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En las últimas décadas está aumentando de forma pre-
ocupante el asma y las enfermedades atópicas del niño. En
1998 el CDC estimó el incremento del asma ocurrido en los
EE.UU. entre 1980 y 1994 en un 75%(1). Las cifras recogidas
fueron motivo de crítica sosteniendo que se trataba de un
falso aumento provocado por sesgos(2). Es innegable que
existe una importante atención social y médica hacia la aler-
gia lo que repercute en la mayor utilización de diagnósticos
relacionados con la atopia, como rinitis o conjuntivitis. Ade-
más, niños anteriormente calificados con términos ambi-
guos, como bronquitis espástica, niño con sibilancias, cata-
rro sibilante, etc. ahora reciben diagnósticos de asma o ato-
pia. Sin embargo, sin negar estos sesgos, se acumulan doce-
nas de publicaciones, hechas en diferentes países y con dife-
rentes sistemas estadísticos, que insisten en la realidad del
aumento de las enfermedades atópicas. Por ello, la situa-
ción ha sido definitivamente aceptada por especialistas de
todo el mundo.

El aumento del asma y las enfermedades atópicas se
acompaña de otro fenómeno que también merece atención.
Su incidencia varía mucho de unos países a otros y aunque
es una alteración casi exclusiva de los países desarrollados,
incluso entre éstos hay diferencias llamativas. Desde 1992
se está realizando una macroencuesta que incorpora a cerca
de medio millón de adolescentes de 14 años repartidos por
más de 40 países de los cinco continentes, incluido España.
El estudio denominado ISAAC (International Study of Asth-
ma and Allergy in Children) sirvió en su primera fase para
comprobar que en ciertos lugares de cultura británica el
asma llega casi a afectar a 1 de cada 3 niños, incidencia que
es bastante inferior en otros lugares con similar nivel socio-
sanitario y casi nula en países deprimidos(3). En el Reino

Unido se quiso atribuir el incremento del asma a las masi-
vas plantaciones de aceite de colza ocurridas en los años 70
y 80 facilitadas por las ayudas de la CE, pero el impacto real
de la polución polínica y de cambio de dieta no está cientí-
ficamente probado(4).

En España también hubo diferencias, oscilando la fre-
cuencias de asma entre los niveles más elevados hallados
en Bilbao (16,3%) y los más bajos en Valladolid (6,2%)(5). Así
mismo, la dermatitis atópica y la rinitis alérgica mostraron
entre las ciudades españolas diferencias superiores al 100%(6).

La aparición de asma y atopia obedece a unos factores
genéticos todavía no identificados, pero es obvio que no pue-
den modificarse a la velocidad que aumentan las manifes-
taciones clínicas, lo que obligadamente responde a factores
ambientales. Entre estos factores, el que primero mereció
la atención de los investigadores fue la polución atmosféri-
ca sospechándose que además agravar las enfermedades res-
piratorias influiría sobre el asma y la atopia en general faci-
litando la síntesis local de citoquinas pro-inflamatorias(7).

Uno de los artículos más comentados sobre la materia
fue el publicado por E. von Mutius y col en 1994(8) compa-
rando la frecuencia de asma y atopia en una población indus-
trialmente muy polucionada de Alemania del Este, Leipzig,
con otra del Oeste, Munich, que lleva años muy sensibili-
zada contra la emisión de gases. En contra de lo esperado
las cifras de Leipzig fueron significativamente inferiores.
Posteriores estudios complementarios de carácter etario con-
cretaron que el agente ambiental diferenciador entre Munich
y Leipzig comenzó a actuar entre 1965-70, aunque perma-
nece sin identificar.

Otro hallazgo espectacular es la constatación de que, tras
la reunificación de Alemania, los niños de Leipzig rápida-
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mente empezaron a hacerse atópicos subiendo la fiebre de
heno del 2,3% l 5,1% en 4 años y la sensibilización cutánea
del 19,3% al 26,7%(9), pero la cuestión más decisiva es que el
aumento se produce a expensas de los niños pequeños que
durante el periodo estudiado tenían 1 a 3 años de edad. 

Con esto llegamos al tercer aspecto que deseamos resal-
tar en esta editorial: 1) La atopia está aumentando. 2) El
aumento lo ocasiona un factor ambiental no identificado,
relacionado con estilos occidentales de vida. 3) El agente
etiológico influye en los primeros meses de la vida.

Son múltiples los intentos para identificar los factores
que incrementan la frecuencia de la atopia porque su cono-
cimiento es imprescindible para establecer pautas preven-
tivas. Gran parte de las investigaciones se dirigen hacia el
campo de las infecciones infantiles. En un estudio con más
de 11.000 jóvenes italianos se concluyó que la sensibiliza-
ción atópica se relaciona inversamente con el número de
hermanos y que depende también del lugar ordinal que
ocupe el niño. Este y otros estudios apoyan que las infec-
ciones intra-familiares ocurridas en los primeros años de
la vida protegen de la posterior sensibilización atópica(10).
Una similar protección se ha sugerido para aquellos niños
que viven su primera infancia en un auténtico ambiente
rural.

Los descubrimientos de la última década sobre la fun-
ción de las subpoblaciones Th1 y Th2 de los linfocitos CD4
proporcionan base científica a la relación inversa entre infec-
ción y atopia. Hasta ahora, se han comunicado aumentos
de la atopia coincidiendo con descenso de infección tuber-
culosa, hepatitis A y sarampión(11-13). Aunque veladamente,
los planes masivos de vacunaciones con los decisivos cam-
bios infecciosos que provocan también están siendo impli-
cados en el incremento de la atopia(14).

La rapidez de los cambios observados en las ciudades
de Alemania Oriental no tienen fácil explicación. Suponen
la llegada de agentes causales de enorme agresividad, mayor
que la sufrida en los años setenta en la propia Alemania del
Oeste. Algunos intentan explicarla por los cambios sociales
de la mujer trabajadora y el cierre de guarderías que favo-
recían una alta y precoz infectibilidad(15). Sin embargo, pare-
ce necesario buscar factores todavía más activos, como sólo
podrían serlo los alimentarios.

La dieta es una de las peculiaridades más intrínseca a
los moderno estilos de vida y su influencia es grande sobre

aspectos nutricionales, pero también sobre la ulterior reper-
cusión metabólica y cardiocirculatoria. El sedentarismo, la
vida doméstica y la obesidad parecen ser factores unidos
a la elevada incidencia de atopia(16). Por otra parte, se afir-
ma que ciertas dietas influyen positiva o negativamente
sobre la morbilidad del adulto, incluso sobre su longevi-
dad. Se ha dicho que la relación entre ácidos grasos poliin-
saturados (PUFA) de cadena omega-3 y de cadena omega-
6 (n-3/n-6) derivando respectivamente hacia ac. eicosa-
noide o hacia ac. araquidónico es motivo de series distin-
tas de prostaglandinas o de leucotrienos, con repercusión
sobre la inflamación atópica. Hay leucotrienos pro-infla-
matorios que son parte fundamental de la reacción asmá-
tica. No se han podido lograr evidencias definitivas, pero
algunos autores afirman que además de la relación PUFA
n-3/n-6, todavía influye más la proporción de moléculas
cis y trans(17). En numerosos artículos se insiste que la dis-
minución de la lactancia materna facilita la atopia infan-
til, pero ahora precisamente no están ocurriendo cambios
drásticos en su frecuencia que justifiquen el fenómeno ató-
pico, salvo que cambios de la dieta materna y de la com-
posición de su leche tengan influencia. Los probióticos,
bacterias o fragmentos que modifican la flora intestinal,
modifican la liberación de citoquinas y aumentan la sín-
tesis local de IgA, además degradan la caseína, proteína
que estimula la síntesis de IL-4. En base a estas razones se
les ha propuesto una posible acción protectora de la ato-
pia. Podrían intervenir en la leche materna y su elimina-
ción de la dieta facilitar la alergia(18). 

La influencia del estilo de vida en las enfermedades ató-
picas llevó a comparar diferentes comunidades suecas de
costumbres antroposóficas que realizan una dieta vegetal
fermentada, rica en lactobacillus y usan muy restrictiva-
mente los antibióticos y las vacunaciones. Los niños mos-
traron una menor prevalencia de atopia que los controles
que además era más baja cuanto mas estricta era el régimen
de vida de su familia(19).

La importancia de la polución, de las infecciones y de la
dieta en el condicionamiento del asma y la atopia está toda-
vía lejos de ser aclarada. Sin embargo, una cosa es segura,
la prevalencia de estas enfermedades aumenta rápidamen-
te y se relaciona con nuevos estilos de vida. De la rapidez
de nuestra investigación sanitaria para aclarar el proble-
ma dependerán las posibilidades de prevenir el fenómeno.
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RESUMEN

Objetivos. Revisar el estado actual de los conocimientos
sobre la patología neurológica asociada a la enfermedad
celíaca.

Métodos. Revisión de las publicaciones relacionadas con
el tema objeto de estudio.

Resultados. Si bien las manifestaciones digestivas han ocu-
pado el lugar preminente en la clínica de la enfermedad celí-
aca desde su descripción en el pasado siglo, en los últimos
años ha comenzado a destacarse la frecuente asociación de
patología extradigestiva, en especial neurológica y psiquiá-
trica en estos pacientes. Entre las manifestaciones referidas se
encuentran el síndrome de epilepsia y calcificaciones occipi-
tales, degeneración espinocerebelosa, tumores cerebrales, mie-
lopatía y neuropatía periférica, cefalea y migraña, impresión
basilar, así como trastornos psiquiátricos, tales como depre-
sión y esquizofrenia. La patogenia de estas manifestaciones
no está totalmente aclarada en la actualidad, aunque se cree
que influyen factores genéticos, inmunitarios, una posible
absorción de toxinas y situaciones carenciales en relación con
el síndrome malabsortivo característico de la enfermedad.

