulación extracorpórea, para 
permitir la resección de tumores con trombosis intra-
vasculares extensas o elevado riesgo de sangrado. 

UROLOGÍA PEDIÁTRICA
El manejo de los desórdenes de la diferenciación sexual 

ha tomado un rumbo diferente en los últimos años, haciendo 

Figura 4. Shunt de 
Rex en paciente de 
10 años con caver-
nomatosis portal. Se 
utilizó la vena gástri-
ca izquierda (A). La 
imagen de la dere-
cha es el angio-TAC 
realizado al año en 
el que se observa la 
permeabilidad del 
shunt (B). a B
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especial hincapié en el abordaje multidisciplinar y realizando 
la cirugía feminizante o masculinizante lo antes posible hacia 
el sexo asignado. Así, en las cirugías feminizantes se toma 
especial atención en realizar una cirugía reconstructiva lo 
más semejante a la femenina, tanto funcional como sensiti-
va, en una edad temprana(43). En el caso de los hipospadias 
proximales o cirugías masculinizantes, siguen existiendo 
numerosas técnicas, quizá abogando por cirugías en dos 
tiempos y manejado por un equipo experto.

CIRUGÍA DE LA VÍA AÉREA
Las lesiones/patologías de la vía aérea pediátrica son una 

entidad de difícil manejo y tratamiento, que asocian una 
alta morbilidad y mortalidad. Estas requieren la valoración 
y tratamiento de una unidad multidisciplinaria que incluye, 
además de a cirujanos pediátricos, a otros especialistas como 
ORL, Cirugía cardíaca, Neumología, Anestesiología, etc.

TRAUMATISMOS
En los últimos años se han producido grandes e impor-

tantes avances en este apartado. Las mejoras en el transporte 
medicalizado con estabilización del paciente en el lugar del 
traumatismo, la excelente formación de los profesionales 
que atienden a través de cursos de asistencia avanzada al 
trauma pediátrico, así como la comunicación con el centro 
para acoger al paciente y el progreso en los cuidados inten-
sivos han impactado en una mejora de las supervivencias 
del politraumatismo grave. Si con la reposición sanguínea 
adecuada no se logra la estabilización de las constantes vita-
les, entonces puede jugar un papel fundamental la radiología 
intervencionista, que permite tratar la mayor parte de los 
traumatismos del hígado, bazo y riñones sin necesidad de 
realizar cirugías heroicas, permitiendo la conservación de 
dichos órganos. Incluso lesiones muy graves son tratadas 

con éxito mediante esta política conservadora (Fig. 5). Solo 
cuando las lesiones y la hemorragia no cesan con esta es-
trategia, la cirugía sigue siendo necesaria, aunque se limita 
a una proporción muy pequeña de casos). 
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Resumen
La deficiencia de hormona de crecimiento (DGH) pro-

voca manifestaciones clínicas distintas, según su etiología 
y la etapa del desarrollo, pero siempre existe un denomina-
dor común: retraso crónico de crecimiento asociado a baja 
talla armónica. Las otras manifestaciones clínicas depen-
derán de la etiología (genética, adquirida o idiopática), de 
la intensidad de la deficiencia y de si es la única hormona 
hipofisaria afectada o existe afectación de otras hormonas 
hipofisarias. Los avances de los últimos años han ampliado 
el conocimiento de sus bases moleculares y han caracterizado 
mejor las formas adquiridas. Sin embargo, la mayor parte 
de DGH no tienen una causa conocida y son catalogadas 
como idiopáticas. Mientras que los criterios clínicos y mole-
culares del diagnóstico de DGH están bien establecidos, los 
criterios hormonales continúan siendo un rompecabezas a 
pesar de los esfuerzos realizados para armonizar las técnicas 
bioquímicas de análisis de GH y de IGF-1. Los diagnósticos 
basados en los estímulos secretores de GH han demostra-
do ser de escasa utilidad clínica para predecir la respuesta 
terapéutica a la GH. 

Palabras clave: Retraso crónico de crecimiento; Talla baja 
armónica; Deficiencia de GH; Estímulos secretores de GH.

ABSTRACT
Growth hormone (GH) deficiency manifests differently 

according to the individual’s developmental stage. During 
the paediatric period, one of the most prominent clinical 
features is chronic skeletal growth retardation. Clinical signs 
also depend on the cause (genetic, acquired or idiopathic), 

deficiency intensity and whether GH is the only pituitary-
affected hormone or is combined with that of other pituitary 
hormones. Growing knowledge of the genetic basis of GH 
deficiency continues to provide us with useful information 
to further characterise mutation types and mechanisms for 
previously-described and new candidate genes. Despite 
these advances, a high proportion of GH deficiencies with 
no recognisable acquired basis continue to be labelled as 
idiopathic. The hormonal diagnoses continue to be a co-
nundrum despite efforts to harmonise biochemical assays 
for GH and IGF-1 analysis, and the diagnosis based on the 
so-called GH secretion stimulation tests will prove to be of 
limited usefulness for predicting response to GH therapy.

Key words: Chronic growth retardation; Harmonic short 
stature; GH Deficiency; GH secretory stimuli.

INTRODUCCIÓN
La Unidad de Endocrinología Pediátrica se desarrolló 

desde el comienzo del Hospital Infantil en los años sesenta 
del siglo pasado, bajo la dirección del Dr. E. Vicens-Calvet. 
Posteriormente, otros profesionales, algunos ya jubilados 
(Dra. N. Potau, Dra. L. Audí, Dr. M. Gussinyé) y otros 
fallecidos (Dr. C. Martí), se incorporaron y aportaron savia 
nueva a este proyecto. Desde su comienzo estuvo volcada no 
solo a la asistencia y docencia, sino también a la investiga-
ción clínica traslacional. Ha contribuido a la formación de 
numerosos profesionales a través de los cursos de formación 
continuada de periodicidad anual, a través de un Máster con 
veinte ediciones ya realizadas y a través de las numerosas 
estancias de profesionales en sus instalaciones. Ha formado 
parte de todas las redes de investigación promovidas por el 
Instituto de Salud Carlos III (redes de centros, redes de gru-
pos y Ciber). Ha contribuido a generar conocimientos con 
amplias repercusiones en la práctica clínica sobre diversos 
temas: crecimiento (aspectos clínicos y moleculares), ano-
malías de la diferenciación sexual, diabetes, hipotiroidismo 
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y obesidad. Sus numerosos trabajos han sido publicados en 
revistas con alto factor de impacto y han sido ampliamente 
citados en la literatura médica.

En este trabajo hacemos una revisión de la deficiencia 
de hormona de crecimiento (DGH), haciendo énfasis en los 
aspectos cambiantes de la práctica clínica cuando se aborda 
la problemática de los retrasos crónicos e idiopáticos del 
crecimiento asociados a baja talla armónica. 

La definición de un estado de DGH corresponde a la 
situación de un paciente cuya GH circulante en sangre pe-
riférica es insuficiente para lograr los efectos biológicos es-
perables según su desarrollo prepuberal o puberal. Incluye 
déficits cuantitativos de GH y déficits funcionales de GH 
(moléculas de GH con actividad biológica disminuida). Se 
observa como una deficiencia aislada o asociada a la de otras 
hormonas hipofisarias en el contexto de diversos cuadros 
clínicos: malnutrición crónica, enfermedades sistémicas, 
síndromes malformativos, mutaciones génicas, o de forma 
idiopática, siendo esta la causa más frecuente. A lo largo 
de las últimas décadas se han ido definiendo las bases mole-
culares de la DGH y caracterizando las formas adquiridas. 
La mayor parte de DGH diagnosticadas son aisladas y no 
tienen una base etiológica conocida. Su diagnóstico incluye 
criterios clínicos, bioquímicos y moleculares. 

Aunque las manifestaciones clínicas pueden diferir según 
el período del desarrollo en el que se manifiestan (lactante, 
infancia, pubertad o adulto), según su etiología (genética, 
adquirida o idiopática), según su intensidad y si es la úni-
ca hormona hipofisaria afectada o se acompaña de otros 
déficits hormonales, siempre existe un denominador co-
mún: retraso crónico de crecimiento asociado a baja talla 
armónica. El diagnóstico bioquímico está mal definido en 
función de la variabilidad de respuesta de GH a sus estí-
mulos secretores y la falta de armonización de los ensayos 
bioquímicos que analizan las concentraciones de GH y de 
IGF-1. El diagnóstico molecular está bien definido para las 
mutaciones conocidas. 

DEFICIENCIA DE GH. FORMA AISLADA
Diagnóstico

En la DGH aislada la presencia de un retraso crónico 
de crecimiento y talla baja armónica en relación a patrones 
actualizados de crecimiento normal en sujetos de la misma 
edad, sexo y estadio de desarrollo puberal(1) es el signo pri-
mordial, e incluye la valoración de la talla, de la velocidad 
de crecimiento y del índice de masa corporal. El cuadro 
clínico puede iniciarse tempranamente durante el primer año 
de vida en la DGH de origen genético, durante el desarrollo 
prepuberal y pubertad (en la DGH aislada e idiopática) o 
en el curso de la malnutrición o enfermedad sistémica en 
las formas adquiridas(2).

El diagnóstico bioquímico incluye la valoración del esta-
do secretor de GH y marcadores plasmáticos de la acción de 

la GH. La secreción hipofisaria de GH es estimulada por el 
factor hipotalámico GHRH a través de su receptor (GHR-
HR) e inhibida por el sistema somatostatinérgico. La grelina, 
un péptido estimulador de la secreción de GH, secretado 
por las células del fundus gástrico y epsilon pancreáticas, 
actúa a través del receptor secretagogo de la GH (GHSR). 
Estos sistemas están interrelacionados e interaccionan con 
múltiples estímulos (Fig. 1)(3).

La GH es secretada en forma de picos con un ritmo 
circadiano, apareciendo los más intensos durante las prime-
ras horas del sueño profundo. La vida media de la GH en 
plasma es de unos 30 minutos, por lo que se han de realizar 
múltiples extracciones de sangre, una cada 20-30 minutos 
para valorar el estado secretor de GH, lo que hace que esta 
prueba no pueda generalizarse en la práctica clínica. 

Por estas razones se ha recurrido a valorar la secreción 
de GH en respuesta a estímulos fisiológicos y farmaco-
lógicos. Sin embargo, los resultados obtenidos muestran 
una gran variabilidad, habiéndose observado respuestas 
insuficientes en niños con crecimiento normal y respuestas 
suficientes en niños con crecimiento patológico(4). Además, 
cuando se realizan dos estímulos diferentes en un 30% de 
los casos se observan respuestas disociadas (una en los 
límites normales y otra en los patológicos)(5). Asimismo, los 
límites de corte de los picos secretores de GH que indican 
normalidad o patología han ido variando(6,7) y la falta de 
armonización de los ensayos que analizan las concentra-
ciones de GH en plasma (en la misma muestra pueden 
cuantificarse valores de GH en los límites de la normalidad 
o de la deficiencia dependiendo del ensayo utilizado) es 
un factor más de confusión en el diagnóstico de la DGH 
aislada(8,9). Finalmente, cuando se analiza la ganancia de 
talla durante el tratamiento con GH se ha observado que 
esta, tanto a corto término (dos años de tratamiento) como 
a largo término (al alcanzar la talla adulta tras siete o más 
años de tratamiento), no está relacionada con los picos 
secretores de GH(5,10). Todos estos datos llevan a que las 
recomendaciones de los consensos internacionales solo al-
cancen un nivel bajo de evidencia(6).

De los marcadores plasmáticos de la acción de la GH: 
factor de crecimiento insulinoide de tipo 1 (IGF-1), proteína 
de transporte de tipo 3 de los factores de crecimiento insuli-
noides (IGFBP-3), subunidad ácido-lábil (ALS) y proteína de 
transporte de la GH (GHBP), el IGF-1 es el más utilizado en 
clínica. Su concentración está disminuida en grados variables 
en la DGH aislada (tanto en los déficits cuantitativos como 
en moléculas de GH con actividad biológica disminuida) y 
en la resistencia a la GH, aumenta bajo terapia sustitutiva 
con GH y está aumentada en el exceso de GH. 

La síntesis de IGF-1 regulada por la GH y por el estado 
nutricional (valores muy disminuidos en la malnutrición a 
pesar de asociarse valores elevados de GH, y valores au-
mentados en la obesidad) se realiza en el hígado y en los 
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tejidos periféricos donde ejerce sus efectos biológicos por un 
mecanismo de acción paracrino-autocrino. Las concentra-
ciones sanguíneas de IGF-1 presentan una clara ontogenia: 
muy bajas al nacer, aumentan lenta y progresivamente a lo 
largo de la infancia, aumentan bruscamente en cada sexo 
durante el desarrollo puberal alcanzando un nivel máximo 
al final de la pubertad y se mantienen en el adulto, pero 
disminuyendo progresivamente con la edad. Es un pará-
metro que no se relaciona con la velocidad de crecimiento 
de la talla sino con la masa corporal. Sus concentraciones 
deben ser expresadas no en valores absolutos, sino en forma 
de desviaciones estándar (SDS) con respecto a los valores 
de normalidad del ensayo para la edad, sexo y desarrollo 
prepuberal o puberal de cada sujeto(8). 

De forma similar a como ocurre con la cuantificación 
plasmática de GH, la del IGF-1 está también sujeta a la 
variabilidad debida al método de inmunoensayo, lo que es 
un factor de confusión y hace que en la práctica clínica no 
pueda ser utilizado como un marcador específico y sensible 
de la DGH aislada, excepto en las deficiencias muy graves 
en las que sus niveles son muy bajos o están en los límites de 
detección del ensayo(8,11). Sin embargo, sus concentraciones 

plasmáticas, junto con la de IGFBP-3 sirven para monitorizar 
el tratamiento con GH.

La IGFBP-3 es la proteína de transporte de los IGFs más 
abundante en sangre. La ALS presenta una elevada afinidad 
para los IGFs y circula en sangre formando con los IGFs y 
la IGFBP-3 el complejo ternario de 150-kDa. Ambas son 
sintetizadas por el hepatocito y, a pesar de su dependencia 
de la GH, su cuantificación no es mejor que la de IGF-1 para 
el diagnóstico de la DGH(8).

El diagnóstico molecular está bien definido para las mu-
taciones conocidas (ver más adelante). La cuantificación de 
las hormonas hipofisarias es necesaria para confirmar que 
la DGH es aislada. La resonancia de la región hipotálamo 
hipofisaria contribuye a discernir si existen o no bases ana-
tómicas de la DGH.

Etiología
La DGH puede ser secundaria a enfermedades sistémicas 

asociadas o no a un mayor o menor grado de malnutrición 
y a mutaciones génicas. Sin embargo, la inmensa mayoría 
de formas diagnosticadas no tienen una base etiológica co-
nocida y son clasificadas como idiopáticas(2).

Figura 1. Genes implicados en el funcionamiento del eje de la hormona de crecimiento (GH) y el factor insulinoide de tipo 1 (IGF-1). 
Las abreviaturas están explicadas en el texto.
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Enfermedades sistémicas
La secreción normal de GH implica la integridad funcio-

nal de los sistemas renal, gastrointestinal, hepático, pulmo-
nar y metabólico, así como un estado nutricional adecua-
do. La deficiencia de GH se interpreta como un mecanismo 
adaptativo a la enfermedad al disminuir las necesidades 
energéticas necesarias para el crecimiento. 

Clínicamente, la enfermedad sistémica y la malnutrición 
son el motivo principal de diagnóstico y la DGH es un pará-
metro acompañante. Sin embargo, esto no ocurre en ciertas 
formas de celiaquía con poca expresividad clínica detectadas 
únicamente por la presencia de anticuerpos. La malnutrición 
condiciona primero una DGH y más adelante si progresa y 
en situaciones extremas, una resistencia periférica a la GH. 
DGH y resistencia a la GH son reversibles cuando desa-
parece la malnutrición y no precisan ser tratadas con GH.

Mutaciones génicas
Los genes implicados son GH1, que codifica la GH, 

GHRHR, que codifica el receptor de GHRH (GHRHR) 
y SOX3 en la deficiencia ligada al cromosoma X (Fig. 1). 
Variaciones en las secuencia del gen del receptor de grelina 
(GSHR) y del gen del receptor muscarínico de la acetilcolina 
(mAchR) también han sido implicadas(2). 

Las manifestaciones clínicas comienzan de forma tem-
prana durante el primer año de vida, aunque puede variar 
dependiendo del gen y del tipo de mutación. El principal 
signo clínico es el retraso de crecimiento y la baja talla pro-
gresiva junto a un aumento de la adiposidad truncal, facies 
redonda y abombamiento frontal. La talla adulta alcanzada 
sin tratamiento suele variar entre entre 1,20 m y 1,30 m (Fig. 
2). Durante los primeros meses de vida pueden observarse 
hipoglucemias persistentes.

Las concentraciones plasmáticas de GH son bajas o inde-
tectables ya sea en hipoglucemia espontánea y/o en respuesta 
a estímulos secretores, excepto en las formas que comportan 
secreción de GH bioinactiva en las que la GH sí se detecta 
inmunológicamente en los ensayos pero su actividad bioló-
gica está disminuida. Las concentraciones séricas de IGF-1 
y de IGFBP-3 son bajas. 

Gen GH1. Este gen localizado en el cromosoma 17q22-
24 forma parte del conjunto de genes somatotropos (GH1, 
CSHP, CSH-1, GH2, CSH2) que comparten un alto porcen-
taje de homología estructural. GH1 se expresa en las células 
hipofisarias somatotropas y codifica la GH que circula en 
sangre periférica: inicialmente se sintetiza una preproteína 
de 217 aminoácidos (aa) que se escinde en la forma madura 
más abundante de 191 aa y 22 kDa. 

Las mutaciones inactivadoras de GH1 corresponden a 
grandes y pequeñas deleciones del gen y a mutaciones en las 
secuencias codificante (exones) y no codificante (intrones). 
De acuerdo con el patrón de herencia se clasifican como tipo 
I (autosómico recesiva) y tipo II (autosómico dominante). 

En el tipo I se consideran dos grupos IA y IB. En el tipo IA 
la síntesis de GH es nula y el sistema inmune del paciente 
no reconoce esta proteína, por lo que cuando estos pacientes 
son tratados con GH rápidamente desarrollan anticuerpos 
bloqueantes de la GH. En el tipo IB la deficiencia de GH 
no es tan grave y el sistema inmune reconoce a la proteína 
GH, por lo que el tratamiento con GH es efectivo. En el 
tipo II las mutaciones descritas pueden afectar las secuen-
cias reguladoras del corte y empalme del RNA mensajero 
o comportar cambios en la secuencia de aminoácidos que 
originan moléculas de GH bioinactiva. 

En el curso de los últimos años, se ha establecido el mapa 
completo de polimorfismos del gen GH1 en la población 
adulta con talla normal y se han caracterizado cambios en 
la secuencia de la región promotora que disminuyen la trans-
cripción del gen y que pueden provocar grados variables de 
DGH. Haplotipos combinados en varios polimorfismos de 
las regiones promotora, exónicas e intrónicas se han aso-
ciado a la DGH.

Figura 2. Fenotipo y talla adulta alcanzada en la DGH secunda-
ria a deleción del gen GH1, tipo IA (Cortesía del Dr. A. Ferrández). 
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Gen GHRH. No se han detectado mutaciones patogé-
nicas hasta la fecha.

Gen GHRHR. Este gen codifica un receptor transmem-
brana expresado en las células somatotropas hipofisarias que 
es activado por el péptido GHRH provocando una cascada 
de transmisión de señales que estimulan la síntesis y la secre-
ción de GH. Las mutaciones tienen un efecto recesivo, por lo 
que suelen quedar limitadas a casos familiares, homocigotos 
o heterocigotos compuestos, habiéndose descrito más de 20 
diferentes que afectan secuencias en las regiones exónicas y 
de corte y empalme del RNA mensajero.

Gen SOX3. Localizado en el cromosoma X. Se han des-
crito varias familias que presentan, con una transmisión 
ligada al X, una deficiencia de GH combinada con la de 
inmunoglobulinas y se han catalogado como deficiencia de 
tipo III. Existen deleciones en dos localizaciones diferentes, 
una necesaria para la producción de inmunoglobulinas y otra 
necesaria para la expresión de GH. El desarrollo anatómico 
y funcional del eje hipotálamo-hipofisario requiere una do-
sis adecuada de SOX3, de modo que tanto el aumento de 
dosis por duplicación como la disminución de función por 
expansión o deleción se asocian a grados variables de hipo-
pituitarismo que comportan una DGH aislada o múltiple 
con o sin retardo mental. 

Gen GHSR. Se han descrito varios pacientes en los que, 
presentando una deficiencia de GH con herencia de tipo re-
cesivo y secuencias normales de los genes GH1 y GHRHR, 
se detectaron variaciones en su secuencia. 

Gen del receptor muscarínico de la acetilcolina (mAchR). 
La estimulación del receptor colinérgico muscarínico provo-
ca un aumento de secreción de GH mientras que su bloqueo 
tiene un efecto opuesto. El análisis de los cinco genes que 
codifican los cinco tipos de mAchR en familias con DGH 
aislada tipo IB en las que los genes GH1 y GHRHR eran 
normales detectó una familia homocigota para un cambio 
de aminoácido (V65I) en el receptor de tipo 3, aunque el 
estudio funcional no logró demostrar una disminución en 
la transmisión de señal. 

Gen HMGA2. Un estudio reciente en 105 pacientes con 
DGH aislada, en los que no se había detectado ninguna 
mutación en los genes candidatos, ha detectado una deleción 
en heterocigosis en el gen HMGA2. 

Deficiencia aislada idiopática
La DGH aislada e idiopática se define a través de pará-

metros clínicos y de parámetros bioquímico-hormonales, 
siendo también necesario excluir las mutaciones conocidas 
responsables de la DGH aislada de origen genético. Mientras 
que los parámetros clínicos están claramente definidos, los 
parámetros bioquímico hormonales plantean problemas en 
su interpretación.

Clínicamente se manifiesta como un retraso progresivo 
del crecimiento asociado a talla baja armónica con estado 

nutricional normal en un niño en el que se han descartado 
todas las causas conocidas de retraso de crecimiento y talla 
baja armónica. Estos hechos implican normalidad de las 
funciones renal, hepática, gastrointestinal, pulmonar, meta-
bólica, tiroidea y adrenocortical, descartar los síndromes de 
Turner y Noonan y las anomalías moleculares en los genes 
reguladores de la síntesis y secreción de GH.

Puede iniciarse durante el desarrollo prepuberal o pube-
ral. Durante el desarrollo puberal el retraso de crecimiento 
ha de objetivarse con la pubertad instaurada y valorarse 
con los patrones de crecimiento correspondientes al grupo 
madurador del sujeto(1). Una situación particular la merecen 
los maduradores muy tardíos y los retrasos constitucionales 
de crecimiento y desarrollo; en estos casos la DGH aislada es 
funcional, se manifiesta antes de iniciar el desarrollo puberal 
y revierte espontáneamente con el inicio de la pubertad, por 
lo que nunca debe ser tratada con GH.

El diagnóstico hormonal clásico incluye la demostración 
de la DGH mediante dos estímulos secretores diferentes jun-
to a concentraciones séricas disminuidas de IGF-1(6). Sin em-
bargo, tal como comentamos anteriormente, la problemática 
inherente a la interpretación de los estímulos secretores de 
GH y la de las concentraciones plasmáticas de GH e IGF-
1 condicionan que los resultados obtenidos no permitan 
claramente definir los estados de suficiencia e insuficiencia 
de GH. Niños con el mismo cuadro clínico presentan gran 
variabilidad en los picos secretores de GH y en las concen-
traciones plasmáticas de GH e IGF-1(2,4-11). 

En efecto, cuando nosotros evaluamos la secreción de 
GH en respuesta a dos estímulos en niños prepuberales con 
el mismo cuadro clínico (el correspondiente a la DGH ais-
lada idiopática comentado previamente), observamos una 
gran heterogeneidad en la respuesta de los picos de GH a 
estímulos secretores: respuestas muy deficitarias (picos de 
GH inferiores a 5 ng/ml en ambos estímulos), respuestas 
deficitarias intermedias (pico de GH inferior a 5 ng/ml en un 
estímulo y entre 5-10 ng/ml en el otro, o entre 5-10 ng/ml en 
ambos estímulos), respuestas disociadas (pico de GH inferior 
a 10 ng/ml en un estímulo y superior a 10 ng/ml en el otro) 
y respuestas entre 10-30 ng/ml en ambos estímulos(5,10). El 
punto de corte para definir normalidad o patología ha sido 
arbitrariamente establecido en 10 ng/ml(6). En los ensayos 
actuales, 10 ng/ml equivalen a 7,4 ng/ml(8).

Esta situación podría llevarnos a considerar únicamente 
como auténticas DGH aisladas e idiopáticas a las que tienen 
los valores de GH y de IGF-1 muy disminuidos. Cuando el 
grado de deficiencia es menos intenso y, en función de las 
mencionadas dificultades para obtener un diagnóstico hor-
monal seguro (variabilidad interindividual e intraindividual 
en la respuesta de GH a las pruebas de estimulación no 
fisiológicas de la secreción de GH y en la secreción espon-
tánea, variabilidad en los resultados de análisis de las con-
centraciones de GH debido a la variabilidad de las formas 
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moleculares de GH circulantes en sangre y de la especificidad 
de los anticuerpos), distinguir entre una secreción de GH 
normal o disminuida en la práctica clínica se transforma en 
algo muy difícil. Además, la ganancia de talla inducida por el 
tratamiento con GH tanto a corto término (dos años) como 
a largo término (siete o más años, hasta alcanzar la talla 
adulta) no es homogénea y esta heterogeneidad se observa 
de forma independiente a cómo clasifiquemos los pacientes: 
muy deficitarios, deficitarios intermedios, respuestas de GH 
disociadas o respuestas de GH suficientes pero no elevadas y 
siempre inferiores a las observadas en la resistencia periférica 
a la acción de la GH(5,10).

Todos los problemas anteriormente mencionados llevan 
a cuestionar los protocolos clásicos de diagnóstico de la 
DGH aislada e idiopática durante la infancia. Distinguir las 
formas menos intensas de DGH aislada e idiopática de las 
catalogadas como respuestas disociadas o incluso conside-
radas normales actualmente no es ya difícil, sino imposible 
porque, aparte de las pruebas de estimulación de la secreción 
de GH, no existe ninguna otra diferencia objetiva. El cua-
dro clínico al diagnóstico y la ganancia de talla durante el 
tratamiento con GH al alcanzar la talla adulta son similares 
en todas estas clasificaciones. Además, para aumentar la 
incertidumbre, prácticamente todos los niños diagnosticados 
de DGH aislada e idiopática dejan de manifestar la DGH 
en la edad adulta. Las bases fisiopatológicas de esta entidad 
son desconocidas. 

DEFICIENCIA DE GH ASOCIADA A OTROS 
DÉFICITS HORMONALES

La clínica aparece durante los primeros meses de vida 
en forma de hipoglucemias y colostasis hepática. Sin em-
bargo, si las deficiencias no afectan funciones metabólicas 
vitales, el diagnóstico puede no ser establecido hasta más 
adelante al detectarse claramente un retraso de crecimiento 
asociado a talla baja armónica. Otros síntomas se asociarán 
específicamente en función de su etiología. La secreción de 
GH es la más frecuentemente afectada, seguida de la TSH, 
de las gonadotropinas (LH y FSH), de la prolactina (PRL) 
y del ACTH(2). 

La DGH puede ser secundaria a una lesión que afec-
te al área hipotálamo-hipofisaria (tumores, traumatismos 
craneoencefálicos, lesiones infiltrativas), a una intervención 
terapéutica (radiación de la región hipotálamo-hipofisaria 
en el curso de la radioterapia por tratamientos tumorales: 
leucemia, meduloblastoma, retinoblastoma y sarcomas de 
la región anterior de la cara), tener su origen en malforma-
ciones secundarias a mutaciones génicas conocidas o por 
identificar, o presentarse en el curso de enfermedades sisté-
micas asociadas a mayor o menor grado de malnutrición.

En los tumores y lesiones infiltrativas se observan ya 
desde el diagnóstico deficiencias múltiples (particularmente 
la combinación de GH y ADH). En la radioterapia, la DGH 

suele ser la primera manifestación y a ella se van añadiendo 
la de TSH, gonadotrofinas y menos frecuentemente la de 
ACTH; la prolactina pueden presentar una disminución o 
un aumento de su secreción. Dependiendo de la dosis, la 
radioterapia induce grados variables de DGH que en oca-
siones únicamente pueden manifestarse durante el desarrollo 
puberal. La asociación de DGH y pubertad de aparición 
temprana o incluso precoz puede observarse en la radio-
terapia y en ciertas lesiones infiltrativas que conllevan una 
hipersecreción de gonadotrofinas.

En la tabla 1 se recogen los genes implicados en la de-
ficiencia hipofisaria múltiple(2). Siendo la interrupción del 
tallo hipofisario una de las causas más frecuentes de defi-
ciencia hipofisaria múltiple, sus bases moleculares son aún 
desconocidas.

Las enfermedades sistémicas con un grado importante 
de desnutrición condicionan mecanismos adapatitvos que 
conllevan deficiencias de GH, TSH y gonadotrofinas. 
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Tabla 1. Genes y síndromes genéticos implicados en la deficiencia hipofisaria múltiple(2). 

Gen Cromosoma OMIM Frecuencia
Tipo de 
herencia

Hormonas hipofisarias 
deficitarias Anomalías adicionales

LHX3 9q34.3 600577
221750

Recesiva GH, LH, FSH, PRL y TSH
ACTH más tardío

Hipoplasia hipófisis anterior
Distrés respiratorio; Sordera
Columna cervical corta y rígida 
(limitación rotación del cuello)

LHX4 1q25 602146 Dominante
Penetrancia 
variable

GH, TSH, LH, FSH y 
ACTH

Anomalías craneales y 
cerebelares

HESX1 3p14.3 601802
182230

Recesiva
Dominante

GH, PRL, TSH, LH, FSH y 
ACTH 

Displasia septo-óptica (asociada 
o no)

PITX2 4q25 601542
180500

Dominante GH, PRL, TSH,LH, FSH Hipoplasia hipófisis anterior
Síndrome de Axenfeld-Rieger tipo 1:
- malformación segmento anterior 
  ocular
- hipoplasia dental
- anomalías cerebrales

PROP1 5q35.3 601538
262600

El más 
frecuente

Recesiva GH, TSH, LH, FSH, PRL
ACTH normal aunque algún 
paciente con cortisol bajo

POU1F1 
(PIT1)

3p11 613138
173110

Recesiva
Alguna 
dominante

GH, TSH y PRL

Microdeleción 
incluye:
POU1F1
CHMP2B
VGLL3

3p11.2-p.12.1 GH, TSH y PRL Fenotipo similar a síndrome de 
Laron (frente abombada, raíz 
nariz plana, barbilla disminuída, 
esclerótica azul, acromicria)
Discreto retraso mental

SOX2 3q26.3-q27 184429
164177

Dominante GH, LH y FSH Anoftalmia/microftalmia
Retraso del desarrollo
Atresia esofágica
Sordera nerviosa

OTX2 14q21 613982 Dominante 
negativa

GH, TSH, LH, FSH y 
ACTH
GH aislada
Secreción hipofisaria 
normal

Malformaciones oculares graves

GLI2 2q14.2 165230
610829

Dominante Déficit múltiple 
GH aislada en algunos 

Neurohipófisis ectópica 
(frecuente)
Holoprosencefalia (no siempre) 

TBCE 1q42.3 604934
241410

Recesiva GH, ACTH Hipoparatiroidismo-Retraso-
Dismorfia

Desconocido Déficit múltiple Agenesia arteria carótida interna
Hipoplasia hipófisis anterior
Silla turca plana, ausencia tallo 
hipofisario
Neurohipófisis ectópica

Desconocido GH, TSH, LH y FSH Fenotipo de síndrome de Silver-
Russell
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Resumen
La insuficiencia hepática aguda en pediatría (IHAP) es 

una entidad poco frecuente, pero muy grave, que puede 
causar la muerte del paciente o requerir trasplante hepático 
en un 25-40% de los casos. Distinguir aquellos pacientes 
con IHAP que van a requerir un trasplante de aquellos que 
regenerarán con tratamiento médico sigue siendo un reto 
para el hepatólogo e intensivista. Desafortunadamente, los 
sistemas de categorización utilizados en pacientes adultos no 
predicen correctamente la supervivencia libre de trasplante 
en pediatría. En nuestro centro, utilizamos el aclaramiento 
de verde de indocianina como herramienta para catalogar los 
pacientes afectos de una IHAP que requerirán un trasplante 
hepático. Según nuestra experiencia, el valor que marcaría la 
necesidad de trasplantar un paciente sería menor de 5,9%/
min con una sensibilidad de 91,6% y una especificidad de 
96,8%.

Asimismo, en el contexto de una IHAP, los sistemas de 
asistencia hepática extracorpórea como el MARS (Molecular 
Adsorbent Recirculating System) pueden servir para comprar 
tiempo para la regeneración del hígado nativo a como puen-
te al trasplante disminuyendo el riesgo de complicaciones 
cerebrales hasta en pacientes con hígados completamente 
necróticos. 

Palabras clave: Insuficiencia hepática aguda en Pediatría; 
Niños; Test de aclaramiento de verde de indocianina; Tras-
plante de hígado.

ABSTRACT
Pediatric acute liver failure (p-ALF) is a rare disorder 

wich results in death or the need for liver transplantation 
(LT) in 25-40% of cases. Distinghishing the children with 
p-ALF who require LT from those patients who will likely 
survive with intensive medical care alone remains a unclear 
making a challenge the decision of when to transplant a 
patient . The scoring systems availables for prognosis evalu-
ation in adults are unable to predict survival without LT 
of pediatric patients. In our hospital we use the indocya-
nine green plasma disappearance rate as a tool to predict 
the evolution of pediatric patients with acute liver failure. 
Following our experience, a cutoff value of ICG-PDR of 
5.9%/min has 91.6% sensitivity and 96.8% specificity for 
assessing the need for liver transplantation, improving the 
categorization of patients with pediatric acute liver failure

In the setting of actue liver failure, extracorporeal liver 
assist devices like MARS (Molecular Adsorbent Recirculat-
ing System) may buy time for native liver recovery or serve as 
bridging therapy to liver transplantation, with reduced risk 
of cerebral complications. MARS treatment may alleviate 
hepatic encephalopathy even in patients with a completely 
necrotic liver. 

Key words: Pediatric acute liver failure; Children; Indoc-
yanine green clearance plasma disappearance rate; Liver 
transplantation.

INTRODUCCIÓN
Se define como insuficiencia hepática (IH) la incapacidad 

del hígado para realizar sus funciones de síntesis y metabóli-
cas(1). Es una entidad con una gran heterogeneidad en cuanto 
a su presentación clínica, etiología, gravedad y pronóstico. 
Clásicamente se divide en dos grandes grupos:
–	 Insuficiencia hepática aguda.
–	 Reagudización de hepatopatía crónica.
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INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA EN PEDIATRÍA 
(IHAP)

La IHAP es una enfermedad relativamente rara, pero de 
una gran gravedad, que conlleva la muerte de los pacientes 
o requiere trasplante hepático (TH) en más del 20-40% de 
los casos(2). Siguiendo la definición del Pediatric Acute Liver 
Failure Group, la IHAP se presenta en pacientes menores 
de 18 años no afectos de una hepatopatía previa conocida 
en los que se evidencia:
–	 Lesión hepática aguda (GPT > 250 UI/L). 
–	 Coagulopatía debida a la lesión hepática que no responde 

a la administración de vitamina K. Esta coagulopatía 
vendrá definida por:
- 	Tiempo de protrombina > 15 segundos o un INR > 

1,5 en presencia de encefalopatía hepática (EH) 
	 o 
- 	Tiempo de protrombina > 20 o un INR > 2 indepen-

dientemente de la presencia o no de EH(3).
A pesar de que la hepatitis autoinmune y la enfermedad 

de Wilson podrían considerarse como exacerbaciones de 
hepatopatías previas, clásicamente se incluyen dentro de 
la IHAP(4). 