Conclusiones. En los pacientes con las manifestaciones
neurológicas reseñadas se debe descartar la presencia de
una enfermedad celíaca, aun en ausencia de manifestacio-
nes digestivas destacadas, ya que con una dieta exenta de
gluten y suplemento vitamínico, puede lograrse la mejoría
de algunos síntomas. 

Palabras clave: Epilepsia; Calcificaciones; Manifesta-
ciones neurológicas en la enfermedad celíaca. 

NEUROLOGIC MANIFESTATIONS IN CELIAC
DISEASE

ABSTRACT

Objectives. To review the current knowledge of the neu-
rologic manifestations associated with celiac disease. 

Methods. Examination of the literature related to the topic
studied.

Results. Since its first description in the last century, the
gastrointestinal manifestations of celiac disease have been of
paramount importance. However, in the last years a frequent
association of other manifestations, particularly neurologic
and psychiatric, have been reported. In the last decade, dif-
ferent neurologic manifestations, not explained by casual
association, have been observed in the celiac disease patients.
Among them, we have the epilepsy and occipital calcifica-
tions syndrome, spinocerebellar degeneration, brain tumors,
myelopathy, peripheral neuropathy, headache and migrai-
ne, basilar skull impression, as well as psychiatric disorders
such as depression and schizophrenia. Currently, the patho-
genesis of these manifestations is not completely clear alt-
hough genetic and immune factors and a possible absorption
of toxins and deficiency states related to the malabsorption
syndrome characteristic of this disease could play a role. Con-
clusions. In patients with the neurologic manifestations des-
cribed above, the existence of celiac disease should be ruled
out, even when other gastrointestinal manifestations are lac-
king, because a gluten-free diet and a vitamin therapy can
achieve the improvement of some symptoms. 
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INTRODUCCIÓN

Si bien ya en la década de los 60 se habían descrito “ata-
ques de pérdida de conciencia inexplicable” en enfermos
celíacos(1) y unos años más tarde(2) se destacaba la elevada
prevalencia de la epilepsia en estos pacientes, no fue hasta
1988(3) cuando se propuso la existencia de un síndrome neu-
rológico específico en los afectos de esta enfermedad. En los
últimos años se han realizado diversas aportaciones(4-7), en
especial por autores italianos, que han contribuido a un
mejor conocimiento de esta asociación, cuyos principales
aspectos revisamos a continuación. 

ETIOPATOGENIA 

En gran parte es desconocida, pudiendo estar implicados:
• Herencia. Es posible que un subgrupo de pacientes celí-

acos sea más propenso a desarrollar trastornos neurológi-
cos por la presencia de un particular tipo de HLA, pero en
la actualidad no hay evidencia de este supuesto papel de la
herencia.

• Infección. Un defecto inmunológico en la enfermedad
celíaca (EC) puede ser responsable de una forma particular
de reaccionar frente a las infecciones, sugiriéndose que una
proteína básica, quizá un subproducto de síntesis viral,
puede llegar a ser un antígeno mielinotóxico. 

• Toxinas. En la EC la mucosa intestinal es más permea-
ble, lo que podría facilitar el paso de sustancias que sean
tóxicas para el tejido nervioso.

• Autoinmunidad. La EC puede asociarse con patología
inmunológica, implicada en la producción de las manifes-
taciones neurológicas, y los inmunosupresores se han mos-
trado eficaces en la prevención de estos cuadros.

• Vasculitis. Podría jugar papel en el desarrollo de los
trastornos neurológicos, habiéndose demostrado su pre-
sencia en algunos pacientes. 

• Deficiencias:
a) De ácido fólico y vitamina B12. La deficiencia de ácido

fólico es frecuente en la enfermedad celíaca y algunas mani-

festaciones neurológicas podrían relacionarse con este hecho.
El mecanismo a través del que un déficit de cobalamina ori-
gina daño neurológico no está claro, pero es conocido que
la metionina-sintetasa es una enzima dependiente de la cia-
nocobalamina y cuando esta enzima falla se produce un fra-
caso de la síntesis de metionina a partir de la homocisteí-
na y una deficiencia de S-adenosil-metionina, lo que reper-
cute en la síntesis de mielina. En un porcentaje importante
de pacientes con EC se detectan niveles bajos de cianoco-
balamina que son reversibles con dieta sin gluten. 

b) Vitamina E. La forma activa de la vitamina E es el
D-α-tocoferol que tiene funciones como antioxidante y puede
ayudar a estabilizar las membranas biológicas, protegien-
do los lípidos insaturados de la oxidación. Además, juega
un importante papel para mantener la integridad del tejido
nervioso y este hecho se apoya en la observación de mani-
festaciones de neuropatía atáxica y lesiones retinianas en
los pacientes con a-β-lipoproteinemia, en los que la vitami-
na E es indetectable en plasma; manifestaciones similares
se encuentran en pacientes, también adultos, afectos de EC
con deficiencia asociada de vitamina E, mejorando tras el
aporte de la vitamina. 

c) Piridoxina. Es un cofactor que interviene en la con-
versión de 5-hidroxitriptófano en 5-hidroxitriptamina (sero-
tonina); los niños y adultos con EC tienen una eliminación
aumentada de ácido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA) que se
supone en relación con un aumento del paso de serotonina
a 5HIAA. 

Los cambios del humor observados podrían relacionar-
se con los trastornos del metabolismo del triptófano, y el
suplemento de piridoxina puede revertir la depresión que
presentan algunos.

d) Biopterina. Los compuestos de biopterina intervie-
nen en diversas funciones metabólicas, en particular en la
síntesis de neurotransmisores, con aparición de mani-
festaciones clínicas en caso de perturbación de este pro-
ducto. 

- Papel del gluten. No existe certeza de que el gluten dañe
directamente el tejido nervioso, aunque la dieta sin gluten
mejora la epilepsia de estos pacientes, sugiriéndose que sus
péptidos podrían tener un importante papel en la etiolo-
gía de los trastornos psiquiátricos; además, los anticuerpos
antigliadina pueden ser directa o indirectamente neurotó-
xicos.
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ANATOMÍA PATOLÓGICA

Algunas de las lesiones encontradas en estos pacientes
recuerdan las de ciertos estados carenciales. Así, la pérdi-
da de los gránulos de Nissl en la células piramidales del
córtex cerebral, especialmente en las células de Betz y en
las neuronas de los ganglios basales y del tronco del encé-
falo, es un hallazgo similar al descrito en la pelagra y en los
prisioneros de guerra malnutridos; los cambios en el hipo-
tálamo semejan a los que acontecen en la encefalopatía de
Wernike y los hallazgos en la médula espinal son pareci-
dos a los de la degeneración espinal subaguda. Puede
presentarse una atrofia cortical o cerebelosa, incluso reco-
nocible macoscópicamente y los nervios periféricos mues-
tran alteraciones, tales como engrosamientos globulares de
los axones terminales y fusión de las expansiones axónicas
terminales. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Epilepsia y calcificaciones cerebrales

Numerosas publicaciones refieren la mayor incidencia
de epilepsia en pacientes con EC. En 1988(3) se comunicó un
tipo de epilepsia severa progresiva, con calcificaciones que
recordaban a las encontradas en el síndrome de Sturge-
Weber, pero sin angioma facial, confirmando un amplio
estudio multicéntrico que esta asociación no es casual, aun-
que en nuestro medio es excepcional en la infancia(8), si bien
se han publicado casos aislados en adultos(9-12). Pueden dis-
tinguirse tres grupos de pacientes: con EC, epilepsia y cal-
cificaciones, con EC y epilepsia, sin calcificaciones (que obli-
ga a descartar una enfermedad celíaca en pacientes con epi-
lepsia occipital) y con epilepsia y calcificaciones sin EC; en
este último grupo es discutible la posibilidad de que estos
pacientes padezcan una EC latente.

La edad media del inicio de la epilepsia se sitúa hacia
los 4,9 años (rango entre 1-16 años) y la mayoría (95%) tie-
nen inicialmente crisis parciales (especialmente de origen
occipital, con predominio de manifestaciones visuales, aun-
que también se han descrito con inicio en otras localiza-
ciones -temporal, central-), con o sin generalización secun-
daria y más rara vez (5%) crisis tonicoclónicas generaliza-

das; el curso es tórpido y aunque al inicio parece una epi-
lepsia benigna, tras un intervalo libre de crisis, se sigue
de una encefalopatía epiléptica severa que recuerda al sín-
drome de Lennox-Gastaut. Una precoz dieta sin gluten se
ha mostrado eficaz para el control de las crisis en algunos
casos, correlacionándose el tiempo durante el cual ha toma-
do gluten con la persistencia de la epilepsia (“más tiempo
con gluten mayor duración de la epilepsia”). El electroe-
cefalograma es normal al inicio en algo más de la mitad de
los casos y la exploración neurológica suele ser normal, aun-
que se han descrito casos con microcefalia, ceguera corti-
cal y retraso.

Aunque podrían constituir una entidad determinada
genéticamente, hay argumentos que apoyan la hipótesis
según la cual una intolerancia al gluten puede ser respon-
sable de la epilepsia y de las calcificaciones en pacientes pre-
dispuestos. La frecuencia de epilepsia en la EC oscila entre
el 1,4 y el 5,5%(2,13-15); si se excluyen los celíacos con calcifi-
caciones, la prevalencia de la epilepsia en EC es similar a la
encontrada en la población general.

La patogenia de las calcificaciones en la EC es muy con-
trovertida. Podrían deberse a una deficiencia crónica de
ácido fólico no diagnosticada, en relación con la EC o a una
deficiencia de otras vitaminas y oligoelementos; así mismo,
es hipotética la posibilidad de que las calcificaciones se rela-
cionen con una inflamación del endotelio de tipo autoin-
mune o mediada por inmunocomplejos, ya que la EC puede
asociarse con diversos procesos autoinmunes y/o auto-
anticuerpos (el que la afectación sea predominante en un
territorio concreto, el lóbulo occipital, permanece inexpli-
cable). La prevalencia de las calcificaciones occipitales en
celíacos sin epilepsia no es diferente de la encontrada en el
grupo control de la población general, pero la prevalencia
de las calcificaciones en celíacos con epilepsia es más alto,
lo que hace pensar que la presencia de calcificaciones da
lugar a manifestaciones clínicas. Son calcificaciones con-
fluentes que predominan en las capas corticales profundas
y la mayoría de las venas corticales aparecen calcificadas,
con estenosis u oclusión completa de la luz y pérdida neu-
ronal difusa con gliosis reactiva(16); contienen sílice que es
tóxico y puede lesionar las neuronas. En algunos pacientes
las calcificaciones están presentes ya al inicio de la epilep-
sia, pero en otros se desarrollan en los meses siguientes al
comienzo de las crisis. 
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La encefalopatía que aparece en estos pacientes parece
ser originada por las calcificaciones de las paredes de los
vasos como sugieren los estudios de SPECT con Tc99-MPAO
que demuestran una hipoperfusión de las áreas de las cal-
cificaciones, con degeneración de la sustancia blanca. 

Se discute si el síndrome de EC con calcificaciones y epi-
lepsia se relaciona con el origen étnico italiano de la mayo-
ría de los casos comunicados, o si el predominio en esta
población se debe a las características de la dieta italiana,
especialmente rica en gluten (aunque se han descrito casos
en pacientes de origen no italiano).

En la neurorradiología, los hallazgos más típicos son(17):
calcificaciones occipitales subcorticales bilaterales, más o
menos simétricas o asimétricas, ausencia de atrofia cerebral,
hipodensidad de la sustancia blanca alrededor de las cal-
cificaciones que no se realza con la inyección de contraste
(en la enfermedad de Sturge-Weber no aparecen esas áreas
hipodensas). En ocasiones las calcificaciones pueden encon-
trarse en la región frontal y, en casos aislados, son occipi-
tales unilaterales; su tamaño es muy variable y no se corre-
laciona con la severidad de la enfermedad (a veces peque-
ñas calcificaciones puntiformes se asocian con epilepsia
rebelde y, al contrario, grandes calcificaciones cursan con
epilepsia de curso más favorable). La resonancia magnéti-
ca (RM) es menos útil para su diagnóstico, ya que pueden
pasar desapercibidas, incluso después de la inyección de
contraste (a veces sí se han detectado con RM como lesio-
nes hipointensas en T2). Los estudios de flujo sanguíneo cere-
bral con SPECT(18) muestran anomalías en la perfusión cere-
bral regional, con hipoperfusión en las áreas cerebrales
correspondientes a las calcificaciones. 

En pacientes con EC, epilepsia y calcificaciones occipi-
tales, se ha encontrado una asociación positiva con el antí-
geno de clase II DQ2 o, alternativamente, alelos DR4. El aná-
lisis del DNA sobre el locus HLA-DQ revela que la aso-
ciación más sólida con epilepsia, calcificaciones y EC es el
heterodímero α/β codificado por los genes DQA1*0501 y
DQB1*0201. En el 60% de los pacientes con estas manifes-
taciones clínicas estas moléculas DQ son codificadas en posi-
ción cis (los que llevan el haplotipo DR3-DQ2); en el 25% el
heterodímero se codifica en posición trans (los DR11, DR7-
DQ7, DQ2 heterocigotos)(19). El alelo HLA-DQ2 y el hetero-
dímero DQ están presentes en el 90% de los pacientes con
epilepsia, celíaca y calcificaciones. El alelo DQ2 y el hetero-

dímero DQα*0501/β*0201 son conocidos por su relación
con una predisposición a la EC clásica. 

Trastornos psiquiátricos

a) Depresión, destacada por algunos(20-22), que refieren
la posibilidad de tratarla con piridoxina; el estudio con el
test MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory)
muestra puntuaciones correspondientes a la escala de depre-
sión. La enfermedad celíaca no se asocia con signos de
demencia, al menos en adultos en la edad media de la
vida(23).

El mecanismo de la depresión en estos pacientes no está
claro; los trastornos en la relación madre-hijo y la tenden-
cia a un retraso en el crecimiento son susceptibles de crear
un sentimiento de inferioridad, y podrían estar en el ori-
gen de la depresión. Los trastornos nutritivos también pare-
cen jugar un papel importante, habiéndose encontrado, en
celíacos no tratados, una correlación entre la puntuación
en el test MMPI y la esteatorrea; también se ha destacado
la mejoría del metabolismo de las monoaminas cuando se
retira el gluten de la dieta. Es sabido que los celíacos no tra-
tados tienen niveles bajos de triptófano en el plasma y la
relación entre el triptófano y el total de aminoácidos que
compiten para entrar en el cerebro determina la disponi-
bilidad de triptófano por el cerebro. La vitamina B6 juega
un papel en el metabolismo de las monoaminas y esta vita-
mina es malabsorbida en la EC; la administración de piri-
doxina (80 mg/día) durante 6 meses mejora las puntua-
ciones en el test MMPI. 

b) Autismo. No hay evidencia de que el autismo se aso-
cie con EC, aunque en la literatura se ha descrito esta aso-
ciación en algunos pacientes(24).

c) Esquizofrenia. Se ha relacionado a la EC con la esqui-
zofrenia(25), con mejoría del cuadro psiquiátrico tras dieta
sin gluten, aunque la relación entre ambos procesos no siem-
pre ha podido confirmarse(26). 

d) Trastornos cognitivos. Los trastornos del comporta-
miento, como irritabilidad, apatía, se observan con frecuencia
al inicio del cuadro en la infancia (mientras que otras mani-
festaciones como la esquizofrenia o la depresión, se des-
criben en adultos)(27). Los niños con trastornos del compor-
tamiento suelen presentar concentraciones plasmáticas de
triptófano más bajas que los que no tienen tales trastornos(28). 
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Trastornos neurológicos

Se han comunicado trastornos neurológicos en el 10% de
los pacientes con EC(29), aunque en muchos casos no se sabe
si la asociación es puramente casual. Los principales son:

a) Degeneración espinocerebelosa y enfermedad cere-
belosa (ataxia mioclónica progresiva). El hallazgo más carac-
terístico entre las manifestaciones neurológicas del adulto
con EC es un síndrome cerebeloso con ataxia, afectación
importante del lenguaje (asociado a veces con pérdida de la
memoria, mioclonus, fibrilación e hipoarreflexia(30); también
se han comunicado casos con síndrome de Ramsey-Hunt
que mostraban una ataxia cerebelosa progresiva, convul-
siones y mioclonus severo, siendo muy característico el mio-
clonus palatino y la asociación de ataxia mioclónica pro-
gresiva y EC parece constituir una entidad definida, aun-
que su bases fisiopatológicas no están todavía aclaradas(31).
En los estudios neuropatológicos los cambios más típicos se
encuentran en el cerebelo, sustancia gris profunda, núcleos
del tronco y médula espinal; se observa una pérdida de las
células de Purkinje con gliosis asociada y disminución de
las células de la granulosa. No hay tratamiento adecuado
para estas manifestaciones, aunque en algún paciente se ha
logrado una mejoría con suplementos de vitamina E. 

b) Tumores cerebrales. Es bien conocida la predisposi-
ción a neoplasias en la EC, en especial con linfomas (50%)
y otros tumores gastrointestinales (25%), aunque también
pueden presentarse en otras localizaciones (25%), habién-
dose descrito pacientes infantiles con ependimoma de tron-
co y astrocitoma frontal refiriendo los mismos autores(32),
que la deficiencia en selenio encontrada en la EC y que per-
siste incluso después del tratamiento dietético, puede cons-
tituir el factor de riesgo más importante de la patología neo-
plásica; el selenio podría realizar su actividad anticancero-
sa por mecanismos todavía desconocidos, entre los que pue-
den encontrarse la capacidad de proteger las membranas,
modificando el metabolismo de los carcinógenos y estimu-
lando el sistema inmune(33). 

c) Mielopatía. Los trastornos medulares se ven en oca-
siones y semejan a una degeneración subaguda, sin que exis-
ta un tratamiento adecuado.

d) Neuropatía periférica. Se ha comunicado la asociación
de EC y neuropatía periférica, con mejoría de algunos pacien-
tes al administrar dieta sin gluten(34); la mayoría de los casos

descritos son varones de edad media que presentan pares-
tesias, entumecimiento, hiporreflexia, ataxia, con grados
diversos de debilidad y aunque puede lograse mejoría con
dieta sin gluten, a veces incluso empeoran con ella(35). 

e) Impresión basilar. En algunos pacientes con EC se ha
descrito la presencia de impresión basilar, responsable, a
veces, de lesiones de las columnas posteriores y vía pira-
midal, con las consiguientes manifestaciones neurológicas.
Se considera relacionada con un reblandecimiento óseo
secundario a la malabsorción en épocas precoces de la vida.

f) Cefalea y migraña. La migraña se refiere como una
manifestación frecuentemente asociada a la EC, con o sin
calcificaciones intracraneales y epilepsia. La patogenia es
desconocida, en especial en los casos sin calcificaciones, aun-
que se sospecha su relación con vasculitis o alteraciones
en el flujo cerebral local.

g) Isquemia cerebral aguda. En la EC se han encontra-
do anomalías vasculares corticales con angiomatosis pial,
fibrosis venosa y microcalcificaciones(36). En la exploración
radiológica se evidencia una vasculopatía cerebral difusa
con lesiones isquémicas localizadas, sobre todo en áreas
frontales y parietales. El cuadro clínico se traduce por cefa-
lea, disartria, paresia transitoria, evolucionando en fases que
alternan períodos de mejoría con recaídas.