En el manejo del paciente con IHAP es fundamental 
establecer cinco prioridades básicas:
1. 	Establecer el diagnóstico etiológico de la IHAP.
2. 	 Iniciar la terapia específica si se consigue catalogar la 

etiología.
3. 	Prevenir y tratar las posibles complicaciones.
4. 	Evaluar la gravedad de la lesión hepática y pronosticar 

qué paciente va a requerir un TH.
5. 	 Instaurar racionalmente terapias de detoxificación como 

puente al trasplante o a la regeneración espontánea.

Etiología
La etiología de la IHA es multifactorial, presentando 

diferente prevalencia según las distintas áreas geográficas y la 
edad del paciente (Tabla 1). En nuestro centro, entre enero de 
2005 y enero de 2011, se diagnosticaron 48 casos de IHAP, 
siendo la etiología más frecuente la hepatitis viral seguida de 
las intoxicaciones (22,9% y 18,7% respectivamente; Fig. 1).

Hepatitis virales
Es la etiología más frecuente para todos los grupos de 

edad, siendo causa de entre un 20-40% de las IHA según 
las series. En pediatría representan el 23% de los casos en 
lactantes y el 28% en mayores de 2 años(5). Excepto en neo-
natos y en pacientes inmunocomprometidos, la gran mayoría 
de IHAP secundarias a infecciones virales son causadas por 
virus hepatitis A y B.

Intoxicaciones
La hepatitis farmacológica no es infrecuente, con una 

incidencia estimada de 14 por cada 100.000 habitantes y 
año. En pediatría representan un 5% de los casos de IHAP 
en lactantes y el 15% en pacientes mayores de 2 años(6). 
Más de 2.000 drogas han sido descritas como posiblemen-
te hepatotóxicas, estando esta lista en constante aumento 
debido al incremento de fármacos que se introducen en el 
mercado. Además, las drogas pueden producir daño he-
pático por diferentes mecanismos, mimetizando cualquier 
enfermedad hepática. Sistemáticamente, la debemos tener en 
cuenta dentro de nuestro algoritmo diagnóstico, realizando 
una exhaustiva revisión de los posibles productos que se 
le han administrado al paciente(7). Los fármacos que más 
frecuentemente se han relacionado con IHAP son el para-

Tabla 1. Causas de insuficiencia hepática aguda en Pediatría.

Neonatos

Infecciosas
Metabólicas
Isquémicas
Otras

Herpes virus, echovirus, adenovirus, VHB	
Fructosemia, galactosemia, tirosinemia,	
Cardiopatías congénitas, cirugía cardiaca, asfixia severa y miocarditis
Enfermedad hepática neonatal aloinmune

Frecuente
Frecuencia moderada
Raro
Raro

Niños < 2 años

Infecciosas
Tóxicos
Metabólicas
Isquémicas
Otras

VHA, VHB, herpes virus, sepsis 			 
Valproato, isoniazida, paracetamol, ibuprofeno		
Fructosemia 					   
Cardiopatías congénitas, cirugía cardiaca, asfixia grave y miocarditis
Onco-hematológicas

Frecuente
Frecuencia moderada
Raro
Raro
Raro

Niños > 2 años

Infecciosas
Tóxicos
Metabólicas
Isquémicas
Otras

VHA, VHB, herpes virus, sepsis
Valproato, isoniazida, paracetamol, ibuprofeno
Enfermedad de Wilson, hígado graso (adolescentes)
Budd-Chiari, cardiopatías congénitas, cirugía cardiaca, asfixia severa y miocarditis
Onco-hematológicas, hipertermia

Frecuente
Frecuencia moderada
Frecuencia moderada
Raro
Raro
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cetamol, las sulfamidas, el valproato sódico, el alothano, la 
amoxicilina-ácido clavulánico, el ibuprofeno y la isoniazida. 
Aparte de las intoxicaciones farmacológicas, debemos tener 
en cuenta los productos naturales tales como el té y otras 
infusiones o las setas (especialmente, Amanita phalloides).

Hepatitis autoinmune
Representa aproximadamente un 5% de las IHA en lac-

tantes y un 10% en los mayores de 2 años. El diagnóstico de 
hepatitis autoinmune está basado en una serie de criterios 
positivos y negativos(8): 
–	 Elevación de transaminasas. 
–	 Elevación de inmunoglobulinas de tipo IgG.
–	 Presencia de autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares 

o anti-músculo liso propios de la hepatitis autoinmune 
de tipo 1, anti-LKM propio de la hepatitis autoinmune 
tipo 2). 

–	 En la biopsia hepática típicamente se encontrará una 
infiltración densa de células mononucleares y plasmáticas 
en el espacio porta con erosión de la lámina limitante 
y lesión de los hepatocitos de la periferia (hepatitis de 
interfase).

–	 Exclusión de hepatitis viral, enfermedad de Wilson y 
colangio-RMN normal.
En pacientes pediátricos es frecuente encontrar colangitis 

esclerosante autoinmune, que se diferenciará de la hepatitis 
autoinmune por la afectación de la vía biliar en la colangio-
RMN. 

Enfermedades metabólicas
Representan el 43% de las causas de IHAP en lactantes 

y un 18% en pacientes mayores de 2 años. Dentro de las en-

fermedades metabólicas, destacaremos cuatro: la enfermedad 
hepática neonatal aloinmune, la galactosemia, la tirosinemia 
y la enfermedad de Wilson. Aparte de estas, deberemos tener 
en cuenta también la fructosemia, citopatías mitocondriales, 
desórdenes de la oxidación de los ácidos grasos y el síndrome 
de Reye, entre otros.

Pronóstico de la IHAP
El TH es el único tratamiento que ha demostrado a día 

de hoy tener un impacto importante en la supervivencia de 
los pacientes afectos de insuficiencia hepática aguda. La 
supervivencia a corto término de los pacientes sometidos 
a TH se encuentra alrededor del 85%, mientras que los 
pacientes no trasplantados tienen una supervivencia global 
del 35%(9). 

A pesar de ello, en el momento de incluir un paciente en 
lista de TH como “urgencia 0” debemos tener en cuenta no 
solo la escasez de injertos disponibles, sino también que el 
TH, a pesar de ser un tratamiento que puede salvar la vida 
a nuestro paciente, le someterá a una morbimortalidad a 
largo plazo nada desdeñable. Distinguir qué pacientes con 
IHAP van a requerir un TH de aquellos que recuperarán la 
función hepática con tratamiento médico intensivo sigue 
representando uno de los mayores retos para el hepatólo-
go e intensivista. No solamente es importante diferenciar 
los pacientes que tendrán una regeneración espontánea de 
aquellos que presentan un fallo hepático irreversible, sino 
que además el pronóstico debería determinarse en las fases 
iniciales de la IHA, cuando el TH tiene mayor beneficio. 

Disponemos de dos scores pronósticos de amplia difu-
sión (score de King’s College(10) y el de Clichy(11)). Desa-
fortunadamente, estos scores han demostrado tener una 
baja especificidad (E) y valor predictivo positivo (VPP) en 
pediatría (E 85% y VPP 60% King’s College; E 78% y VPP 
<60 para el score de Clichy)(12). La mejora de las técnicas 
en los servicios de cuidados intensivos, y las diferencias en 
cuanto a etiologías y el requerimiento de la encefalopatía 
hepática para el diagnóstico de la IHA en adultos podrían 
ser algunos factores que podrían explicar la baja precisión 
de los scores clásicos en pediatría. 

Aclaramiento de verde de indocianina 
El verde de indocianina es un colorante tricarboxíli-

co usado para la valoración funcional del hígado desde 
1961(13,14). Para cada medición, se inyectan 0,25 mg del 
colorante (ICG-Pulsion Medical Systems, AG, München, 
Germany) por un catéter venoso, ya sea central o periférico 
seguido de 5 ml de suero salino(15). Este colorante es captado 
por las células parenquimatosas del hígado excretándose 
pasivamente a la bilis sin metabolizarse y sin sufrir recir-
culación enterohepática(16). Mediante un sensor de densi-
tometría transcutánea (LiMON Monitor, Pulsion Medical 
System AG, München, Germany)(17) podemos detectar por 
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FIGURA 1. Etiología de la insuficiencia hepática aguda pediátrica 
en el Hospital Vall d’Hebron.
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espectrofotometría la disminución de la concentración de 
verde de indocianina por unidad de tiempo (ICG-PDR; In-
docyanine Green Plasma Disappearance Rate). Al no ser 
captado por ningún otro órgano de la economía, podríamos 
extrapolar la masa hepática funcionante, dependiendo del 
valor de ICG-PDR en condiciones de estabilidad hemodi-
námica. Los valores normales del ICG-PDR se sitúan entre 
18-20%/min(18).

En nuestro centro, entre enero de 2000 y noviembre de 
2011 se realizó un estudio con 62 paciente consecutivos 
afectos de IHA a los que se le realizaron mediciones seriadas 
de ICG-PDR (al ingreso o diagnóstico de la IHAP y pos-
teriormente cada 24 horas). Con los valores obtenidos se 
realizó una curva ROC para determinar el valor de mayor 
sensibilidad y especificidad que pudiera predecir la necesidad 
de TH. Este punto de corte se estableció en < 5,9%/min 
presentando una sensibilidad 91,6%, especificidad 96,8% 
un VPP 91,6% y un VPN 96,8% (mucho mayores que las 
observadas en el mismo grupo de pacientes para los scores 
clásicos de King’s y de Clichy)(19).

En nuestra unidad, a cualquier paciente con IHAP le 
aplicamos los criterios de King’s College y monitorizamos 
el factor V y el ICG-PDR cada 24 horas. Se considera el 
factor V indicativo de necesidad de TH cuando presenta 
valores plasmáticos inferiores al 20%. A su vez, como ya 
ha sido reseñado, el ICG-PDR se considera positivo cuan-
do presenta valores < 5,9%/min. Si el paciente cumple 2 
o 3 de estos criterios, aconsejamos que entre en lista para 
TH como “urgencia 0” antes de que aparezcan las com-
plicaciones que podrían ensombrecer el pronóstico vital 
del paciente. 

A día de hoy, el “arte de pronosticar” la IHAP es to-
davía un proceso difícil, apasionante y de una tremenda 
responsabilidad.

Evolución de los pacientes afectos de IHAP en el Hospital 
Vall d’Hebron

Desde enero de 1999 hasta marzo de 2013 se han diag-
nosticado 71 casos de IHAP en nuestro centro. Cincuenta 
y cinco de ellos sobrevivieron sin requerir TH, de los que 
únicamente uno fue incluido en lista para recibir un TH. Se 
trataba de una adolescente de 15 años afecta de una intoxica-
ción por Amanita phalloides que recuperó espontáneamente 
la función hepática y fue retirada de lista dos días después 
de su inclusión. De los 16 pacientes restantes, 10 recibieron 
un TH y están actualmente vivos y con injerto normofun-
cionante y 5 murieron en lista de espera. Un paciente no fue 
listado a pesar de cumplir criterios de IHAP irreversible por 
estar afecto de una leucemia con infiltración hepática que 
contraindicaba el TH (Fig. 2).

REAGUDIZACIÓN DE HEPATOPATÍAS CRÓNICAS 
(ACUTE ON CHRONIC LIVER DISEASE, AoCLD)

Se define como AoCLD aquellas situaciones en las que 
el curso natural de las enfermedades crónicas del hígado 
se ve complicado por descompensaciones potencialmente 
reversibles precipitadas por un evento agudo como una 
infección o un sangrado digestivo(20). Estas reagudizacio-
nes habitualmente van acompañadas de un aumento de la 
hipertensión portal, ascitis, empeoramiento de la función 
sintética del hígado y un estado hiperdinámico. Este estado 
hiperdinámico viene caracterizado por una disminución de 
las resistencias vasculares periféricas y de la presión arterial 
media, así como un aumento del índice cardíaco relacionado 
con una sobrecarga de sustancias vasodilatadoras (especial-
mente oxido nítrico). A su vez, las alteraciones hemodiná-
micas se asocian con una distribución anormal del volumen 
plasmático con hipervolemia en la región esplácnica, así 
como una hipovolemia central relativa. Los mecanismos 

71 pacientes

55
Supervivientes sin TH

16
IHAP irreversible

1
Listado para TH

(No trasplantado,
resolución espontánea)

54
Tratamiento médico

15
Listados para TH

1
No listado para TH
(Infiltración leucémica)

10
Recibieron TH

(Actualmente vivos con
injerto funcionante)

5
Muertes en lista

de espera FIGURA 2. Evolución de los 
pacientes con insuficiencia he-
pática aguda pediátrica.
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reguladores interpretan esta hipovolemia central como una 
reducción efectiva del volumen circulante activando sistemas 
de contra-regulación como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona o el sistema nervioso simpático. La activación 
persistente de dichos sistemas de contra-regulación produce 
un aumento de la resistencia intrahepática, empeorando la 
hipertensión portal y produciendo una isquemia relativa de 
órganos esenciales, siendo la base fisiopatológica para expli-
car el síndrome hepato-pulmonar y hepato-renal asociados 
a AoCLD, entre otros(21). 

La AoCLD se trata resolviendo el evento precipitante, 
pero a pesar de ello, entre un 30-50% de los pacientes fallece 
en menos de 30 días desde el inicio de los síntomas(22).

En los últimos 20 años se han desarrollado una serie de 
sistemas de soporte hepático extracorpóreo que, tanto en la 
IHA como en la AoCLD, intentan aportar tiempo adicional 
para permitir la recuperación del órgano en los pacientes con 
capacidad de regeneración, o ser utilizados como puente al 
TH en aquellos con una disfunción irreversible. 

A grandes rasgos existen dos sistemas de soporte hepá-
tico extracorpóreo (Extracorporeal Liver support Devices, 
ELSD):
–	 Sistemas bioartificiales: tienen como objetivo aportar 

todas las funciones normales del hígado mediante la in-
corporación en el sistema de células hepáticas ya sean 
humanas (ELAD; Vitgen Inc, La Jolla, CA) o porcinas 
(the HepatAssist device, Circe Biomedical, Lexington, 
MA).

–	 Sistemas artificiales: sistemas acelulares que aportan las 
funciones detoxificantes del hígado mediante membranas 
semipermeables y elementos adsorbentes (Prometheus®; 
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany. Mole-
cular Adsorbent Recirculating System MARS®; Teraklin, 
AG, Rostock, Germany).
Actualmente, en la Unidad de Intensivos Pediátricos de 

nuestro centro se dispone del sistema MARS®.

Molecular adsorbent recirculating system (MARS®)
El sistema MARS® es un sistema de soporte hepático 

extracorpóreo acelular que permite la eliminación de toxinas 
no hidrosolubles mediante un sistema de diálisis con albú-
mina a través de una membrana semipermeable específica 
(Fig. 3). 

El sistema MARS® dispone de dos circuitos en paralelo 
con un único punto de contacto con la sangre:
–	 Circuito 1: extrae la sangre del paciente mediante la 

acción de la bomba del sistema PRISMA-FLEX® tras-
portando la sangre al filtro MARS FLUX®. Este filtro 
dispone de una membrana semipermeable con un poro 
de gran tamaño (50 KD) por el que circulará a contraco-
rriente una solución de albúmina al 20%. En este filtro 
se realizará el intercambio tanto las sustancias hidrosolu-
bles como las liposolubles que viajan unidas a proteínas. 

Posteriormente, esta seroalbúmina cargada de toxinas 
recirculará mediante la bomba del sistema MARS® por 
el circuito 2.

–	 Circuito 2: es un circuito cerrado que se encarga de la 
depuración de la albúmina para que pueda volver a uti-
lizarse como líquido de diálisis en el filtro MARS®. Prác-
ticamente al igual que en las terapias hemodiafiltración 
veno-venosa continua convencionales, las toxinas hidro-
solubles se eliminan del dializante de albúmina mediante 
el proceso de convección o difusión. Una vez abandona 
el filtro PRISMA-FLEX®, el dializante de albúmina solo 
contiene toxinas unidas a proteínas. Posteriormente es 
conducido hacia los dos cartuchos de depuración (adsor-
bente AC250 y IE250). El adsorbente AC250 se rellena 
con carbón activado sin revestimiento especialmente 
diseñado para la eliminación de compuestos no polares 
de peso molecular bajo, como hidrocarburos policíclicos 
o ácidos grasos. El adsorbente IE250 se rellena con una 
resina de intercambio iónico especialmente diseñada para 
la eliminación de moléculas aniónicas, como la bilirrubi-
na. Una vez que el dializante de albúmina ha atravesado 
ambos cartuchos de adsorbente, la albúmina regenerada 
vuelve al filtro MARS-FLUX® con el fin de continuar 
eliminando toxinas de la sangre.

Indicaciones del sistema mars®

En nuestro centro se considera el uso del sistema de 
soporte hepático extracorpóreo en las siguientes situaciones:
1.	 Pacientes con insuficiencia hepática aguda que:

–	Están listados para TH en “urgencia 0”.
–	Presentan insuficiencia renal aguda (IRA) que precisa 

técnicas de depuración renal y/o encefalopatía hepática 
(EH) grado III-IV.

–	El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH 
ha resultado ineficaz.

FIGURA 3. Sistema MARS® adaptado a PRISMA-FLEX®.
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2.	 Pacientes trasplantados de hígado con fallo primario del 
injerto que:
–	Están listados para TH en “urgencia 0”.
–	Presentan IRA que precisa técnicas de depuración renal 

y/o EH grado III-IV.
–	El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH 

ha resultado ineficaz.
3.	 Pacientes con hepatopatía crónica reagudizada que:

–	Están listados para TH en prioridad autonómica (Ur-
gencia 1) (puente al trasplante) o presentan una cau-
sa presumiblemente reversible de la descompensación 
(puente a la recuperación).

–	Presentan síndrome hepato-renal (SHR) y/o EH grado 
III-IV.

–	El tratamiento médico intensivo para el SHR y/o la 
EH ha resultado ineficaz.

4.	 Pacientes afectos de una Insuficiencia Hepática posthe-
patectomía que presentan:
–	 IRA que precisa técnicas de depuración renal y/o EH 

grado III-IV.
–	El tratamiento médico intensivo para la IRA y/o la EH 

ha resultado ineficaz.
5.	 Intoxicación con clínica de riesgo vital inminente por 

alguna de las siguientes sustancias:
–	Anticomiciales: fenitoína, carbamacepina, valproato
–	Antiarrímicos: diltiazem
–	Broncodilatadores: teofilina

6.	 Paciente con una hepatopatía colestásica y prurito de 
causa hepática que no responda a tratamiento médico 
intensivo y que tenga mala tolerancia clínica (indepen-
dientemente de la función hepática del paciente o el re-
querimiento de TH).

Experiencia en la Vall d’Hebron
Muy pocas son las experiencias reportadas acerca del 

uso de los sistemas de diálisis con albúmina en pediatría. 
Desde enero de 2001 a junio de 2013, en nuestro centro se 
han realizado sesiones de soporte hepático extracorpórea 
con el sistema MARS® a 13 pacientes. Las indicaciones de 
uso del sistema de soporte hepático extracorpóreo fueron 
las siguientes:
1.	 Siete pacientes presentaban una IHAP con EH grado 

III o superior y/o disfunción renal asociada. En estos 
casos, el MARS® se utilizó como puente al trasplante 
o a la regeneración. Entre ellos, tres pacientes fueron 
trasplantados con éxito presentando hasta la actualidad 
una correcta evolución clínica con normofunción del 
injerto (mediana de tiempo en lista de espera 4 días). 
Dos pacientes afectos de una IHAP por virus hepatitis A 
presentaron resolución con tratamiento médico intensivo 
y no fueron trasplantados. Un paciente presentó criterios 
de IHAP irreversible, pero no fue listado por presentar 
en el estudio etiológico contraindicaciones al TH (infil-

tración leucémica del hígado), falleciendo a los cuatro 
días del inicio del cuadro. Finalmente, otro paciente con 
IHAP irreversible falleció al tercer día de su inclusión en 
lista debido a una sepsis bacteriana. 

2.	 Cuatro pacientes presentaron un AoCLD con SHR y 
EH grado III o superior. En todos los casos los pacientes 
presentaban poca capacidad de regeneración y fueron 
listados para TH. Tres pacientes recibieron un TH (dos 
injertos completos y un “split”) con una mediana de 
tiempo en lista de espera de 13 días. Actualmente, los 
pacientes presentan una correcta evolución clínica con 
normofunción del injerto hepático y recuperación com-
pleta de la función renal. Un paciente falleció durante 
el TH por complicaciones quirúrgicas.

3.	 Un paciente recibió técnicas de soporte hepático extra-
corpóreo debido a una disfunción primaria del injerto, 
falleciendo a los tres días de la inclusión en lista de espera 
por una infección por adenovirus.
En todos los 12 casos con disfunción hepática, los pacien-

tes presentaron una mejoría tanto clínica como electroen-
cefalográfica en el grado de encefalopatía hepática durante 
el tratamiento. En cuanto a la disfunción renal asociada, 
todos los casos presentaron una correcta depuración renal 
durante las sesiones de MARS®, recuperando la función renal 
normal los 8 pacientes que sobrevivieron (ya sea después de 
recibir un TH o preservando el hígado nativo). En cuanto la 
depuración del amonio plasmático, el sistema MARS® parece 
no ser tan efectivo como los sistemas de hemodiafiltración 
veno-venosa continua (PRISMA-FLEX®) a pesar que los 
datos no alcanzan la significación estadística.
4.	 Un paciente afecto de un Síndrome de Alagille con fun-

ción hepática conservada y prurito intratable fue so-
metido a tratamiento con MARS®, presentando una 
mejora sintomática después de la primera sesión. En la 
actualidad y después de tres semanas de la última sesión, 
la paciente presenta una correcta evolución con dismi-
nución significativa del prurito. 

CONCLUSIÓN
Tanto los nuevos sistemas para evaluar la necesidad de 

TH (ICG-PDR) como las técnicas de soporte hepático extra-
corpóreo (MARS®), instauradas de manera racional, podrían 
optimizar el manejo de los pacientes pediátricos afectos de 
una IHAP disminuyendo así la morbimortalidad asociada.
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Resumen
Desde 1996 la Unidad de Patología Infecciosa e Inmu-

nodeficiencias de Pediatría se ha adaptado a los cambios en 
las nuevas características de las infecciones en el paciente 
pediátrico, especialmente en el inmunodeprimido, compa-
ginando la tarea asistencial, docente e investigadora princi-
palmente en 3 áreas: 1) inmunodeficiencias primarias (IDP), 
2) infección por el VIH y 3) infecciones oportunistas, con 
especial dedicación a la infección fúngica invasiva. Actual-
mente se siguen más de 400 pacientes afectos de una IDP, 
se ha introducido el uso de gammaglobulina subcutánea en 
nuestro país y se colabora tanto con instituciones naciona-
les como internacionales para promover el conocimiento 
de las IDP. La investigación en VIH se ha centrado en las 
complicaciones asociadas al tratamiento, al proceso inflama-
torio crónico asociado a la infección y a la evaluación de la 
calidad asistencial ofrecida a estos pacientes y sus familias. 
Finalmente, debido a las características intrínsecas del pa-
ciente pediátrico, los esfuerzos en el campo de la infección 
fúngica se han dedicado al conocimiento de las propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas de los diferentes an-
tifúngicos. Consideramos que en todo hospital pediátrico 
de tercer nivel se hace indispensable la presencia de un Ser-
vicio de Infectología Pediátrica para avanzar en el campo 
de la racionalización del complejo y costoso tratamiento 
antiinfeccioso.

Palabras clave: Patología infecciosa; Inmunodeficiencias 
primarias; Infección por VIH.

ABSTRACT
Since 1996, the Pediatric Infectious Diseases Immuno-

deficiencies Unit has adapted itself to the changing features 
of infections in the pediatric patient, especially in the im-
munocompromised, combining health care, teaching and 
research mainly in 3 areas: 1) primary immunodeficiencies 
(PID), 2) HIV infection and 3) opportunistic infections, with 
special emphasis on invasive fungal infection. More than 
400 patients with a PID are currently followed-up in our 
Unit, we have introduced the use of subcutaneous immu-
noglobulin in Spain and collaborate with both national and 
international institutions to promote awareness on PID. HIV 
research has focused on the complications associated with 
treatment, the chronic inflammatory process associated with 
infection and evaluation of the quality of care provided to 
these patients and their families. Finally, due to the intrinsic 
characteristics of pediatric patients, efforts in the field of 
fungal infection have been devoted to the understanding of 
the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
different antifungal drugs. We believe that in the any tertiary 
care pediatric hospital the presence of a Pediatric Infectious 
Diseases Department is mandatory in order to optimize the 
rationalization of the complex and expensive anti-infective 
treatment.

Key words: Infectious conditions; Primary immunodeficien-
cies; HIV infection.

Introducción
La infectología pediátrica ha adquirido una destacada 

importancia en los últimos años. La emergencia de patóge-
nos casi olvidados, la importación de enfermedades de otras 
áreas geográficas, el aumento de infecciones oportunistas 
como consecuencia de terapias más agresivas y técnicas 
diagnósticas más invasoras y la presencia de nuevos pa-
trones de resistencia microbiana, junto con las importantes 
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diferencias de actuación en el niño respecto al adulto, han 
determinado que esta disciplina esté en constante revisión y 
actualización, constituyendo una especialidad clave en todo 
centro hospitalario.

La Unidad de Patología Infecciosa e Inmunodeficiencias 
de Pediatría del HUVH se creó en enero de 1996, confi-
gurándose como una unidad de hospitalización dedicada 
exclusivamente al estudio y tratamiento de las enfermedades 
pediátricas de origen infeccioso. En junio de 2004 la unidad 
incorporó también una consulta dedicada a la infección por 
el VIH y a las inmunodeficiencias primarias (IDP) y en Junio 
de 2005, por iniciativa de la dirección del centro, la unidad 
se consolida como una unidad de infectología moderna, asu-
miendo funciones de consultoría en el diagnóstico y control 
de la infección compleja del paciente crítico e inmunode-
primido y en las diferentes especialidades pediátricas. En 
el año 2012 la unidad constituye el grupo de investigación 
“Infección en el paciente pediátrico inmunodeprimido” en 
el seno del Institut de Recerca Vall d’Hebron.

Hoy en día, nuestra unidad compagina la tarea asisten-
cial, docente e investigadora en los campos de la infectología 
y de las inmunodeficiencias primarias y secundarias. 

La docencia constituye una de las líneas básicas de nues-
tro hospital y de nuestra unidad. La formación pre y post-
grado impartida en nuestro centro proporciona más de la 
mitad de los graduados en medicina y de los especialistas 
formados en Cataluña. Esta línea contribuye a formar los 
profesionales que la sociedad necesita y, por lo tanto, es 
una actividad que representa una apuesta por el futuro del 
sistema. Los programas de formación continuada contri-
buyen a mantener y aumentar el nivel de conocimientos de 
los profesionales. Nuestra unidad imparte desde 2009, con 
la Universidad Autónoma de Barcelona, el primer Máster 
Europeo en Infectología Pediátrica y también realiza semi-
narios de telemedicina en contacto con 11 hospitales del 
Estado Español a través de la plataforma Univadis. Nuestra 
página web (www.upiip.com) constituye otro importante 
instrumento de difusión y docencia y a través de ella pueden 
consultarse más de 100 protocolos y sesiones de infectología 
pediátrica. 

En cuanto a nuestra dedicación a la investigación con 
la constitución del grupo de investigación “Infección en el 
paciente pediátrico inmunodeprimido” del Institut de Re-
cerca Vall d’Hebron, se centra principalmente en 3 áreas: 1) 
inmunodeficiencias primarias, 2) VIH, transmisión vertical 
de VIH y otras infecciones y 3) patología infecciosa oportu-
nista, con especial dedicación a la infección fúngica invasiva. 

Inmunodeficiencias Primarias
Si un campo científico se encuentra en fase de eclosión, 

tanto en su vertiente diagnóstica (nuevos estudios funcio-
nales, genéticos, proyecto exoma...) como terapéutica (tras-
plante de precursores hematopoyéticos, terapia génica...) 

es el de las IDP. Se trata de entidades consideradas como 
enfermedades minoritarias y afectan principalmente, pero 
no de manera exclusiva, al paciente pediátrico. En nuestra 
unidad se atienden en la actualidad cerca de 400 pacientes 
con un diagnóstico establecido de IDP. Estos datos se reco-
gieron parcialmente en el trabajo publicado en Anales de 
Pediatría en el año 2010(1), cuyos datos epidemiológicos 
principales se recogen en la tabla 1. 

En el año 2006 nuestra unidad fue pionera en el país en el 
uso de gammaglobulina subcutánea polivalente (GGSC) como 
tratamiento sustitutivo de las IDP en modo de autoadministra-
ción domiciliaria. Los resultados iniciales de esta experiencia 
se publicaron el año 2009 también en Anales de Pediatría jun-
to con el Servicio de Farmacia de nuestro centro(2). El objetivo 
del estudio fue comparar y evaluar la eficacia, la seguridad, la 
calidad de vida y el coste anual de GGSC y gammaglobulina 
intravenosa (GGIV) en nuestro medio. Se trataba de un es-
tudio observacional y descriptivo de los pacientes pediátricos 
con inmunodeficiencia común variable (IDCV) que recibían 
GGSC en nuestro centro entre los meses de noviembre de 
2006 y abril de 2008, en comparación con el último año de 
GGIV. Se incluyeron 11 pacientes con una edad mediana de 
15 años y con unas concentraciones plasmáticas de IgG valle 
de 622 mg/dl cuando estaban en tratamiento con GGIV. En 
los pacientes en que se mantuvo o se disminuyó la dosis de 
GGSC respecto a la de GGIV previa (7/8), aumentaron de 
manera significativa las concentraciones plasmáticas valle de 
IgG (p:0,0005). No se encontraron diferencias entre ambas 
vías de administración en cuanto a las tasas de infección por 
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Figura 1. Evolución de la concentración plasmática valle de IgG 
antes y después del inicio del tratamiento con GGSC (t= 0). El dia-
grama de caja de cada trimestre queda representado por la mediana 
(línea horizontal) y el percentil 25 y 75 (márgenes de la caja)(2).
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paciente y año (p: 0,212). Se produjeron 58 reacciones adver-
sas (45 locales, 13 sistémicas) en 41/506 infusiones (Fig. 2). 
Las reacciones adversas locales más frecuentes fueron dolor y 
picor y como sistémicas, la cefalea. Todos los pacientes refirie-
ron una mejora en su calidad de vida. Además, el tratamiento 
con GGSC supuso un importante ahorro económico para el 
sistema sanitario. 

Desde entonces, un mayor número de pacientes ha es-
cogido la vía subcutánea para la administración del trata-
miento sustitutivo de su IDP de manera que actualmente 25 
pacientes reciben este tipo de tratamiento en nuestro centro.

En la misma línea, y en colaboración con el Servicio de 
Neumología y Alergología Pediátricas de nuestro centro, se 

evaluaron los factores pronóstico de afectación pulmonar 
en estos pacientes, su principal causa de morbilidad y mor-
talidad, publicándose los resultados obtenidos en Medicina 
Clínica en el año 2010(3). Se pretendía describir la afectación 
pulmonar en pacientes pediátricos con IDCV y correlacio-
narla con: la existencia de un retraso diagnóstico y las cifras 
de linfocitos B de memoria (MB) y de IgG sérica al diag-
nóstico. Para ello se realizó un estudio transversal de 17 
pacientes durante el año 2007. Se constató que presentaban 
bronquiectasias 5 de los 17 pacientes. Un retraso diagnóstico 
superior a 5 años se asoció a un mayor riesgo de daño pul-
monar mientras que el fenotipo MB0 y una IgG < 400 mg/
dl al diagnóstico presentaron tendencia a la asociación sin 

Tabla 1. Clasificación de los pacientes incluidos en el estudio según la clasificación internacional de IDPS (IUIS) de 2009(1).

Grupos de IDP (IUIS) Subgrupos de IDP
Número de 

pacientes y %

Déficit predominante de anticuerpos 
87 (46%)

Déficit de Ig A 53 (28%)

Inmunodeficiencia común variable 17 (9%)

Hipogammaglobulinemia transitoria del lactante 7 (3,7%)

Agammaglobulinemia ligada a X 5 (2,6%)

Déficit de subclases de Ig G 3 (1,5%)

Síndrome de hiper Ig M 2 (1%)

Otros síndromes de inmunodeficiencias bien 
definidas
40 (21,1%)

Microdeleción 22q11 23 (12,1%)

Síndrome Wiskott-Aldrich y TLX 12 (6,3%)

Ataxia telangiectasia 3 (1,5%)

Sídrome de hiper IgE 2 (1%)

Defectos del número y/o función fagocítica
28 (14,8%)

Enfermedad granulomatosa crónica 12 (6,3%)

Neutropenia congénita grave 11 (5,8%)

Déficit receptor beta-1 de IL 12 (IL-12Rbeta1) 3 (1,5%)

Síndrome de Shwachman-Diamond 1 (0,5%)

Neutropenia cíclica 1 (0,5%)

Inmunodeficiencias combinadas de células T y B
18 (9,5%)

Inmunodeficiencia combinada grave 18 (9,5%)

Desórdenes autoinflamatorios
9 (4,7%)

Fiebre mediterránea familiar 4 (2,1%)

Síndrome de hiper Ig D 3 (1,5%)

Fiebre periódica familiar (TRAPS) 2 (1%)

Enfermedades de disregulación inmune
4 (2,1%)

Síndrome linfoproliferativo autoinmune 3 (1,5%)

Síndrome de inmunodisregulación, poliendocrinopatía y 
enteropatía ligado al cromosoma X

1 (0,5%)

Deficiencias del complemento
3 (1,5%)

Déficit de C2 1 (0,5%)

Déficit Factor I 2 (1%)

TOTAL 189 (100%)
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significación estadística. Todo ello refuerza la necesidad de 
establecer un diagnóstico precoz en estos pacientes tanto de 
su enfermedad de base como de la afectación pulmonar, así 
como el interés de incluir el estudio del fenotipo de linfocitos 
B de memoria en todo paciente con IDCV. 

Con el objetivo de optimizar el diagnóstico precoz de las 
IDP a nivel de atención primaria, la unidad ha colaborado 
en la actualización de los algoritmos diagnósticos de la Eu-
ropean Society for Immunodeficiencies (ESID) publicados 
en el año 2011 en Clinical and Experimental Immunology(4). 
En ellas se pretende orientar de manera práctica al médico 
responsable del paciente en el camino que va del signo guía 
hasta el diagnóstico etiológico de la enfermedad.

Finalmente, nuestra unidad, en colaboración con el Ser-
vicio de Inmunología del centro, ha puesto en marcha un 
proyecto para la mejor caracterización de los defectos del 
receptor del linfocito T en las inmunodeficiencias combina-
das (IDC) financiado por el Fondo de Investigación Sanitaria 
(FIS) y con el apoyo de la Associació Catalana de Dèficits 
Immunitaris Primaris (ACADIP)(5). En este proyecto se pre-
tende investigar la inmunidad mediada por células como 
parámetro de evaluación en la protección frente a infecciones 
virales en pacientes pediátricos con IDC no clasificada. Para 
ello se pretende desarrollar ensayos funcionales que detec-
ten el compromiso inmunológico en el grupo de pacientes 
con IDC no clasificada mediante el estudio de la expresión 
basal y tras activación de TLR y moléculas coestimuladoras 
y estudios funcionales a través del estudio de la capacidad 
proliferativa y la cuantificación in vitro de la producción de 
citocinas proinflamatorias. Si el estudio funcional demuestra 
de una manera clara una alteración compatible con una IDC, 
los pacientes se podrían beneficiar del tratamiento curativo 
con un TPH. 

Infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana

En el campo de la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en el paciente pediátrico, una vez la 
transmisión vertical del virus y las infecciones oportunistas 
en el paciente infectado han dejado de ser problemas habi-
tuales en nuestro medio, la investigación se ha centrado en 
las complicaciones asociadas al tratamiento antirretroviral 
y al proceso inflamatorio crónico asociado a la infección(6,7), 
a peculiaridades de las coinfecciones más frecuentes(8) y a la 
adherencia al tratamiento antirretroviral como parte de una 
evaluación de la calidad asistencial ofrecida a estos pacientes 
y sus familias(9,10). En este sentido, nuestro trabajo de reciente 
publicación en Enfermedades Infecciosas y Microbiología 
Clínica(10) elabora unos indicadores de calidad aplicables a 
la edad pediátrica a partir del documento del Grupo Español 
de SIDA (GESIDA) para el paciente adulto y de las Guías Es-
pañolas para el seguimiento del paciente pediátrico infectado 
por el VIH. En él se analizaron cada uno de los indicadores 
respecto a los estándares requeridos en todos los pacientes 
menores de 18 años controlados en nuestra unidad con el fin 
de evaluar la asistencia ofrecida. Se obtuvieron un total de 61 
indicadores, 51 adaptados del documento GESIDA para la 
población adulta y 10 adecuados según las guías pediátricas, 
de los cuales 30 se consideraron relevantes. El cumplimiento 
global en nuestra unidad fue del 81%, y del 83% en los 
indicadores relevantes. Consideramos que la creación y el 
cumplimiento de unos estándares de calidad asistencial son 
imprescindibles en la atención del paciente pediátrico infec-
tado por el VIH y que esta premisa es aplicable a cualquier 
paciente pediátrico inmunodeprimido. 

Del mismo modo, el estudio de la toxicidad de los an-
tirretrovirales también es un tema de preocupación en los 
hijos de madre con infección por el VIH que reciben este 
tratamiento como parte de la prevención de la transmisión 
vertical del virus. En este sentido, llevamos a cabo un estudio 
para determinar la incidencia de acidosis láctica e hiperlac-
tatemia durante el primer año de vida en recién nacidos no 
infectados nacidos de madres con el VIH y comparar los 
datos con los hijos de madres con infección por el virus 
de la hepatitis C que se publicó en el año 2012 en AIDS 
Research and Human Retroviruses(11). Se investigó la rela-
ción entre la presencia de hiperlactatemia y los trastornos 
del neurodesarrollo mediante la realización de un estudio 
de cohortes prospectivo y comparativo (octubre de 2004 a 
octubre de 2007). Se evaluaron las transaminasas, el pH, el 
ácido láctico y los aminoácidos plasmáticos a los 1,5, 3, 6  
y 12 meses de vida, definiéndose como hiperlactacidemia 
patológica un lactato superior a 2,1 mmol/L junto con unos 
valores de alanina plasmática superiores a 475 mmol/L. Se 
incluyeron un total de 79 pacientes (39 casos y 40 con-
troles). Las características basales de las madres de ambos 
grupos fueron comparables. Doce pacientes (5 expuestos y 

Figura 2. Efecto adverso local en paciente con IDCV tras la 
administración de gammaglobulina subcutánea(2).
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7 no expuestos) tenían algún trastorno neurológico y otros 
cuatro pacientes (1 y 3 respectivamente) mostraron signos 
de retraso psicomotor, sin diferencias significativas entre los 
grupos (p: 0,34). Se detectó la presencia de hiperlactacidemia 
patológica en el 56,4% (IC del 95% 39,6 a 72,2) y 57,5% 
(IC del 95% 40,9-73,0) de los pacientes, respectivamente sin 
diferencias entre ambos grupos (p: 0,92), y esta condición 
fue más frecuente en niños prematuros (p <0,05). El uso de 
antirretrovirales durante el embarazo y el periodo neonatal 
no se asoció con la presencia de hiperlactacidemia patoló-
gica ni esta con la existencia de trastornos neurológicos o 
del neurodesarrollo. 

Infecciones oportunistas: Infección 
Fúngica Invasiva

La infección fúngica invasiva (IFI) es una infección de 
tipo oportunista que acontece casi exclusivamente en el pa-
ciente inmunodeprimido y en el paciente crítico, comportan-
do una elevada morbimortalidad. Su incidencia, evolución y 
pronóstico se han modificado notablemente en los últimos 
años y actualmente podemos decir que nos encontramos 
ante una nueva etapa caracterizada por: a) incremento en 
su incidencia y extensión a nuevos grupos de riesgo, ligado 
al avance en el tratamiento de determinadas patologías; b) 
diagnóstico más precoz, gracias a nuevos procedimientos y 
pruebas  de diagnóstico micológico; y c) desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas basadas sobre todo en los nuevos 
fármacos antifúngicos. Muchos de estos fármacos presentan 
una significativa variabilidad en sus concentraciones plasmá-
ticas con dosis idénticas, debido a múltiples factores: varia-
bilidad en su absorción y metabolización, interacciones con 
otros fármacos, etc. El conocimiento de sus características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas es muy importante 
a la hora de la elección de un determinado fármaco y la 
monitorización de sus concentraciones plasmáticas nos va 
a permitir optimizar su dosificación. 

Nuestro grupo se ha dedicado al estudio de las concen-
traciones plasmáticas de voriconazol(12,13) y posaconazol(14) 

y su significación clínica en el tratamiento y profilaxis se-
cundaria de la infección fúngica invasiva en el paciente pe-
diátrico inmunodeprimido. En el estudio prospectivo sobre 
monitorización terapéutica de voriconazol (VCZ), publicado 
el año pasado en Journal of Antimicrobial Chemotherapy(12), 
a partir de 196 determinaciones de concentraciones plasmá-
ticas realizadas en 30 pacientes a lo largo de 2.135 días de 
tratamiento con VCZ, se confirmó la gran variabilidad de 
sus concentraciones plasmáticas en la población pediátrica 
(el 73% de los pacientes requirió ajuste de la dosis), la rela-
ción entre las concentraciones supraterapéuticas y toxicidad 
(Tabla 2) y una tendencia a una cinética no linear a partir de 
los 5 años, de tal manera que para conseguir concentraciones 
plasmáticas en el rango terapéutico, los niños menores de 5 
años requerían el doble de dosis que los que superan dicha 
edad (Fig. 3). 

En cuanto al estudio de la farmacocinética de posacona-
zol(14), nuestro objetivo fue describir la eficacia, la tolerabili-
dad y el cumplimiento de PSZ como terapia de supresión en 

Tabla 2. Efectos secundarios en función de las concentraciones plasmáticas de voriconazol(12).

Efectos adversos Total  < 1 mg/L 1-5,5 mg/L > 5,5mg/L Gravedad 

Neurológicos
– Alucinaciones visuales
– Irritabilidad

2
1

-
-

-
-

2
1

1 grave;  
1 moderada;  

1 leve

Gastrointestinales y hepáticos
– Incremento de g-glutamiltransferasa > 10-veces
– Intolerancia gastrointestinal 

6
 1

2
-

2
-

2
1

6 graves;  
1 leves

Fotoxicidad y reacciones cutáneas 2 - - 2 2 moderadas

TOTAL 12 2 2 8 7 graves;  
3 moderadas;  

2 leves
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Figura 3. Distribución de la dosis de voriconazol para obtener 
unas concentraciones plasmáticas terapéuticas según la edad del 
paciente(12).
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nuestra cohorte pediátrica con enfermedad granulomatosa 
crónica (EGC) en los últimos 20 años. Las concentraciones 
plasmáticas mínimas de PSZ se cuantificaron utilizando 
HPLC y se consideraron eficaces cuando eran superiores a 
0,5 g/ml. La dosis inicial se ajustó proporcionalmente para 
alcanzar este objetivo en función de la tolerabilidad. Ocho de 
los 20 niños con EGC presentaron al menos un episodio de 
infección fúngica invasora (IFI), dos de ellosmientras recibían 
profilaxis primaria con itraconazol. Se requirió un ajuste de 
dosis al menos una vez en cinco de los pacientes. Durante 
el período de estudio, solo un paciente presentó un nuevo 
episodio de IFI coincidiendo con concentraciones valle de 
0,57 mg/ml (se recomiendan concentraciones superiores a 
0,5-0,7 mg/ml). No se registraron efectos adversos significa-
tivos y la adherencia fue del 100%. Por ello, consideramos 
que posaconazol es una terapia de supresión efectiva en estos 
pacientes y que la utilización rutinaria de la monitorización 
de sus concentraciones plasmáticas parece recomendable 
cuando se usa como tratamiento supresivo. Posiblemente 
sean necesarias concentraciones valle superiores para un 
mejor control de la IFI.

Creemos que estas aportaciones, fruto de la investigación 
clínica de nuestro grupo, en colaboración con los diferentes 
servicios del hospital, aportan sin duda una mejor compren-
sión en la utilización de estos nuevos fármacos en la edad 
pediátrica. 

Así pues y  ante el complejo escenario epidemiológico 
actual, caracterizado por el incremento de las infecciones 
oportunistas, por la presencia de infecciones nosocomiales 
más graves y más resistentes a los fármacos antiinfecciosos 
disponibles y también por la presencia de una patología 
infecciosa comunitaria más compleja y con patrones micro-
biológicos de mayor virulencia, en todo hospital pediátrico 
de tercer nivel se hace indispensable la presencia de un Ser-
vicio de Infectología Pediátrica con la misión de avanzar 
en el campo de la racionalización del complejo y costoso 
tratamiento antiinfeccioso.
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Resumen
El desarrollo de la nefrología pediátrica ha sido paralelo 

al significativo aumento de la supervivencia de niños y ado-
lescentes con enfermedad renal en las últimas décadas. El 
Servicio de Nefrología Pediátrica del Hospital Universitario 
Vall d’Hebron (HUVH) es el servicio terciario de referencia 
de la subespecialidad en la red sanitaria pública de Catalunya 
e Islas Baleares. Los hitos más representativos en su historia 
han sido los siguientes: 1970 primera hemodiálisis (HD) pe-
diátrica del Estado, 1981 primer trasplante de riñón (TxR) 
pediátrico, 1994 primer trasplante hepato-renal del Estado y 
2008 acreditación como unidad de referencia CSUR para TxR 
pediátrico. En la actualidad, la actividad clínica del servicio 
se focaliza en los programas de TxR, diálisis, enfermedad 
renal crónica (ERC) y enfermedades renales minoritarias del 
niño y adolescente. Asimismo, el servicio realiza una intensa 
actividad docente e investigadora en el campo de la subespe-
cialidad. Los principales retos actuales son los programas de 
cronicidad específicos, y la transferencia protocolizada de los 
adolescentes a los servicios de Nefrología de adultos.

Palabras clave: Nefrología Pediátrica; Hospital Universitario 
Vall d’Hebron.

ABSTRACT
Pediatric Nephrology discipline has been developed 

simultaneously with the remarkable improvement of life 
expectancy occurred in children and adolescents with renal 
disease during the past decades. The Pediatric Nephrology 
Service of the Universitary Hospital Vall d’Hebron (HUVH) 
is the major service of the public health system for Catalunya 
and Balear Islands in the subspeciality. The most representa-

tive milestones of the Service were: first pediatric hemodiali-
sis (HD) in Spain in 1970; first pediatric kidney transplant 
(KTx) in 1981; first combined liver and kidney transplant 
in the country in 1994, and acreditation as reference center 
CSUR for pediatric KTx in 2008. Currently, clinical activity 
is mostly focused on KTx, dialysis, chronic kidney disease, 
and rare renal diseases in children and adolescents. Further, 
the service is active in teaching and research in the field. 
Major current challenges are the development of chronicity 
programmes and protocolized transfer of care of adolescents 
from pediatric to adult Nephrology Services. 

Key words: Pediatric Nephrology; University Hospital Vall 
d’Hebron.

INTRODUCCIÓN
El desarrollo de la nefrología pediátrica ha transcurrido 

paralelamente al desarrollo médico y tecnológico, lo cual ha 
permitido mejorar la supervivencia de niños y adolescentes 
con enfermedad renal. El servicio de nefrología pediátrica 
del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH) está in-
tegrado en el mayor complejo hospitalario de Catalunya, y 
constituye el Servicio de referencia público en Nefrología Pe-
diátrica para Catalunya y Baleares, acreditado como CSUR 
extracomunitario para TxR pediátrico.

Los objetivos del Servicio de Nefrología Pediátrica del 
HUVH son: 1) el diagnóstico, tratamiento y prevención de 
la enfermedad renal en el niño y adolescente, 2) promover el 
TxR como tratamiento sustitutivo de elección, 3) el soporte 
vital de los pacientes mediante la diálisis, 4) el tratamiento 
integral de la cronicidad, y 5) el fomento de la docencia e in-
vestigación en los contenidos propios de la subespecialidad.

La población pediátrica y adolescente en Catalunya as-
ciende a 1.522.482 habitantes < 20 años y 1.183.724 <15 
años, lo que corresponde al 20,1% y 15,6%, respectiva-
mente de la población total. La planificación de los recursos 
sanitarios, especialmente referidos a diálisis y TxR, deberá 
considerar la incidencia (8,1 por millón de población de la 
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misma edad) y la prevalencia de enfermedad renal termi-
nal (ERT) en pediatría (14,7 por millón de población de la 
misma edad). Además, en la última década se ha producido 
un aumento significativo de los lactantes (≤ 2 años de edad) 
con ERT, que representan el 19% del total de los pacientes 
pediátricos en tratamiento renal sustitutivo. Este incremento 
se explica por el mejor pronóstico vital y de calidad de vida 
de los pacientes, lo que conlleva mayores requerimientos 
tecnológicos y de recursos humanos. 

Historia
El Servicio de Nefrología del Hospital Infantil (HUVH) 

fue el primer Servicio de Nefrología Pediátrica implantado 
en España en el año 1966. Pronto se estableció como centro 
de referencia para enfermos nefrológicos en edad pediátrica. 
Sus impulsores fueron los Dres. Luis Callís, Juan Rodríguez 
Soriano y Francisco Castelló, siendo Director del hospital el 
Profesor Ángel Ballabriga. Desde su inicio, los jefes de servi-
cio por orden cronológico fueron los Dres. Luis Callís, Ángel 
Vila, José Luciano Nieto, y en la actualidad la Dra. Gema 
Ariceta. El desarrollo del servicio se debe en gran parte al 
trabajo colaborativo multidisciplinar con los otros servicios 
del Hospital Infantil, entre los que destacan los de Urología 
Pediátrica, con el Dr. Gosálvez, y Anatomía Patológica. 

Los hitos más representativos en la historia del servicio 
fueron los siguientes: 1970 primera HD pediátrica del Es-
tado, 1981 primer TxR pediátrico, 1994 primer trasplante 
hepato-renal del Estado, y 2008 acreditación como unidad 
de referencia CSUR para TxR pediátrico. No menos impor-
tante fue el hecho de que el Servicio de Nefrología Infantil 
del HUVH fue pionero en el desarrollo de pruebas de fun-
cionalismo renal específicas, con laboratorio propio para 
el estudio de enfermedades renales primarias o hereditarias 
poco prevalentes (tubulopatías complejas o enfermedades 
metabólicas), contribuyendo al conocimiento de la fisiopa-
tología de dichas entidades tan genuinamente pediátricas. 

Paralelamente se inició el programa de formación pre-
grado y postgrado (Universidad Autónoma de Barcelona), 
para médicos internos residentes (MIR), y se consolidó como 
centro de formación en la subespecialidad para pediatras es-
pañoles y de Iberoamérica. La actividad docente se completó 
con la organización de Cursos Internacionales de actuali-
zación en Nefrología Pediátrica bianuales desde 1968, y la 
participación en ponencias, cursos y congresos nacionales 
e internacionales. Los pioneros del servicio también fueron 
miembros fundadores de la Sociedad Europea de Nefrología 
Pediátrica (ESPN), y el Dr. Luis Callís fue presidente de la 
X Reunión anual de la ESPN celebrada en Barcelona. En la 
actualidad estos programas continúan activos, representando 
una atractiva oferta docente. Asimismo, el servicio desarrolla 
una actividad investigadora focalizada en el paciente y la in-
vestigación clínica, que ha generado múltiples publicaciones 
científicas como cabe esperar en un entorno hospitalario.

Organigrama
El Servicio de Nefrología Pediátrica está integrado en el 

Área Materno-Infantil del HUVH junto con el resto de las 
subespecialidades pediátricas. Como centro de atención ter-
ciaria, focaliza su atención en pacientes de alta complejidad 
y enfermedades renales minoritarias. Todo ello gracias a un 
equipo multidisciplinar con personal altamente cualificado 
y de gran valor humano que abarca todas las especialidades 
con las que trabajamos de modo multidisciplinar y colabo-
rativo. Existen sesiones periódicas con Radiología, Urología 
e Infectología Pediátricas, Anatomía Patológica, y del grupo 
de TxR pediátrico. Sin olvidar la estrecha colaboración con 
otros profesionales como nutricionistas, psicólogos, traba-
jadora social y farmacéuticos.

La estructura funcional y jerárquica del servicio se orga-
niza en torno al jefe de servicio, los facultativos especialistas 
en Nefrología Pediátrica y el personal de enfermería. Como 
centro docente formamos a MIR, a enfermeras durante la 
especialidad (EIR), a MIR visitantes de otras instituciones, 
a rotantes externos, y a estudiantes pregrado de medicina 
y enfermería. En la actualidad, los facultativos además del 
jefe de servicio son los Dres. Enrique Lara, Álvaro Madrid, 
Ramón Vilalta y la Dra. Marina Muñoz, con los que cola-
bora la Dra. Sara Chocrón en los proyectos de investigación 
no competitiva. El servicio ofrece atención continuada 24 
horas durante todo el año a través de guardias médicas de 
la subespecialidad pediátrica. 

En relación al organigrama de enfermería, la supervisora 
actual, Matilde Fernández-Obispo, continúa con la labor 
iniciada por otras supervisoras, verdaderas precursoras de 
la atención nefrológica pediátrica en Catalunya y España 
(Carme Isanta, Carme Sardà, M. Roser Tosquella…). El 
servicio ofrece atención continuada en técnicas de depu-
ración extrarenal 24 horas al día todo el año a través de 
guardias de enfermería. Está estructurado en varias áreas 
de atención: Planta de hospitalización, Unidad de HD y 
Aféresis Terapéuticas, Unidad de diálisis peritoneal (DP), 
Consultas Externas y Hospital de Día. Todas ellas integradas 
por excelentes profesionales con amplia experiencia y voca-
ción de cuidado al paciente nefrológico pediátrico. Algunas 
con muchos años de dedicación como M. Angels Coyo o la 
ya jubilada M. Begona Díez y más recientemente Carmen 
Martínez y Laura Nuñez, pilares fundamentales de la Unidad 
de HD, o Paloma Conde, alma mater del programa de DP 
ambulatoria. Finalmente, el servicio se apoya en María José 
Llovet, nuestra administrativa más fiel, una persona buena, 
alegre, cariñosa, simplemente insustituible. 

En resumen, el servicio está basado en un equipo de gran 
valor humano y profesional. Es importante recordar también 
a todos aquellos que con anterioridad lo integraron, cuyos 
nombres no es posible detallar, y forman parte de nuestra 
historia y nuestra memoria, y a todos los profesionales que 
han colaborado y siguen haciéndolo, para que el servicio 
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mejore, día a día, en la atención que integral al paciente 
nefrológico pediátrico y sin los cuales no sería posible de-
sarrollar nuestros objetivos. 

Instalaciones
El Servicio de Nefrología Pediátrica del HUVH se ubica 

en la segunda planta de hospitalización del Hospital Infantil. 
Dispone de 11 camas, una de ellas en habitación individual 
con presión positiva y toma de agua de diálisis, para pacien-
tes post TxR inmediato. Anexa a la planta se encuentran 
las Unidades de HD y Aféresis terapéutica y la Sala de DP, 
donde se realiza el entrenamiento y las técnicas propias de 
la DP. La Sala de HD cuenta con 5 puntos de tratamiento 
para HD y otras técnicas extracorpóreas (plasmaféresis, li-

pidoaféresis, inmunoabsorción, granulocitoaféresis, etc.), 
uno de ellos de aislamiento. Dispone además de una sala de 
tratamiento de agua para la obtención de agua ultrapura. 
En el mismo edifico se encuentran el hospital de día y las 
consultas externas.

Cartera de Servicios
La cartera de servicios que ofrece el servicio se resume 

en la Tabla 1.

Actividad 
La actividad asistencial del Servicio de Nefrología Pe-

diátrica se distribuye en pacientes ingresados en planta o 
unidades de críticos, las interconsultas de otros servicios, 

Tabla 1. Cartera de servicios.

Patología asistida Técnicas diagnósticas

–	 Alteraciones hidro-electrolíticas (sodio, potasio, calcio, 
fosfato y magnesio) de origen renal

–	 Alteraciones ácido-base de origen renal: acidosis tubular
–	 Alteraciones neonatales de la función renal
–	 Estudio y tratamiento de las malformaciones renales 

(CAKUT) (agenesia, ectopia renal, displasia, hipoplasia 
y quistes renales, síndromes malformativos del tracto 
urinario)

–	 Enfermedades nefro-urológicas hereditarias 
(nefronoptisis, enfermedad renal poliquística: recesiva 
y dominante, hiperoxaluria, glucogenosis, enfermedad 
glomerular hereditaria: síndrome de Alport y hematurias 
familiares, glomerulopatía de las membranas basales 
finas

–	 Tubulopatías: aminoacidurias, glucosuria renal, 
alteraciones hidroelectrolíticas y del equilibrio ácido-
base, diabetes insípida nefrogénica, síndrome de Fanconi, 
cistinosis

–	 Glomerulopatías: glomerulonefritis aguda, nefropatía 
IgA, glomerulopatía de la púrpura de Schönlein-
Henoch, glomerulonefritis membrano-proliferativa, 
glomerulonefritis membranosa, síndrome nefrótico 
córtico-sensible, síndrome nefrótico córtico-resistente, 
síndrome nefrótico congénito

–	 Manifestaciones renales de otras enfermedades extra-
renales:

–	 Vasculitis: vasculitis, lupus eritemoso sistémico, síndrome 
hemolítico-urémico

–	 Nefropatías túbulo-intersticiales
–	 Infección del tracto urinario y procesos infecciosos 
–	 Uropatías: reflujo vésico-ureteral, uropatía obstructiva, 

urología perinatal, disfunción vesical, vejiga neurógena
–	 Nefrocalcinosis y litiasis renal
–	 Tumores nefrourológicos: tumor de Wilms y otros, 

masa renal reducida secundaria a tumor, nefrotoxicidad 
secundaria a quimioterapia y radioterapia

–	 Hipertensión arterial
–	 Insuficiencia renal aguda y enfermedad renal crónica
–	 Enfermedad renal en receptores de trasplantes de órgano 

sólido, y de progenitores hematopoyéticos 
–	 Trasplante renal (acreditado como centro de referencia)

Pruebas funcionales renales:
–	 Estimación del filtrado glomerular
–	 Estimación de la función tubular
–	 Pruebas de concentración urinaria
–	 Test de la desmopresina
–	 Sobrecarga hiposalina
–	 Estudio de la acidosis renal
–	 Otras pruebas de estudio funcional renal
Monitorización ambulatoria continua de presión arterial
Biopsia renal percutánea
Técnicas de imagen disponibles en el Hospital Vall d’Hebron:
–	 Radiología convencional 
–	 Ecografía y ecografía Doppler
–	 Cisto-uretrografía 
–	 Urografía IV
–	 Tomografía axial computerizada 
–	 AngioTAC
–	 Resonancia magnética nuclear
–	 Angio-resonancia
–	 Arteriografía
–	 Gammagrafía renal (DMSA)
–	 Renograma isotópico 
–	 Determinación isotópica del filtrado glomerular
–	 Cistografía isotópica 
–	 Densitometria ósea
–	 PET
Diagnóstico genético molecular 
Otras técnicas disponibles:
–	 Uro-videodinamia
–	 Radiología intervencionista 

Técnicas de depuración extrarrenal

–	 Hemo(dia)filtración arterio-venosa y veno-venosa continua
–	 Diálisis peritoneal aguda y crónica
–	 Hemodiálisis aguda y crónica
–	 Plasmaféresis
–	 Inmunoabsorción
–	 Lipidoaféresis. Granulocitoaféresis

Trasplante renal de donante vivo y de donante cadáver. CSUR

Trasplante hepato-renal
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los pacientes en programa de diálisis hospitalaria (HD), o 
domiciliaria (DP), pacientes tratados con otros procedimien-
tos extracorpóreos, pacientes atendidos en el Hospital de 
Día de pediatría y finalmente los asistidos en Urgencias de 
Pediatría y en Consultas Externas de la especialidad. Des-
tacamos las consultas monográficas de TxR, enfermedad 
renal crónica (ERC), hipertensión arterial y glomerulopatías. 
Los parámetros fundamentales de la actividad del servicio 
se describen en la Tabla 2. Es importante considerar que la 
ERC en pediatría es una patología poco prevalente, y que los 
pacientes atendidos proceden de un área geográfica dispersa.

Tratamientos (sesiones) en pacientes en 
diálisis crónica años 2011-2012

Desde el inicio de HD pediátrica en la década de los 70 
hasta el presente las técnicas de depuración han experimen-
tado un desarrollo constante. En la actualidad, el servicio 
oferta todos los potenciales procedimientos que existen (Ta-
bla 1), lo que nos sitúa en vanguardia en relación con otros 
centros de la subespecialidad. En Catalunya somos el único 

servicio que oferta toda la gama de técnicas y procedimientos 
en pacientes pediátricos. En diciembre del 2012 el total de 
pacientes en programa de HD crónica era 7, y 1 en DP, si 
bien otros 7 pacientes abandonaron el programa de HD y 
otros 2 el de DP, al recibir un trasplante renal a lo largo del 
2012. El número de tratamientos extracorpóreos realizados 
se describe en la Tabla 3. 

Trasplante renal 
El programa de TxR pediátrico del Servicio de Nefrología 

Pediátrica del HUVH se inició en 1981. Desde entonces no 
ha dejado de crecer en número y complejidad, alcanzando 
hasta la fecha un total de 333 TxR realizados. Del total, 
259 son primeros trasplantes, 60 segundos trasplantes, 11 
terceros trasplantes, y 3 cuartos trasplantes. Desde el año 
2008 somos CSUR para TxR pediátrico. Además, en 1994 
se realizó el primer trasplante pediátrico multiorgánico 
hepato-renal del Estado, alcanzando un total de 11 tras-
plantes realizados, fundamentalmente en pacientes afectos 
de poliquistosis renal autosómico recesiva o hiperoxaluria 
primaria tipo I. La figura 1 resume la actividad del programa 
de TxR en la última década, donde se deduce que somos el 
tercer programa de TxR pediátrico del Estado. 

En el quinquenio 2008-2012 se han realizado 54 TxR 
(8 en 2009, 17 en 2009, 10 en 2010, 10 en 2011 y 9 en 
2012). La complejidad del programa queda reflejada en la 
realización de 2 TxR en pacientes trasplantados hepáticos, 
y varios receptores de peso < 10 kg e hiperinmunizados. 
Los resultados de la actividad del trasplante superan los 
estándares internacionales de calidad con las siguientes tasas 
de supervivencia: supervivencia del paciente al año: 100% 
(2012), supervivencia del paciente a los 5 años: 99,25% 
(2008-2012), supervivencia del injerto al año: 100% (2012), 
supervivencia del injerto a los 5 años: 83,3% (2008-2012).

En la actualidad ofertamos TxR de donante cadáver o 
vivo, con un tiempo de espera medio de 9 meses, excepto en 
circunstancias especiales del receptor, en los que se prolonga 
(bajo peso o hiperinmunización). Idealmente es deseable 
minimizar el tiempo en el que el paciente pediátrico per-
manece en diálisis, y en lo posible intentar realizar el TxR 
anticipado pre-diálisis. 

Tabla 2. Número de pacientes asistidos con enfermedad renal 
crónica (ERC) pre-diálisis.

Estadio ERC (filtrado 
glomerular ml/min/1,73 m2) Definición Año 2012

II (60-90) ERC leve 15
III (30-60) ERC moderada 32
IV (15-30) ERC severa 14

Tabla 3. Actividad en diálisis y técnicas extracorpóreas en 
2011-2012.

Técnica 2011 2012

Hemodiálisis 2.363 2.034
Hemodiálisis on line 0 50
Plasmaféresis 22 29
Inmunoabsorción 21 54
Lipidoaféresis 40 27
Diálisis peritoneal 0 781
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FIGURA 1. Actividad del trasplante renal pediátrico en España 
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Hospitalización
En los últimos 3 años la actividad del servicio se ha ca-

racterizado por la ambulatorización y el uso de las unidades 
sin ingreso. Hemos reducido los ingresos hospitalarios, au-
mentando significativamente la complejidad de los pacientes 
hopitalizados, pero sin prolongar la estancia media que se 
sitúa en 6,38 días, lo que refleja una asistencia dirigida pa-
cientes crónicos (Tabla 4). 

Hospital de Día y Consultas Externas
En 2012 se atendieron 205 pacientes en régimen externo 

en el Hospital de Día polivalente de Pediatría, fundamental-
mente para tratamientos IV. La atención del paciente externo 
se realizó mayoritariamente a través de la consulta externa. 
Durante el año 2012 se observó un incremento tanto de las 
primeras visitas (25%) como de las sucesivas, con un me-
nor índice entre primeras visitas y sucesivas. Paralelamente 
también se observa un aumento de consultas no presencia-
les y actividad del Gabinete de Nefrología Pediátrica para 
realización de procedimientos y tests funcionales régimen 
ambulatorio, como se indica en la Tabla 5.

Enfermedades renales minoritarias
El Servicio de Nefrología Pediátrica controla a un núme-

ro muy elevado de pacientes afectos de una enfermedad renal 
minoritaria (Tabla 6), por su condición de centro experto 
de referencia. 

Docencia
En el servicio existe una actividad docente considerable, 

con dos profesores asociados de Pediatría de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Autónoma de Barcelona, varias 
Tesis Doctorales y otras en curso y las siguientes acredita-
ciones docentes: 
–	 Acreditación de la Comisión de Formación Continuada 

del Sistema Nacional de Salud.
–	 Acreditación del Consell Catalá de Formació Médica 

Continuada.
–	 Acreditación por el IES para la enseñanza pediátrica.
–	 Acreditación por la SEN (Sociedad Española de Nefro-

logía) en 2 primeros cursos para la enseñanza de Nefro-
logía en inglés.
La actividad docente se realiza mediante los siguientes 

cursos:

–	 Curso de formación continuada teórico/práctica en Ne-
frología Pediátrica. 

–	 Curso Internacional de Nefrología pediátrica de carácter 
bianual.

–	 Sesiones clínicas generales de temas nefrológicos en las 
sesiones de pediatría. 

–	 Sesiones clínicas semanales del servicio con invitación 
de especialistas externos. 

–	 Sesiones mensuales con pediatras con interés en Nefro-
logía Pediátrica formados en nuestro servicio, y que a su 
vez han desarrollado unidades satélites de la especialidad 
en los hospitales de Reus, Tarragona-Valls, Mataró, Ta-
rrasa, Sabadell, Granollers, Palamós y Girona, con los 
que se trabaja de modo coordinado y en red. 

–	 Sesiones anatomo-clínicas mensuales junto con Anatomía 
patológica.

–	 Sesiones mensuales multidisciplinarias de trasplante y 
revisión de lista de espera.

–	 Colaboración en la formación de MIR 
–	 Formación de nefrólogos pediátricos procedentes de la-

tinoamérica y de otros hospitales del Estado.

Investigación
El grupo de Investigación de Nefrología Pediátrica del 

HUVH está integrado por todos los facultativos del servicio. 
Es un grupo relativamente novel de investigadores clínicos 
interesados en tres áreas principales: enfermedades renales 
raras de causa genética, TxR pediátrico, y progresión de la 
enfermedad renal crónica. En la actualidad disponemos de 
un proyecto de investigación financiado y 7 proyectos de 
financiación no competitiva. 

Por otro lado, mantenemos una estrecha colaboración 
con distintos equipos de expertos investigadores básicos, y 
en genética molecular.

Retos y líneas de desarrollo futuro
Las líneas estratégicas de actividad del servicio se resu-

men a continuación. Entre ellas destaca la creación priori-
taria de un modelo de transferencia reglada a los servicios 
de adultos, y los aspectos relativos a los cambios sociales 
y familiares. 

Tabla 4. Actividad en hospitalización en 2010-2012.

 2012 2011 2010

Altas hospitalarias 353 426 500
Días de ingreso 6,38 6,29 6,36
% ingresos urgentes 9,35 4,46 4,46
% reingresos 9,86 8 9,5

Tabla 5. Actividad en consultas externas en 2010-2012.

2012 2011 2010
Diferencia (%) 

2010-2012

Primeras visitas 405 324 592 25,00
Visitas sucesivas 1.653 1.447 1358 14,24
Visitas totales 2.058 1.771 1950 16,21
Índice primeras/sucesivas 4,08 2,34 4,47
Visitas telefónicas 134 104 - 22,39
Gabinete específico 381 289 - 24,15
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Los factores condicionantes de nuestra actividad futura son:
–	 cambio en el modelo familiar y social (multiculturalidad)
–	 actividad asistencial basada en la utilización adecuada 

de los recursos.
–	 patologías emergentes (bajo peso natal, obesidad, au-

mento de supervivencia).
–	 cronicidad.
–	 terciarismo.
–	 enfermedades minoritarias.
–	 diagnóstico genético.
–	 necesidad de ambulatorizar al paciente: coordinación 

con atención primaria, y potenciación de las unidades 
sin ingreso, y hospital a domicilio.

–	 nuevas tecnologías, trabajo en red y no presencial con 
pacientes.

–	 calidad y seguridad: procesos y evaluación.

–	 Responsabilidad y ética: compromiso económico.
–	 Investigación y docencia.
–	 Transferencia responsable y sistematizada a los servicios 

de adultos.
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Tabla 6. Pacientes con enfermedades renales minoritarias atendidos en el servicio 

Prevalencia orphanet Nº casos del servicio confirmados

Tubulopatías
– Cistinosis
– Síndrome de Lowe
– Enfermedad de Dent
– Aminoacidurias: Cistinuria
– Raquitismo hipofosfatémico
– Síndrome de Bartter
– Síndrome de Gitelman
– Hipomagnesemia (HHFNC)
– Pseudohipoaldosteronismos I y II (S. de Gordon)
– Diabetes insípida nefrogénica
– Acidosis tubular renal distal

0,5/100.000
0,19/100.000

250 casos
1-5/10.000
5/100.000

0,12/100.000
1-9/100.000
Desconocida
Desconocida
Desconocida
Desconocida

25
4
2
4
8
4
3
5
1
12
4

Enfermedad glomerular hereditaria
– Síndrome nefrótico hereditario:
   - Tipo Finlandés
   - Por podocina
   - Denys-Drash/Fraiser
   - Pierson
   - Síndrome de Alport 

Desconocida
Desconocida

150 casos
60 casos

1-9/100.000

8
3
4
1
6

Enfermedades quísticas renales
– Poliquistosis renal AR
– Poliquistosis renal AD con esclerosis tuberosa
– Complejo nefronoptisis 
– Enfermedad quística medular AD
– Displasia renal quística por HNF1beta

5/100.000
< 1/1000000

0,1-1/100.000
0,11/100.000
Desconocida

15
2
15
1
6

Litiasis-nefrocalcinosis hereditaria
– Hiperoxaluria primaria
– Cistinuria
– Anomalías del ácido úrico

0,2/100.000
1-5/10.000

Desconocida

6
4
1

Malformaciones nefrourológicas de causa hereditaria (CAKUT-
congenital abnormalities of kidney and urinary tract)
– Oligomeganefronia
– Coloboma-malformación renal
– Cat-eye
– Síndromes malformativos específicos: 
   - S. de Williams 
   - S. de Alagille

Desconocida
Desconocida
1,35/100.000

1-5/10.000
1,4/100.000

7
2
1

45
3

Síndrome hemolítico-urémico atípico (SHUa)
– SHUa por anomalías del complemento	
– SHUa por anomalías de la cobalamina	

1/100.000
300 casos

1
2
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Resumen
La enfermedad metabólica ósea (EMO) es una complica-

ción conocida en recién nacidos alimentados con nutrición 
parenteral total durante largos periodos de tiempo. La princi-
pal causa es un fracaso de suministrar suficiente cantidad de 
calcio y fósforo cuando se emplean sales inorgánicas por su 
escasa solubilidad en las soluciones acuosas. Los compuestos 
orgánicos de fósforo son más compatibles con el calcio en 
las soluciones de nutrición parenteral. El principal objetivo 
de este estudio es evaluar la eficacia y la tolerancia clínica 
del glicerolfosfato sódico en comparación con el fosfato 
potásico en recién nacidos que precisen nutrición parenteral. 
Para ello se planificó un estudio randomizado a doble ciego. 
Los pacientes eran divididos en dos grupos: uno fue tratado 
con glicerolfosfato y otro con fosfato inorgánico. Las con-
centraciones plasmáticas en el tiempo del calcio y el fósforo 
fueron escogidas como variables primarias de eficacia. El 
calcio y fosforo acumulado en orina fueron escogidas como 
variables secundarias de eficacia.