Otras manifestaciones neurológicas descritas en pacien-
tes con EC, sin que esté aclarado el significado de su aso-
ciación, que puede ser casual, incluyen: cuadriparesia aguda,
leucoencefalopatía multifocal progresiva, esclerosis lateral
amiotrófica, siringomielia, síndrome de Guillain-Barré, escle-
rosis múltiple, atrofia óptica, degeneración macular. 

Miopatía

Se relaciona con una osteomalacia y responde a la vita-
mina D; se ha descrito una paciente con miopatía ocular ais-
lada que fue reversible con dieta sin gluten y vitaminas(37); tam-
bién podría relacionarse con una deficiencia calorico-protei-
ca o de carnitina. No se ve en pacientes con dieta sin gluten(38). 

Síndrome de Down

La asociación de síndrome de Down con EC ha sido des-
crita en diversas publicaciones(39-41). 
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TRATAMIENTO 

Si bien algunos pacientes con neuropatía periférica o epi-
lepsia pueden mejorar con dieta sin gluten y un suplemen-
to vitamínico, no existe un tratamiento satisfactorio y desde
luego no lo hay para la neuropatía severa de la EC que afec-
ta al sistema nervioso central. Una dieta exenta de gluten
debe administrarse siempre para mejorar el estado gene-
ral y puede prevenir las complicaciones neurológicas al rege-
nerar la mucosa intestinal y evitar la absorción de sustan-
cias potencialmente neurotóxicas, o disminuir la respues-
ta inmune que podría originarse en la mucosa y que sería
dañina para el tejido nervioso; una mucosa que se norma-
liza absorberá mejor y se evitarán las deficiencias de nutrien-
tes, existiendo datos que evidencian una menor frecuencia
de las manifestaciones neurológicas cuando se hace el diag-
nóstico (y consecuente tratamiento) de forma precoz. En
caso de deficiencias de vitaminas o de hierro se dará el
correspondiente suplemento. No existen, en la actualidad,
datos concluyentes sobre los beneficios de los corticoides y
aunque pueden administrarse inmunosupresores, no hay
evidencia de su eficacia. 
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RESUMEN

La varicela es una enfermedad de elevada morbilidad y
potencialmente grave, incluso mortal, en ciertas personas de
alto riesgo. La vacuna antivaricela es eficaz, duradera, bien
tolerada y económicamente rentable. Se inyecta por vía sub-
cutánea, a razón de una dosis para niños entre 9 meses y 12
años de edad, y dos dosis para mayores de 13 años de edad,
con intervalo de 4 a 8 semanas; en los niños de alto riesgo
se administrará una dosis adicional a los 3 meses si no hubo
seroconversión; no es necesario efectuar pruebas serológicas
de forma sistemática tras la vacunación de niños y adultos
sanos. En España, esta vacuna es de exclusivo uso hospita-
lario, autorizándose su administración a personas de alto ries-
go y sus contactos íntimos seronegativos, pero consideramos
que la trascendencia sanitaria, social y económica de la vacu-
nación antivaricela aconsejan actualmente su inclusión en
el calendario vacunal español, pudiendo inyectarse a los 15
meses de edad, junto con la vacuna triple vírica.

Palabras clave: Varicela; Vacuna antivaricela; Indica-
ciones de vacunación.

CHICKENPOX VACCINATION: HAS THE TIME
COME TO INCLUDE THIS IN THE SPANISH VACCI-
NATION PROGRAM? 

ABSTRACT

Chickenpox is a disease having high morbidity and is
potentially serious and even fatal in certain high risk indi-

viduals. The chickenpox vaccination is effective, long-las-
ting, well tolerated and economically profitable. It is injec-
ted subcutaneously in one dose for children between 9
months and 12 years of age and two doses for those older
than 13 years of age, with an interval of 4 to 8 weeks. In high
risk children, an additional dose can be administered at 3
months if there is no seroconversion. No serological tests
need to be performed routinely after the vaccination in
healthy children and adults. In Spain, this vaccination is
used in the hospital exclusively, and its administration is
authorized for high risk subjects and their close seronega-
tive contacts. However, we consider that it is advisable to
include this in the Spanish vaccination program due to the
health care, social and economic importance of the chic-
kenpox vaccination, and that it could be injected at 15
months of age together with the triple viral vaccination.

Key words: Chickenpox; Chickenpox vaccination; Vac-
cination indications. 

Debido al uso generalizado de las vacunas frente al
sarampión y la rubéola, la varicela se ha convertido en la
única enfermedad exantemática que aún persiste con mor-
bilidad importante en el mundo desarrollado. Aunque
habitualmente es una enfermedad benigna, en ocasiones
puede presentar un curso clínico grave, con frecuentes
complicaciones en determinados individuos de alto ries-
go (Tabla I). En alguno de estos grupos de enfermos, como
el de los inmunodeprimidos, la incidencia de complica-
ciones alcanza el 35% y la mortalidad puede ser hasta del
20%(1-5).

BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN      229

BOL PEDIATR 1999; 39: 229-235

Revisión

Vacuna antivaricela: ¿Llegó el momento de su inclusión en el
calendario vacunal español?

J. ALONSO PALACIO, M.J. LOZANO DE LA TORRE, V. MADRIGAL DÍEZ 

Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Correspondencia: José Alonso Palacio. Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander
Recibido: Julio 1999 Aceptado: Agosto 1999



La profilaxis de la varicela comporta diversos aspec-
tos:(6,7)

1) Profilaxis de exposición: los pacientes con varicela
deben ser aislados durante 5 días después del inicio del exan-
tema, es decir, mientras dura la erupción vesicular, lo que
en sujetos inmunodeprimidos puede ser una semana o más.

2) Profilaxis pasiva: a) quimioprofilaxis: no se reco-
mienda el aciclovir oral, además de por su coste y por el
efecto terapéutico marginal, porque el fármaco podría alte-
rar la respuesta inmunitaria a la infección por el virus vari-
cela-zoster (VVZ). b) Inmunoprofilaxis pasiva: la inmuno-
globulina específica varicela-zoster (IGVZ) debe adminis-
trarse a los individuos susceptibles de alto riesgo, dentro de
las 96 horas siguientes a la exposición, y mejor antes de las
72 horas. La IGVZ se administra preferentemente por inyec-
ción intramuscular, a la dosis de un vial (1,25 ml = 125 U)
por cada 10 kg de peso, siendo la dosis máxima sugerida de
625 U. En España sólo puede conseguirse la IGVZ endo-
venosa a través de Medicamentos Extranjeros; se adminis-
tra a temperatura corporal, a la dosis de 1 ml por kg de peso
y a razón de 1 ml por minuto, pudiendo diluirse en suero
fisiológico salino.

3) Profilaxis activa: la inmunización pasiva, mediante
la administración de IGVZ, tiene un valor limitado en el
tiempo y un costo elevado; en cambio, la inmunización acti-
va mediante vacuna, constituye el medio preventivo más
eficaz y de menor costo.

VACUNA ANTIVARICELA

La vacuna se obtiene a partir de la cepa OKA, desarro-
llada por Takahashi y cols.(8) en 1974 tras once pases de una

cepa salvaje en células de pulmón embrionario humano, un
pase en células de embrión de cobaya y un último pase en
células diploides humanas Wistar-38 y MRC-5. Todas las
vacunas antivaricela, actualmente disponibles o en fase de
preparación, derivan de esta cepa OKA, que es la única
homologada; las distintas cepas vacunales difieren entre
sí por el número de pases del virus en los cultivos celulares
y por el procedimiento industrial de fabricación.

Como ante cualquier vacuna, debemos plantearnos
varias consideraciones:

1) Eficacia vacunal:
La vacuna frente a la varicela induce inmunidad para el

VVZ, tanto celular, como humoral, aunque es menos inmu-
nógena en adultos que en niños(9, 10). Contrariamente a la
mayoría de las otras vacunas, la inmunidad celular desem-
peña un importante papel en la inmunidad frente a la vari-
cela, habiéndose comprobado la presencia de linfocitos T
citotóxicos frente a los antígenos del virus varicela-zoster
gpI e IE-62 en la sangre periférica de adultos vacunados, de
manera similar a lo que se ha apreciado en la infección natu-
ral, lo que sugiere que la cepa vacunal emula al virus sal-
vaje en el desarrollo de la inmunidad(11).

Por otra parte, diversos estudios serológicos han com-
probado que la inmunidad humoral se desarrolla en el 94
al 100% de todos los vacunados(12-19), existiendo una corre-
lación entre la respuesta inicial de anticuerpos a la vacuna
de la varicela y el grado de protección. El 70-80% de los vacu-
nados presentan niveles altos de anticuerpos y quedan pro-
tegidos frente a la enfermedad clínica, mientras que el 20-
30% restante tiene sólo una protección parcial al desarrollar
una pobre respuesta de anticuerpos, pudiendo entonces pre-
sentar una varicela modificada (atenuada), con escasos o
nulos síntomas sistémicos(16, 20-25). Pero lo más destacable
es que la vacuna tiene una eficacia del 95% frente a la vari-
cela grave, aquélla que puede dar lugar a frecuentes com-
plicaciones(19, 26,27).

La vacuna combinada tetravírica (sarampión, rubéola,
parotiditis, varicela) es igualmente eficaz, pero menos inmu-
nógena que la vacuna antivaricela monovalente(28).