Para evaluar la seguridad se controlaron parámetros clí-
nicos y de laboratorio y fueron protocolizados los posibles 
efectos adversos.

Cuarenta y tres recién nacidos fueron incluidos. Después 
de analizar los datos obtenidos durante el estudio no encon-
tramos diferencias para las variables estudiadas en los dos 
productos. Concluimos que el glicerolfosfato es un productos 
de eficacia y seguridad similar al fósforo inorgánico para la 
suplementación de fósforo en las soluciones de nutrición 
parenteral del recién nacido.

Palabras clave: Calcio; Recién nacido; Fósforo; Nutrición 
Parenteral; Glicerolfosfato sódico.

ABSTRACT
The metabolic bone disease is a well-known complication 

in newborn children fed with long-term parenteral nutrition. 
The principal cause is a failure to supply a sufficient quan-
tity of calcium and phosphorus when inorganic phosphorus 
salts are used. This failure is due to the solubility of these 
salts in aqueous solutions. It has been shown that organic 
phosphorus compounds are more compatible with calcium 
in parenteral nutrition solutions. The aim of this study is to 
evaluate the efficacy and tolerance of sodium glycerophos-
phate in comparison with potassium phosphate in newborns 
who require parenteral nutrition. 

A randomized double-blind clinical study was planned. 
The patients were divided into two groups: one was treated 
with glycerophosphate, the other with potassium phosphate. 
Calcium and phosphorus plasma concentrations through time 
were taken as primary efficacy variable, while the accumulat-
ed urinary excretion of calcium and phosphorus constituted 
the secondary efficacy variable. For safety evaluation, the 
clinical and laboratory parameters specified in the protocol 
were controlled, and any adverse event was protocolled.

Forty three newborns were included. After analysing the 
data obtained during the study of the area under the curve, 
we obtained a p >0.05 both for phosphorus and calcium 
in plasma. The same result was reached after analysing the 
secondary efficacy variable. The clinical characteristics and 
safety variables showed a similar pattern in both groups.

We may conclude that sodium glycerophosphate is a 
product of equal efficacy and safety as potassium phosphate 
for supplementation of phosphorus in parenteral nutrition 
solutions. 

Key words: Calcium; Newborns; Phosphorus; Parenteral 
Nutrition; Sodium Glycerophosphate.
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INTRODUCCIÓN
Durante el último trimestre del embarazo la acumula-

ción fetal de calcio (Ca) y fósforo (P) se incrementa expo-
nencialmente llegando a alcanzar hasta 150 mg/kg/día de 
Ca y 85 mg/kg/día de P según datos obtenidos en fetos. El 
recién nacido prematuro (RNPRM) pierde este periodo de 
máximo almacenamiento y, además, las necesidades de Ca 
y P son teóricamente similares a las adquiridas en la vida 
intrauterina. Este ritmo de almacenamiento intrauterino es 
más difícil de obtener en los RNPRM que precisan nutri-
ción parenteral (NP). Además, en muchas ocasiones estos 
pacientes requieren ventilación asistida con sedación y cu-
rarización disminuyendo los movimientos espontáneos o 
reciben tratamiento diurético o corticoideo que incrementará 
aún más el riesgo de desarrollar una enfermedad metabólica 
ósea (EMO)(1).

La EMO es una complicación conocida con el uso de 
la NP en pacientes de todas las edades y frecuentemente 
observada en RN alimentados con NP prolongada. Esta 
enfermedad favorece el desarrollo de fracturas espontáneas, 
dificultad en el destete respiratorio o retraso en el crecimien-
to. El incremento de la supervivencia de los recién nacidos 
(RN) de muy bajo peso en los últimos años ha supuesto una 
mayor incidencia de esta complicación. El fracaso en el apor-
te adecuado de Ca y P por la escasa solubilidad de estas sales 
minerales en las soluciones de nutrición parenteral sumada 
a una mayor necesidad de Ca y P es la causa fundamental 
en el desarrollo de la EMO en este tipo de pacientes(2,3).

Las recomendaciones para la suplementación de Ca y P 
en RNPRM sometidos a NP están habitualmente basadas 
en las cantidades que este recibiría si hubiera permaneci-
do en útero hasta la gestación a término. En este sentido, 
para conseguir el ritmo de almacenamiento intrauterino el 
RNPRM habría de recibir entre 110-130 mg/kg/día de Ca 
y entre 63-78 mg/kg/día de P. Estos aportes son imposibles 
de conseguir tanto en la alimentación parenteral como en 
la alimentación enteral dada la escasa solubilidad de estos 
minerales en soluciones acuosas. Muchos de estos RN van 
a necesitar NP durante un tiempo que va a depender de la 
tolerancia a la alimentación oral, de la presencia de otras 
complicaciones clínicas o el desarrollo de enterocolitis. Por 
lo tanto, la cantidad de Ca y P administrada a través de la 
alimentación parenteral va a tener un importante papel en 
la formación de la masa ósea de estos pacientes. Esto nos 
conduce a determinar cuál es la máxima cantidad de Ca 
y P que puede ser añadida en las soluciones de NP sin la 
precipitación de fosfato-cálcico que puede ocluir el catéter 
de perfusión o favorecer la formación de micro émbolos 
de cristales de fosfato-cálcico en la circulación pulmonar(4).

Según la encuesta publicada por Jiménez et al(5) efectua-
da a 28 expertos europeos las alternativas más utilizadas 
para resolver el problema de la precipitación de las sales 
fosfato-cálcicas son:

1.	 Administración alternante de Ca y P. Se ha asociado a 
una disminución de la tasa de retención de Ca y P en 
comparación con la administración simultánea.

2.	 Perfusión por vías diferentes. La administración de Ca 
no está exenta de efectos indeseables como arritmias 
cardíacas, hipotensión, vómitos y flebitis. Es preciso un 
acceso venoso exclusivo y a ser posible central, ya que 
existe el riesgo de precipitación si lo administramos por 
la misma vía que la NP. Ello nos obligaría a obtener más 
de una vía central hecho altamente dificultoso en el RN 
enfermo.

3.	 La alternativa más utilizada fue la preparación de mez-
clas de NP de bajo pH utilizando soluciones ácidas de 
aminoácidos o añadiendo clorhidrato de cisteína. Sin 
embargo, la tolerancia de la carga ácida es baja en el 
RN especialmente en el PRM que posee una limitada 
capacidad de compensación metabólica.
Otra posible solución es el empleo de sales orgánicas de 

fósforo. Bajo condiciones in vitro similares a las encontradas 
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, los com-
puestos orgánicos de P son más solubles con el Ca que el fos-
fato potásico mono y dibásico incluso con concentraciones 
de aminoácidos en las soluciones de NP menores. Además, 
se pueden obtener mezclas de NP estables aportando una 
cantidad de Ca y P próxima a la tasa de almacenamiento(5-7). 
El glicerofosfato sódico ha sido ampliamente utilizado en el 
paciente adulto desde 1989 con una correcta dosificación 
y utilización del P, así como un mantenimiento correcto de 
los niveles plasmáticos de este. Los estudios llevados a cabo 
en animales demuestran que este compuesto presenta escasa 
toxicidad en la administración parenteral incluso a dosis de 
hasta 2.000 mg/kg(7,8). 

El glicerofosfato sódico se desdobla rápidamente en fós-
foro inorgánico y glicerol en una reacción en la que intervie-
ne la fosfatasa alcalina presente en el plasma. Este enzima 
ha de estar presente para la hidrólisis del P en el RNPRM. 

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia clí-
nica y la tolerancia metabólica del glicerofosfato sódico  
(P orgánico) comparándolo con el fosfato monopotásico 
(P inorgánico) en RN en tratamiento con NP como soporte 
nutritivo principal.

PACIENTES Y MÉTODOS
Selección de pacientes y diseño del estudio

Los recién nacidos (RN) fueron reclutados en la unidad 
de cuidados intensivos neonatales del Hospital Materno-
Infantil Valle Hebrón (Barcelona). Fueron considerados para 
el estudio aquellos RN hospitalizados con una expectativa de 
tratamiento de al menos 7 días de NP con un aporte oral de 
alimentación hasta un 10% de las calorías totales aportadas, 
una EG superior a 28 semanas o un peso al nacer de más de 
800 g, una edad cronológica de menos de 1 mes y tener el 
consentimiento por escrito del padre, madre o tutor.
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Los criterios de exclusión fueron la presencia de trastor-
nos en la función hepática, en la coagulación, insuficiencia 
renal, sospecha de sepsis, hipocalcemia, hipofosfatemia, estar 
sometido a NP 3 días antes, tratamiento con corticoides o 
diuréticos y participación en otro ensaya clínico. 

El protocolo fue aprobado por los Comités Éticos/Ensa-
yos Clínicos del Hospital Materno-Infantil Valle Hebrón y 
por la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Se planificó un ensayo clínico aleatorio, a doble ciego. 
Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en 2 grupos. 
Un grupo recibió fósforo inorgánico en forma de fosfato 
monopotásico (grupo PI). El otro grupo recibió fósforo or-
gánico en forma de glicerolfosfato-sódico (grupo GP). Para 
la distribución aleatoria se utilizó una tabla de números 
aleatorios y se realizó en el Servicio de Farmacia. 

Protocolo del estudio
En ambos grupos la dosis aportada de P fue de 1 mmol/

kg/día administrado por vía intravenosa durante 24 horas 
formando parte de la NP. En el grupo PI se administró en 
forma de fosfato monopotásico y en el grupo GP en forma 
de glicerofosfato sódico. La dosis diaria de P se compensó 
con el P aportado en las emulsiones lipídicas. Este aporte de 
P se combinó con glucobionato cálcico al 20% aportando 
una cantidad de Ca de 2,2 mEq/kg/día. La duración del 
tratamiento fue de 7 días.

En ambos grupos se aplicó el mismo protocolo de NP. 
Los aminoácidos (Aminopaed® 10%) y los lípidos (Intrali-
pid® 20%) se incrementaron progresivamente hasta el sexto 
día en que se alcanzó la estabilización manteniéndose fija 
esta dosificación. Los hidratos de carbono se aportaron en 
forma de glucosa que se incrementaba en el tiempo varián-
dose su concentración con el objetivo de ajustar el volumen 
de NP a las necesidades de aporte hídrico del paciente sin 
variar el aporte en g/kg/día. Las vitaminas y los oligoelemen-
tos eran incluidos de acuerdo con el protocolo. El aporte de 
electrolitos se efectuó dependiendo de los valores bioquími-
cos del paciente. 

La mezcla de NP se elaboró en el Servicio de Farmacia 
bajo campana de flujo laminar horizontal y en rigurosas con-
diciones de asepsia. El estudio de compatibilidad del Ca y el 
P para determinar la cantidad máxima de estos minerales que 
pueden ser mezclados sin riesgo de precipitación se efectuó 
mediante fórmula matemática y un programa informático. 
Las soluciones de NP se administraron por una vía venosa 
exclusiva. El periodo de administración era de 24 horas.

El estudio se dividió en 9 días, siendo entre los días 1 al 
7 donde se administraba el tratamiento en estudio.

Las muestras de sangre (1 ml) se recogieron en tubos que 
contenían heparina litio seca. La recogida de orina se efectuó 
mediante sondaje vesical (catéter pediátrico Foley de silicona, 
sonda Folysil® con mandril y balón) si las características 
clínicas del paciente (inestabilidad hemodinámica, control 

riguroso de la diuresis horaria) así lo aconsejaban o mediante 
colector adhesivo de orina neonatal estéril. La orina obtenida 
fue depositada de forma continua en un recipiente cerrado 
que contenía entre 0,5 y 1 ml de HCL de concentración 6N 
y se refrigeró en nevera durante las 24 horas de recogida. 

En el día 0 (día basal) del estudio se obtuvo una muestra 
de sangre antes de la infusión de la NP para determinar: 
hematocrito, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, bilirrubi-
na, transaminasas, fosfatasa alcalina, albúmina, creatinina, 
sodio, potasio, calcio, fósforo, magnesio, glucosa, urea, tri-
glicéridos, fibrinógeno y tiempo de protrombina. Este mismo 
estudio se efectuó los días 4 y 8. En el resto de los días de 
estudio se controlaron el sodio, potasio, fósforo, calcio y 
magnesio plasmático. La recogida de orina se iniciaba a las 
16 horas y se continuaba durante 24 horas analizándose el 
volumen total en 24 horas, creatinina, urea, sodio, potasio, 
calcio, fósforo, magnesio y osmolaridad. Este control uri-
nario se efectuó en los 9 días del estudio. 

Se registraron los datos demográficos: fecha de naci-
miento, peso y longitud al nacer, sexo, adecuación del peso 
a la edad gestacional, origen étnico, diagnóstico primario, 
secundario y quirúrgico si procedía. Las medidas antropo-
métricas fueron obtenidas por el personal encargado en el 
estudio en el día basal (día 0) y en el día 7 del estudio. El 
peso fue medido con una báscula electrónica con precisión 
de hasta 0,1 g. La longitud fue medida mediante un tallí-
metro supino portátil. El perímetro cefálico (circunferencia 
máxima occipito-frontal) y la circunferencia del brazo (a 
nivel humeral medio) fueron medidos usando una cinta de 
plástico no elástica. La frecuencia cardíaca, respiratoria, 
temperatura corporal y estado clínico fueron registrados 
por la enfermera responsable del paciente cada 6 horas du-
rante todos los días del estudio. También fueron evaluadas 
la posible aparición de síntomas clínicos de forma periódica 
(cada 6 horas). 

Análisis estadístico
Como variable primaria de eficacia se utilizó la con-

centración plasmática de P y Ca en el tiempo estimada a 
partir del área bajo la curva (AUC) calculada por el método 
trapezoidal. La comparación entre las dos curvas se realizó 
mediante la prueba de la t de Student si la distribución era 
normal y mediante pruebas no paramétricas en caso con-
trario. Estas variables se analizaron una vez corregidos los 
valores basales.

Como variable secundaria de eficacia se utilizó la ex-
creción urinaria acumulada de P y Ca durante los 7 días 
de tratamiento. 

Para evaluar la seguridad del fármaco se controlaron los 
parámetros clínicos y bioquímicos comentados previamente. 
Se describieron mediante la media y la desviación estándar 
(DE) para las variables cuantitativas y en forma de porcen-
tajes para las variables cualitativas. Se definió como aconte-
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cimiento adverso cualquier suceso indeseable que ocurriera 
en un paciente que participase en el ensayo clínico estuviera 
o no relacionado con el fármaco en estudio.

RESULTADOS
La duración del estudio fue de un año. Cuarenta y tres 

pacientes fueron incluidos en el estudio de los cuales 20 
fueron asignados para recibir GP y 23 PI. Las características 
de los 43 pacientes randomizados que se reclutaron en el 
estudio se describen en la tabla 1. No hay diferencias entre 
los dos grupos con respecto al diagnóstico quirúrgico y el 
diagnóstico principal. La NP fue indicada por enfermedad 
intestinal o mala tolerancia a la alimentación oral.

Todos los pacientes excepto en un caso en el grupo GP 
y otro en el grupo PI recibieron el tratamiento en estudio. 
Cinco pacientes de grupo PI y 3 pacientes del grupo GP no 
fueron evaluados para el análisis de eficacia. Las causas 
fueron: presencia de disfunción hepática o renal en 3 casos, 
incremento en el aporte oral de la alimentación por encima 
del 10% de las calorías totales en 4 casos y no consenti-
miento por escrito paterno en un caso. En tres pacientes del 
grupo PI se obtuvieron datos del día 0 al día 6 del estudio 
sin obtenerse datos de los días 7 y 8 del estudio. 

La evaluación de la variable primaria de eficacia se es-
tableció en 3 grupos de poblaciones. La población 1 (P1) 
incluía todos los casos con datos del día O al día 8 (grupo 
GP 17 casos y grupo PI 15 casos). La población 2 (P2) in-
cluía todos los pacientes con datos del día 0 al día 6 excepto 
los pacientes excluidos (grupo GP 17 casos y grupo PI 18 
casos) y la población 3 (P3) que incluía todos los pacientes 
con datos del día 0 al día 6 del estudio que recibieron al-
gún tratamiento (grupo GP 19 casos y grupo PI 22 casos). 
El análisis de la variable primaria de eficacia basada en la 
población 1 fue considerado como el principal análisis. 
Los resultados se exponen en la Tabla 2. Según nuestros 
resultados no podemos considerar los tratamientos como 
diferentes. En cuanto a la variable secundaria de eficacia, 

los valores urinarios acumulados fueron calculados como 
la suma de los valores urinarios obtenidos desde el día 2 al 
día 8 del estudio. Los resultados de los test de equivalencia 
se representan en la tabla 3. Al igual que con los niveles 
plasmáticos, no podemos afirmar que el Ca y el P urinario 
sean diferentes según el tratamiento recibido.

Se incluyeron para el análisis de seguridad 22 pacientes 
en el grupo PI y 19 pacientes en el grupo GP. Dos pacientes 
(uno en cada grupo) fueron excluidos al no recibir ningún 
tipo de tratamiento. La dosis media de P en el grupo PI fue 
de 0,87 mmol/kg/día con una dosis media máxima de 1,06 
mmol/kg/día y una dosis media mínima de 0,74 mmol/kg/
día. En el grupo GP la dosis media de P fue de 1 mmol/kg/
día con una dosis media máxima de 1,05 mmol/kg/día y una 
dosis media mínima de 0,96 mmol/kg/día. Un paciente del 
grupo PI recibió una inaceptable alta dosis de P el día 7 del 
estudio (1,32 mmol/kg/día).

Un total de 26 efectos adversos (EA) clínicos y 8 EA de 
laboratorio fueron registrados. 16 de los EA clínicos y 5 de 
los EA de laboratorio ocurrieron en 10 de los 22 pacientes 
que recibieron PI. Los 10 restantes EA clínicos así como 
los 3 EA de laboratorio ocurrieron en 8 de los 19 pacientes 
que fueron tratados con GP (Tablas 4 y 5). No observamos 
diferencias con respecto a la clasificación del órgano afec-
tado entre los 2 grupos de tratamiento. Todos los EA que 
fueron registrados pueden observarse en el paciente neonatal 

Tabla 1. Datos demográficos basales.

IP group: 23 GP

Edad (días) 3,58 SD: 4,11 3,45 SD: 3,47
EG (semanas) 36,22 SD: 3,59 36,10 SD: 2,92
Sexo (M/F) 16/7 10/10
Peso (g) 2.339 SD: 690 2.389 SD: 799
Longitud (cm) 45,30 SD: 4,23 45,33 SD: 4,10
RNPRM/RNAT 11/12 11/9
Nutrición oral 5 5
Cirugía (Sí/No) 14/9 11/9

EG: edad gestacional; SD: desviación estándar; RNPRM: recién 
nacido prematuro; RNAT: recién nacido a término.

Tabla 2. Evaluación de la eficacia. Variable primaria de eficacia.

Tratamiento n AUC SD p

P en plasma
GP grupo 17 0,72 0,9 0,55
IP grupo 18 0,53 1,6

Ca en plasma
GP grupo 17 1,07 0,9 0,30
IP grupo 18 1,00 0,9

AUC: área bajo la curva; SD: desviación estándar.

Tabla 3. Evaluación de la eficacia. Variable secundaria de 
eficacia. Cantidad de P y Ca acumulado en orina (mmol).

Tratamiento n Promedio SD p

P en orina
GP grupo 17 3,42 1,5 0,30
IP grupo 18 3,09 2,6

Ca en orina
GP grupo 17 1,53 0,9 0,90
IP grupo 18 2,50 1,2

SD: desviación estándar.
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crítico que recibe NP. Ninguno de los EA fue juzgado como 
secundario al tratamiento recibido. 

La evolución del peso, talla, perímetro cefálico, braquial 
así como las constantes vitales controladas durante el tiempo 
de estudio mostraron un patrón similar en los 2 grupos de 
tratamiento.

DISCUSIÓN
Aunque se han publicado múltiples trabajos in vitro y en 

animales de experimentación que confirman la mejoría de la 
solubilidad y disponibilidad del fósforo con el uso de formas 
orgánicas, existen escasos estudios en recién nacidos que va-
loren la eficacia y la seguridad de estas sales orgánicas(9,7,10). 

Hanning et al(11) demostraron que ante el mismo aporte 
de Ca y P, el GPCa es tan efectivo como las sales minerales 
convencionales en el soporte de la retención mineral y el 
mantenimiento del estado bioquímico normal en el recién 
nacido prematuro que requiere nutrición parenteral. 

Devlieger et al(12) administraron a un grupo de 15 recién 
nacidos prematuros una solución de nutrición parenteral 
estandarizada que contenía gluconato cálcico y glucosa-
1-fosfato como fuentes de Ca y P aportando una cantidad 
diaria de 75 mg/kg/día de Ca y 45 mg/kg/día de P y com-
pararon los resultados con un grupo control de 13 recién 
nacidos prematuros a los cuales se administró una solución 
de nutrición parenteral estandarizada cuya fuente de Ca y 
P consistía en gluconato cálcico y fosfato potásico mono 
y dibásico, aportando una cantidad diaria de 42 mg/kg/
día de Ca y 36 mg/kg/día de P. Observaron que la glucosa-
1-fosfato disódico como fuente de P en las soluciones de 
nutrición parenteral en los recién nacidos prematuros per-
mite aumentar el aporte de Ca y P y a la vez incrementar 
la retención tanto absoluta como la proporcional al aporte 

de ambos minerales en comparación con las formulaciones 
convencionales. 

El único estudio que hemos encontrado en el que se 
ha utilizado glicerofosfato sódico en recién nacidos es el 
publicado por Costello et al(13). Estos autores utilizaron 
glicerofosfato sódico en 19 recién nacidos prematuros con 
hipofosfatemia. No se observaron efectos adversos durante 
su uso. Aunque no fue un estudio controlado, este trabajo 
demuestra que el glicerofosfato sódico permite aumentar 
las concentraciones de Ca y P que se van a administrar 
vía parenteral, permitiendo corregir la hipofosfatemia con 
aportes de 1,5 mmol/kg/día.

Con respecto a nuestro trabajo, la principal causa por la 
cual finalizamos el estudio antes de obtener los 50 pacientes 
evaluables fue la imprevista dificultad en el tiempo de reclu-
tamiento de los pacientes. La prolongación del tiempo de 
estudio podría influenciar de forma negativa en la calidad 
del mismo (cambios en la rutina de trabajo, sobrecarga en 
los clínicos y otras). El periodo de tratamiento elegido para 
el estudio fue de 7 días. Este es un periodo de tratamiento 
habitual en recién nacidos que reciben nutrición parenteral 
y además es un periodo de tiempo lo suficientemente largo 
como para revelar igualdades estadísticamente significativas 
entre las variables primarias de eficacia y de comparar las 
variables clínicas y de laboratorio de seguridad entre los 
dos productos estudiados. Al analizar los resultados no se 
efectuaron ajustes por covariantes, ni análisis por subgrupos 
(pacientes que no recibieron alimentación enteral, pacientes 
intervenidos quirúrgicamente o prematuridad). Tampoco 
practicamos estudios de densimetría ósea en nuestros pa-
cientes por la dificultad técnica que comprende y los escasos 
cambios en la mineralización ósea que podríamos encontrar 
tras utilizar 7 días la nutrición parenteral. 

Tras analizar la variable primaria de eficacia en los tres ti-
pos de poblaciones estudiadas no podemos considerar como 
diferentes los dos tratamientos comparados, sin embargo, 
tampoco podemos afirmar que ambos tratamientos sean 

Tabla 4. Efectos adversos clínicos y bioquímicos después de la 
infusión de fósforo inorgánico.

Órgano Efecto adverso Paciente

Hígado. Tracto biliar Ictericia
Hepatitis colestásica

Incremento transaminasas

2
1
2

Metabolismo Hipoglucemia 2
Cardiaco Bradicardia 3
Respiratorio Apnea 3
Hematológico Leucocitosis

Flebitis
Trombosis arterial

2
1
1

Fetal PDA 1
Sistémico Fallo multiórgano

Sepsis
Fiebre

1
1
1

PDA: persistencia del conducto arterioso.

Tabla 5. Efectos adversos clínicos y bioquímicos después de la 
infusión de glycerofosfato.

Órgano Efecto adverso Paciente

Hígado. Tracto biliar Ictericia 4
Metabolismo Hiper TG 1
Cardiaco Bradicardia

Taqucardia
1
1

Hematológico Leucocitosis
Leucopenia

1
1

Fetal PDA 2
Sistémico Hipotermia

Fiebre
1
1

PDA: persistencia del conducto arterioso; TG: triglicéridos.
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bioequivalentes debido a la falta de potencia de la prueba 
por el pequeño tamaño de la muestra. Nuestro objetivo 
no fue determinar cuál de los dos compuestos era el mejor 
sino que por lo menos fueran igualmente eficaces y seguros. 
De todas formas, los niveles medios plasmáticos de fósforo 
fueron más elevados en el grupo al que se administró glice-
rofosfato en comparación con el grupo de pacientes a los 
que se administró fósforo inorgánico. Nuestros resultados 
nos indican que la biodisponibilidad puede ser algo mayor 
con el uso de glicerofosfato. 

De forma similar a lo que ocurre al analizar la variable 
primaria de eficacia, no podemos afirmar que el calcio y 
fósforo en orina sean diferentes según el tratamiento recibido 
aunque tampoco podemos afirmar que ambos tratamientos 
sean bioequivalentes. 

Aunque el aporte de fósforo estaba establecido en 1 
mmol/kg/día para ambos tratamientos, al analizar la exposi-
ción al tratamiento en las poblaciones estudiadas se observó 
que la dosis media diaria de P fue discretamente más elevada 
en el grupo que recibió glicerofosfato en comparación con 
el grupo que recibió fósforo inorgánico, especialmente entre 
los días del 4 al 7 del estudio. Posiblemente ello fue debido 
a la variación de peso durante el fin de semana en el grupo 
que recibió fósforo inorgánico. 

En el grupo que recibió fósforo inorgánico la reten-
ción neta de calcio fue de 0,94 mmol/kg/día (37,89 mg/
kg/día) con un porcentaje considerando el calcio aporta-
do del 86,1%; así mismo la retención neta de fósforo fue 
de 0,81 mmol/kg/día (25,14 mg/kg/día) con un porcentaje 
considerando el fósforo aportado del 81,12%. Los datos 
registrados son similares a los obtenidos en el grupo al que 
se administró glicerofosfato sódico siendo la retención neta 
de calcio de 1 mmol/kg/día (40,30 mg/kg/día) con un 91,6% 
de retención y del fósforo de 0,79 mmol/kg/día (24,63 mg/
kg/día) con un 79,49% de retención. Todos estos resultados 
son similares a los publicados por Devlieger et al(12) en su 
grupo al que administró una dosis convencional de calcio y 
fósforo y a los publicados por Hanning et al(11) que propor-
cionó una cantidad de calcio y fósforo superior . Devlieger 
en el grupo al que administró una mayor cantidad de calcio 
de fósforo evidentemente obtuvo una retención de calcio 
y fósforo superior. Chessex et al(14) proporcionando una 
cantidad de calcio y fósforo similar en forma de fósforo 
monopotásico también obtuvo unos resultados similares 
a los obtenidos por Devlieger en el grupo de alto apor-
te de calcio y fósforo; sin embargo, la sobrecarga ácida y 
la importante hipercalciuria registrada por Chessex no la 
observamos ni en nuestros casos ni en los publicados por 
Hanning y Devlieger. Ello refuerza la hipótesis de que, si 
queremos incrementar el aporte de calcio y fósforo en las 
soluciones de nutrición parenteral, el producto más idóneo, 
eficaz y seguro son los compuestos orgánico de fósforo 
(glicerofosfato cálcico, sódico etc.). 

En nuestro estudio, el calcio y el fósforo fueron aporta-
dos con una relación molar de 1,1:1 obteniendo una relación 
molar en la retención de calcio y fósforo del 1,17:1-1,26:1 
similar a las publicadas en otros estudios y similar a la re-
lación molar retenida por el feto (1,3:1). Sin embargo, la 
relación molar de calcio y fósforo aportada en las soluciones 
de nutrición parenteral que permita tanto un óptimo cre-
cimiento como una correcta mineralización ósea en recién 
nacidos prematuros y recién nacidos críticamente enfermos 
está sujeta a discusión.

Con el cumplimiento del protocolo de nutrición parenteral 
en nuestro estudio nos aseguramos, tras haberlo comprobado 
in vitro, la compatibilidad del calcio y el fósforo en las solu-
ciones de nutrición parenteral administradas. De hecho, solo 
en dos casos esta compatibilidad no se cumplió y se tuvo que 
administrar parte del calcio total de forma separada. Ambos 
casos casualmente recibieron fósforo inorgánico. Este hecho 
nos hace reflexionar en que todos los estudios, incluido el 
nuestro, están basados en recién nacidos aparentemente en 
situación no crítica. Sin embargo, existe una población de 
altísimo riesgo, con graves alteraciones en la homeostasis del 
calcio y fósforo y que consiste en aquellos recién nacidos en 
estado crítico, sometidos a nutrición parenteral, que en múl-
tiples ocasiones precisarán restricción hídrica o presentarán 
una alteración renal que limitará el aporte de proteínas o que 
estarán sometidos a tratamientos diuréticos o corticoideos. Es 
preciso investigar la homeostasis mineral y el papel que podría 
tener el glicerofosfato sódico en estos pacientes.

A diferencia de los otros trabajos publicados, la eva-
luación de la seguridad con el uso de glicerofosfato sódico 
ocupa una parte importantísima en nuestro estudio. Todos 
los efectos adversos, tanto clínicos como de laboratorio, no 
se relacionaron con el tratamiento en estudio. Las varia-
bles de laboratorio de seguridad fueron similares en ambos 
grupos de tratamiento. A diferencia del trabajo publicado 
por Costello et al(13), en nuestro estudio, con un aporte de 1 
mmol/kg/día, los niveles plasmáticos de fósforo se mantuvie-
ron normales no registrando ningún caso de hipofosfatémia 
tanto en el grupo al que se administró glicerofosfato como 
en el grupo al que se administró fósforo inorgánico. 

En resumen, la mayor solubilidad de las sales orgánicas 
de fósforo pueden ofrecer ventajas clínicas en el crecimiento 
del recién nacido prematuro, ya que al permitir un mayor 
aporte de Ca y P en las soluciones de nutrición parenteral 
administradas aumentaría la retención mineral y el creci-
miento óseo de estos pacientes. De todas formas, es preciso 
su demostración, investigar los potenciales beneficios y so-
pesarlos con los riesgos que supone este mayor incremento 
en el aporte de minerales. En conclusión:
1. 	La administración de glicerofosfato sódico es una fuente 

segura de fósforo en las soluciones de nutrición parente-
ral para el recién nacido, suplementándolo a una dosis 
de 1 mmol/kg/día.
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2. 	Ante un mismo aporte de calcio y fósforo, el glicerofos-
fato sódico es igual de eficaz que el fósforo inorgánico a 
la hora de mantener unos niveles plasmáticos de calcio y 
fósforo normales y promueve una retención mineral ósea 
similar a la observada con el uso de fósforo inorgánico, 
sin alteraciones en la calciuria y fosfaturia.

3. 	Teniendo en cuenta la mayor solubilidad del glicerofos-
fato en las soluciones de nutrición parenteral, hemos 
de investigar la posibilidad de administrar una mayor 
cantidad de calcio y fósforo (similar a la retenida en 
la vida intrauterina), especialmente en el recién nacido 
prematuro, y evaluar las ventajas clínicas que este mayor 
aporte supondrían en el crecimiento y en la retención 
mineral ósea, así como los posibles efectos indeseables 
que derivarían de este mayor aporte.
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Resumen
El trasplante pulmonar constituye la última alternativa 

para los niños con una enfermedad pulmonar terminal cuan-
do se han agotado todos los recursos terapéuticos.

En las dos últimas décadas se ha experimentado un avan-
ce considerable en la supervivencia de los niños trasplantados 
de pulmón, por las mejoras en la técnica del trasplante, la 
preservación de los órganos, el manejo perioperatorio y la 
inmunosupresión.

El programa de trasplante pulmonar pediátrico en el 
Hospital Universitari Vall d’Hebron se inició en el año 1996. 
En nuestro hospital se han realizado 672 trasplantes entre 
los años 1990 y 2012, de los que 51 (7,6%) corresponden 
a trasplantes pediátricos (menores de 18 años).

La indicación más frecuente para el trasplante en los 
niños es la fibrosis quística. En nuestro centro, la fibrosis 
quística ha representado solo el 8,7% de los trasplantes 
realizados en menores de 11 años y el 86% de los realiza-
dos entre 12 y 17 años. Los otros grupos importantes de 
indicaciones los constituyen las enfermedades vasculares 
pulmonares (hipertensión pulmonar) y las neumopatías 
intersticiales crónicas.

La supervivencia de los niños trasplantados en nuestro 
centro es similar a la reflejada en el registro internacional: 
55% a los 5 años y 47% a los 7 años. 

Palabras clave: Trasplante pulmonar; Fibrosis quística; Hi-
pertensión pulmonar; Neumopatías intersticiales.

ABSTRACT
Lung transplantation has become an accepted therapeutic 

option for children with end-stage lung disease.
Advances have been made over the last 2 decades in lung 

transplantation concerning the procurement and preserva-
tion of donor lung, surgical techniques, early post-operative 
care and immunosuppression.

The pediatric lung transplant program at Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron was started in 1996. A total of 672 
lung transplants have been performed in our hospital since 
1990, with 51 (7.6%) corresponding to children (younger 
than 18 years). 

Cystic fibrosis is the leading cause for pediatric patients 
to require lung transplantation. In our hospital cystic fibrosis 
represent only 8.7% of lung transplants in children less than 
11 years-old, but 86% in children 12-17 years old. Other 
important indications for lung transplantation in children 
are pediatric forms of interstitial lung diseases and pulmo-
nary vascular disorders (mainly pulmonary hypertension).

Actuarial survival is our center (55% at 5 years and 
47% at 7 years) is similar to survival published in the In-
ternational Registry.

Key words: Lung transplant; Children; Cystic fibrosis; Pul-
monary hypertension; Interstitial lung disease.

Introducción
El trasplante pulmonar constituye la última alternativa 

para los pacientes con una enfermedad pulmonar terminal 
cuando se han agotado todos los recursos terapéuticos.

En las dos últimas décadas se ha experimentado un avan-
ce considerable en la supervivencia de los niños trasplantados 
de pulmón, por las mejoras en la técnica del trasplante, la 
preservación de los órganos, el manejo perioperatorio y la 
inmunosupresión(1). El reto actual es la mejora de la super-
vivencia a largo plazo y la disminución de la incidencia del 
fallo crónico del injerto. 
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SITUACIÓN ACTUAL DEL TRASPLANTE 
PULMONAR 

Según los datos del registro de la International Society 
for Heart & Lung transplantation (ISHLT)(2), en el mundo se 
han realizado más de 40.000 trasplantes, con un crecimiento 
progresivo anual hasta los 3.519 trasplantes realizados en el 
último año registrado. En España, la situación es similar: el 
primer trasplante pulmonar en pacientes adultos se realizó 
en 1990. El número total de trasplantes anuales ha aumen-
tado progresivamente desde los 6 practicados en 1990 hasta 
los 238 del año 2012, con un total de 2.940 [datos de la 
Organización Nacional de Trasplantes (ONT)](3). 

En contraste, el trasplante pulmonar pediátrico es un 
procedimiento poco frecuente, debido a la baja prevalencia 
en los niños de las enfermedades pulmonares graves, aunque 
está condicionado también por la escasa disponibilidad de 
donantes en edad pediátrica. 

En España, el primer trasplante pulmonar pediátrico se 
realizó en 1996(3). La ONT considera trasplantes pediátricos 
los realizados en menores de 16 años. De acuerdo con ello, el 
volumen de trasplantes pediátricos realizados en niños desde 
1996 (114) corresponde a un 3,9% del total de trasplantes 
realizados(4). A diferencia de lo que ocurre con los trasplantes 
de pacientes adultos, la mediana anual de trasplantes (6 al 
año), se mantiene relativamente constante. Estos datos son 
comparables a los que se recogen en el registro de la Interna-
tional Society for Heart & Lung Transplantation (ISHLT)(5), 
en la que se considera trasplante pediátrico el realizado en 
menores de 18 años. Según los datos del registro entre 1987 
y 2011 se realizaron en el mundo 41.587 trasplantes pulmo-
nares, de los que fueron pediátricos (menores de 18 años) 
1.769 (4,25%). De estos 564 (1,36%) se realizaron en niños 
entre 0 y 11 años de edad y 1205 (2,89%) en adolescentes de 
12 a 17 años(2). En los datos del registro se observa un muy 

discreto aumento del número de trasplantes anuales desde 
los 97 del año 2005 a los 126 del año 2010(5). 

El número de centros que realizan trasplante pulmonar 
pediátrico en el mundo es reducido (alrededor de 40) y la 
mayoría de centros (86%) realizan únicamente entre 1 y 4 
trasplantes al año, con solo 4 centros realizando entre 5 y 9 
trasplantes y 2 centros entre 10 y 19 trasplantes(5). 

PROGRAMA DE TRASPLANTE PULMONAR 
PEDIÁTRICO DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL 
D’HEBRON

Dado el escaso número de trasplantes pulmonares pe-
diátricos que se realizan, la organización de un programa 
de trasplante pediátrico se enfrenta al reto de conseguir un 
alto grado de experiencia y especialización para hacer frente 
a la complejidad del trasplante pulmonar, evitar la curva de 
aprendizaje y mantener la capacitación adecuada, y a la ne-
cesidad de atender las peculiaridades de los niños de todas 
las edades desde lactantes a adolescentes. Por ello, nuestro 
programa se basa en la atención específica de los niños en el 
Hospital Infantil por especialistas pediátricos (anestesia pediá-
trica, Cuidados intensivos pediátricos, Neumología pediátrica, 
cirugía pediátrica, etc.) y el aprovechamiento de los recursos y 
experiencia del programa de trasplante pulmonar de adultos, 
realizando el trasplante el equipo de Cirugía torácica común 
al programa de adultos y pediátricos, y contando con el aseso-
ramiento del equipo de Neumología de trasplante de adultos.

El programa de trasplante pulmonar pediátrico se inició 
en el año 1996. En el Hospital Universitari Vall d’Hebron 
se han realizado 672 trasplantes pulmonares entre los años 
1990 y 2012, de los que 51 (7,6%) corresponden a trasplan-
tes pediátricos (menores de 18 años), siendo la mediana de 
trasplantes pediátricos de 3 al año (Fig. 1). Nuestro progra-
ma es el único del Estado español en que se realizan hasta la 
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fecha trasplantes en niños de todas las edades, incluyendo 
lactantes. La edad de los niños trasplantados ha oscilado 
entre los 4 meses y los 17 años (Tabla 1).

INDICACIONES
La indicación general para el trasplante pulmonar es la 

insuficiencia respiratoria progresiva con una expectativa de 
supervivencia corta, en general menor de 1-2 años, y una muy 
mala calidad de vida(6,7). Es necesario que se hayan agotado 
todas las medidas terapéuticas, la ausencia de otra enferme-
dad grave, la capacidad para cumplir un régimen terapéutico 
complejo, un ambiente social adecuado y deseos por parte 
de la familia o el niño de aceptar el riesgo del trasplante. 

La fibrosis quística constituye la indicación más frecuente 
(53,8% de los trasplantes en niños entre 6 y 11 años y el 
71,5% entre 12 y 17 años, según los datos del registro de la 
ISHLT(5)). Hay que tener en cuenta, no obstante, que estas esta-
dísticas incluyen datos desde el año 1990 y que en este tiempo 
se han producido numerosos avances en el manejo de los niños 
afectos de fibrosis quística, incluyendo el cribado neonatal(8), 
lo que hace que cada vez sea menos frecuente el trasplante de 
niños menores de 11 años y adolescentes con fibrosis quística. 
En nuestro centro, la fibrosis quística ha representado solo el 
8,7% de los trasplantes realizados en menores de 11 años y 
el 86% de los realizados entre 12 y 17 años.

Los otros grupos importantes de indicaciones los consti-
tuyen las enfermedades vasculares pulmonares (hipertensión 
pulmonar) y las neumopatías intersticiales crónicas (funda-
mentalmente en lactantes) (Tabla 2). 

¿CUÁNDO REMITIR A UN NIÑO PARA 
TRASPLANTE PULMONAR?

La decisión de incluir a un niño en lista de espera para 
recibir un trasplante pulmonar no es fácil, ya que es muy 
complicada la predicción de la supervivencia(7,9,10): 

Fibrosis quística
Expectativas de supervivencia inferiores a 2 años y/o muy 

mala calidad de vida. FEV1 (volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo) < 30% del valor teórico, deterioro 
rápido de la función pulmonar, malnutrición refractaria a 

una intervención nutricional agresiva, cor pulmonale, hos-
pitalizaciones frecuentes a pesar de tratamiento antibiótico 
agresivo, intolerancia documentada al ejercicio, hipoxemia 
(PaO2 < 55 mmHg) y/o hipercapnia (PaCO2 > 50 mmHg) e 
incremento progresivo de la resistencia antimicrobiana de 
los patógenos pulmonares.

Neumonías intersticiales y fibrosis pulmonar
Lo más importante es valorar la presencia de una altera-

ción funcional moderada o grave, necesidad de ventilación 
mecánica o de aportes muy elevados de oxígeno, falta de 
respuesta a los tratamientos y tener en cuenta la historia 
natural de la enfermedad (buen pronóstico en glucogenosis 
intersticial pulmonar e hiperplasia de células neuroendocri-
nas y peor evolución en déficits de proteínas de surfactante 
o trastornos del desarrollo alveolar). Con algunas enferme-
dades, el niño no podrá sobrevivir sin el trasplante como el 
déficit de proteína B de surfactante, mientras que en otras 
puede haber una respuesta variable al tratamiento como en 
el déficit de proteína C del surfactante(10,11).

Hipertensión pulmonar y enfermedades vasculares 
pulmonares

El pronóstico de la hipertensión pulmonar ha mejorado 
mucho con los nuevos tratamientos disponibles. Actualmente, 
se recomiendan los siguientes criterios: niños en clase funcio-
nal IV, incluirlos en lista de trasplante e iniciar tratamiento 
médico; si mejoran, retirarlos de la lista de espera. Niños en 
clase funcional III: realizar tratamiento médico. Si no mejoran 
o empeoran, incluirlos en lista de espera. Los niños con este-
nosis bilateral de venas pulmonares o displasia alveolo-capilar 
se tendrían que incluir de forma precoz en lista de trasplante, 
ya que no responden a otros tratamientos(10).

Tabla 1. Edad de los niños trasplantados de pulmón en el 
Hospital Universitari Vall d’Hebron (1996-2012; n = 51)

Edad N (%)

4 meses-2 años 7 (13,7%)
3-5 años 5 (9,8%)
6-11 años 9 (17,7%)
12-17 años 30 (58,8%)

N: número de casos

Tabla 2. Indicaciones de trasplante pulmonar en niños en el 
Hospital Universitari Vall d’Hebron (1996-2012; n = 51).

N (%)

Fibrosis quística 28 (54,9%)

Enfermedades vasculares pulmonares
Hipertensión pulmonar idiopática 
Otra patología vascular pulmonar

8 (15,7%)
3
5

Patología interstiticial
Neumonitis interstial lactante
Fibrosis pulmonar idiopática
Fibrosis pulmonar pos TPH
Fibrosis pulmonar pos linfoma

9 (17,7%)
4
2
2
1

Bronquiolitis obliterante postinfecciosa 4 (7,8%)

Retrasplante (bronquiolitis obliterante) 2 (3,9%)

N: número de casos. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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CONTRAINDICACIONES
Existen diferentes situaciones que pueden hacer deses-

timar la realización de un trasplante pulmonar, algunas de 
ellas de modo absoluto y otras de modo relativo(12) (Tabla 3).

En los pacientes con fibrosis quística, la infección por 
Bulkholderia cepacia genomovar-3, Mycobacterium absces-
sus u hongos multiresistentes (Schedosporium prolificans) 
constituyen una contraindicación en algunos centros.

Muchos de los criterios estándar de exclusión en los 
programas de trasplante pulmonar de adultos, tales como la 
ventilación mecánica, toracotomía previa, tratamiento con 
corticoides, no representan una contraindicación absoluta 
para el trasplante. Los lactantes con ventilación mecánica o 
niños en ventilación mecánica crónica se pueden considerar 
candidatos a trasplante pulmonar. Se ha comprobado que 
los lactantes trasplantados en ventilación mecánica tienen la 
misma supervivencia tras el trasplante que los niños mayores 
no ventilados en el momento del trasplante, y mejor que los 
niños mayores ventilados(13).

EL ÓRGANO DONANTE
Para realizar un trasplante de pulmón es necesaria úni-

camente la compatibilidad ABO. En receptores presensibi-
lizados (por transfusiones o trasplantes previos) puede ser 
necesario el estudio de la compatibilidad HLA.

Uno de los problemas críticos actuales del trasplante 
pulmonar pediátrico, y del trasplante pediátrico en general, 
es la disminución del número de donantes disponibles con 
el consiguiente aumento de los tiempos en lista de espera. 

En nuestro centro, la mediana del tiempo de espera para 
los niños menores de 2 años entre los periodos 1996-2005 y 
2006-2011 se ha incrementado moderadamente de 84 a 135 
días, mientras que para los grupos de edad de 3 a 11 años y 
de 12 a 17 años ha aumentado de forma muy importante, 
de 107 a 538 días y de 106,5 a 404,5 días, respectivamente. 

Para mejorar estas cifras es necesario tener una máxi-
ma concienciación en las Unidades de Cuidados Intensivos 
Pediátricos de la necesidad de aprovechar al máximo los 
donantes potenciales y optimizar sus cuidados, y se están 
utilizando estrategias incluyendo la utilización de pulmones 
procedentes de donantes adultos en niños; sería aconsejable 
también explorar la extensión de los programas a corazón 
parado a la edad pediátrica(14,15). 

TIPOS DE TRASPLANTE PULMONAR
Habitualmente, en niños se realiza un trasplante bipul-

monar secuencial, que es obligado en la enfermedad pulmo-
nar séptica (fibrosis quísitca) y de elección en la hipertensión 
pulmonar. El trasplante unipulmonar está menos indicado en 
niños que en adultos. Se podría realizar en casos de patología 
parenquimatosa pulmonar no séptica (fibrosis pulmonar, bron-
quiolitis obliterante) si el crecimiento somático está casi com-
pletado y el órgano ofrecido es de tamaño y calidad perfectas. 

En algunos casos se puede realizar un trasplante lobar 
para favorecer la utilización de donantes de mayor tamaño 
que el receptor. El trasplante cardiopulmonar se reserva para 
la enfermedad vascular pulmonar asociada a cardiopatía 
congénita no corregible y para los casos en que existe fallo 
ventricular izquierdo. 

INMUNOSUPRESIÓN
La mayoría de los centros pediátricos utilizan un trata-

miento inmunosupresor triple con tacrolimus, micofenolato 
y corticoides(7). El tratamiento de inducción con antagonistas 
de la interleucina 2 (basiliximab) puede disminuir el número 
de episodios de rechazo agudo.

COMPLICACIONES
Las complicaciones respiratorias más importantes tras 

el trasplante son(7,10): 
–	 Fallo primario del injerto: es una forma grave de lesión 

pulmonar debida a la isquemia y reperfusión. En general 
suele ser transitoria.

–	 Rechazo agudo: el tipo de rechazo agudo más frecuente 
es el rechazo celular, que puede ocurrir hasta en el 55% 
de los casos en el primer año postrasplante y suele res-
ponder bien al tratamiento con bolus de corticoides. El 
rechazo humoral agudo es menos frecuente.

–	 Disfunción crónica del injerto: Actualmente es la amena-
za más importante para la supervivencia a largo plazo, 
pudiendo alcanzar su incidencia el 60-80% a los 5-10 

Tabla 3. Contraindicaciones para la realización de un 
trasplante pulmonar.

Contraindicaciones absolutas

–	 Disfunción orgánica grave hepática o renal
–	 Infección activa extrapulmonar (sepsis, tuberculosis)
–	 Enfermedad neuromuscular progresiva
–	 Neoplasia activa en los últimos 2-5 años (según el tipo de 

tumor)
–	 Disfunción neurológica o anomalías cromosómicas graves 

que impidan la calidad de vida
–	 Colaterales arteriales sistémicas transpleurales a las arterias 

bronquiales
–	 Infección por Burkholderia cepacia genomovar-3

Contraindicaciones relativas

–	 Escoliosis grave
–	 Pleurectomía quirúrgica o pleurodesis química
–	 Infección pulmonar por patógenos multirresistentes 
–	 Dificultad para cumplir los tratamientos
–	 Enfermedad activa colágeno-vascular
–	 Ventilación mecánica
–	 Insuficiencia renal
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años del trasplante. Los lactantes parecen tener menor 
riesgo. Puede ser de origen aloimnune (celular o humo-
ral), de origen no inmune relacionado con infecciones o 
reflujo gastroesofágico, o autoinmune. Se han descrito 
varios fenotipos: disfunción del injerto reversible neu-
trofílica, bronquiolitis obliterante fibroproliferativa y 
disfunción restrictiva del injerto. 

–	 Existe un riesgo aumentado de infección pulmonar fa-
vorecido por la inmunosupresión, tanto de infecciones 
bacterianas y fúngicas como víricas. 

–	 Otras complicaciones: el riesgo de desarrollar una en-
fermedad linfoproliferativa relacionada con el virus de 
Epstein-Barr es importante en los niños trasplantados 
de pulmón (10-15%)(16). 

PRONÓSTICO Y SUPERVIVENCIA
Tras el trasplante pulmonar se produce una mejoría muy 

importante en la calidad de vida de los niños trasplantados. 
El 88% de los niños no tiene ninguna limitación en su acti-
vidad a los 3 años del trasplante(5). 

Según los datos del registro de la ISHLT, la supervivencia 
a los 5 años del trasplante es del 54% y a los 10 años del 
30-38%, siendo la supervivencia de los grupos de edad de 
0 a 1 años y de 1 a 11 años mejor que la del grupo de edad 
de 12 a 17 años (vida media de 6,4 años para los lactantes, 
6,2 años para los niños pequeños y 4,3 años para los ado-
lescentes)(5). Probablemente, una de las causas de la peor 
supervivencia de los adolescentes sea el peor cumplimiento 
del tratamiento en este grupo de edad(17). 

Los datos de supervivencia de nuestro centro son simi-
lares a los del registro internacional con una supervivencia 
del 55% a los 5 años y del 47% a los 7 años.

En los casos en que fracasa el trasplante, la única alterna-
tiva es el retrasplante, lo que puede estar limitado por la dis-
ponibilidad de donantes. En un estudio reciente en Estados 
Unidos se ha visto que la supervivencia tras el retrasplante 
es similar a la del trasplante original si se realiza después del 
primer año del trasplante en pacientes no ventilados, pero 
que es peor si se realiza antes del primer año del trasplante 
o en pacientes ventilados(18). 

Los avances alcanzados en los últimos años en las técni-
cas quirúrgicas y en la inmunosupresión hacen que el tras-
plante pulmonar en los niños sea una realidad. Se necesitan 
esfuerzos para aumentar el número de donantes disponibles 
y avanzar en la mejora de los resultados a largo plazo.

BIBLIOGRAFÍA
1. 	 Zafar F, Heinle JS, Schecter MG, et al. Two decades of pedia-

tric lung transplant in the United States: have we improved? J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2011; 14: 828-32.

2. 	 Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al; International 
Society of Heart and Lung Transplantation. The Registry of 
the International Society for Heart and Lung Transplantation: 
29th adult lung and heart-lung transplant report-2012. J Heart 
Lung Transplant. 2012; 31: 1073-86.

3. 	 Frías PM, Montero SC, Ibarra de la Rosa I, et al. Primer pro-
grama nacional de trasplante pulmonar infantil: Experiencia 
en Cuidados Intensivos Pediátricos. An Esp Pediatr. 1999; 50: 
581-6.

4. 	 Datos de Donación y Trasplante. ONT. Disponible en: http: 
//www.ont.es. [Consultado 20/07/2013] 

5. 	 Benden C, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al; International 
Society of Heart and Lung Transplantation. The Registry of 
the International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion: fifteenth pediatric lung and heart-lung transplantation 
report--2012. J Heart Lung Transplant. 2012; 31: 1087-95.

6. 	 Aurora P, Spencer H, Moreno-Galdó, A. Lung transplantation 
in children with cystic fibrosis: a view from Europe. Am J 
Respir Crit Care Med. 2008; 177: 935-6.

7. 	 Benden C. Specific aspects of children and adolescents un-
dergoing lung transplantation. Curr Opin Organ Transplant. 
2012; 17: 509-14.

8. 	 Gartner S, Cobos N. Cribado neonatal para la fibrosis quística. 
An Pediatr (Barc). 2009; 71: 481-2.

9. 	 Moreno Galdó A, Balcells Ramírez J, Torrent Vernetta A, et 
al. Trasplante pulmonar. En: López-Herce Cid, J, Calvo Rey 
C, Rey Galán C, et al, eds. Manual de cuidados intensivos 
pediátricos. 4ª ed. Madrid: Publimed; 2013. p. 668-76.

10.	Sweet S. Pediatric lung transplantation. Proc Am Thorac Soc. 
2009; 6: 122–7. 

11.	Moreno A, Maestre J, Balcells J, et al. Lung transplantation 
in young infants with interstitial pneumonia. Transplant Proc. 
2003; 35: 1951-3.

12.	Mallory G, Schecter M. General referral and listing criteria. 
En: Goldfarb S, Benden C, Sweet S, et al, eds. Pediatric lung 
transplantation. ISHLT Monograph Series 2013; 7: 1-9.

13.	Khan MS, Heinle JS, Samayoa AX, et al. Is lung transplantation 
survival better in infants? Analysis of over 80 infants. J Heart 
Lung Transplant. 2013; 32: 44-9.

14.	de Antonio DG, Marcos R, Laporta R, et al. Results of clinical 
lung transplant from uncontrolled non-heart-beating donors. 
J Heart Lung Transplant. 2007; 26: 529-34.

15.	Moreno Galdó A, Torrent Vernetta A. Trasplante pulmonar 
en niños: retos y realidades. An Pediatr (Barc). 2011; 74: 
353-5.

16.	Rottier BL, Moreno-Galdó A, Gallego S. PTLD and cancer. 
En: Goldfarb S, Benden C, Sweet S, et al, eds. Pediatric 
lung transplantation. ISHLT Monograph Series 2013; 7: 
199-209.

17.	Oshrine K, McGrath D, Goldfarb S. Transplanting the ado-
lescent cystic fibrosis patient: can we do it? Ther Adv Respir 
Dis. 2013; 7: 101-9.

18.	Scully BB, Zafar F, Schecter MG, et al. Lung retransplantation 
in children: appropriate when selectively applied. Ann Thorac 
Surg. 2011; 91: 574-9.



324 S. Gallego Melcón y cols. Revista Española de Pediatría

Resumen
Las neoplasias malignas en niños y adolescentes son 

enfermedades raras que muestran un pronóstico y compor-
tamiento biológico muy diverso. Aunque el pronóstico del 
cáncer en la edad pediátrica ha mejorado considerablemente 
en las últimas décadas, incluso con los tratamientos actuales, 
un número considerable de estos pacientes sigue padeciendo 
recaídas y el cáncer es una de las causas más frecuentes de 
muerte en este grupo de edad. En consecuencia, los pedia-
tras oncólogos necesitamos nuevos enfoques para mejorar 
la eficacia de las terapias contra el cáncer. En este artículo 
describimos las estrategias seguidas en nuestro programa 
de investigación.

Palabras clave: Tumores embrionarios; Cáncer en el niño; 
Vías de señalización; Enfermedad mínima residual.

ABSTRACT
Malignancies in children and adolescents are rare dis-

eases with diverse prognosis and biological behavior. The 
prognosis of childhood cancer has improved considerably 
in recent decades and survival is approximately 70% in de-
veloped countries. However, even with current treatments, 
a significant number of these patients still suffer relapse and 
cancer is the second most common cause of death among 
children and adolescents. 

In our research program, molecular diagnostics, detec-
tion of minimal disseminated disease and identification of 
new therapeutic strategies are the pillars that can improve 

the results of current treatments for childhood cancer. In this 
report we describe the research strategies of our program.

Key words: Embryonal tumors; Cancer in the child; Signaling 
pathways; Minimal residual disease.

Introducción
Las neoplasias malignas en niños y adolescentes son 

enfermedades raras que muestran un pronóstico y compor-
tamiento biológico muy diverso. El pronóstico del cáncer 
infantil ha mejorado considerablemente en las últimas dé-
cadas y la supervivencia es de aproximadamente el 70% en 
los países occidentales(1). Sin embargo, incluso con los trata-
mientos actuales, un número considerable de estos pacientes 
sigue padeciendo recaídas y aún la causa más frecuente de 
muerte entre los niños y adolescentes, después de los acci-
dentes, es el cáncer. En consecuencia, los pediatras oncólogos 
necesitamos nuevos enfoques para mejorar la eficacia de las 
terapias contra el cáncer. 

En nuestro programa de investigación de estas patolo-
gías, el diagnóstico molecular, la detección de la enfermedad 
mínima diseminada y la búsqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas forman los pilares que creemos nos pueden ayudar 
a mejorar los resultados de los tratamientos actuales del 
cáncer infantil.

El grupo de investigación en cáncer del niño y del adoles-
cente del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH) fue 
constituido en 1994 y ha focalizado su trabajo en el estudio 
de las neoplasias más frecuentes de este grupo de edad. 

Líneas de investigación en tumores del 
sistema nervioso simpático

El neuroblastoma (NBL), el tumor sólido extracraneal 
más común durante la infancia, tiene su origen en el siste-
ma nervioso simpático, representa el 8-10% de todos los 
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tumores infantiles, y el 15% de muertes en niños debidas al 
cáncer. El comportamiento de los NBL es muy heterogéneo 
y su pronóstico varía entre la regresión espontánea y un 
curso clínico muy agresivo volviéndose resistente a todas 
las formas de tratamiento actuales. Tras el diagnóstico se 
asigna a los pacientes a tres grupos de riesgo basándose en 
criterios como edad del paciente, amplificación del oncogen 
MYCN o histología del tumor. En principio, los pacientes 
de bajo riesgo tienen un pronóstico muy favorable y solo 
en determinados casos se requiere cirugía. Los pacientes 
del grupo intermedio suelen tener un pronóstico favorable 
y se les trata con cirugía y quimioterapia convencional. Por 
el contrario, los pacientes clasificados de alto riesgo tienen 
una supervivencia menor al 40% y necesitan regímenes te-
rapéuticos intensos. En nuestro hospital, y siguiendo las 
directrices de la comunidad europea, la secuencia del tra-
tamiento para los NBL de alto riesgo consiste en al menos 
4 fases: inducción, cirugía, consolidación y tratamiento de 
la enfermedad residual con agentes biológicos. Esta secuen-
cia está enfocada a reducir el tamaño del tumor primario 
y facilitar su resección quirúrgica. Tras la cirugía, los pa-
cientes reciben quimioterapia a altas dosis con soporte de 
progenitores hematopoyéticos para eliminar la enfermedad 
residual. Una vez que el paciente se ha recuperado de los 
efectos agudos de la terapia, se administra radioterapia en 
el tumor primario seguido de inmunoterapia con el fin de 
erradicar la enfermedad residual.

Nuestro grupo de investigación focalizó su trabajo ini-
cialmente en la caracterización molecular de esta neopla-
sia(2,3). La caracterización molecular del neuroblastoma ha 
permitido la mejor estratificación del riesgo y la individuali-
zación del tratamiento de los niños afectos de este tumor. En 
1998 iniciamos el estudio de la enfermedad mínima residual 
usando RT-PCR en tiempo real, mediante el análisis de la 
expresión del gen Tirosina Hidroxilasa en sangre periférica y 
médula ósea de niños afectos de neuroblastoma de alto ries-
go(4). El estudio de la expresión del gen tirosina hidroxilasa 
nos ha permitido, además, identificar dos nuevas isoformas 
de esta enzima(5,6). 

Recientemente hemos iniciado una nueva línea de inves-
tigación focalizada en el estudio del papel oncogénico de los 
microRNAs en el neuroblastoma. La resistencia adquirida 
a quimioterapia se suele caracterizar por el desarrollo de 
resistencia a múltiples drogas debido a un gran número de 
factores, entre los que destacan la sobreexpresión del on-
cogen MYCN o alteraciones en la función del gen supresor 
tumoral p53, entre otros (Fig. 1). Debido a los mecanismos 
múltiples que pueden desencadenar la resistencia a quimio-
terapia en NBL, es probable que enfocar las terapias a un 
único mecanismo no sea suficiente para restaurar la sensibi-
lidad a las drogas quimioterapéuticas. En este sentido, sería 
deseable encontrar moléculas que fueran capaces de afectar 
a múltiples procesos celulares y mejorar la respuesta tera-
péutica. Los microRNAs (miRNAs) son ácidos ribonucleicos 
(RNA) de pequeño tamaño que interfieren en la traducción y 
estabilidad de los RNA mensajeros codificantes (RNAm) de 
una forma específica de secuencia, controlando la expresión 
de los genes codificantes. En los últimos años se ha hecho 
evidente que micro RNAs (miRNAs) están desregulados en 
diferentes cánceres humanos, incluyendo neuroblastoma, y 
que la sobre- o sub-expresión de miRNAs específicos corre-
laciona con el estadio, la progresión del tumor y la evolución 
del paciente(7). En los últimos años se ha puesto de manifiesto 
que la expresión de los miRNAs está alterada en multitud 
de tumores humanos, incluyendo NBL, y que la sobreexpre-
sión o pérdida de miRNA específicos puede jugar un papel 
funcional en la progresión de la enfermedad. Tratamos de 
identificar qué miRNAs específicos son capaces de restaurar 
la resistencia a los agentes quimioterapéuticos comúnmente 
utilizados en el tratamiento de NBL y poder así mejorar el 
pronóstico de los pacientes con NBL de alto riesgo. 

Líneas de investigación en tumores del 
sistema nervioso central

Los tumores cerebrales representan una de las formas 
más devastadoras del cáncer. Existen casi 100 tipos dife-
rentes de tumores del sistema nervioso central (SNC). El 
éxito terapéutico varía en función del tipo de tumor, pero 

Diagnóstico Cirugía Recidiva/Met Recidiva/Met

Tratamiento Tratamiento Tratamiento

Célula tumoral Clon resistente

FIGURA 1. Evolución teórica de la adquisición de la resistencia a la quimioterapia en cáncer.
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en la población adulta, la supervivencia a 5 años para un 
tumor cerebral maligno no supera el 30%. En el caso de 
los tumores cerebrales pediátricos, los más frecuentes son 
los tumores gliales de bajo grado (astrocitomas), el medulo-
blastoma y el ependimoma. El meduloblastoma es el tumor 
cerebral pediátrico maligno más común y su probabilidad de 
curación ha mejorado mucho en los últimos años gracias al 
refinamiento en los procedimientos terapéuticos que incluyen 
la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia. En cuanto a 
esta última modalidad terapéutica, en general es un tumor 
muy quimiosensible y, además, en los últimos años se han 
conseguido grandes avances en la caracterización molecular 
de los diferentes subtipos que ha permitido estratificar la 
intensidad del tratamiento según el riesgo. Sin embargo, 
aunque el ependimoma es menos frecuente, su problemática 
es mucho mayor. La cirugía combinada con radioterapia es 
el tratamiento de elección en la mayoría de los pacientes. El 
papel de la quimioterapia es incierto, aunque se está evaluan-
do en los protocolos terapéuticos de los grupos cooperativos 
como SIOP (Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica) 
o COG (Children’s Oncology Group). 

En tumores del SNC hemos iniciado, asimismo, una lí-
nea de investigación centrada en la aplicación de terapia 
epigenética para algunos de los tumores de SNC más fre-
cuentes y de tratamiento menos exitoso como son los epen-
dimomas. El conocimiento de las bases genéticas de esta 
enfermedad ha sido difícil debido al número pequeño de 
muestras disponibles, y se ve agravado por la inexistencia de 
líneas celulares comerciales y modelos animales. Por tanto, 
el diseño de nuevas estrategias terapéuticas debe ir ligado 
a un mejor conocimiento de la enfermedad y a la biología 
de estos tumores.

Líneas de investigación en enfermedades 
hematológicas
1. Estudio de enfermedad mínima residual en leucemias 
agudas

La leucemia es el cáncer más frecuente del niño, repre-
senta un 20% de todos los cánceres en la edad pediátrica. 
La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es el subtipo más 
frecuente (80%). La supervivencia de los niños afectos de 
LAL ha ido aumentando a lo largo de las últimas décadas y 
actualmente es superior al 80% en la mayoría de las series. 
La estratificación de los pacientes en grupos de riesgo y la ad-
ministración de tratamientos adaptados a estos ha permitido 
avanzar en los resultados. En los últimos años el factor que 
adquirido mayor relevancia e impacto en la supervivencia ha 
sido la respuesta al tratamiento medida en términos de enfer-
medad mínima residual (EMR). El estudio de la EMR puede 
hacerse por métodos moleculares o de citometría de flujo. 
Se han establecido diversos puntos de estudio a lo largo del 
tratamiento que son críticos. Nuestro grupo estudia en los 
pacientes de alto riesgo el impacto que la EMR medida por 

citometría de flujo antes del trasplante tiene en las recaídas 
post-trasplante. Los resultados del trasplante en pacientes 
con EMR positiva antes de este son significativamente infe-
riores respecto a los pacientes que reciben el trasplante en 
situación de EMR negativa(8,9). El diseño de estrategias pre, 
durante o post-transplante permitirá avanzar en mejorar los 
resultados en este grupo de pacientes.

2. Línea de investigación en anemia de Fanconi
La anemia de Fanconi es un síndrome de inestabilidad 

cromosómica caracterizado por insuficiencia medular pro-
gresiva, malformaciones constitucionales y riesgo de malig-
nización (SMD, LAM y carcinoma escamoso). Los pacientes 
requieren un abordaje multidisciplinar. El único tratamiento 
curativo hasta la actualidad de la insuficiencia medular pro-
gresiva es el trasplante de médula ósea. Los resultados del 
trasplante con donante hermano HLA idéntico han sido 
satisfactorios, siendo inferiores en el caso del trasplante de 
donante no emparentado. La enfermedad injerto contra 
huésped crónica post-trasplante ha demostrado ser el fac-
tor de mayor riesgo de desarrollo de carcinomas escamo-
sos post-trasplante, en detrimento de los buenos resultados 
durante los primeros años post-trasplante conseguidos con 
este procedimiento. La terapia génica podría curar la insu-
ficiencia medular sin riesgo de enfermedad injerto contra 
huésped(10). La caracterización genética y molecular de los 
pacientes es fundamental para poder aplicar la terapia gé-
nica(11,12). El conseguir un número suficiente de progenitores 
hematopoyéticos en pacientes con fallo de médula ósea es 
un reto, debido a su escasa reserva. La combinación de un 
nuevo agente movilizador de los progenitores hematopoyé-
ticos desde la médula ósea a la sangre periférica, plerixafor, 
con filgrastim, podría ser efectiva. Nuestro grupo tiene un 
ensayo clínico abierto para conseguir recolectar un número 
suficiente de progenitores hematopoyéticos en estos pacientes 
que permitirá ensayar posteriormente la corrección genética.

3. Línea de investigación en pacientes con neutropenia 
crónica grave

Los pacientes con neutropenia crónica grave tienen 
riesgo de sufrir infecciones graves y recurrentes que pue-
den comprometer su vida. Las infecciones son debidas al 
déficit de fagocitos pero también a una disregulación del 
sistema inmune como consecuencia de este(13). Algunos de 
estos trastornos son adquiridos y otros congénitos. Los pa-
cientes con neutropenias congénitas pueden presentar otras 
alteraciones extrahematológicas asociadas(14). Actualmente, 
el tratamiento de la neutropenia crónica grave va encamina-
do a prevenir las infecciones graves y recurrentes. El G-CSF 
permite que la mayoría de pacientes alcanzen cifras sufi-
cientes de neutrófilos en sangre periférica que les permite el 
control de las infecciones. Los pacientes que no responden 
a este tratamiento son candidatos a recibir un trasplante 
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alogénico de progenitores hematopoyéticos. La caracteri-
zación molecular de las neutropenias congénitas permitirá 
establecer una asociación entre el fenotipo y el genotipo y 
conocer mejor la evolución de esos síndromes(14), algunos 
de los cuales tienen riesgo de transformación maligna hacia 
síndromes mielodisplásicos o leucemia aguda mieloblástica. 
Además, la adquisición de algunas alteraciones moleculares 
puede estar asociada con la transformación leucémica. Los 
pacientes con alto riesgo de transformación también podrían 
ser candidatos a trasplante alogénico. 

Líneas de investigación en sarcomas
Entre los sarcomas de partes blandas, el rabdomiosarco-

ma (RMS) es el tumor más frecuente de la edad pediátrica. 
Representa el 4-5% de todos los cánceres en este grupo de 
edad. Es un tumor embrionario derivado de las células del 
mesénquima primitivo que van a diferenciarse a músculo 
estriado y por este motivo puede localizarse en prácticamente 
cualquier órgano o sistema, incluso en localizaciones en que 
no existe músculo esquelético. Existen dos variantes princi-
pales: la embrionaria (eRMS) y la alveolar (aRMS). Ambos 
subtipos tienen alteraciones citogenéticas completamente 
diferentes. En el eRMS no se encuentran traslocaciones espe-
cíficas, pero es muy frecuente la pérdida de heterocigosisdad 
(LOH) del cromosoma 11 (11p15.5), sugiriendo la pérdida 
o inactivación de un gen supresor de tumor. Sin embargo, 
en la mayoría de los aRMS se identifican traslocaciones 
recíprocas específicas que son, asimismo, muy frecuentes 
en otros sarcomas (Tabla 1).

Como consecuencia de estas traslocaciones se generan 
proteínas de fusión que tienen efecto oncogénico y que in-
hiben la diferenciación miogénica y la apoptosis. 

Este tumor se caracteriza por una gran variabilidad en 
el pronóstico de los diferentes subtipos. En los casos más 
favorables, como tumores localizados totalmente resecados 
inicialmente y de histología embrionaria, puede tener una 
tasa de curación de hasta el 80%. Por el contrario, en el 
subtipo alveolar y en estadios avanzados o con enfermedad 
diseminada el pronóstico es muy desfavorable. En este gru-
po de pacientes de alto riesgo se requiere el desarrollo de 
nuevas modalidades terapéuticas que permitan mejorar su 
pronóstico. Nuestro grupo de investigación ha estado invo-
lucrado desde el inicio en los protocolos europeos de estudio 
y tratamiento de los sarcomas de partes blandas (MMT-89, 
MMT-95) auspiciados por la SIOP(15,16) y actualmente dentro 
del grupo EpSSG (European pediatric Soft tissue Sarcoma 
Group). Desde los inicios de nuestro grupo hemos incorpo-
rado el diagnóstico molecular y el estudio de la enfermedad 
residual de los pacientes con rabdomiosarcoma, tumores de 
la familia Ewing, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, sarcoma 
alveolar y tumor desmoplásico de células redondas. Nuestro 
laboratorio es centro de referencia nacional para los estudios 
biológicos de los protocolos EpSSG. 