2) Duración de la inmunidad
En algunos países, principalmente en Japón y EE.UU., se

han llevado a cabo estudios de seguimiento serológico de
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TABLA I. PACIENTES DE ALTO RIESGO

- Inmunodeficiencias.
- Leucemia aguda.
- Tumores sólidos malignos.
- Enfermedades crónicas graves: insuficiencia renal crónica, enf.

autoinmunes, enf. del colágeno, enf. metabólicas y endocrinas,
enf. neuromusculares, asma bronquial, enf. crónicas
pulmonares y cardiovasculares, mucoviscidosis.

- Otros: lactances menores de 1 año, embarazadas, adolescentes
y adultos.



hasta 20 años, demostrando la persistencia de anticuerpos y
la protección frente a la enfermedad en los niños vacunados,
ya que la tasa de ataque, o sea, la incidencia de aparición de
los casos, no aumenta año por año y es muy baja (2 a 3%),
aunque desciendan los anticuerpos anti-VVZ(14,15,17,18,25,27,29-31).

Uno de los estudios más demostrativos fue el realizado
por Asano y cols.(15), quienes examinaron 96 niños sanos e
inmunodeprimidos que recibieron la vacuna entre 1974 y
1976; contabilizaron 100 contactos con varicelosos en 67
de los vacunados y sólo 2 de ellos desarrollaron varicela, y
no detectaron ningún caso de herpes zoster. Otros autores
refieren porcentajes algo superiores(25). 

Ciertamente, este resultado favorable podría ser debido
a reiterados contactos con el virus salvaje, con la posibili-
dad de que la reinfección subclínica hubiera provocado un
refuerzo de la inmunidad.

3) Riesgo de transmisión del virus vacunal
En la actualidad es posible diferenciar el virus vacunal

del virus salvaje mediante técnicas de análisis molecular(31),
habiéndose comprobado que el virus OKA atenuado se
encuentra en las vesículas que aparecen en algunos vacu-
nados y, aunque raramente, se ha descrito la transmisión de
una discreta varicela a contactos sanos a partir de niños con
leucemia que presentaban lesiones cutáneas(32-34). Sin embar-
go, en sentido inverso, el riesgo de transmisión del virus a
niños inmunodeprimidos a partir de personas sanas vacu-
nadas es mínimo, y sólo cuando el sujeto vacunado desa-
rrolle un exantema vacunal(35, 36). 

4) Influencia sobre la incidencia de herpes zoster
Las observaciones realizadas durante los últimos 20 años

indican que el herpes zoster en los vacunados ha sido dis-
creto, que su tasa de incidencia ha sido menor que la obser-
vada después de la varicela natural, y que algunos casos de
herpes zoster en vacunados se han debido a la reinfección
de los ganglios por el virus salvaje(12, 30, 35, 37, 38). En cualquier
caso, parece preferible tener en los ganglios raquídeos un
virus vacunal latente que un virus natural latente(39).

5) Influencia sobre la epidemiología de la enfermedad
Al haber un menor número de casos de varicela en niños

vacunados, se producirá una menor circulación del virus
salvaje, lo que podría dar lugar a una desviación de la infec-

ción hacia las personas de mayor edad, en las que la enfer-
medad natural es más grave. Sin embargo, la experiencia
con otras vacunaciones infantiles nos enseña que el efecto
neto debería ser una disminución de la incidencia global de
la enfermedad, tanto en los niños, como en los adultos.(39).
Por otra parte, la vacunación sistemática de la población
frente a la varicela dejaría pocas oportunidades de que sur-
giera una cepa mutante del VVZ capaz de ocasionar algún
problema médico grave(40).

6) Rentabilidad de la vacunación
Algunos autores no consideran pertinente la vacunación

sistemática frente a la varicela, argumentando que aquélla
sólo beneficia claramente a los pacientes inmunodeprimi-
dos y que el perjuicio económico ocasionado por la varice-
la depende de la política de aislamiento en el hogar; por ello,
proponen que se vacune sólo a los pacientes de alto riesgo
y que se suprima el aislamiento domiciliario(41). En este sen-
tido, Guess y cols.(42) refieren que el 16% de los niños meno-
res de 10 años hospitalizados por varicela son ingresados
por razones sociales y no por motivos patológicos.

Contrariamente, Lieu y cols.(43) hicieron un análisis eco-
nómico de la supuesta aplicación de la vacuna antivarice-
la en EE.UU., desde el nacimiento hasta los 30 años de edad,
teniendo en cuenta las secuelas graves, la incapacidad por
la encefalitis y la mortalidad. Considerando únicamente los
costes asistenciales de la enfermedad, la aplicación uni-
versal de la vacuna antivaricela costaría tan sólo 8 millones
de dólares más en todo EE.UU. que no vacunar, pero si se
añaden los costes del tiempo laboral perdido por los padres
para poder cuidar a sus hijos enfermos, se ahorrarían 384
millones de dólares.

Por otra parte, en un análisis costo-eficacia, cada año de
vida ahorrado con la vacunación antivaricela costaría 2.500
dólares, cifra inferior a los 6.000 dólares que costaría cada
año de vida ahorrado por abandono del tabaco de un varón
de edad media, o los 3.200 dólares de la vacunación antihe-
patitis B. En un análisis coste-beneficio, por cada dólar inver-
tido en el sistema sanitario se obtienen 0,9 dólares en el sec-
tor salud, pero si se añaden los costes del tiempo laboral
perdido por los padres se produce una relación de 5,4 dóla-
res ahorrados por cada dólar gastado en la vacuna de la vari-
cela, sin tener en cuenta además las molestias de los niños,
su ausencia escolar, o los efectos estéticos de las cicatrices
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faciales(44). En Alemania se obtuvieron similares resulta-
dos(45). Por otra parte, la vacunación sistemática de los esco-
lares (niños de 6 a 12 años de edad) que no tengan antece-
dente de haber padecido la varicela, tiene una ventajosa rela-
ción costo-eficacia frente a la vacunación exclusiva de aque-
llos que resulten seronegativos, debido al alto precio del
análisis serológico(46).

El acuerdo es unánime si se trata de pacientes inmuno-
deprimidos. Kitai y cols.(47) realizaron una valoración econó-
mica en los niños que reciben un trasplante de hígado o riñón
y observaron que el coste sanitario por cada niño en ausencia
de vacunación era de 3.182 dólares, frente a los 354 dólares
que costaría con la vacunación (razón coste-beneficio: 9). 

7) Rentabilidad de la vacunación en España
Si bien la eficacia, la inmunogenicidad y la inocuidad

son razones importantes, la rentabilidad económica suele
ser el factor determinante para la realización de un progra-
ma de vacunación en nuestra sociedad. En principio, los cál-
culos no deberían diferir mucho de los de EE.UU., aunque
las variables económicas cambian demasiado con respecto
a los estudios americanos, como para poder ser directamente
extrapoladas a nuestra población.

El precio de la vacuna en España es de 8.805 ptas., aun-
que la Administración conseguiría un precio inferior (un
50% más bajo). Considerando una cobertura improbable del
100% y una eficacia vacunal del 95%, la vacunación de los
400.000 niños que nacen anualmente en España costaría 1.760
millones de pesetas y esto evitaría 5 ó 6 muertos cada año
y 1.000 casos que requieren hospitalización, de los que 65
serían por encefalitis, así como el control y tratamiento de
unas 20.000 complicaciones(48,49). Aunque estos datos son
aproximados, creemos que la trascendencia económica y
social de la vacunación antivaricela aconsejan su inclusión
en el calendario vacunal español.

ADMINISTRACIÓN Y DOSIS

En España disponemos de la vacuna liofilizada Varilrix®

(SB SmithKline Beecham) que se presenta en viales mono-
dosis de 0,5 ml, la misma para adultos que para niños. El
vial tiene neomicina B (y albúmina, lactosa, aminoácidos,
sorbitol y manitol), debiendo contener al menos 1.500 UFP

(unidades formadoras de placa) en el momento de caducar.
La vacuna debe mantenerse en refrigerador entre +2°C y
+8°C, siendo su caducidad de 2 años. Se inyecta por vía sub-
cutánea, aunque sus resultados son similares por vía intra-
muscular(50), a razón de una dosis para niños entre 9 meses
y 12 años, y dos dosis para mayores de 13 años de edad (ado-
lescentes y adultos), con intervalo de 4 a 8 semanas; en los
niños de alto riesgo se administrará una dosis adicional a
los 3 meses si no hubo seroconversión. No es necesario efec-
tuar análisis serológicos de forma sistemática tras la vacu-
nación de niños, adolescentes y adultos sanos.

CONTRAINDICACIONES

La vacuna de la varicela no debe administrarse(1, 6):
1. Cuando los pacientes padezcan una enfermedad febril

aguda o grave.
2. Cuando los pacientes estén recibiendo una terapia

inmunosupresora intensa.
En los pacientes sometidos a tratamiento inmunosu-

presor debe retrasarse la vacunación al menos hasta 3 meses
después de suspender dicho tratamiento.

Los pacientes con leucemia linfocítica aguda pueden
vacunarse tras un período de remisión de un año, si tie-
nen un recuento linfocitario mayor de 700/mm3 y plaque-
tario mayor de 100.000/mm3. La quimioterapia de mante-
nimiento se interrumpirá la semana previa y la semana
siguiente a la vacunación.

Cuando los niños reciben corticoides sistémicos a dosis
altas (2 mg/kg/día o más de prednisona o su equivalente,
o más de 20 mg/día si pesan más de 10 kg) durante más de
2 semanas, debe retrasarse la vacunación hasta 1 mes des-
pués de suspenderlos. Si la dosis es inferior a 2 mg/kg/día
o si el niño recibe corticoides inhalados o intranasales, puede
ser vacunado sin suspender el tratamiento.