Durante los últimos años una de las líneas de investi-
gación en estos tumores ha sido la identificación de nuevas 
dianas terapéuticas mediante el estudio in vitro e in vivo de 
vías de señalización. Hemos caracterizado la vía de Notch y 
Hedgehog en el rabdomiosarcoma y los resultados obtenidos 
hasta el momento sugieren un papel relevante para estas vías 
en esta neoplasia convirtiéndolas en dianas terapéuticas a 
priori muy atractivas(17-19). Nuestros datos demuestran que 
estas vías están fuertemente activadas en todos los Rab-
domiosarcomas. Además, el bloqueo farmacológico de las 
mismas reduce significativamente el potencial oncogénico 
de las líneas celulares de RMS. Teniendo en cuenta estos 
resultados in vitro, hemos creído de interés aplicar estos 
conocimientos a un modelo animal de RMS para estudiar 
los efectos de la inhibición de ambas vías y valorar efectos 
sobre el tumor primario y capacidad metastática de dicho 
tumor cuando se utilizan inhibidores específicos. Actual-
mente estamos desarrollando los modelos preclínicos con 
inhibidores de la vía de Notch y Hedgehog en ratones inmu-
nodeprimidos, y realizando la caracterización molecular de 
la adhesión celular y la invasividad de las células tumorales 
mediada por los efectores de estas vías.

Otra de nuestras líneas de investigación se basa en el 
estudio de las células iniciadoras de tumor en RMS. Al igual 
que las células progenitoras normales, las células cancerosas 
son capaces de proliferar indefinidamente, pero presentan 
en el segundo caso una desregulación de la capacidad de 
renovación. Esto apunta a la posibilidad de que algunas 

TABLA 1. Traslocaciones recíprocas características de los 
sarcomas.

Tumor
Anomalía 

cromosómica

Rabdomiosarcoma alveolar t (2;13)
t (1;13

Sarcoma de Ewing/PNET t (11;22)

Fibrosarcoma
– Congénito o infantil
– Tipo adulto

t (12;15;)
t (2,5) y t (7,22) 

Sarcoma sinovial t (X;18)

Schwanoma maligno LOH 10p, 11q, 17q 
y 22q

Sarcoma alveolar de partes blandas t (X;17)

Sarcoma de células claras t (12;22) 
t (9;22)

Condrosarcoma mixoide extraesquelético t (9;17)

Tumor desmoplásico de célula pequeña t (11;22) 

Liposarcoma mixoide t (12;16), t (12;22)
t (12;22;20)

Dermatofibrosarcoma protuberans t (17;22;)
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de las propiedades de las células tumorales se deban a la 
existencia de células progenitoras transformadas, lo que ha 
conducido a la hipótesis de un nuevo modelo de cáncer: el 
“modelo stem cell”, y como consecuencia se ha introduci-
do el concepto de “cancer stem cell” o células iniciadoras 
de tumor (CITs)(Fig. 2). La célula de origen de las CITs es 
desconocida, pudiendo derivar o no de su célula progenitora 
normal. Nuestros trabajos preliminares en este campo apun-
tan a que la subpoblación de CITs puede ser especialmente 
importante en el RMS. Diferentes estudios han demostrado 
que una gran variedad de genes y vías de señal están invo-
lucradas en los procesos de regulación y mantenimiento de 
las células progenitoras en otros tumores.

Una de las principales barreras para el éxito del trata-
miento del cáncer es la aparición de metástasis. La disemina-
ción metastásica a médula ósea es una de las más frecuentes 
y de mayor importancia pronóstica en neoplasias humanas. 
Se ha podido demostrar, asimismo, que en sangre periférica 
son detectables células tumorales circulantes como lugar de 
paso antes de la diseminación a distancia. Este fenómeno de 
enfermedad oculta circulante está siendo explorado en nume-
rosos tumores del adulto y en algunas neoplasias pediátricas. 
En nuestro grupo hemos demostrado el valor pronóstico de 
la presencia de expresión de marcadores miogénicos y genes 
específicos de fusión en sangre periférica y médula ósea me-
diante RT-PCR en tiempo real midiendo la expresión de los 
factores de transcripción MyoD1, Miogenina y del receptor 
fetal de acetil-colina (marcadores específicos de células de 
RMS)(20). En el momento actual tratamos de desarrollar un 
nuevo método diagnóstico más específico basado en la detec-
ción de dichos marcadores mediante citometría de flujo, que 
permita a la vez estudiar la presencia de células iniciadoras 

de tumor en esta subpoblación. En el sarcoma de Ewing, nos 
hemos centrado en la caracterización de nuevas dianas de 
la proteína de fusión EWS-Fli1 y sus posibles aplicaciones 
terapéuticas(21). 

En conclusión, en el grupo de investigación traslacional 
en cancer del niño y adolescente del HUVH tratamos de 
identificar aquellas características moleculares de las neopla-
sias más frecuentes en estos grupos de edad para realizar una 
estratificación e individualización del tratamiento en cada 
paciente. Esto nos permitirá minimizar el riesgo de efectos 
adversos en los pacientes de mejor pronóstico e identificar 
nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes con pro-
nóstico más desfavorable. 
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Resumen
La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sis-

témica, aguda y autolimitada, con complicaciones poten-
cialmente peligrosas, que afecta principalmente a lactantes 
y niños pequeños (edad < 5 años), aunque también se ob-
serva en adolescentes y adultos. Es la principal causa de 
cardiopatía adquirida en niños de los países desarrollados; 
su incidencia es de 15,1/100.000 niños de edad < 5 años/año, 
siendo similar en EE.UU. y Europa. Sin tratamiento, hasta 
un 25% de los casos desarrolla ectasias o aneurismas coro-
narios, con riesgo de infarto agudo de miocardio y muerte 
súbita. Revisamos las manifestaciones clínicas, los criterios 
diagnósticos, el diagnóstico diferencial, el tratamiento y los 
marcadores predictivos de no respuesta al tratamiento con 
inmunoglobulinas. Finalmente, comentaremos los datos 
de un estudio descriptivo retrospectivo de los casos de EK 
diagnosticados en nuestro centro desde enero de 2002 hasta 
diciembre de 2012.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki; Vasculitis sisté-
mica; Tratamiento con inmunoglobulinas.

ABSTRACT
Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis, acute, 

self-limited, with potentially dangerous complications, 
which mainly affects infants and young children (age<5 
years), but also seen in adolescents and adults. The EK is 
the leading cause of acquired heart disease in children in 
developed countries and their impact on our environment 
is 15.1/100,000 children < 5 years/year, similar to the U.S. 

and European countries. Without treatment, up to 25% of 
cases of KD develop coronary ectasia or aneurysms with 
risk of acute myocardial infarction and sudden death. In 
this work we will review clinical manifestations, diagnostic 
criteria, differential diagnosis, therapy and predictive mark-
ers of non response immunoglobulins. We also present data 
of a retrospective study of children diagnosed in our center 
from January 2002 to December 2012.

Key words: Kawasaki disease; Systemic vasculitis; Treatment 
with immunoglobulins.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Kawasaki (EK), descrita por primera 

vez en Japón en 1967 por Tomisaku Kawasaki, es una vas-
culitis sistémica, aguda y autolimitada, con complicaciones 
potencialmente peligrosas y que representa la principal causa 
de cardiopatía adquirida en niños de los países desarro-
llados(1-4,8). Su diagnóstico es clínico y resulta complicado 
debido a la inespecificidad de los síntomas y signos, y al 
hecho de que no exista ninguna prueba de laboratorio que 
la confirme. Se caracteriza por la presencia de fiebre, conjun-
tivitis bilateral no purulenta, eritema labial y oral, cambios 
en las extremidades, exantema y adenopatía laterocervical. 
Se asocia con infecciones recientes (víricas) y con enfermeda-
des mediadas por toxinas que actúan como superantígenos.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. PRESENTACIÓN 
TÍPICA 
Clínica

Se han definido tres fases o periodos clínicos(7,8): (Fig. 1)
1.	 Período febril agudo: durante los primeros 10 días.
2.	 Período subagudo: entre la 2ª y 4ª semana.
3.	 Período de convalescencia: fase de resolución de la sin-

tomatología.
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Las manifestaciones clínicas por orden de frecuen-
cia(5,7,8,12) son: 
–	 Fiebre. Aparece en el período agudo en el 100% de los 

casos, suele ser elevada, a veces de 40ºC, no responde a 
los antibióticos y sí de forma parcial a los antitérmicos; es 
secundaria al incremento de citoquinas proinflamatorias 
(FNT o IL-6), responsables de la inflamación vascular. Pue-
de durar de 5 a 25 días con un tiempo medio de 10 días. 

–	 Conjuntivitis. Se observa en el 85%-90% de los casos, 
generalmente al inicio de la enfermedad, es intensa, bila-
teral, no supurativa y afecta principalmente la conjuntiva 
bulbar, produce fotofobia y puede asociarse a uveítis 
anterior transitoria. 

–	 Alteraciones bucales. Aparecen en el 90% de los casos; 
se inician en la fase aguda y duran aproximadamente 
lo mismo que las lesiones oculares. Los labios pueden 
estar secos, agrietados o engrosados, la lengua tener un 
aspecto aframbuesado y puede observarse un enantema 
generalizado. Aftas, vesículas o úlceras no se observan y 
su presencia debe hacernos pensar en otras enfermedades 
diferentes de la EK.

–	 Exantema. Es polimorfo y puede ser maculopapuloso, 
escarlatiniforme o multiforme. Se inicia en las superficies 
extensoras de los miembros y se extiende después por el 
tronco. Es característica la descamación perineal al inicio 
de la enfermedad. Desaparece en una o dos semanas de 
forma paralela a la fiebre. 

–	 Alteraciones en las extremidades. En la fase inicial apa-
rece eritema en las palmas de las manos y en las plantas 
de los pies, asociado a un edema indurado sin fóvea.  

En la fase de convalescencia es típica la descamación pe-
riungueal y pueden presentarse las líneas de Beau (líneas 
profundas transversas que atraviesan las uñas). 

–	 Adenopatía. Aparece en un 12-15% de los casos. Es 
unilateral, con afectación de un único ganglio linfático, 
doloroso, duro y de más de 1,5 cm de diámetro, que 
remite a medida que cede la fiebre. 

–	 Afectación cardíaca. Puede observarse entre 15-30% de 
los casos. Es la afectación que otorga gravedad a la EK. 
Las manifestaciones cardíacas son muy variables: desde 
alteraciones inespecíficas del ECG sin repercusión clíni-
ca, hasta soplos cardíacos, ritmo de galope, pericarditis, 
endocarditis, miocarditis y aneurismas coronarios. En 
los primeros días del proceso, puede detectarse arteritis 
de la coronaria y pasado el primer mes aneurismas y 
las trombosis. La mayoría de los aneurismas regresan 
espontáneamente en un año, aunque pueden persistir 
hasta la edad adulta; la tasa de mortalidad varía entre 
1%-2‰. La ecocardiografía es un método rápido y no 
invasivo de evaluación de la eventual afectación cardíaca, 
ya que con ella también pueden observarse alteraciones 
de todos los elementos de la anatomía cardíaca(5,11). 

–	 Otras manifestaciones clínicas. En la fase febril aguda 
puede observarse irritabilidad (50% de los casos); tos, 
afonía, mucosidad y síntomas sugestivos de infección 
vírica del tracto respiratorio (35% de los casos); dolo-
res abdominales con o sin diarrea (60% de los casos), 
y vómitos (44% de los casos). Menos frecuentes son: 
alteración transaminasas, ictericia, hídrops de vesícula 
biliar, y artralgias o artritis.

Afectación cardiaca
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Nº plaquetas

Labios y cavidad oral
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FIGURA 1. Periodos clínicos 
de la enfermedad de Kawa-
saki.
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Datos bioquímicos
En los criterios diagnósticos de EK (ver más adelante) 

no se incluyen datos bioquímicos ya que no existe ninguno 
específico. Sin embargo, algunos de ellos ayudan al diag-
nóstico de la enfermedad, especialmente en las formas in-
completas(3-5). 

Aumento de reactantes de fase aguda (PCR > 40 mg/dL, 
VSG > 40 mm/h), leucocitosis (> 15,0xE9/L) con desviación 
izquierda e incremento de la cifra de plaquetas (> 500.000/
mm3, a partir de la segunda semana) se observan en casi 
todos los casos.
–	 Anemia normocítica normocrómica durante las primeras 

2 semanas (50% de los casos).
–	 Sedimento urinario con piuria esteril y con predominio 

de mononucleares (35% de los casos).
–	 Elevación de enzimas hepáticos (AST,ALT, GGT) y de 

ferritina (45% de los casos).
–	 Ictericia con elevación de bilirrubina por hídrops vesi-

cular (ocasional).
–	 Alteración del LCR con pleocitosis mononuclear sin hi-

poglucorraquia o proteinorraquia (40% de los casos). 
Puede observarse también elevación de citoquinas (IL-6, 
TNFR1).

–	 Hiponatremia (Na <135 mEq/L) poco frecuente, pero se 
asocia a un mayor riesgo de aneurismas coronarios.

Criterios diagnósticos
Fueron establecidos por Kawasaki en 1967. El diagnós-

tico de EK requiere la presencia fiebre durante más de 5 días 
junto con 4 criterios o bien la presencia de fiebre junto con 
3 criterios si existe afectación cardíaca compatible.

1. 	 Inyección conjuntival bilateral. 
2. 	Alteraciones de las mucosas labiales y/o faríngeas. 

Enantema, lengua aframbuesada. 
3. 	Cambios periféricos de las extremidades, que inclu-

yen, edema, eritema descamación (puede ocurrir más 
tarde). 

4. 	Rash o exantema polimorfo. 
5. 	Adenopatía cervical de más de 1-1,5 cm. 

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. FORMA 
INCOMPLETA

Se considera EK incompleta (EKI) cuando se cumple el 
criterio principal de fiebre persistente, junto con otros crite-
rios clínicos que apoyan el diagnóstico, habiendo excluido 
otras enfermedades que pueden simular dicho proceso, pero 
sin cumplir los criterios necesarios para la EK completa. Si 
se cumplen los criterios de EK salvo la duración de la fiebre, 
también se considera EKI(10). 

Las formas incompletas son más frecuentes en pacientes 
más jóvenes, siendo vital una precoz identificación y trata-
miento del proceso, al presentar estos pacientes un mayor 
riesgo de desarrollo de anomalías coronarias. 

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. FORMA ATÍPICA 
Incluye pacientes que presentando la forma típica asocian 

manifestaciones que son poco frecuentes en la forma típica, 
como fallo renal e hiperpermeabilidad vascular(7,8,10).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial de la EK debe de hacerse con:

–	 Viriasis (adenovirus, sarampión, echovirus, mononu-
cleosis infecciosa): típicamente no existe tanta respuesta 
inflamatoria sistémica ni cambios en extremidades. 

–	 Enfermedades mediadas por toxinas: 
a)	 Escarlatina por Streptococcus pyogenes. No hay con-

juntivitis, el exantema es micropapuloso palpable. 
La fiebre suele durar únicamente 5-7 días. La desca-
mación se inicia en la cara, en finas escamas, hacia 
el final de la 1º semana, y continúa por el tronco y 
termina en manos y pies. El faringotest resulta posi-
tivo.

b)	 Síndrome de shock tóxico. Eritrodermia, conjuntiva 
bulbar hiperémica, hiperemia de mucosas. La fiebre 
tampoco responde a los antibióticos. Suele existir un 
antecedente de infección (streptocócica o estafilocó-
cica). 

c) 	 Toxicodermias, necrosis epidérmica tóxica, síndrome 
Stevens-Johnson. Eritema polimorfo, bulloso, afec-
tación ocular (conjuntivitis, uveítis), úlceras pseudo-
membranosas, extremidades normales, antecedente 
de contacto o ingesta medicamentosa. No suele haber 
fiebre tan alta ni tan persistente. 

TRATAMIENTO
Las complicaciones más temidas de la EK resultan de 

la aparición de trombosis de arterias coronarias en vasos 
aneurismáticos y el tratamiento va dirigido a controlar la in-
flamación vascular mediante inmunoglobulinas endovenosas 
(IGev) y aspirina, así como a prevenir y tratar la trombosis 
arterial con agentes antiagregantes plaquetarios, antiacoa-
gulantes y/o trombolíticos (urokimasa, estreptoquinasa)(3,6).

Inmunoglobulina endovenosa (IGev)
Produce disminución de los días de fiebre y una mejoría 

del estado general del paciente, además de una reducción en 
la gravedad y frecuencia de los aneurismas coronarios. La 
dosis utilizada es de 2 g/kg a pasar en 8-12 horas, iniciándose 
la infusión de forma lenta y controlada para evitar reacciones 
adversas. Debe administrarse entre el día 5º y el 10º del pro-
ceso o bien si a pesar de llevar más de 10 días desde el inicio 
del cuadro, el paciente muestra una importante elevación 
en los parámetros inflamatorios o una alteración ecocardio-
gráfica sugestiva de EK(5,6). En un 10-20% de los pacientes 
se consideran no respondedores al persistir la fiebre y los 
síntomas pasadas 36 horas del final de la administración de 
la IGev. En estos casos se administra una segunda dosis de 
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IGev. Si tras esta segunda dosis no remite la sintomatología 
y persiste la fiebre se ha de reconsiderar el diagnóstico. Sin 
embargo, en algunos pacientes sin otro diagnóstico, se debe 
valorar la administración de una tercera dosis de IGev junto 
con corticoterapia (metilprednisolona 30 mg/kg/día/3 días). 
Los pacientes con EK que hayan recibido tratamiento con 
IGev deben retrasar la administración de vacunas de virus 
vivos hasta 11 meses después de haber recibido la última 
dosis. En caso de necesitar tratamiento prolongado con as-
pirina, se recomienda también la vacunación antigripal para 
evitar el síndrome de Reye.

Se consideran factores de mala respuesta al tratamiento 
con IGev: edad < 12 meses, PCR > 70 mg/L, bilirrubina total 
> 0,9 mg/dL, AST > 200U/L, Na+ < 133 mmol/L y plaquetas 
< 300.000/mm3.

Antiinflamtorios no esteroideos (AINES)
En la fase aguda se administra Ibuprofeno a 30-40 mg/

kg/día cada 8 horas, mientras dure la fiebre(5,6). Otra opción 
terapéutica es iniciar con dosis altas de ácido acetilsalicílico 
(AAS) 30-100 mg/kg/día en 4 dosis. Tras el cese de la fiebre 
se disminuye la dosis a 3-5 mg/kg/día en una sola dosis, por 
su efecto antiagregante plaquetario, debiendo continuar con 
esta misma dosis hasta que los reactantes de fase aguda y el 
número de plaquetas se normalicen (hacia las 6-8 semanas). 
En caso de haberse presentado aneurismas, el tratamiento 
se debe prolongar de forma indefinida.

Corticoides
Están indicados cuando existe afectación miocárdica gra-

ve o si persiste la fiebre a partir de la segunda dosis de IGev 
tal como comentamos anteriormente(5,6). En algunos estudios 
se ha postulado la posibilidad de administrar corticoterapia 
ya con la segunda dosis de IGev si existen como mínimo dos 
factores de riesgo de mala respuesta a IGev.

Anti TNF-alfa
Agentes como el etanercept o el infliximab se postulan 

como adyuvantes a las IGev, aunque en la actualidad su 
uso estaría limitado a los casos no respondedores a IGev 
y corticoides.

Ulinastatina
Inhibidor de la tripsina con efectos antiinflamatorios en 

fase de evaluación.

EVOLUCIÓN
Las recurrencias se observan en un 2% de los casos, espe-

cialmente en niños menores de 3 años con secuelas cardíacas, 
y se presentan durante el primer año trás el diagnóstico. 
La mortalidad es baja (0,1-0,3%) y ocurre durante los dos 
primeros meses de la enfermedad(5,6). La morbilidad a largo 
plazo depende de la gravedad de las lesiones de las arterias 

coronarias. Los pacientes con aneurismas gigantes (> 8 mm) 
presentan mayor riesgo de infarto agudo de miocardio se-
cundario a oclusión coronaria. Todos los pacientes deben 
seguirse clínicamente durante los dos primeros meses de la 
EK para detectar arritmias, signos de fallo cardíaco, insufi-
ciencias valvulares o miocarditis y posteriormente cada dos 
años, incluso en aquellos que no han presentado afectación 
coronaria(5,12).

ENFERMEDAD DE KAWASAKI. DATOS DE LA 
CASUÍSTICA DE NUESTRO SERVICIO EN LOS 
ÚLTIMOS DIEZ AÑOS

En nuestro hospital, el Servicio de Pediatría General es 
responsable de la atención a estos pacientes, en estrecha 
colaboración con el Servicio de Cardiología Pediátrica. Ex-
pondremos datos del estudio descriptivo retrospectivo de 
los 58 pacientes ingresados con EK en nuestro centro desde 
enero de 2002 hasta mayo de 2012. Para la elaboración de 
la base de datos y el análisis de los resultados se ha utilizado 
el programa estadístico SPSS versión 15.0 para Windows, 
considerando resultados estadísticamente significativos aque-
llos con una p < 0,05.

De los 58 pacientes, 41 eran niños (71%) y 17 niñas 
(29%), siendo la edad media al diagnóstico 3 años y 3 meses 
(intervalo 2 meses - 14 años) y el 75% menores de 4,5 años. 
Durante las estaciones de primavera y otoño se diagnosti-
caron el 62% de los casos. El diagnóstico inicial previo fue 
diferente a EK en un 70% de los casos: siete habían sido diag-
nosticados de amigdalitis aguda, siete de escarlatina, nueve 
de infección de vías respiratorias altas, tres de gastroenteritis 
aguda, tres de otitis media aguda y tres de mononucleosis 
infecciosa. Veinticuatro casos (41%) habían recibido trata-
miento antibiótico previo al diagnóstico de EK, siendo el 
más utilizado la amoxicilina-ácido clavulánico (15 casos). 

La forma típica de EK fue observada en 37 casos y 21 
fueron formas incompletas; no se observó ninguna forma 
atípica. Las manifestaciones clínicas están recogidas en la 
Tabla 1. Catorce pacientes tuvieron asociados síntomas gas-
trointestinales y siete sintomatología catarral previa. Los 
datos bioquímicos más significativos se muestran en la Tabla 
2; un 25% de los casos presentaron piuria esteril.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con ácido 
acetilsalicílico y IGev. El ácido acetilsalicílico se administró 
a dosis antiinflamatorias (80-100 mg/kg/día) desde el diag-
nóstico hasta 48-72 horas tras la desaparición de la fiebre y 
posteriormente a dosis antiagregantes (3-5 mg/kg/día) hasta 
la evaluación cardiológica de las 4-6 semanas de evolución. 
Si esta fue normal, se suspendió y si no, se continuó hasta 
su normalización. En siete casos (12%) fue necesario ad-
ministrar una segunda dosis de IVev por persistencia de la 
fiebre y en un solo caso se administró una tercera dosis de 
IGIV junto a tres bolus de metilprednisolona endovenosa 
(30 mg/kg/dosis) y una dosis de infliximab (5 mg/kg/dosis).
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Quince pacientes (25,8%) presentaron alteraciones car-
diológicas consistentes en afectación coronaria, valvular y/o 
miocárdica. De ellos, diez cumplían los criterios EK típica 
y los cinco restantes fueron EK incompleta. Diez casos pre-
sentaron ectasia coronaria; en seis (40%) se localizó en la 
izquierda, y en cuatro (26,6%) en ambas coronarias; no se 
observó ningún aneurisma coronario > 4 mm ni de trombo-
sis coronaria. En tres casos se observó insuficiencia mitral 
y en uno insuficiencia tricuspídea. En un único paciente se 
observó miocarditis y dos casos presentaron alteraciones 
de la relajación ventricular. La evolución de estas lesiones 
ha sido satisfactoria en la gran mayoría de los pacientes. 
En doce de los quince la recuperación ha sido completa; 
un único caso no ha resuelto la afectación coronaria tras 4 
años de seguimiento y los dos restantes están pendientes del 
control ecocardiográfico a los 12 y 24 meses de evolución, 
respectivamente.

Como complicaciones asociadas al tratamiento con áci-
do acetilsalicílico se observaron dos episodios de gastritis, 
uno de melenas, epistaxis de repetición en un paciente y 
plaquetopenia en otro. 

La edad, el sexo, los días de fiebre previos al diagnóstico 
de EK ni el número de dosis de IGev recibidas fueron esta-
dísticamente diferentes entre los pacientes que presentaron 
enfermedad coronaria y los que no la presentaron. Tampoco 
lo fueron los valores al ingreso de neutrófilos, albúmina, 
sodio, transaminasas ni VSG. Sin embargo, sí lo fueron los 
valores al ingreso de hemoglobina (p= 0,007) y los de PCR 
(p= 0,046). Una cifra de hemoglobina baja (10,3 ± 1,3 g/
dl vs 11,3 ± 1,1 g/dl) y un valor de PCR elevada (13,56 ± 
8 mg/dl vs 8,75 ±7,8 mg/dl) son factores de riesgo para la 
aparición de patología coronaria.

En la actualidad, nuestro centro está colaborando en el 
“Estudio de incidencia, prevalencia y características clíni-

cas de la Enfermedad de Kawasaki en Cataluña”. Se trata 
de un estudio epidemiológico poblacional en colaboración 
con todos los centros de Cataluña que disponen de servicio 
de hospitalización pediátrica. El objetivo de este estudio 
es conocer mejor la incidencia y la prevalencia de la enfer-
medad en Cataluña, así como las características clínicas de 
la enfermedad y sus consecuencias a corto y largo plazo. 
Como objetivo secundario se intentará identificar marcado-
res clínicos y biológicos que puedan facilitar el diagnóstico 
e identificar variables temporales y de estacionalidad en la 
presentación de la EK en Cataluña. A partir de marzo 2014 
se realizará el estudio estadístico y la redacción de los re-
sultados del estudio.
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TABLA 1. Manifestaciones clínicas de los pacientes con 
Enfermedad de Kawasaki en nuestro centro. N=58
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Alteraciones bucales 54/58 93%

Exantema
   - Maculopapular
   - Urticariforme 
   - Multiforme

50/58
44/50
2/50
4/50

86%

Afectación extremidades
   - Descamación
   - Edema

41/58
34/41
15/41

71%

Adenopatía > 1,5 cm 28/58 48%

Tabla 2. Parámetros bioquímicos de los pacientes con 
enfermedad de Kawasaki en nuestro centro.   
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Albúmina (53/58) (g/dl) 3,4  2-4,9

VCM: volumen corpuscular medio. AST: aspartato 
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; PCR: proteína C 
reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.



335Enfermedad de Kawasaki. Actualización y revisión de la casuística en nuestro centro en los últimos 10 añosVol. 69 nº6, 2013

8. 	 Son MB, Newburger JW. Kawasaki disease. Pediatr Rev. 2013; 
34; 151.

9. 	 Rowley AH, González-Crussi F, Gidding SS, et al. Incomplete 
Kawasaki disease with coronary artery involvement. J Pediatr. 
1987; 110: 409-13.

10.	Rowley AH. Incomplete (atypical) Kawasaki disease. Pediatr 
Infect Dis J. 2002; 21: 563-5.

11.	Belay ED, Maddox RA, Holman RC, et al. Kawasaki syndro-
me and risk factors for coronary artery abnormalities: United 
States, 1994-2003. Pediatr Infect Dis J. 2006; 25: 245-9.

12.	American Academy of Pediatrics. Kawasaki disease. En: Pic-
kering LK, ed. Red Book: 2012. Report of the Committee on 
Infectious Diseases. 29th ed. Elk Grove Village, IL: American 
Academy of Pediatrics; 2012. p. 454-60.



336 J. Balcells y cols. Revista Española de Pediatría

Resumen
La medicina intensiva se ha caracterizado desde sus ini-

cios por dar soporte no tanto a una patología específica sino 
al paciente que presenta fallo de la función de uno o varios 
órganos. Tradicionalmente, dicho enfoque ha consistido en 
optimizar la función de los órganos mediante el empleo de 
fármacos específicos (diuréticos, inotropos…) y de dispositivos 
mecánicos (ventilación mecánica). El cambio de paradigma 
de la última década consiste en pasar de apoyar al órgano 
enfermo a sustituir completamente su función, a la espera de 
la recuperación de la misma o bien de realización de un tras-
plante de órgano. Dicha sustitución de la función de órgano se 
inició en las Unidades de Hemodiálisis, trasladándose después 
a las unidades de cuidados intensivos en forma de técnicas 
de depuración renal continua. Los desarrollos tecnológicos 
más recientes han permitido aplicar el mismo enfoque al fallo 
respiratorio y/o cardiaco refractarios mediante el empleo de 
la oxigenación con membrana extracorpórea y/o de los dis-
positivos de asistencia ventricular. La Unidad de Cuidados 
Intensivos Pediátricos del Hospital Vall d’Hebron inició su 
programa de Soporte Vital Extracorpóreo en el año 2002, ha-
biendo superado en la actualidad el centenar de tratamientos 
con estas técnicas. La experiencia acumulada y los resultados 
actuales nos permiten afirmar que nos encontramos en una 
nueva etapa en la que estas técnicas se han convertido en un 
cuidado estándar que ha transformado nuestra manera de 
afrontar la atención al niño críticamente enfermo.

Palabras clave: Pediatría; Medicina intensiva; ECMO; Asis-
tencia ventricular; Trasplante cardiaco; Trasplante pulmonar; 
Cirugía cardiaca.

ABSTRACT
Intensive care medicine is characterized not by the care 

of a specific set of diseases but by treating those patients 
who present single or multiple organ failure. The traditional 
approach has been to optimize organ function by using spe-
cific drugs (diuretics, inotropes…) or mechanical devices 
(mechanical ventilation). During the last decade there has 
been a paradigmatic change consisting in substituting the 
function of the failing organ instead of trying to ameliorate 
it, until recovery ensues or an organ transplantation can be 
carried out. The concept of organ function substitution was 
introduced through haemodialysis in renal wards and then 
brought to intensive care units in the form of continuous 
renal replacement therapy. The most recent technological im-
provements allow us to apply the same strategy to refractory 
cardiac and/or respiratory failure by means of extracorporeal 
membrane oxygenation and/or ventricular assist devices. 
The Extracorporeal Life Support Program at the Pediatric 
Intensive Care Unit of Vall d’Hebron Hospital started in 
2002, more than a hundred patients have been treated so 
far. The experience acquired and the most recent outcomes 
attained allow us to state that these techniques have become 
a standard of care and that they have transformed the way 
we approach the care of the critically ill child.

Key words: Pediatrics; Intensive Medicine; ECMO; Ventricu-
lar assistance; Heart transplantation; Lung transplantation; 
Heart surgery.

Introducción
El término soporte vital extracorpóreo hace referencia 

de forma genérica a cualquier dispositivo mecánico que 
permite sustituir de forma total o parcial la función de un 
órgano vital(1). En su más amplia acepción incluye técnicas 
de depuración del medio interno como pueden ser las téc-
nicas de depuración renal (hemodiálisis, hemodiafiltración) 
o de depuración hepática (adsorción de moléculas mediante 
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sistemas de recirculación), pero generalmente el término se 
circunscribe a técnicas capaces de sustituir la función pulmo-
nar y/o cardiaca (oxigenación con membrana extracorpórea 
y/o dispositivos de asistencia ventricular).

La oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO) es 
un sistema cuyos componentes básicos son un circuito bio-
compatible, una bomba de sangre y un oxigenador. Mediante 
la canulación de grandes vasos, dicho sistema permite extraer 
sangre venosa del organismo, oxigenarla, depurar el CO2 y 
devolverla a la circulación. En función del punto del sistema 
circulatorio en que se devuelva la sangre oxigenada es posi-
ble proporcionar soporte respiratorio, soporte circulatorio 
o ambos. La técnica de ECMO veno-venoso (ECMO-VV) 
consiste en extraer la sangre del territorio venoso, oxige-
narla, depurarla de CO2 y devolverla al territorio venoso. 
Esta técnica proporciona únicamente soporte respiratorio, 
siendo capaz de sustituir totalmente la función pulmonar. 
Es posible realizar la técnica mediante la canulación de un 
solo vaso mediante una cánula de doble luz (ECMO-VVDL). 
La técnica de ECMO veno-arterial (ECMO-VA) consiste en 
extraer la sangre del territorio venoso, oxigenarla, depurarla 
de CO2 y devolverla al territorio arterial. Esta técnica pro-
porciona soporte circulatorio y soporte respiratorio, por lo 
que puede emplearse en caso de fracaso cardiocirculatorio, 
fracaso respiratorio o fracaso mixto (cardiorrespiratorio). 
Siempre hay un componente de soporte respiratorio, dado 
que la técnica incluye por definición un oxigenador, no es 
posible proporcionar soporte circulatorio aislado. De forma 
general se considera que el soporte con ECMO es un soporte 
de corta duración (habitualmente inferior a 30 días)(2).

Un dispositivo de asistencia ventricular (DAV) es en reali-
dad una bomba de sangre diseñada para suplir totalmente la 
función ventricular. Proporciona únicamente soporte cardio-
circulatorio. En función del número de bombas empleadas 
(1 o 2) es posible dar soporte univentricular o biventricular, 
pudiendo suplir totalmente la función de bombeo de sangre 
del corazón. En función de la colocación del dispositivo se 
puede suplir la función del ventrículo derecho o del ventrí-
culo izquierdo. Existen multitud de modelos en función de 
si se trata de bombas neumáticas, bombas axiales o bombas 
centrífugas levitadas magnéticamente. En general, los DAV 
están diseñados para proporcionar soporte circulatorio a 
largo plazo (habitualmente más de 30 días)(3).

Programa de ECMO pediátrico y neonatal 
del Hospital Vall d’Hebron
Evolución histórica

El impulso inicial a la creación del programa de ECMO 
de nuestro centro fue la percepción de la existencia de la ne-
cesidad de ser capaces de proporcionar soporte circulatorio 
mecánico a los pacientes sometidos a cirugía cardiaca que 
presentaban shock cardiogénico postoperatorio. Tras una 
fase preparatoria inicial, en marzo de 2002 se proporcionó 
por primera vez soporte con ECMO a un paciente ingresa-
do en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP) 
(Fig. 1). El periodo inicial del programa se caracterizó por 
un enorme voluntarismo y tesón que compensaron una 
organización subóptima (equipo humano heterogéneo y 
bajo volumen de pacientes repartidos entre la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos y la neonatal) y una dota-

FIGURA 1. Pacientes recibiendo so-
porte con ECMO en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Pediátricos del 
Hospital Vall d’Hebron. Instalacio-
nes inauguradas en julio de 2011.
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ción de material precaria, tanto en términos de cantidad 
(1 solo equipo) como de calidad (bomba de rodillo servo-
contralada con sistema de control volumétrico, oxigenador 
de membrana de silicona, monitorización no integrada). 
A pesar de las dificultades iniciales, el enorme empuje del 
equipo humano consiguió dar vida al programa y se trata-
ron 19 pacientes durante los primeros 5 años (2002-2006). 
El año 2007 marcó un punto de inflexión en la evolución 
del programa gracias a la confluencia de dos factores: a) 
la adquisición de dos bombas nuevas (1 bomba de rodi-
llo y 1 bomba centrífuga) con monitorización integrada 
y sistemas de servocontrol controlados por presión; b) la 
decisión de concentrar el soporte con ECMO en una sola 
unidad (UCIP) con la finalidad de concentrar un número 
crítico de casos que permitiera no solo superar la curva 
de aprendizaje, sino que facilitara el mantenimiento del 
entrenamiento del personal (médico y de enfermería) y el 
perfeccionamiento de la técnica. A partir de ese momento 
podemos decir que el programa despega definitivamente, 
pasando de un volumen de 2-6 pacientes/año (2002-2006) 
a un volumen de 9-16 pacientes/año (2007-2012). Durante 
este periodo de 6 años el programa no ha dejado de avanzar 
mediante la incorporación de nuevo material (actualmente 
2 bombas de rodillo y 2 bombas centrífugas), la sistema-
tización de la formación del personal mediante cursos de 
formación para médicos y enfermeras y la especialización 
del equipo asistencial (limitado al personal médico y de 
enfermería de UCIP). La culminación de este periodo inicial 
y el alcance de la madurez del programa viene marcado 
por la incorporación del programa como miembro activo 
de la Extracorporeal Life Suppport Organisation (ELSO) 
en el año 2012. Evidentemente, el programa requiere de 
la participación activa de múltiples especialistas, entre los 
que cabe destacar: equipo de cirugía cardiaca pediátrica, 
equipo de anestesiología pediátrica, unidad de cardiología 
pediátrica, unidad de neumología pediátrica, el equipo de 
neonatología y el equipo de radiología pediátrica, entre 
otros. 

Casuística y resultados
Desde el inicio del programa de ECMO hemos propor-

cionado soporte a 91 pacientes en 93 ocasiones. Las carac-
terísticas basales de los pacientes, la duración del soporte 
con ECMO y la supervivencia están resumidas en la Tabla 
1. Nuestro programa abarca todo el abanico de edades y 
pesos pediátricos, desde la neonatología hasta el adolescente. 
La experiencia acumulada nos ha permitido proporcionar 
soporte con ECMO durante periodos prolongados (supe-
riores a 30 días). La supervivencia a la técnica, es decir, la 
supervivencia hasta la decanulación como indicador de las 
complicaciones de la técnica e indicador de la capacidad de 
resolver el proceso que motivó la indicación de ECMO es 
excelente (supervivencia > 60% en pacientes con una mor-
talidad esperada > 80% en el momento de indicar el soporte 
vital extracorpóreo). La supervivencia al alta hospitalaria 
es significativamente menor y está condicionada no solo 
por la patología inicial y las posibles complicaciones de la 
ECMO, sino también por la comorbilidad asociada, o en 
el caso de la cirugía cardiaca por la posibilidad de lesiones 
residuales irresolubles. Así, la supervivencia debe ser anali-
zada por subgrupos de patologías y teniendo en cuenta las 
particularidades de cada una de ellas. En el caso del ECMO 
como soporte respiratorio nuestra supervivencia oscila entre 
el 100% en el caso del síndrome de aspiración meconial y el 
30% en el caso de tosferina maligna. En el caso del ECMO 
cardiaco podemos encontrar supervivencias del 100% en 
caso de la indicación de ECMO como puente a la asistencia 
ventricular (ver más adelante) o bien supervivencias inferio-
res al 30% en el caso de postoperatorio de cardiopatías con 
obstrucción al tracto de salida del ventrículo derecho. Cabe 
comentar también el modo en que la disponibilidad de la 
técnica modifica nuestra forma de trabajar; así, por ejemplo, 
en el caso de la cirugía cardiaca pediátrica el concepto de 
fallecimiento en quirófano por fallo de la retirada de la circu-
lación extracorpórea (CEC) prácticamente ha desaparecido. 
En nuestra práctica actual, salvo que el cirujano opine que 
el paciente es absolutamente inviable, todos los pacientes 

Tabla 1. Soporte con oxigenación con membrana extracorpórea.

2002 - 2013 Total ECMO cardiaco ECMO respiratorio ERCP

Nº pacientes 91 51 36 4
Edad* 63 d (1 d-16,6 a) 92 d (1 d-12,9 a) 19 d (1 d-15,7 a) 10,5 a (7 m-16,6 a) 
Peso** 4 kg (2-60) 4 kg (2-48) 4 kg (3 -37) 41 kg (7-60)
Duración soporte† 165 h (0-884) 136 h (18-641) 357 h (0-884) 167 h (17-189)
Superv. ECMO‡ 62 (68,1) 38 (74,5) 23 (63,8) 1 (25)
Superv. hospitalaria‡ 34 (37,3) 20 (39,2) 14 (38,8) 1 (25)

ECMO: oxigenación con membrana extracorpórea; ERCP: resucitación cardiopulmonar extracorpórea. Superv: supervivencia. *Edad: 
mediana (rango), d: días; m: meses; a: años. **Peso: mediana (rango). †Duración soporte: mediana (rango). ‡Supervivencia absoluta 
(porcentaje).
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que no pueden ser separados de la circulación extracorpórea 
pasan a recibir soporte con ECMO hasta ser estabilizados y 
poder ser reevaluados tanto en términos de posibilidad de 
recuperación de la función miocárdica como en términos de 
corrección de defectos residuales no detectados inicialmente. 
Esta práctica, que pretende dar el máximo de posibilidades 
de supervivencia a los niños sometidos a cirugía cardiaca, 
obviamente tiene un impacto en los resultados “crudos” 
que es asumido en aras de rescatar al máximo número de 
pacientes de una situación que, como el fallo de salida de 
CEC, que tiene una mortalidad del 100%.

Retos y perspectivas de futuro
La madurez alcanzada por el programa de ECMO pediá-

trico y neonatal no es en absoluto un punto de llegada, sino 
de tránsito. La incorporación de los avances tecnológicos que 
se vayan produciendo en el terreno del soporte vital extra-
corpóreo es el menor de los retos a afrontar. Alcanzar unos 
elevadísimos niveles de entrenamiento de todo el personal 
mediante, no solo la realización de cursos teórico-prácticos 
introductorios, sino también mediante la realización perió-
dica de talleres, simulacros y la revisión de casos, así como 
el fomento de una cultura de seguridad casi obsesiva son 
nuestro principal reto a corto plazo. Conseguir periodos de 
soporte con ECMO más prolongados que permitan alcanzar 
la recuperación de la función del órgano o bien el trasplante 
(4) (5) a un mayor número de pacientes, así como la ex-
pansión del programa al paciente adulto son los siguientes 
pasos a dar. Por último, queda explorar la posibilidad de 
iniciar líneas de investigación que nos permitan hacer nuestra 
contribución a esta área de conocimiento.

Programa de asistencia ventricular 
pediátrica del Hospital Vall d’Hebron
Evolución histórica

La introducción de la técnica de asistencia ventricular 
en la UCIP llegó de la mano del programa de trasplante 
cardiaco pediátrico. Desde el primer momento en que se 
planteó el inicio del programa de trasplante se consideró 

imprescindible disponer de los medios técnicos necesarios 
para proporcionar soporte circulatorio prolongado a los 
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. La técnica debe 
permitir no solo que los pacientes vivan hasta el trasplante, 
sino que lleguen al mismo en mejores condiciones. El pri-
mer dispositivo se implantó en el año 2006, pero es en el 
año 2008 cuando se consigue por primera vez, en nuestro 
centro, llevar hasta el trasplante a un paciente que recibe 
soporte con un dispositivo de asistencia ventricular. A partir 
de ese momento y coincidiendo con el arranque definiti-
vo del programa de trasplante cardiaco, la actividad del 
programa de asistencia ventricular y de trasplante cardiaco 
pediátricos han ido paralelas. La madurez del programa 
de asistencia ventricular se alcanza en el año 2011, año 
durante el cual recibieron este tipo de soporte 7 pacientes. 
El dispositivo empleado desde el inicio y con más frecuen-
cia es una bomba neumática paracorpórea de tipo pulsátil 
(Excor-BerlinHeart®). En el año 2010 se incorpora al arsenal 
terapéutico el empleo de bombas centrífugas levitadas mag-
néticamente (Centrimag-Levitronix®), lo cual ha permitido 
ajustar mejor el tipo de dispositivo empleado a las particu-
laridades de cada paciente(6). Los pacientes que reciben este 
tipo de soporte son atendidos durante todo el tratamiento 
en la UCIP, pero los excelentes resultados obtenidos son 
fruto del trabajo multidisciplinar que incluye como actores 
imprescindibles al equipo de cirugía cardiaca, el equipo de 
cardiología pediátrica, el personal de anestesia pediátrica y 
el equipo de perfusionistas.

Casuística y resultados
En nuestro centro, hasta el momento actual, han reci-

bido soporte con dispositivos de asistencia ventricular 14 
pacientes. Las características básicas de los pacientes así como 
el tipo y duración del soporte están recogidos en la Tabla 
2. Los diagnósticos cardiológicos que motivaron el fracaso 
cardiaco así como el tipo de fisiología (uni o biventricular) 
durante el soporte con DAV quedan reflejados en la Tabla 
3. La supervivencia global es excelente (Fig. 2). El 43% de 
los pacientes que recibieron soporte con DAV precisaron 

Tabla 2. Soporte con dispositivos de asistencia ventricular.

2006 - 2013 Total Excor-BH* Centrimag - Levitronix

Nº pacientes 14 10 5
Edad** 4,1 a (7 m-15 a) 13,5 m (7 m-15a) 12,8 a (11 m-15a)
Peso** 15 kg (6,5-60) 8,5 kg (6,5-60) 48 kg (8-58)
Uni/Bivent (% Uni)† 9/6 (60%) 6/4 (60%) 3/2 (60%)
Duración soporte‡ 24 d (2-336) 26 d (2-336) 24 d (7-31)
Nº recambios dispositivo 2 1 1

*Excor-BH: Excor-BerlinHeart; **Mediana (rango); †Uni: univentricular; Bivent: biventricular; % Uni: porcentaje de univentriculares; ‡En 
días, mediana (rango).
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previamente soporte con ECMO. El 100% de los pacientes 
que recibieron soporte con ECMO como estabilización pre-
via a la asistencia ventricular llegaron vivos al implante del 
dispositivo. El 71,4% de los pacientes que recibieron soporte 
con DAV llegaron al trasplante cardiaco. El 100% de los pa-
cientes que llegaron al trasplante cardiaco sobrevivieron hasta 
el alta hospitalaria y el 100% de los pacientes que llegaron 
al alta hospitalaria estaban libres de secuelas neurológicas.

Retos y perspectivas de futuro
Los resultados obtenidos por el programa de asistencia 

ventricular son excelentes y competitivos tanto en el ámbito 
nacional como en el internacional. El reto más inmediato ra-
dica en ser capaces de optimizar el tratamiento rehabilitador 
y el soporte psicológico-emocional durante los prolongados 
tiempos de espera en lista con la finalidad de que los pacien-
tes lleguen al trasplante no solo sin disfunción orgánica, sino 
en las mejores condiciones de salud psíquica y física posibles. 
Los resultados obtenidos hasta el momento son difícilmente 
mejorables a través de cambios en el manejo del paciente; 
en nuestra opinión, los próximos cambios cualitativos en 
los resultados de morbi-mortalidad de la técnica vendrán 
determinados por los avances en el diseño de los dispositi-
vos, siendo cruciales aquellas mejoras que permitan reducir 
las complicaciones tanto trombóticas como hemorrágicas(7). 
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Tabla 3. Soporte con dispositivos de asistencia ventricular: 
diagnósticos y tipo de fisiología.

Diagnósticos/Fisiología Total (%)

Miocardiopatía dilatada 7 (50)
Cardiopatía congénita 3 (21,4)
Miocardiopatía restrictiva 2 (14,2)
Arritmia refractaria 1 (7,1)
Cardiopatía isquémica idiopática 1 (7,1)
Fisiología univentricular durante DAV* 2 (14,2)

* DAV: dispositivo de asistencia ventricular

71%
Vivos

29%
Fallecidos

FIGURA 2. Programa de asistencia ventricular pediátrica. Super-
vivencia hasta el trasplante en nuestro hospital. 
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Resumen
Las cardiopatías congénitas constituyen la malformación 

congénita más frecuente. Los avances médicos y quirúrgicos 
realizados en la edad pediátrica han hecho posible una consi-
derable disminución en la mortalidad, por lo que el 85% de 
estos pacientes llegan a la edad adulta, pero lo hacen con un 
corazón reparado y en ocasiones con un patrón circulatorio 
diferente al normal, constituyendo una nueva y compleja 
patología hasta hace poco inexistente. Para la atención de 
estos pacientes es preciso configurar unos modelos de aten-
ción y una red asistencial todavía en gestación. En el artículo 
se explica cómo uno de los hospitales reconocidos por su 
consolidada trayectoria en la atención de esta patología du-
rante la edad pediátrica ha resuelto este problema, creando 
un programa transversal de Cardiología de las Cardiopatías 
Congénitas que se ocupa de esta patología a lo largo de todo 
el continuum vital del paciente

Palabras clave: Cardiopatías congénitas; Cardiopatías con-
génitas del adulto.

ABSTRACT
Congenital heart defects are the most common congeni-

tal malformation. The medical and surgical advances made ​​
in pediatric patients have made possible a considerable re-
duction in mortality, so that 85% of patients reach adult-
hood, but do so with a heart repaired and sometimes with 
a different circulation pattern than normal, forming a new 
and complex pathology until recently nonexistent. For the 
management of these patients must be configured models of 

care and assistance network. The article explains how one 
of the hospitals recognized by its established track record 
in dealing with this disease in childhood has solved this 
problem by creating a transversal program of Congenital 
Cardiology for dealing with this disease along entire con-
tinuum of patient life

Key words: Congenital heart diseases; Adult congenital heart 
disease;  Grown-up congenital heart (GUCH) disease.

Las cardiopatías congénitas (CC) son defectos estructura-
les del corazón, producidos por errores en la embriogénesis 
cardíaca, que en sus formas graves pueden manifestarse en 
el feto, en el periodo neonatal, o durante la edad pediátrica. 
Se consideran la malformación congénita más frecuente, 
siendo la incidencia reportada muy variable, dependiendo de 
la inclusión o no de defectos triviales, aunque se estima que 
aproximadamente 6 de cada 1.000 nacidos nacen con una 
malformación cardiaca moderada o grave(1). Ello significa 
que en España nacen anualmente alrededor de 3.000 niños 
afectos de una cardiopatía congénita moderada o grave(2). 
Los progresos experimentados en las últimas décadas en 
el diagnostico y tratamiento de las cardiopatías congénitas 
constituyen un paradigma de lo que se puede alcanzar me-
diante un trabajo multidisciplinar colaborativo, generoso 
y coordinado. Así, gracias a la labor conjunta de la Pedia-
tría, la Cardiología y la Cirugía ha sido posible disminuir la 
mortalidad desde un 20% en la década de los 70 del siglo 
pasado, a menos de un 5% en la época actual, con lo que en 
España ya se cifran en más de 50.000 los pacientes en edad 
pediátrica con una cardiopatía congénita(2).

La mayoría de los pacientes con CC son intervenidos 
durante la edad pediátrica. Ello ha permitido disminuir la 
mortalidad ligada a la historia natural de la enfermedad y 
proporcionar a estos pacientes una buena calidad de vida 
desde su inicio, si bien en muchos casos la intervención 
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terapéutica no puede considerarse definitiva, siendo más 
idóneo hablar de reparación quirúrgica que de corrección 
quirúrgica, por lo que parece razonable afirmar que la ma-
yoría de los enfermos con CC reparada necesitarán atención 
médica y/o quirúrgica durante toda su vida. Actualmente, ya 
es un hecho constatado que un 85% de los nacidos con una 
cardiopatía congénita llega a la edad adulta(3). Por razón de 
este hecho, también por la traslación a nuestra población 
de los estudios estadísticos realizados en otros países y por 
el estudio realizado por la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía, podemos estimar para España la existencia de apro-
ximadamente 100.000 adultos con una CC. Dichas cifras 
se incrementarán anualmente en un número de pacientes 
equivalente al 85% de los nacidos cada año con una CC, lo 
que significa un incremento de más de 2.500 pacientes/año 
y, en la mayoría de series estudiadas, ya se estima un cambio 
de la prevalencia de la enfermedad a favor de la edad adul-
ta(4,5). Probablemente hemos y estamos creando una nueva 
patología, resultante del éxito en la atención integral de las 
CC durante la edad pediátrica: la patología del adulto con 
CC, de la que se considera que entre un 40-55% de estos 
pacientes necesitarán especial seguimiento de por vida y un 
25% especial atención en Unidades de referencia, altamente 
especializadas en el seguimiento médico y quirúrgico de las 
CC en la edad adulta(6-8).

Las técnicas quirúrgicas empleadas para la reparación de 
las CC durante la edad pediátrica son de una imaginación 
extraordinaria, convirtiendo a estos corazones reparados 
en órganos con una estructura bastante distinta a la de un 
corazón “normal”, pero que hace posible para estos pacien-
tes la supervivencia con buena calidad de vida a expensas 
de mantener un patrón circulatorio, a veces también muy 
distante de la normalidad. Es por ello que los profesionales 
que no han vivido de cerca este proceso y no están habitua-
dos a esta materia y tipo de pacientes se sienten incómodos 
con esta nueva patología. Por otro lado, vivir con una CC 
implica la existencia de una patología crónica que se ma-
nifestó ya en edad pediátrica y que de alguna manera tiene 
una progresiva y continua implicación con el desarrollo y 
continuum vital del paciente, desde el nacimiento a la edad 
adulta, condicionando etapas tan importantes como la ni-
ñez, adolescencia, juventud e implicándose en aspectos tan 
importantes como el rol en la familia, el compañerismo, la 
amistad, el ocio, la vida laboral, social (seguros, créditos, 
etc.), sexual y la procreación(9,10). 

Como es de esperar que ocurra con una nueva patología, 
todavía no está definido el perfil profesional que se requiere 
para la atención de esta patología. Evidentemente, se trata 
de una compleja y nueva patología cardiológica, que quizás 
conocen mejor los pediatras que los cardiólogos; patología, 
por otro lado, médico y quirúrgica, compuesta por pacientes, 
la mayoría jóvenes, implicados de lleno en todos los aspectos 
del continuum vital antes mencionado. Siendo así, pare-

ce evidente que la atención debe ser dispensada por quien 
mejor conozca esta patología, en un entorno cardiológico, 
médico y quirúrgico, y abarcando todos los aspectos vitales 
antes mencionados. Probablemente, la mejor atención será 
la dispensada por un equipo multidisciplinar, heterogéneo 
con respecto a la procedencia de su formación, pero com-
prometido en la atención integral de esta patología y estos 
pacientes, reunido en torno a un único grupo, resultante de 
la fusión con las Unidades de Cardiología Pediátrica (UCP), 
que se encargue de la atención a lo largo de toda la vida, de 
modo que facilite un proceso de influencia reciproca entre 
lo hecho y observado en cada una de las edades de este 
continuum vital repetidamente mencionado. 

Asimismo, al tratarse de una patología nueva, relativa-
mente poco prevalente, con entidades muy heterogéneas, 
constituidas por defectos estructurales ampliamente varia-
dos, con necesidades diagnósticas y terapéuticas complejas, 
multidisciplinares y de alta especialización, consideraremos 
importante agrupar los enfermos en centros de referencia 
a fin utilizar mejor los recursos disponibles, permitiendo 
incrementar conocimiento, unificar actitudes diagnósticas y 
terapéuticas basadas en el consenso entre expertos y en los 
escasos criterios de evidencia médica existentes, garantizando 
la evaluación de resultados con un número suficiente de ca-
sos y, mediante la concentración de conocimiento, dispensar 
la mejor asistencia posible en los casos sin evidencia médica 
sólida. Experiencias previas en otros países recomiendan la 
creación de una Unidad asistencial de nivel III por cada 6-8 
millones de habitantes(7,8,11-14).

Históricamente, para atender de manera regular en la 
edad pediátrica esta patología se crearon en España dos 
unidades llamadas de «Cardiología Pediátrica», a cargo de 
profesionales pioneros y entusiastas del campo de la pediatría 
y de la cardiología, coincidiendo con la puesta en funciona-
miento los hospitales infantiles de atención pública La Paz 
de Madrid (1965) y Vall d’Hebron de Barcelona (1967)(15). 
Atendiendo a esta larga tradición histórica y por el acumulo 
de pacientes generados, fuera ya de la edad pediátrica, en ene-
ro de 2007, el Hospital Universitari Vall d’Hebron inauguró 
su “Unidad de Cardiopatías Congénitas del Adolescente y del 
Adulto “(UCCAA), con la idea de hacer una unidad donde, 
agrupando todos los recursos existentes en los Hospitales Vall 
d’Hebron, se pudieran dirigir todos los problemas derivados 
de la existencia de una cardiopatía congénita, canalizados en 
función de su edad y su problemática. Esta unidad resultó de 
la convergencia entre la existencia de una nueva necesidad 
asistencial, el sentido integrador del Hospital Vall d’Hebron y 
del buen entendimiento y consenso entre el Hospital General 
y el Hospital Materno-Infantil, concretamente entre el el 
Servicio de Cardiología y la Unidad de Cardiología Pediá-
trica. Aunque los pacientes que requieren ingreso lo hacen 
en el Hospital General, esta unidad se ubicó en el Hospital 
Materno-Infantil con la finalidad de favorecer la transición 
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entre Cardiología Pediátrica y la UCCAA, garantizando la 
continuidad terapéutica y asegurando el enriquecimiento 
que supone la reciprocidad y fusión de dos unidades (UCP 
y UCCAA) que atienden la misma patología en distintas 
edades de la vida, constituyendo el programa transversal de 
Cardiología de las Cardiopatías Congénitas del Hospital de 
la Vall d’Hebron (HVH). Su finalidad fue proporcionar, en 
un régimen multidisciplinar y utilizando todos los recursos al 
alcance del HVH, todas las atenciones médicas y quirúrgicas 
necesarias para garantizar la continuidad en el tratamiento de 
estos enfermos, en todas las vertientes que de alguna manera 
sean modificadas o condicionadas por su patología congénita. 
La unidad, en razón del concepto que la inspira, se apoya 
en un cuadro médico formado por cardiólogos y cirujanos 
cardiacos; se ha procurado que los cardiólogos provengan 
tanto del mundo de la Pediatría (son los que hasta ahora se 
han hecho cargo de las cardiopatías congénitas) como del 
mundo de la patología cardiaca del adulto. Colaboran con 
la unidad, en un régimen de consultores, diferentes profesio-
nales especializados en la patología que se prevé que estos 
enfermos puedan sufrir. 

En coherencia con lo expuesto con anterioridad y si-
guiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo en 
Cardiopatías Congenitas del Plan Director de Enfermedad 
Cardiovascular de Catalunya, en febrero de 2009 se firmó 
un pacto de colaboración con el Hospital de la Santa Creu 
i Sant Pau (HSCSP) de Barcelona, de manera que los dos 
hospitales con más tradición en esta patología unificaban 
esfuerzos, creando una unidad interhospitalaria para el tra-
tamiento integral de las cardiopatías congénitas en la edad 
adulta, estableciendo líneas de investigación conjuntas y, 
para garantizar la formación especializada en cardiopatías 
congénitas, se creó un programa docente, abierto a cardió-
logos, pediatras y cirujanos cardíacos, e impulsó una red 
organizada para la atención de esta patología. La unidad 
se ubicó físicamente al HVH y se firmaron una distribución 
y ubicación de funciones de acuerdo con las características 
y disposición previa de cada hospital en el abordaje de esta 
patología. Esto fue posible por el empuje de los profesionales 
que creían en el proyecto, por la generosidad de los Servicios 
de Cardiología de ambos hospitales y por la agilidad y buena 
negociación de los que entonces eran los directores médicos 
de los dos hospitales.

En la actualidad trabajan en la UCCAA con dedicación 
completa: 4 cardiólogos clínicos, una enfermera que a la vez 
hace funciones de gestora de casos y una auxiliar clínica; con 
dedicación parcial: 3 cirujanos cardiacos expertos en CC, 2 
cardiólogos hemodinamistas expertos en el intervencionismo 
en las CC, 3 cardiólogos de la Unidad de Arritmias expertos 
en la electrofisiología de las CC, 2 cardiólogos expertos en 
ergometría y evaluación funcional, 2 médicos de la Unidad 
de Postoperados cardíacos, con experiencia en el postope-
ratorio de esta patología, 2 anestesiólogos, 3 radiólogos 

expertos en MRI y TAC en las CC, 1 neumólogo, 1 obstetra, 
1 ginecólogo y 1 genetista. 

Con la colaboración de todos estos profesionales intere-
sados en el tema además ha sido posible crear una consulta 
de asesoramiento reproductivo y una Unidad de Embarazo 
de Alto Riesgo para mujeres con CC. 

La Consulta de Asesoramiento Reproductivo para mu-
jeres con Cardiopatía Congénita es realizada en conjun-
ción con ginecología en el área maternal. Es una consulta 
atendida simultánea y conjuntamente por dos profesionales 
médicos: un cardiólogo clínico de la UCCA y un ginecólo-
go especialmente entrenado en pacientes con cardiopatía 
congénita. Tiene la finalidad de educar, evaluar y planificar 
la vida sexual y posibilidad reproductiva de las pacientes 
afectas de cardiopatía congénita. Es una consulta que in-
vitamos realizar a todas las adolescentes con cardiopatía 
congénita y todas las mujeres con esta patología que deseen 
o se planteen la posibilidad de embarazo. En esta consulta 
un cardiólogo y un ginecólogo, expertos en cardiopatías 
congénitas, analizan conjuntamente lo que puede significar, 
en función de la situación clínica y la cardiopatía de cada 
paciente, la posibilidad de embarazo. Con conocimiento de 
la situación educa a las adolescentes para evitar embarazos 
no deseados y a las mujeres en edad reproductiva sobre las 
consecuencias de un posible embarazo para la salud de la 
madre y el feto. De esta manera, cada mujer toma su decisión 
consciente y con conocimiento de causa, pudiendo realizar 
una planificación del embarazo, parto y puerperio adecuada 
a su cardiopatía y situación clínica en nuestra Unidad Obs-
tétrica de Alto Riesgo especializada en mujeres con Cardio-
patía Congénita. Si la mujer es sexualmente activa y decide 
evitar el embarazo se aconseja un tratamiento anticonceptivo 
diseñado a medida de su cardiopatía y situación clínica(16). 
En la Unidad Obstétrica de alto riesgo para mujeres con CC, 
además de diagnosticar o descartar la posible presencia de 
cardiopatía en el feto, controla, durante el curso de todo el 
embarazo, el bienestar materno y fetal, y atiende el parto 
y el puerperio según un protocolo asistencial diseñado en 
función de su cardiopatía y situación clínica.

A fecha de hoy, en la base de datos de la UCCAA hay 
3.575 pacientes en activo y cada año se realizan aproximada-
mente unas 2200-2300 visitas, 2.000-2.200 ecocardiografías, 
250-270 estudios MRI, 80-90 cateterismos cardíacos (más 
de la mitad intervencionistas), 37-50 estudios de electrofi-
siología con 72% de intervencionismo (ablaciones), 40-50 
cirugías cardíacas, que incluye: primeras cirugías, trasplante 
y redo-cirugías o intervenciones de alta complejidad (80% 
de los casos). También, en la Unidad de Alto Riesgo Obs-
tétrico para mujeres con Cardiopatía Congénita, se están 
haciendo unas 150-160 visitas anuales para el control de 
unos 30-40 embarazos y partos cada año y en la Consulta 
de asesoramiento reproductivo para mujeres con Cardiopatía 
Congénita se hacen una media de 370 visitas anuales
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La UCCAA organiza un Curso anual sobre Cardiología 
de las Cardiopatías Congénitas en la edad adulta, que es 
correlativo en el tiempo con el Curso de Cardiología Pe-
diátrica organizado por la UCP, participa en la docencia 
MIR en Cardiología del HVH, HSCSP y de cinco hospitales 
más de Cataluña y acoge la estancia en rotación voluntaria 
de muchos MIR de Cardiología de diferentes hospitales de 
España. Junto con la Universidad Autónoma de Barcelona, 
la UCP y UCCAA imparten el Máster “Cardiología de las 
Cardiopatías Congénitas: del feto al adulto” de 120 créditos 
ECTS y dos años de duración. Actualmente, tiene en marcha 
3 proyectos de investigación con financiación pública y cada 
año suele publicar unos 4-5 trabajos en revistas médicas 
indexadas en el Science Citation Index (SCI).

Tanto la UCCAA como la UCP son CSUR por el Minis-
terio de de Sanidad y entre ambas ofrecen un tratamiento 
integral de las CC a lo largo de todo el continuum vital

Como director de ambas unidades, agradezco el presti-
gioso foro que la Revista Española de Pediatría representa 
para ponerlas a disposición de quien las pueda necesitar, 
ofreciendo un enfoque diagnóstico y terapéutico integral 
de las CC a cualquier edad de la vida, a la vez que solicito 
el apoyo de todos, tanto de los profesionales como de los 
que, también por vocación, tienen la responsabilidad de 
administrar y dirigir el destino de los hospitales y la sani-
dad en nuestro país. Entre todos, y sin perder el sentido de 
la realidad del día a día, debemos intentar ilusionarnos en 
la consecución de una atención continuada de las CC a lo 
largo de toda la vida, en coherencia con un modelo social 
que garantice una correcta asistencia sanitaria, eficiente, sos-
tenible y al alcance de todos. Estoy seguro que el esfuerzo 
necesario para la consecución de este nuevo reto va a ser, 
como mínimo, tan enriquecedor como el empleado hasta 
ahora para el tratamiento de las CC en la edad pediátrica. 
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Resumen
El Servicio de Neurología Pediátrica del Hospital Uni-

versitario Vall d’Hebron de Barcelona, en sus 30 años de 
historia, ha sido pionero en el desarrollo de asistencia e 
investigación en enfermedades neurológicas graves que afec-
tan al sistema nervioso en desarrollo. Sobre la base de un 
enfoque propio de hospital terciario, ha dado prioridad a la 
interdisciplinariedad en la asistencia y a la potenciación de 
investigación y docencia a través de la creación de un grupo 
propio de investigación y un programa de máster en Neuro-
logía Pediátrica. La presente revisión ilustra la trayectoria 
del servicio a través de sus contribuciones en el campo de 
las enfermedades minoritarias. Entre la extensa bibliografía 
del grupo, destaca la descripción o caracterización de al 
menos tres nuevos síndromes neurológicos pediátricos, la 
leuconcefalopatía maligna con hiperglicinemia e hipertensión 
pulmonar, el síndrome de disgenesia congénita troncoence-
fálica y una nueva variante de encefalopatía epiléptica, así 
como la productiva investigación en neurogenética de la 
migraña y otros trastornos paroxísticos y en la fisiopatología 
de la necrosis-regeneración muscular asociada al déficit de 
distrofina.

Palabras clave: Neurología pediátrica; Síndromes neuroló-
gicos; Enfermedades minoritarias.

ABSTRACT
Over the last three decades, the Pediatric Neurology 

Service at Vall d’Hebron University Hospital in Barcelona 
has been a pioneer in the country in developing a modern 

approach to the care of the severe neurological disorders of 
the developing nervous system. In the setting of a tertiary 
care center, a multidisciplinar attention to the patient, the 
fostering of clinical and applied research and the excellence 
in postgraduate training have been prioritized. This is re-
flected in the foundation of a laboratory research group and 
a Master programme in Pediatric Neurology. In the present 
review the Service achievements are illustrated through 
a brief account of the contributions made in the field of 
rare disorders. Among a large number of publications, we 
emphasize the description and characterization of at least 
three novel syndromes, a progressive vacuolating glycine leu-
koencephalopathy with pulmonary hypertension, congenital 
brainstem dysgenesis and a distinct epileptic encephalopathy 
phenotype, as well as a rather productive research in genet-
ics of migraine and other paroxysmal disorders and in the 
pathophysiology of muscle necrosis and regeneration associ-
ated to dystrophin deficiency. 

Key words: Pediatric Neurology; Neurological syndromes; 
Rare diseases.

Introducción
El Servicio de Neurología Pediátrica del Hospital Uni-

versitario Vall d’Hebron tuvo su origen en 1983 cuando el 
profesor Ángel Ballabriga, a la sazón director del entonces 
Hospital Infantil, promovió la creación de la Unidad de Neu-
rología Pediátrica y la incorporación del Dr. Manuel Roig 
Quilis, especialista en pediatría y neurología y responsable 
del servicio hasta 2012. A lo largo de estas tres décadas el 
servicio ha sido uno de los pioneros del país en la transición 
desde la pediatría clásica a una especialidad moderna, en 
la que asistencia, docencia e investigación han tenido un 
peso equivalente. 

Prueba de ello ha sido la creación del laboratorio de 
Neurología Pediátrica en 1993 y su posterior desarrollo, 
que le han llevado a constituirse en grupo consolidado de 
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investigación (SGR) de Cataluña y a integrarse en diversas 
redes nacionales e internacionales de investigación. Asimis-
mo, la actividad formativa de postgrado se ha concretado 
en la creación del Máster en Neurología Pediátrica por la 
Universidad Autónoma de Barcelona en 2009.

La excelencia en la práctica clínica ha sido por supuesto 
una prioridad a lo largo de este proceso. Los que hemos 
tenido el privilegio de formar parte de este grupo humano 
reconocemos como propias una serie de claves que han ca-
racterizado el sello formativo de nuestro servicio: 1) cono-
cimiento profundo de la fisiopatología de la enfermedad, 
combinado con la inquietud intelectual y desafío de las 
“verdades” establecidas; 2) desarrollo del juicio clínico y la 
capacidad diagnóstica en detrimento del uso indiscrimina-
do y “defensivo” de las pruebas complementarias, aunque 
sin olvidar su preeminente papel en la medicina moderna;  
3) actitud favorecedora de la investigación clínica y aplicada; 
y 4) cuidado exquisito de la comunicación con el paciente, 
una de las artes que mejor debe conocer el neuropediatra. 
En consecuencia, para los neuropediatras integrados en 
nuestro grupo ha sido imprescindible aprender a “pensar 
por sí mismos”, complementar su formación en centros de 
excelencia internacionales y desarrollar una línea propia de 
investigación. 

Como servicio de Neurología Pediátrica perteneciente a 
un hospital terciario, nuestra actividad se desarrolla en tor-
no a nueve áreas principales: trastornos del desarrollo neu-
rológico y malformaciones del sistema nervioso, epilepsia, 
trastornos del movimiento, cefaleas, seguimiento neonatal 
y encefalopatías estáticas, enfermedades neuromusculares, 
enfermedades neurometabólicas, enfermedades cerebro-
vasculares y complicaciones neurológicas de enfermedades 
sistémicas.

En el presente trabajo revisamos la aportación científica 
del grupo en relación con cuatro de estas áreas, las más di-
rectamente relacionadas con las enfermedades minoritarias 
(EM), por ser en las EM donde confluyen los intereses de 
investigación clínica y básica de los miembros del servicio. 

Enfermedades Minoritarias
Se estima que las EM, definidas como las de prevalencia 

inferior a 5/10.000, afectan a casi el 5% de la población. 
Diversos agentes sociales, entre los que destacan las asocia-
ciones de enfermos han conseguido trasladar la necesidad 
de una mejora en la atención a las EM a la agenda política 
de las principales instituciones europeas. En consecuencia, 
las EM en su conjunto han pasado a ser foco de atención de 
las autoridades sanitarias y de las agencias de investigación 
nacionales e internacionales. 

Si existe una especialidad donde las EM, un 80% de las 
cuales son de base genética, ocupan una parte muy impor-
tante de la dedicación de los profesionales sanitarios, esta 
es sin duda la Neurología Pediátrica. Además, de entre las 

muchas EM que debutan durante la infancia, las que afectan 
al sistema nervioso central y periférico se encuentran entre 
las más devastadoras. Sin embargo, no solo el tratamien-
to de estas enfermedades constituye un reto para el futuro 
inmediato, sino que para diversos fenotipos neurológicos 
graves incluso el diagnóstico etiológico es a menudo incierto.

Afortunadamente, y después de la secuenciación del ge-
noma humano, la última década ha sido testigo de avances 
tecnológicos sin precedentes que están ayudando a resolver 
dicho desafío. Entre ellos destacan las nuevas técnicas de 
secuenciación masiva en paralelo (NGS), que permiten la 
captura y secuenciación del exoma o el genoma completos, 
los arrays de hibridación genómica comparativa (aCGH) y 
las plataformas de genotipación a gran escala que permi-
ten estudios de asociación a escala genómica (genomewide 
association studies, GWAS). No obstante, la aplicación de 
dichos avances a la práctica clínica no es una cuestión trivial 
y en nuestra opinión, la correcta interpretación de la ingente 
cantidad de datos que se generan con las NGS solo se con-
sigue con una estrecha colaboración entre investigadores 
básicos y clinicos. 