3. A pacientes con hipersensibilidad sistémica a la neo-
micina (pero puede administrase en los casos de dermatitis
por contacto).

4. A las embarazadas. Así mismo, deberá evitarse el
embarazo durante los 3 meses siguientes a la vacunación.

5. En el caso de personas que han recibido IGVZ, la vacu-
nación debe retrasarse durante 5 meses.

6. Por último, se recomienda que no se administren sali-
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cilatos durante las 6 semanas siguientes a la vacunación,
aunque no se ha descrito ningún caso de Síndrome de Reye
en estas circunstancias. 

REACCIONES VACUNALES ADVERSAS

Las reacciones vacunales son poco frecuentes y benig-
nas. Los datos publicados por Meurice(13), referidos a los 42
días posteriores a la vacunación de 1.026 personas sanas y
de alto riesgo, fueron los siguientes: reacción local (dolor y/o
tumefacción) en el 0,4% de los casos, fiebre en el 4,6% y exan-
tema en el 3,6% de los vacunados. Otros autores, emplean-
do distintas cepas vacunales, refieren porcentajes muy diver-
sos, de hasta el 20%, 15% y 7% respectivamente(1,27,30).

UTILIZACIÓN CON OTRAS VACUNAS

Diversos estudios han comprobado la misma eficacia
vacunal cuando se administran juntas o separadamente las
vacunas frente a la varicela, triple vírica (sarampión, rubé-
ola, parotiditis), Haemophilus influenzae tipo b, triple bacte-
riana (difteria, tétanos, pertussis), hepatitis B o la vacuna
oral de la poliomielitis(28,51). Así, la vacuna antivaricela puede
ser administrada:

1) En individuos sanos:
- Antes, a la vez o después de cualquier vacuna inacti-

vada (inyectadas en distinto sitio).
- Simultáneamente con la vacuna triple vírica (inyecta-

da en distinto sitio). Si no es concomitante, dejar pasar un
mes entre las vacunaciones. No mezclar vacunas en la misma
jeringa.

2) En pacientes de alto riesgo:
- Antes, a la vez o después de cualquier vacuna inacti-

vada (inyectadas en distinto sitio).
- No con vacunas de virus atenuados (habitualmente

contraindicadas en estos pacientes)

PROGRAMA DE VACUNACIÓN

Aunque en España la vacuna antivaricela exclusivamente
es de uso hospitalario y sólo está indicada en pacientes de

alto riesgo y en sus contactos seronegativos(52), las reco-
mendaciones del Advisory Committee of Immunization
Practices (ACIP) y de la Academia Americana de Pedia-
tría son las siguientes:(27,53).

- Vacunar a todos los niños entre 12 y 18 meses de edad
(en España podría administrarse a los 15 meses de edad,
junto con la vacuna triple vírica).

- Vacunar a todas las personas mayores de 19 meses de
edad no inmunizadas previamente y que no tengan ante-
cedente de haber padecido la varicela.

CONCLUSIONES

A la espera de la implantación de la vacunación siste-
mática frente a la varicela en nuestro país, podemos con-
cluir que:

- La varicela es una enfermedad de enorme morbilidad
y potencialmente grave, incluso mortal, en ciertos indivi-
duos de alto riesgo. 

- La vacuna antivaricela debe ser aplicada a todos los
niños con riesgo de varicela grave.

- La vacuna antivaricela debe se administrada a los con-
tactos íntimos de los individuos de alto riesgo, trabajadores
sanitarios, mujeres no embarazadas en edad fértil y viaje-
ros a zonas de alta endemia.

- La vacunación sistemática antivaricela de niños y adul-
tos susceptibles es de un gran interés sanitario al prevenir
las complicaciones de la enfermedad, presenta una relación
coste-beneficio muy favorable al reducir la ausencia escolar
de los niños y el absentismo laboral de sus padres, y reduce
la incidencia y gravedad del herpes zoster, protegiendo de
las complicaciones de éste a los adultos de más de 60 años,
población que cada vez es más numerosa en nuestro país.

- Consideramos que la trascendencia sanitaria, social y
económica de la vacunación antivaricela en nuestro país
aconsejan actualmente su inclusión en el calendario vacu-
nal español.
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INTRODUCCIÓN

Los glucocorticoides (GC) ocupan un lugar preferente
en el manejo de diversas enfermedades, porque su rendi-
miento terapéutico es muy elevado, pero, con frecuencia,
su utilización en la clínica se acompaña de consecuencias
no deseadas que, en ocasiones, son graves.

Cuando se indica la administración de GC por vía sisté-
mica (oral o parenteral) son conocidos los numerosos efectos
secundarios que pueden provocar en el paciente(1) (Tabla I).
Sin embargo, cuando se elige, para el tratamiento de deter-
minadas patologías, su aplicación tópica, se suele conside-
rar que la mayoría de esos efectos no se presentan o lo hacen
con muy poca intensidad.

Así sucede con la administración de glucocorticoides
por vía inhalatoria (GCI) para el tratamiento del asma. Inclu-
so, la literatura que la industria farmacéutica incluye con
estos preparados cuando se ponen a la venta presta poca
atención a algunos efectos secundarios que se mencionan
de forma destacada en los preparados previstos para admi-
nistrar por vía sistémica.

Cuando se utiliza la vía inhalatoria, sólo se consigue el
depósito pulmonar de, aproximadamente, el 20% de la dosis
de GC utilizada. Del 80% restante, una parte variable se
deglute (Fig. 1), existiendo, en cualquier caso, disponibili-
dad sistémica de una fracción del fármaco(2).

Aunque los estudios al respecto son contradictorios, con
el paso del tiempo se van acumulando evidencias que per-
miten afirmar que los GCI pueden no ser inocuos, y que
algunos de los efectos secundarios atribuidos tradicional-

mente de forma exclusiva a los corticoides administrados
por vía general, deben ser tenidos en cuenta cuando se deci-
da su indicación en niños asmáticos(3). La FDA americana
ha cambiado recientemente la clasificación de riesgo de los
GCI basándose en las informaciones disponibles actualmente
sobre sus efectos en el crecimiento, y no parece muy leja-
no el momento en el que algunos de sus riesgos deban ser
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Metabólicos
Obesidad central
Intolerancia a la glucosa
Coma hiperosmolar

Endocrinos
Supresión del eje
hipotálamo-hipofisario-
suprarrenal
Retraso del crecimiento
Alteración del
metabolismo
calcio/fósforo
Irregularidades
menstruales

Musculoesqueléticos
Osteoporosis
Necrosis avascular
Miopatía

Cutáneos
Púrpura
Estrías
Acné
Hirsutismo

Retraso en la cicatrización
de las heridas
Adelgazamiento de la piel

Oculares
Cataratas subcapsulares
posteriores
Glaucoma

Sistema nervioso central
Alteraciones psiquiátricas
Pseudotumor cerebral

Cardiovasculares y renales
Retención de sodio y agua
Alcalosis hipocalémica
Hipertensión arterial

Gastrointestinales
Úlcera péptica
Pancreatitis
Perforación intestinal

Disminución de la respuesta
inmune

Infecciones por
bacterias, virus, hongos
y parásitos

TABLA I. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON
GLUCOCORTICOIDES



mencionados expresamente en la literatura comercial de
estos fármacos.

En el presente trabajo nos limitaremos a revisar los cono-
cimientos actuales sobre los efectos que los GCI pueden
tener sobre el crecimiento y el metabolismo óseo, aportan-
do algunas experiencias propias al respecto.

El retraso en el crecimiento y los trastornos en la mine-
ralización ósea pueden pasar desapercibidos si no se sos-
pechan, porque no se conoce que es posible su presentación
durante la utilización de un fármaco. La talla baja sólo puede
ser evitada detectando el retraso del crecimiento durante la
infancia y tomando, entonces, las medidas adecuadas para
su corrección. Los trastornos en el metabolismo calcio/fós-
foro y en la mineralización ósea pueden originarse en pro-
cesos o actuaciones que tienen lugar durante los primeros
años de la vida, pero no manifestarse clínicamente hasta
edades avanzadas (osteoporosis).

Una de las finalidades que tiene la pediatría es conse-
guir adultos sanos, por eso, debe prestar atención especial
al tratamiento de procesos que sólo pueden ser corregidos
durante el desarrollo, y evitar la generación de problemas
que se manifiesten de forma tardía.

CORTICOIDES INHALADOS Y CRECIMIENTO

Para valorar la repercusión que tiene sobre el crecimiento
la administración de GCI, deben tenerse en cuenta una serie
de circunstancias:

Factores distintos a los corticoides pueden afectar al
crecimiento de los niños asmáticos

- La severidad del asma: el asma por sí misma, como otras
enfermedades crónicas, puede retrasar el crecimiento(4). Este
retraso será tanto más importante cuanto más severa sea el
asma, y puede presentarse aunque los pacientes no reciban
tratamiento con corticoides. Es, por tanto, difícil separar la
parte del problema debida al tratamiento de la causada por
la propia enfermedad.

- El retraso en la pubertad: es frecuente que exista en
pacientes asmáticos, especialmente en los varones, y es inde-
pendiente de la corticoterapia. Puede confundirse el enlen-
tecimiento prepuberal del crecimiento con un fenómeno
iatrogénico(4).

Diferentes factores influyen en el efecto sistémico de los
GCI

- La interposición de una cámara espaciadora dismi-
nuye notablemente la deposición orofaríngea del fármaco(2)

(80% con aerosol solo y 20% con cámara).
- El enjuague de la boca después de la administración

del fármaco disminuye, a su vez, su fracción deglutida de
forma importante.