La captura y secuenciación del exoma, la técnica que 
junto con el aCGH está rindiendo mayores beneficios en el 
diagnóstico molecular de las EM, constituye una herramienta 
dual, a la vez diagnóstica y de investigación, al permitir el 
examen de múltiples genes candidatos en una sola reacción, 
cuando existe conocimiento de los posibles genes respon-
sables, pero también el descubrimiento de nuevos genes 
asociados a EM.

Por último, cabe destacar que la genética de las EM se 
adapta habitualmente al paradigma ER-VR (enfermedad 
rara-variante rara) y usualmente sigue patrones de herencia 
estrictamente mendelianos, pero la contribución de meca-
nismos como la variación en el número de copias, epistasis 
(o interacción entre diferentes genes, como en el caso de 
enfermedades oligogénicas) y la interacción con el ambiente 
por vía de mecanismos epigenéticos son objeto de intensa 
investigación en la actualidad.

Por lo que refiere al manejo de las EM, más que en nin-
gún otro tipo de trastornos se requiere un abordaje interdis-
ciplinar y un seguimiento longitudinal a lo largo de la vida 
del paciente. Por ello, la definición de unidades de expertos, 
la figura del gestor de casos, la comunicación constante con 
los especialistas de adultos y el establecimiento de guías 
diagnósticas y terapéuticas en EM han sido una prioridad 
para nuestro servicio.

Trastornos neurológicos paroxísticos
A partir del año 1999 AM ha centrado su interés en la 

neurogenética y en particular en el conocimiento de la base 
genética de los trastornos episódicos, fundamentalmente 
las canalopatías y sinaptopatías neuronales. Como hemos 
comentado, este período ha sido testigo de cambios verti-
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ginosos en la investigación y diagnóstico moleculares. Así, 
en los primeros años, la investigación de casos familiares 
se utilizaron técnicas de análisis de ligamiento, bien con 
marcadores microsatélites, como en la delimitación del lo-
cus asociado a discinesia paroxística cinesigénica(1), o con 
marcadores tipo SNP (polimorfismos de nucleótido único), 
como en el caso de la descripción de un nuevo locus en 
el cromosoma 14 asociado a migraña hemipléjica familiar 
(MHF)(2). En los proyectos actuales, la búsqueda de nuevos 
genes se basa en el análisis de los datos proporcionados por 
las NGS. Del mismo modo, los métodos de genotipación 
manual dieron paso a la genotipación a media/gran escala 
que permitían analizar múltiples variantes en múltiples ge-
nes candidatos y, finalmente, a los estudios tipo GWAS. En 
este último diseño, llamado “libre de hipótesis”, es posible 
estudiar series de cientos o miles de pacientes para marca-
dores distribuidos por todo el genoma. En el campo de la 
migraña común, abriendo un pequeño paréntesis respecto 
de las enfermedades minoritarias, nuestro grupo ha visto 

reflejada esta evolución: del estudio de polimorfismos en un 
gen, como la sintaxina1A(3) o los receptores hormonales(4), se 
pasó al análisis de vías completas como las proteínas TRP(5), 
vías dopaminérgicas(6) o serotoninérgicas(7), a finalmente es-
tudios GWAS tras la incorporación en 2010 al consorcio 
internacional para el estudio de la genética de la migraña(8).

Los genes responsables de la MHF presentan hetero-
geneidad fenotípica bien conocida, dando lugar a cuadros 
donde se solapan diferentes síntomas paroxísticos, incluidos 
migraña, ataxia, epilepsia o incluso coma. En nuestro grupo 
se han descrito nuevos fenotipos genuinamente pediátricos 
asociados a mutaciones en el gen CACNA1A que codifica 
para la subunidad alfa del canal de calcio voltaje-dependiente 
en la membrana presináptica (Fig. 1): tortícolis paroxístico 
benigno del lactante asociado a mutaciones de ganancia(9) 

o pérdida de función(10) o necrosis unilateral del estriado(11). 
Estos resultados abonan la hipótesis que enlaza los síndro-
mes periódicos infantiles con la migraña. En total se han 
analizado más de 50 pacientes con MH familiar o esporá-

FIGURA 1. Esquema del gen SLC2A1, que codifica el transportador de glucosa cerebral. Representación de las mutaciones detectadas 
en cuatro pacientes con déficit de GLUT1.
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dica, habiendo detectado mutaciones en CACNA1A o en 
ATP1A2, genes que regulan la homeostasis del glutamato en 
las sinapsis excitadoras(9,12). Cuando las mutaciones en estos 
genes fueron nuevas y de cambio de sentido ha sido necesa-
rio proceder a estudios funcionales in vitro para confirmar 
su patogenicidad(10,12-14), que en algún caso han llevado a 
identificar variantes presumiblemente protectoras(15).

En epilepsia, con la contribución primordial de MRC y 
MRQ, cabe destacar la monografía dedicada al estudio de 
las convulsiones febriles, un tema del máximo interés para 
todos los pediatras(16), así como la contribución en aspectos 
fundamentales del manejo de las crisis epilépticas(17-19). Por 
lo que respecta a la genética de la epilepsia, su conocimiento 
se halla en plena expansión en el momento actual, especial-
mente gracias a la aplicación de técnicas de secuenciación 
masiva en paralelo a nivel de exoma o de genoma completo. 
Ciertos cuadros clínicos de muy baja frecuencia pero extrema 
gravedad, ejemplificados por las encefalopatías epilépticas 
del lactante, son ahora susceptibles de estudio genético mo-
lecular aún en ausencia de biomarcadores que puedan dirigir 
el análisis mutacional hacia un determinado gen o grupo 
de genes candidatos. Una nueva forma de encefalopatía 
epiléptica, asociada a hallazgos neuroradiológicos típicos 
y mutaciones en SZT2, un gen previamente no relacionado 
con patología humana, ha sido descrita recientemente con 
la colaboración de nuestro grupo(20). En cuanto a encefa-
lopatías epilépticas no genéticas destaca la descripción de 
un paciente con una forma adquirida post-trasplante tras 
encefalitis límbica por HHV6(21). 

El trabajo en el laboratorio de nuestro grupo ha per-
mitido, asimismo, identificar mutaciones en pacientes con 
discinesias paroxísticas, cuadros episódicos que a menudo 
se asocian a epilepsia. Se han estudiado casos familiares 
y esporádicos de discinesia paroxística cinesigénica, tanto 
mediante análisis de ligamiento(1) como cribado de muta-
ciones del gen PRRT2 (Vila-Pueyo et al en preparación). 
En la variante no cinesigénica se describieron familias con 
mutaciones en PNKD y respuesta al levetiracetam(22). Asi-
mismo, se encontraron mutaciones en SLC2A1, el gen que 
codifica el trasportador de glucosa cerebral en pacientes con 
fenotipo mixto paroxístico que incluye crisis de ausencia, 
discinesia precipitada por el ejercicio, migraña y calambre 
del escribiente(23). Se han detectado mutaciones en ATP1A3, 
en la hemiplejia alternante de la infancia, habiendo señalado 
la preponderancia de la mutación recurrente p.Gly947Arg 
en población española (Vila-Pueyo et al, en preparación). 
El interés por los movimientos involuntarios ya se reflejaba 
en la constatación de la eficacia de la carbamazepina en 
el tratamiento de la corea postinfecciosa, posiblemente la 
primera publicación de relieve internacional del grupo(24).

En la hiperekplexia, un trastorno resultante de la dis-
función en la sinapsis glicinérgica, en general del receptor 
post-sináptico (subunidad codificada por GLR1A), nuestro 

grupo ha colaborado en la descripción de mutaciones en 
SLC6A5, lo cual muestra la participación de los transpor-
tadores presinápticos en la patogenia de la enfermedad(25). 
Dicho fenotipo puede, además, ser la forma de presentación 
del déficit de cofactor molibdeno neonatal(26). 

Enfermedades neuromusculares 
pediátricas

Las enfermedades neuromusculares (ENM) comprenden 
todas aquellas patologías que afectan a la unidad motora. 
La mayoría de las ENM que se inician en la edad pediátrica 
son de origen hereditario, de difícil diagnóstico por su gran 
heterogeneidad fenotípica y genotípica, de complejo ma-
nejo y, en general, de mal pronóstico, debido a la ausencia 
de tratamiento curativo para la mayoría de ellas. Por todo 
ello, su abordaje únicamente se puede llevar a cabo desde 
un centro terciario como el nuestro que permite un manejo 
multidisciplinar de las diversas manifestaciones clínicas, que 
a menudo son específicas de los diferentes grupos etarios. 
Idóneamente, y es esta la dirección en la que trabaja el ser-
vicio, debe tratarse de centros con experiencia en ensayos 
clínicos y con actividad en investigación traslacional, capaces 
de aplicar nuevas terapias y colaborar en su diseño. Una 
contribución del grupo, efectuada a partir del conocimiento 
clínico de las ENM, fue la concepción de que los trastornos 
oromotores son signo clínico primordial de un espectro de 
enfermedades que agrupa desde malformaciones corticales 
o troncoencefálicas a trastornos madurativos o las propias 
ENM(27). Así se refleja en la segunda edición del principal 
libro de texto americano sobre ENM pediátricas, donde 
MRQ es autor de un capítulo de nuevo cuño sobre trastor-
nos oromotores(28). 

En relación con la investigación en el campo de las ENM, 
MRQ centró su actividad en el estudio de los fenómenos 
de necrosis y regeneración muscular que acontecen en las 
distrofias musculares, tomando como modelo básico la en-
fermedad de Duchenne. Los resultados obtenidos han per-
mitido establecer los estadios críticos de la enfermedad en 
el ratón mdx, que es el modelo más usado para estudiar 
esta enfermedad(29,30) y han contribuido a la identificación 
del papel del activador del plasminógeno uroquinasa (UPA) 
en la regeneración muscular y en la severidad del fenotipo 
distrófico del modelo murino(31,32). El análisis de la expresión 
secuencial de genes relevantes en el proceso de necrosis-
regeneración mediante captura y microdisección por láser 
ha permitido el establecimiento de la correlación histológico-
molecular de cada una de las fases que acontecen en este 
proceso(33), y el estudio de la expresión génica diferencial en 
los puntos críticos de la enfermedad en el modelo murino 
de distrofinopatia y en el músculo de pacientes con distrofia 
muscular de Duchenne mediante análisis por microarrays 
ha permitido poner en evidencia que la mayoria de genes 
sobre-expresados en el músculo distrófico están relaciona-
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dos con los fenómenos de adhesión y mantenimiento de la 
integridad de la fibra muscular(34). 

En los últimos años, FMC ha iniciado un proyecto dirigi-
do a identificar la contribución y los mecanismos de acción 
de los estrógenos en la diferenciación miogénica y el uso de 
moduladores selectivos de sus receptores como estrategia 
terapéutica en las distrofias musculares (Fig. 2). Desde el 
año 2007, el grupo colabora en un proyecto multicéntrico 
cuyo objetivo es la identificación de nuevas dianas tera-
péuticas para la atrofia muscular espinal. Finalmente, en 
los últimos dos años se ha iniciado un proyecto destinado 
a descubrir las causas genéticas de las miopatías heredita-
rias de difícil diagnóstico por el elevado número de genes 
candidatos, utilizando la nueva tecnología de captura de 
exoma y secuenciación de nueva generación. Este proyecto 
ha permitido hasta el momento el correcto diagnóstico de 
varios casos con fenotipos complejos (Munell et al, en pre-
paración). La colaboración con la unidad de neuroradiología 
para profundizar en la utilidad resonancia magnética en la 
caracterización de los patrones de ENM de base genética es 
otra de las prioridades dentro de esta línea. 

Enfermedades neurometabólicas
La sección de Errores Congénitos del Metabolismo 

(ECM), dirigida por MdT, se encuentra integrada dentro 
del Servicio de Neurología y atiende a pacientes afectos de 
diferentes patologías tanto del metabolismo intermediario 
como de las organelas. Nuestro centro ofrece una cartera 
de servicios capaz de establecer el diagnóstico y tratamien-
to de la mayoría de ECM, con laboratorios especializados 
en las distintas pruebas bioquímicas, enzimáticas (enzimas 
lisosomales y complejos cadena respiratoria mitocondrial) y 
genéticas, experiencia en tratamientos de alta complejidad, 

transplante de órganos y una atención multidisciplinar coor-
dinada de todos los diferentes especialistas involucrados. 

En 2006 la descripción inicial de unos pacientes afec-
tos de leucodistrofia con hiperglicinemia e hipertensión 
pulmonar(35) permitió años más tarde y tras el estudio y 
seguimiento de nuevos pacientes el descubrimiento de una 
nueva enfermedad metabólica mitocondrial relacionada con 
la incorporación defectuosa de grupos Fe-Su a las proteínas 

FIGURA 2. Inmunofluorescencia que muestra la expresión de 
desmina (rojo) y P450 aromatasa (verde), la enzima responsable 
de la biosíntesis de estrógenos, en el músculo gastrocnemio del 
ratón mdx, deficiente en distrofina. Azul: tinción nuclear (DAPI).

FIGURA 3. Leucoencefalopatía vacuolizante con hiperglicinemia. 
RM craneal potenciada en T2 de un paciente fallecido a los 14 
meses con encefalopatía progresiva e hipertensión pulmonar. Las 
imágenes A) y B) muestran alteración de señal bilateral, simétrica, 
confluente y con preservación de fibras U en sustancia blanca de 
regiones temporales, occipitales, cuerpo calloso y cápsulas internas 
en T1 y T2. Una segunda RM objetiva la progresión de las lesiones 
a la cápsula externa y lóbulos frontales (C). La espectrospopia 
muestra el pico de glicina (D) y las secuencias en DI (E) y ADC 
(F) surgieren desmielinización con áreas necróticas. 
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por mutaciones en NFU1(36). El grupo ha participado, asimis-
mo, en la definición de las características clínicas asociadas 
a mutaciones en TMEM 70 en pacientes con aciduria me-
tilglutacónica(37) o en la ampliación del fenotipo clínico del 
síndrome de Leigh(38). 

Las enfermedades lisosomales son una de las áreas de ma-
yor desarrollo en la unidad con la posibilidad de establecer 
diagnóstico enzimático en el propio centro, así como admi-
nistrar tratamientos enzimáticos sustitutivos o transplante 
de médula ósea cuando está indicado. Asimismo, existe una 
amplia participación en diferentes registros, grupos de ex-
pertos y líneas de investigación en este campo(39).

Desde febrero de 2013, el servicio es uno de los dos 
centros de referencia para la ampliación del programa de 
cribado neonatal a 20 ECM en Cataluña. 

Trastornos del desarrollo
Otro de los fenotipos clínicos que puede considerarse 

descrito, o al menos sistematizado, inicialmente por el gru-
po es el de la disgenesia troncoencefálica, tal como descri-
bieron Roig y colaboradores en 2003(40) en relación con 
la presentación clínica neonatal de afectación de diversos 
pares craneales e hipotonía congénita. Pese a tratarse de 
un síndrome con múltiples causas, su reconocimiento en el 
período neonatal(41) permite un pronóstico más preciso y 
el necesario abordaje multidisciplinario de estos pacientes.

La malformación de Chiari tipo I es una anomalía del 
mesodermo paraxial que ocasiona no pocos síntomas neuro-
lógicos como resultado de la dismorfia e hipoplasia de la fosa 
posterior craneal y la unión cráneocervical. Su etiopatogenia 
es en gran parte desconocida. Nuestro grupo ha realizado 
el primer estudio de asociación en esta patología habiendo 
identificado diversos genes de susceptibilidad(42); asimismo, ha 
propuesto un modelo de análisis morfométrico de neuroima-
gen (Fig. 4) que puede mejorar notablemente la sensibilidad 
y especificidad de los criterios diagnósticos actuales(43). 

Otra patología del desarrollo que ha centrado el interés 
clínico y de la cual se efectúa el diagnóstico molecular en 
nuestro laboratorio es la esclerosis tuberosa. La enorme 
variabilidad en su expresión clínica ha sido objeto de di-
versos trabajos liderados por SBG(44-47). El servicio participa 
activamente en un registro internacional encaminado al 
mejor conocimiento de la historia natural, manifestaciones 
clínicas y tratamientos de la enfermedad. Un área de interés 
específico dentro de dicha línea es el estudio de pacientes 
sin mutaciones identificadas con los métodos actuales, así 
como las formas de expresión restringida a uno o pocos 
tejidos.
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REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA considerará para 
su publicación los trabajos científicos relacionados con la 
Pediatría en sus diversos ámbitos, clínico y de investigación, 
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACIÓN
La Revista constará de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DÍA
Artículos de carácter monográfico sobre avances recientes 

en Pediatría. Estos artículos son encargados a sus autores 
por la Dirección de la Revista y su Consejo Editorial. Su 
extensión y características se fijarán por la Dirección de 
acuerdo con los autores.

REVISIÓN
Trabajos que aborden temas de interés general/especial 

y no encajen bajo el epígrafe de Puesta al Día. Pueden ser 
objeto de encargo por la Revista o enviados espontánea-
mente por sus autores. Las normas de publicación serán las 
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR
Discusión de trabajos recientemente publicados en la Re-

vista. La extensión máxima será de 700 palabras, el número 
de citas bibliográficas no será superior a 10 y se admitirá 
una figura y/o tabla. El número de firmantes no debe ser 
superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos deberán presentarse escritos a doble espacio, 

con márgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamaño DIN 
A4. Las hojas irán numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurarán el título del trabajo (que deberá ser conciso e 
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el 
nombre y dirección del centro a que pertenezcan, teléfono 
y e-mail de contacto y fecha de envío.

Los originales constarán de los siguientes apartados:
1.	 Introducción, especificando los objetivos del trabajo.
2.	 Métodos, describiendo con claridad los procedimientos 

y técnicas utilizados.

3.	 Resultados, exponiéndolos concisamente
4.	 Discusión y conclusiones.

Se aportará un resumen, en español y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extensión no superior a 200 
palabras. Asimismo, se incluirán al final las palabras clave, 
también en español e inglés.

Dibujos o gráficos: se realizarán con ordenador o con 
cualquier técnica que permita una buena reproducción. Serán 
comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de referirse al 
texto. Deberán numerarse con cifras arábigas, por su orden 
de aparición en el texto.

Tablas: se entregarán en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeración correlativa en números arábigos y 
con sus correspondientes títulos.

Fotografías: serán aportadas solo aquellas que se con-
sideren estrictamente necesarias. Deberán estar numeradas 
al dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gándose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurarán 
impresos en hoja aparte.

Bibliografía: se limitará a la citada en el texto. Se recoge-
rán en hoja aparte al final del trabajo, por orden de aparición 
en el texto, con su correspondiente numeración correlativa 
y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, hasta 
un máximo de 3. Si hay más de 3 se añadirá tras el 3º “et 
al”; título del trabajo en su lengua original; abreviatura de la 
revista según patrón internacional, año, número de volumen 
y páginas inicial y final. 

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different 
electrophoretic techniques for classification of hereditary 
hyperlipopproteinaemias. Clin Gent. 1973; 3: 450-60. Si la 
cita procede de un libro se incluirán los apellidos e iniciales 
de los autores; título del libro en su idioma original; edición; 
la ciudad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la 
editorial y el año de su publicación. Las indicaciones de 
paginación deberán colocarse al final, después del año de 
su publicación.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson 
DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3ª ed. New 
York: MacGraw-Hill Book Inc.; 1972. p. 545-616.
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Extensión de los trabajos: no será superior a 10 folios.
Se admite un máximo de seis ilustraciones incluyendo 

figuras y tablas.
Al final del trabajo figurarán el nombre y dirección del 

autor al que debe dirigirse la correspondencia.
Los autores recibirán 25 separatas gratuitas de sus ar-

tículos.
Todos los artículos aceptados quedan como propiedad 

permanente de Revista Española de Pediatría y no podrán 
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la 
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su 
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
producción, distribución, traducción y comunicación pública 
de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisuales e 
informáticas, cualquiera que sea su soporte, hoy existentes 
y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNÓSTICAS/TERAPÉUTICAS
Breve descripción de nuevos procedimientos diagnósticos 

o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES
Se admitirá la descripción de uno o más casos clínicos 

relevantes, que supongan una aportación a la patología 
descrita. La extensión no será superior a tres folios, con un 
máximo de 10 citas bibliográficas y hasta tres ilustraciones 
entre tablas y figuras. Deberán aportarse resumen y palabras 
clave en español y en inglés. Es conveniente que el número 
de autores no sea superior a seis.

CRÍTICA DE LIBROS
Se publicará la crítica de los libros enviados a la Secreta-

ría de Redacción de la Revista si se consideran relevantes por 
la Dirección. En caso contrario se reseñarán como “libros 
recibidos”.

OTRAS SECCIONES
La Revista podrá publicar informes de Sociedades y Gru-

pos de trabajo pediátricos o afines, así como el contenido 
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS Y AUTORÍA
Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-

bajos y de la veracidad de los mismos.
En la lista de autores deberán figurar únicamente aquellas 

personas que han contribuido directamente al desarrollo y 
la redacción del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoría que puedan surgir acerca de los trabajos 
publicados.

En la carta de presentación que debe acompañar a los 
trabajos, se hará constar que es original y que no ha sido 
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencionarse 
expresamente en el apartado “métodos “ de cada trabajo que 
los procedimientos utilizados han sido aprobados, mediante 
consentimiento informado, por los padres o tutores de los 
pacientes. Es conveniente hacer constar en su caso que el 
estudio sometido a publicación ha sido aprobado por los 
comités de Ética e Investigación del centro en el que se ha 
realizado.

Los manuscritos se remitirán por correo electrónico a 
la Srta. Carmen Rodríguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o 
en papel, en este caso, se remitirá un original y dos copias 
del manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la 
siguiente dirección:

Dr. Arturo Muñoz
Revista Española de Pediatría
Ergon, S.A. Plaça Josep Pallach, 12
08035 Barcelona
e-mail: amvillatv@yahoo.es 



Antecedentes familiares
Padres consanguíneos 4º grado. G-

A-V: 1-0-1. Resto sin interés.

Antecedentes personales
Embarazo: curso normal. Serología 

TORCH, rubéola negativa. SGB materno 
negativo, parto: a término 39 semanas 
de gestación, cesárea por presentación 
nalgas. Periodo neonatal: peso al naci-
miento: 3.600 g, ingresado tras parto 
por sospecha de displasia de cadera. In-
munizaciones: según calendario. Enfer-

medades previas: ductus arterioso per-
sistente sin repercusión hemodinámica. 
Alergias: ninguna conocida. Desarrollo 
psicomotor: considerado normal.

Motivo de consulta
Lactante de 8 meses con marcada 

escoliosis dorsal y fenotipo peculiar, en 
seguimiento por servicio de Traumato-
logía por la existencia de una displasia 
de cadera que ha precisado tratamiento 
ortopédico.

Exploración
BEG. Cráneo plagiocefalia. Dismór-

fias: narinas antevertidas, base nasal 
ancha, leve hirsutismo. Discromías: 
manchas mongólicas a nivel lumbar y 
glúteo. Auscultación: soplo sistólico II/

IV cardiopulmonar normal. Abdomen: 
hepatomegalia de 3 cm. A nivel de tó-
rax se aprecia asimetría, con hemitórax 
izquierdo a menor altura que derecho, 
relacionado con importante escoliosis. 
ORL normal. Pupilas isocóricas y nor-
morreactivas. Pares craneales normales. 
Leve retracción a nivel de pronosupina-
ción de ambas extremidades superiores 
(EESS). Tono de extremidades inferiores 
(EEII) algo aumentado. Reflejos mio-
táticos normales. Tendencia equina en 
bipedestación. El examen de la columna 
vertebral, mostró asimetría a nivel de 
los hombros, en la línea de la cintura 
y en la distancia entre flancos y codos. 
Se encuentra escoliosis dorsal hacia la 
derecha y lumbar hacia izqda. (Figs. 1 
y 2).

Mucopolisacaridosis tipo I. 
Enfermedad de Hurler
F.J. Aguirre Rodríguez
Servicio de Pediatría. Hospital Torrecárdenas. Almería

Es difícil diagnosticar 
una mucopolisacaridosis

Pediatría y enfermedades raras

Figura 1. Figura 2.



Mucopolisacaridosis tipo I. Enfermedad de Hurler

Discusión
En la exploración se aprecian ras-

gos faciales peculiares, junto con he-
patomegalia de 3 cm que, con el tras-
curso de los meses, se van acentuando, 
las manos son gruesas, dedos cortos y 
aumentados de grosor (Figs. 3 y 4). 
Aparece respiración ruidosa prácti-
camente desde el nacimiento por lo 
que, ante el cuadro clínico de dismor-
fias faciales, retracciones articulares, 
megalias abdominales y el curso pro-
gresivo de la misma, se sospechó una 
enfermedad por depósito. Previamente 
se realiza estudio protocolizado para 
diagnóstico de polimalformaciones, 
como es el cariotipo alta resolución 
46 XY (estudio de los cromosomas 
con una resolución más alta que la 
del análisis cromosómico estándar. Los 
cromosomas están dispuestos de ma-
nera tal, que se alargan un poco, por 
lo que se pueden ver más bandas. Esto 
permite observar partes más reduci-
das del cromosoma e identificar, de 
este modo, anomalías cromosómicas 

estructurales más pequeñas que no 
pueden ser vistas en un análisis de 
rutina) sin alteraciones.

Ante la sospecha de una enferme-
dad de depósito, se procede a la reco-
gida de orina de 24 horas para estudio 
de oligosacáridos (OGS) y glucosami-
noglicanos (GAG), aparece test de Be-
rry positivo, test de azul de dimetiletil 
67,08 (control 2 a 16,50) (ambos son 
test cuantitativos de glucosaminoglica-
nos), cromatografía capa fina de GAG 
(test cualitativo de glucoaminoglica-
nos) alterado, mostrando unos niveles 
patológicos de dermatán y heparán 
sulfato. 

Diagnóstico definitivo
Se realiza biopsia de piel para reali-

zar cultivo de fibroblasto, en los cuales 
se mide la actividad de las diferentes 
enzimas lisosomales, apareciendo una 
deficiencia de α-L-iduronidasa. 

Se establece el diagnóstico definitivo 
de mucopolisacaridosis I o enfermedad 
de Hurler.

Tratamiento 
Inicia tratamiento enzimático susti-

tutivo con Laronidasa (Aldurazyme). La 
administración intravenosa de la enzima 
deficiente se realiza una vez en semana, 
a través de “port a cath” a dosis de 100 
UI/kg/semana.

Bibliografía
1.	 Aicardi J, Hanefel F. Metabolic diseases. En: 

Aicardi J, ed. Disease of the nervous system 
in childhood. Londres; 2009. p. 253-55.

2.	 Barkovich A. Trastornos tóxicos y metabó-
licos del cerebro. En: Neuroimagenología 
Pediátrica. Buenos Aires; 2001. p. 124-29.

3.	 Fenichel GM. Retraso psicomotor y re-
gresión. En: Fenichel GM, ed. Neurología 
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Participa en el curso online entrando en:
www.vidasmps.com
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Presentación
Niña de 2 y medio años que es en-

viada a la consulta de Dismorfología 
de nuestro centro por presentar cifosis 
dorsal intensa, ante la sospecha de que 
pudiera tratarse de algún tipo de dis-
plasia ósea.

Antecedentes familiares
Segunda hija de padres sanos no 

consanguíneos. Tiene una hermana ma-
yor sana. Destaca una prima hermana 
de la madre que fue diagnosticada de 
mucopolisacaridosis tipo I y trasplanta-
da en otra comunidad de médula ósea 
en la primera infancia hace más de 10 
años, y un hermano de la madre falleció 
de mucopolisacaridosis tipo I. 

Antecedentes personales
Nacida tras parto vaginal a las 40 

semanas sin alteraciones en el mismo. 
Ha seguido las indicaciones de vacunas 
recomendadas por el calendario vacunal 
vigente en Andalucía.

Desde el primer año de vida pre-
sentó infecciones recurrentes nasales, 
especialmente en invierno.

Desde los 18 meses su madre de-
tectó una curvadura progresiva de la 
columna lumbar lo que hizo que su 
pediatra la derivara al traumatólogo que, 
al detectar una hipoplasia en el cuerpo 
vertebral de la L3, la derivó a la consul-
ta de dismorfología para descartar una 
displasia ósea.

Exploración
A la exploración vemos a una niña 

de dos años y medio, con desarrollo 

psicomotor normal. Destaca una ci-
fosis lumbar más evidente cuando se 
encuentra sentada. Sin embargo, a la 
exploración sistemática destaca a su 
vez:
•	 Manos con limitación a la extensión 

de las articulaciones distales de los 
dedos, que se encuentran levemente 
flexionados, especialmente en estas 
articulaciones distales. 

•	 Limitación a la extensión total de 
los codos y rodillas. Esto hace que 
la postura en bipedestación de la 
niña sea con las rodillas ligeramente 
flexionadas. 

•	 Lengua algo grande que protruye le-
vemente de la boca. Hepatomegalia 
de 2 cm y esplenomegalia de 1 cm. 
Leve opacidad corneal.
Se envió a oftalmología para valorar 

la opacidad corneal detectada, indican-
do que se trataba de opacidad corneal 
difusa sin edema ni aumento de la pre-
sión intraocular.

Ante la sospecha de una enferme-
dad de depósito lisosomal, se procedió 
a solicitar la cuantificación de gluco-
saminoglicanos y oligosacáridos en 
orina.

Pruebas de laboratorio
Los oligosacáridos en orina fueron 

normales, pero se detectó un aumento 
de mucopolisacáridos a expensas de he-
parán y dermatán sulfatos, compatible 
con mucopolisacaridosis tipos I o II.

Ante la sospecha de una mucopo-
lisacaridosis tipo I forma Hurler (por 
la edad de los síntomas en la niña), se 
procedió a la determinación de la activi-

dad enzimática de la alfa-1-iduronidasa, 
con resultados de actividad enzimática 
no detectable. Esta determinación se 
realizó primero en sangre seca sobre 
papel, confirmándola posteriormente 
en leucocitos.

Ante la confirmación diagnóstica 
enzimática de mucopolisacaridosis tipo 
I forma Hurler, se procedió al estudio 
mutacional, detectándose una heteroci-
gosis compuesta con las mutaciones de 

Caso clínico de mucopolisacaridosis
A. González-Meneses López
Unidad de Dismofología. Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

Es difícil diagnosticar 
una mucopolisacaridosis

Pediatría y enfermedades raras

Figura 1. Cifosis típica en paciente con mucopo-
lisacaridosis.



CASO CLÍNICO DE Mucopolisacaridosis

la enzima alfa-I-iduronidasa de W402X 
y L396P.

Tratamiento

Tratamiento enzimático sustitutivo y 
trasplante de médula ósea

Ante el diagnóstico inequívoco de 
mucopolisacaridosis tipo I tanto por 
estudio enzimático como por estudio 
mutacional, se procedió a iniciar infu-
siones semanales de alfa-iduronidasa 
recombinante tras la colocación de un 
reservorio subcutáneo que facilitase su 
administración.

Paralelamente, se envió a la unidad 
de Hematología para valorar su idonei-
dad para un trasplante de progenitores 
hematopoyéticos.

Las infusiones de enzima recombi-
nante se llevaron a cabo en el hospital 
de día, utilizando premedicación y si-
guiendo las instrucciones del prospecto, 
siendo muy bien toleradas.

Se determinaron niveles de anticuer-
pos anti aldurazyme, tanto antes de la 
primera infusión como posteriormen-
te, siendo negativos en todo momento 
(anticuerpos tipo IgE e IgG).

Se determinó por el servicio de he-
matología que era adecuada para tras-
plante hematopoyético y que una de sus 
hermanas era una donante adecuada, 
siendo compatible su médula ósea y 
no siendo portadora de la enfermedad 
(factor éste último que puede consi-
derarse limitante al tenerse una menor 
actividad enzimática si uno de los alelos 
está mutado).

El trasplante de médula ósea se 
llevó a cabo a la edad de 3 años y 3 
meses, con muy buena tolerancia y es-
casas complicaciones. El tratamiento 
enzimático sustitutivo se mantuvo en 
esta paciente durante todo el tiempo 
de acondicionamiento para el trasplan-
te, durante el tiempo de la infusión 
y asentamiento de la nueva médula y 
posteriormente hasta que se demos-
tró una adecuada actividad enzimática 
natural en sangre periférica. Para ello, 
y cuando los hematólogos nos indica-
ron que había un número adecuado de 
linfocitos y el injerto había prendido, 
suspendimos durante una semana la 
infusión de la enzima recombinante 
(su vida media es de unos 5-7 días), 
por lo que estábamos seguros de la 
actividad enzimática detectada corres-
pondía exclusivamente a la actividad 
del injerto.

Una vez demostrada una actividad 
enzimática adecuada, procedimos a la 
suspensión del fármaco.

Evolución post-trasplante
La evolución post-trasplante ha sido 

buena, con un adecuado mantenimiento 
de niveles enzimáticos en sangre perifé-
rica y sin afectación neurológica. 

La niña se encuentra escolarizada sin 
necesidad de apoyo especial y su CI es 
normal.

Sí presenta algunas limitaciones fí-
sicas derivadas de su enfermedad y que 
están siendo abordadas actualmente:
•	 Persiste con una importante opaci-

dad corneal que no ha mejorado tras 

el trasplante y que le produce una 
cierta limitación visual.

•	 El trasplante de médula ósea tam-
poco ha mejorado la progresión de 
la mano en garra, detectándose una 
afectación bilateral de ambos ner-
vios medianos, que han debido ser 
liberados quirúrgicamente con una 
adecuada conducción nerviosa pos-
terior.

•	 Se ha producido un estancamiento 
en la afectación articular, pero ésta 
no ha mejorado. Las limitaciones 
en la extensión de codos, rodillas 
y muñecas se han mantenido y no 
han emperorado.
Por otra parte, desde el punto de 

vista cardiorespiratorio, la niña se en-
cuentra bien y con una capacidad res-
piratoria normal.

No ha presentado afectación cardia-
ca en ningún momento.

Discusión y reflexiones sobre 
el caso clínico

En este caso se dan unas característi-
cas que en nuestra experiencia es común 
a muchos casos de pacientes afectos de 
mucopolisacaridosis.

En primer lugar, la afectación ósea 
progresiva tanto en las manos, con la 
limitación a la extensión de los dedos, 
como la cifosis dorsal, también típica de 
las enfermedades de depósito lisosomal 
tipo mucopolisacaridosis. La detección 
en un paciente de estas alteraciones, in-
dependientemente de que presente ade-
más otras como hepato-esplenomegalia, 
hernias o afectación respiratoria crónica 
de las vías aéreas superiores, deben po-
nernos en la sospecha de una mucopo-
lisacaridosis.

La importancia de un diagnóstico 
precoz permite, en los casos indicados, 
un trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. El trasplante no está indicado 
en todos los tipos de mucopolisacarido-
sis, pero sí en la tipo I, forma Hurler. Sin 
embargo, tiene limitaciones en cuanto a 
la edad en que se debe realizar, ya que 
no permite disminuir la afectación neu-
rológica cuando está presente, pero sí 
evitar su progresión.

En nuestro caso, mantuvimos el 
tratamiento enzimático sustitutivo has-
ta asegurar una adecuada producción 
endógena de enzima, siendo muy bien 
tolerada la enzima exógena durante el 

Figura 2. Niña afecta 
de mucopolisacaridosis 
tipo I en el momento de 
su diagóstico. Nótese 
la postura de ambas 
manos, y la imposibi-
lidad de la extensión 
completa de la rodilla. 
La lengua, que es gran-
de, protruye fuera de la 
boca.
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trasplante y en las semanas posteriores 
al mismo.

Sin embargo, aunque el trasplante 
de médula ósea permite variar la evolu-
ción natural de la enfermedad, existen 
problemas que no son totalmente re-
sueltos por éste, debiendo continuarse 
con un seguimiento y vigilancia perió-
dicos, destacando:
•	 Evaluación periódica de los niveles 

plasmáticos de actividad enzimática.
•	 Valoración de la afectación de los 

nervios medianos.

•	 Actuación sobre las alteraciones 
esqueléticas, especialmente la co-
lumna vertebral, prestando especial 
atención a la columna lumbar y cer-
vical.

•	 Control de la agudeza visual a ex-
pensas de la opacidad corneal, tras-
plantando la córnea si fuera preciso.
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