- Son varias las moléculas disponibles para el tratamiento
por vía inhalatoria de pacientes asmáticos(1) (Tabla II), cada
una de ellas con distintas biodisponibilidad y potencia antiin-
flamatoria.

El método de valoración del crecimiento

- Medición de la talla: permite el seguimiento del creci-
miento lineal. La técnica de medición debe ser extremada-
mente rigurosa. Los resultados suelen expresarse como z
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Figura 1. Farmacología de los corticoides inhalados
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TABLA II. PREPARADO DISPONIBLE DE CORTICOIDES POR VÍA
INHALATORIA Y DOSIS POR APLICACIÓN (µG)

Spray nasal Aerosol presurizado Polvo seco

Beclometasona 50 50,100,250
Budesonida 100 50,200 200,400
Fluticasona 50 50,250 100,500
Triamcinolona 55



score (score de la desviación estándar): talla del paciente-talla
media para edad y sexo/valor de la deviación estándar.

- Medición de la velocidad de crecimiento: debe tenerse en
cuenta que existen variaciones estacionales para el creci-
miento(4) (mayor crecimiento en verano), por lo que el cre-
cimiento debe ser largo (igual o superior a un año).

- Knemometría: medición precisa de la longitud de la pier-
na (desde la parte superior de la rodilla a la planta del pie
en el eje del paciente). Es útil para apreciar variaciones de
longitud en espacios cortos de tiempo (días o semanas), pero
se correlaciona mal con el seguimiento a largo plazo. No
sirve para controlar el crecimiento en la práctica diaria, aun-
que sí para valorar el efecto sistémico de la administración
de un fármaco(4).

- Marcadores bioquímicos de crecimiento: niveles de GH,
somatomedina-1 o IGFBP-3. El valor predictivo de sus varia-
ciones sobre la evolución del crecimiento es poco conocido.
Los GCI, a dosis moderadas, no parecen tener influencia
sobre ellos.

Los estudios son difíciles de interpretar y de comparar

Las diferencias metodológicas explican, en gran parte,
la disparidad de los resultados de los estudios que evalúan
el crecimiento de los niños asmáticos tratados con GCI:

- La forma de administración difiere (aerosol con o sin
cámara, polvo seco, nebulización).

- No hay en todos los casos la misma adecuación entre
la posología del fármaco y la severidad del asma.

- Ciertos niños reciben también corticoterapia por vía
general.

- La observancia terapéutica es, a menudo, mal evaluada.
- La metodología de valoración del crecimiento es varia-

da.
Repasaremos a continuación algunas de las conclusio-

nes obtenidas de los distintos estudios sobre crecimiento y
GCI que hemos podido revisar:

Los GCI tienen un efecto frenador del crecimiento dosis
dependiente, que puede comenzar a observarse, incluso, a
dosis moderadas(5) (400 µg/día de budesonida o fluticasona).

Los resultados más alarmistas obtenidos en estudios rea-
lizados a corto plazo (generalmente con knemometría) no
se confirman en estudios prolongados de crecimiento line-
al, cuando se realizan en pacientes tratados con dosis mode-

radas de GCI (<600 µg/día de budesonida)(6). Sin embargo,
un reducido grupo de estudios ponen en evidencia un enlen-
tecimiento del crecimiento no dependiente de la dosis y
observable incluso a dosis moderadas(7).

A dosis similares la budesonida y la fluticasona parecen
tener los mismos efectos sobre el crecimiento, aunque algún
estudio señala que para obtener un buen control clínico de
los pacientes asmáticos se precisa menos dosis de flutica-
sona que de budesonida, lo que minimizaría sus efectos
sobre el crecimiento(8).

En cualquier caso, el seguimiento de su curva de creci-
miento es imprescindible en todos los niños asmáticos, sea
la que sea la dosis de GCI que reciban, descansando la pre-
vención de sus efectos indeseados sobre la talla en(3,4):

- La búsqueda sistemática de la dosis mínima que con-
trola la crisis asmática, adaptando en cada momento dicha
dosis al estado clínico del niño.

- La disminución del depósito orofaríngeo y de la absor-
ción gastrointestinal del fármaco mediante la utilización de
cámaras y el enjuague de la boca después de su aplicación.

- Estar seguro de la adecuación del paciente al trata-
miento y de que la administración del fármaco es correcta
antes de decidir el aumento de la dosis por una mala res-
puesta clínica.

- Privilegiar las asociaciones terapéuticas (cromonas,
antileucotrienos, broncodilatadores de acción retardada)
cuando se necesitan dosis elevadas de GCI para el control
clínico de los pacientes.

CORTICOIDES INHALADOS, METABOLISMO
CALCIO/FÓSFORO Y METABOLISMO ÓSEO

La escasez de masa ósea implica el debilitamiento de los
huesos y la aparición de fracturas siguiendo a traumatis-
mos banales (osteoporosis). Podemos encontrarnos ante esta
situación cuando existe un depósito deficiente de hueso
en el esqueleto durante el crecimiento o cuando, posterior-
mente, el ritmo de pérdida de tejido óseo es excesivo(9).

Formación y metabolismo de los huesos

La masa ósea está regulada por un mecanismo comple-
jo y dinámico. La remodelación de los huesos depende de
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la formación y de la reabsorción de la matriz ósea. Este pro-
ceso tiene lugar de una manera constante a lo largo de la
vida con un ritmo aproximado del 10% anual, y se debe a
la acción que ejercen las células que eliminan tejido óseo
(osteoclastos) y las que lo forman (osteoblastos). Estos tipos
celulares están controlados por el sistema endocrino y reu-
nidos en grupos conocidos como “unidades multicelulares
óseas” (UMO). En circunstancias normales la actividad de
las UMO permanece en equilibrio y, por tanto, la masa ósea
se mantiene constante(9).

La matriz orgánica del hueso es el osteoide que es secre-
tado por los osteoblastos. El colágeno tipo I es el mayor com-
ponente estructural (90%) del osteoide, aunque también for-
man parte de él otras proteínas no colágenas, como la oste-
ocalcina y los proteoglicanos, que, junto con otros compo-
nentes de la matriz, forman una red de fibrillas en la que se
depositan el calcio y el fósforo en forma de hidroxiapatita
cristalina(10). El colágeno es un polipéptido con una con-
formación en triple hélice conteniendo prolina, hidroxi-
prolina, y extensiones de propéptido (N) amino y (C) car-
boxil-terminal(10). Su degradación aumenta los niveles cir-
culantes de hidroxiprolina y de fragmentos de péptido, inclu-
yendo los que contienen piridolina.

La cantidad de masa ósea de una persona está en fun-
ción de cual haya sido su masa ósea máxima y del posterior
ritmo de pérdida de la misma. La masa ósea va aumentan-
do durante el período de crecimiento, y suele llegar a su máxi-
mo, que es mayor en los varones que en las mujeres, hacia
los 30 años(10). Su valor está en función de factores genéticos,
de la dieta, de la actividad física y de otros factores externos
entre los que puede incluirse el tratamiento con corticoides(11).

Alcanzada por el organismo la masa ósea máxima, la
progresiva disminución de la actividad de los osteoblastos,
causada por el envejecimiento, provoca que la masa ósea
descienda a un ritmo del 1% anual, que se acentúa en las
mujeres después de la menopausia. A lo largo de la vida
muchos factores, entre los que se encuentra la administra-
ción de corticoides, pueden incidir, aumentándolo, sobre el
ritmo de pérdida de masa ósea(9) (Tabla III).

Los corticoesteroides y los huesos

Es bien conocido que los corticoides administrados por
vía sistémica de forma prolongada son causa de un aumen-

to de la incidencia de osteoporosis y del riesgo de que se
produzcan fracturas(11). En la edad adulta provocan una ele-
vación del ritmo de pérdida de masa ósea, y, utilizados
durante la infancia, pueden ser la razón por la que la masa
ósea máxima sea menor de la esperada.

Esta disminución de la densidad de los huesos se rela-
ciona con un aumento de la reabsorción ósea que no se com-
pensa con un mayor rimo de formación, y que puede obe-
decer a varios mecanismos de acción(1):

- Inhibiendo su absorción intestinal y aumentando su
excreción urinaria, provocan una disminución de la con-
centración de calcio que estimula la remodelación de los
huesos. Este mecanismo está, probablemente, mediado por
la paratohormona.

- Inhibiendo la maduración de los osteoblastos, dismi-
nuyen la cantidad de hueso que produce cada UMO.

- Reduciendo la concentración de estrógenos, contri-
buyen a que disminuya el ritmo de formación de hueso.

Muchos factores pueden, además, influir en que los
pacientes asmáticos tratados con corticoides sufran osteo-
porosis. Algunos de estos factores son: la dosis de fármaco,
la duración del tratamiento, la vía de administración, la edad,
el sexo, el nivel de actividad y el estado postmenopáusico.

Técnicas de evaluación del metabolismo óseo

Los huesos pueden ser evaluados estática o dinámica-
mente. Con las mediciones estáticas se estudian la masa y
la estructura óseas, mientras que, con mediciones dinámi-
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TABLA III. FACTORES DE RIESGO DE PÉRDIDA DE MASA ÓSEA

Endógenos Exógenos

- Sexo femenino - Escasa ingesta de calcio
- Raza asiática o caucásica - Reducida actividad
- Estatura pequeña - Consumo de tabaco
- Constitución física menuda - Consumo excesivo de alcohol
- Antecedentes familiares - Consumo de antiácidos 
- Mujeres nulíparas derivados del aluminio
- Menopausia precoz - Menopausia quirúrgica
- Edad avanzada - Tratamiento con 

corticosteroides

Consensus Development Conference: Diagnosis, prophylaxis and
treatment of osteoporosis. Am J Med 1993;94:646-650.



cas (habitualmente determinaciones bioquímicas) se valo-
ran los marcadores de recambio óseo.
• Densidad mineral ósea

Se cree que la masa ósea sirve como factor de predicción
del riesgo de que se produzcan fracturas. Por tanto, los datos
relativos a la densidad ósea son utilizados en el diagnóstico
de la osteoporosis y, habitualmente, son expresados como
la desviación estándar de los valores normales, para evitar
los problemas relacionados con la calibración de los instru-
mentos. Existen diversas técnicas de valoración de la densi-
dad ósea(11) que mencionaremos sin entrar en su descripción:

- Medición de la absorción de rayos X mediante energía
dual.

- Medición de la absorción de rayos X y de energía fotó-
nica.

- Tomografía computarizada cuantitativa.

• Marcadores bioquímicos del metabolismo óseo(10,11)

la valoración dinámica del metabolismo óseo mediante
marcadores bioquímicos es controvertida y dificultosa, por-
que cada marcador puede comportarse de manera distin-
ta en cada paciente y los datos obtenidos de la población
normal son muy heterogéneos. Además, en gran medida,
se ignora la trascendencia clínica de los hallazgos analíticos,
puesto que no se conoce todavía con exactitud la relación
que guardan los valores determinados con el riesgo de desa-
rrollo de osteoporosis en el futuro. En cualquier caso, resul-
tan útiles, porque es posible la realización de mediciones
secuenciales que permiten establecer un seguimiento del
paciente.

a. Marcadores de reabsorción ósea:
- Determinación de hidroxiprolina en orina: es valioso

para medir la descomposición de los componentes del colá-
geno presente en el hueso, pero también en el tejido conec-
tivo, por lo que su elevación por encima de los niveles nor-
males no lleva siempre implícito que exista destrucción de
hueso. Se trata, además, de un marcador muy modificable
por el colágeno de la dieta, siendo imprescindible que las
muestras de orina usadas para su determinación se obten-
gan cuando el paciente está en ayunas.

- Determinación en orina de los enlaces cruzados de colá-
geno con piridinio: sus niveles no se ven afectados por el
contenido colágeno de la dieta. Requiere una técnica engo-
rrosa y no es posible su realización en la práctica diaria.

- Determinación en suero de la fosfatasa ácida tartrato-
rresistente: se trata de una sustancia producida por los oste-
oclastos, y su elevación indica una mayor actividad de este
tipo celular.

- Determinación en suero del telopéptido carboxitermi-
nal del colágeno tipo I (ICTP): requiere utilización de radioin-
munoensayo, y su elevación indica degradación del colá-
geno tipo I, uno de los principales componentes del hueso.

- Determinación de la eliminación urinaria de calcio: de
fácil realización, sobre todo cuando se expresa como índice
urinario calcio/creatinina, pero muy modificable por la dieta
y por el grado de función renal.

b. Marcadores de formación ósea:
- Determinación en suero del nivel de la fracción ósea

de la fosfatasa alcalina: se eleva durante las fases de for-
mación de hueso, y es, probablemente, el marcador del meta-
bolismo óseo más utilizado; aunque se trata también de uno
de los menos sensibles.

- Determinación del nivel de osteocalcina en suero: la
osteocalcína es una proteína fabricada por los osteoblastos
y, por lo tanto, un marcador de la actividad de este tipo celu-
lar. Su producción sigue un marcado ritmo circadiano que
debe tenerse en cuenta para la valoración de sus niveles.
Debe tenerse también en cuenta que los corticoides pueden
ejercer efectos directos sobre la transcripción del gen de la
osteocalcina.

- Determinación en suero de los niveles de diversos mar-
cadores de la síntesis del colágeno: se ha publicado la uti-
lidad como marcadores de formación ósea del propéptido
carboxiterminal de procolágeno tipo I (PICP), del propép-
tido aminoterminal de procolágeno tipo I (PINP) y del pro-
péptido aminoterminal de procolágeno tipo III (PIIINP).

Resumiremos a continuación las conclusiones obtenidas
de los diversos estudios publicados sobre GCI y metabolis-
mo óseo que hemos podido revisar. Debe tenerse en cuen-
ta que la valoración conjunta de dichos estudios es engo-
rrosa por la heterogeneidad de los planteamientos y de las
técnicas empleadas para valorar la repercusión que tiene la
administración de estos fármacos sobre el hueso y el meta-
bolismo calcio/fósforo. Además, como ya hemos comenta-
do, es prácticamente imposible la comparación en diferen-
tes pacientes de los niveles de los distintos marcadores y
casi desconocidas las consecuencias que la variación de esos
niveles puede tener, a largo plazo, sobre la densidad ósea.
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En la mayoría de los estudios realizados a corto plazo,
con dosis variables de GCI, se ha demostrado que estos fár-
macos producen cambios en los marcadores bioquímicos
del metabolismo óseo (disminuyendo los niveles de los mar-
cadores de formación y aumentando los de los marcadores
de reabsorción), aunque mucho menos llamativos que los
inducidos por los corticoides orales(10,11). No conocemos que
exista ningún estudio prospectivo a largo plazo que valo-
re la trascendencia clínica futura de dichos cambios.

En la mayoría de los estudios sobre densidad ósea rea-
lizados en niños no se ha podido demostrar que se produzca
durante la infancia ningún efecto nocivo por el uso de
GCI(12,13). Existe, sin embargo, preocupación ante la posibi-
lidad de que su administración pueda ser causa de que estos
niños experimenten en la edad adulta una reducción de la
masa ósea máxima, que no se pueda predecir desde la infan-
cia mediante las técnicas, estáticas o dinámicas, de evalua-
ción de la mineralización del hueso de las que se dispone
actualmente. En ese sentido, el manejo de los GCI debe ser
prudente y deben aplicarse las recomendaciones realizadas
más arriba en relación con sus posibles efectos indeseados
sobre el crecimiento(3).

ESTUDIO PROPIO SOBRE ELIMINACIÓN URINARIA
DE CALCIO EN NIÑOS ASMÁTICOS TRATADOS CON
GCI(14)

Hemos tratado de valorar en nuestros pacientes asmá-
ticos el efecto que produce la utilización prolongada de GCI
sobre el metabolismo calcio/fósforo. Elegimos la determi-
nación de la eliminación urinaria de calcio, expresada como
índice urinario calcio/creatinina, como marcador bioquí-
mico del metabolismo óseo por su fácil realización y poca
agresividad. 

El estudio se practicó en 27 niños asmáticos en los que
se indicó tratamiento con budesonida de forma prolonga-
da por presentar asma persistente moderada o grave. La
administración del fármaco se realizó con inhalador+cáma-
ra espaciadora o mediante un dispositivo de polvo seco,
según la edad de los pacientes, a una dosis media de 390
± 105 µg/m2/día, sin diferencias según el sistema inhalato-
rio empleado.

En todos los pacientes se determinó en la segunda mic-

ción de la mañana el índice urinario calcio/creatinina
(Ca/Cr) cuando no recibían ninguna medicación y después
de 3 meses de tratamiento con budesonida, si Ca/Cr al ini-
cio era < 0,20.

De la comparación estadística de los resultados obtu-
vimos resultados que nos permiten hacer los siguientes
comentarios:

Observamos, en este pequeño grupo de niños asmáti-
cos, una alta tasa de Ca/Cr elevado cuando los pacientes
todavía no recibían medicación (33% de nuestra serie).

La administración prolongada de budesonida por vía
respiratoria origina un aumento significativo de la elimi-
nación urinaria de calcio. Este dato concuerda con una mayo-
ría, aunque no con todos, de los estudios similares y podría
ser un dato más apoyando la impresión general de que los
GCI, a corto plazo, potencian los mecanismos de reabsor-
ción ósea.

La menor elevación de Ca/Cr observada en los niños
tratados con dispositivo de polvo seco podría indicar una
menor biodisponibilidad sistémica del fármaco con este
método inhalatorio (relacionada o no con la edad), o una
peor adecuación de los pacientes a esta forma de tratamiento.

Con la presente revisión queremos sumarnos a las lla-
madas de atención que representan los diferentes trabajos
publicados en los que se obtienen conclusiones, que pare-
cen señalar que los corticoides inhalados pueden no ser ino-
cuos, y contribuir a que, como recomiendan insistentemente
algunos autores, los GCI sean utilizados sólo en las indi-
caciones correctas, a las dosis y durante el tiempo necesa-
rio para conseguir el control de los síntomas y vigilando
estrechamente la aparición de efectos secundarios.
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INTRODUCCIÓN

La utilización de agentes antimicrobianos data de 2.500
años de antigüedad, cuando la civilización china utilizó la
planta de soja en el tratamiento del carbunco(1); en la era pre-
antibiótica, el control de las enfermedades infecciosas se rea-
lizaba mediante medidas de asepsia, uso de desinfectantes,
antisépticos y vacunas; pero ya en esa época tenemos cono-
cimiento de resistencia bacteriana a los antimicrobianos: en
el año 1887, M.G. Kossiakoff describe la adquisición de resis-
tencia a los desinfectantes al observar cómo el Bacillus sub-
tillis se hacía resistente a dos antisépticos: cloruro de mer-
curio y ácido bórico, explicado como fenómeno de adap-
tación al medio, debido a que la supervivencia del micro-
organismo va a depender de la habilidad que posea para
adaptarse a condiciones hostiles del medio externo(2). 

El descubrimiento de los antibióticos ha sido uno de los
logros más importante de este siglo(3). En 1929, A. Fleming des-
cubre el primer antibiótico: la penicilina. Este tremendo éxito
y la esperanza de hacer desaparecer las enfermedades produ-
cidas por microbios se ven oscurecidos diez años después por
la aparición de las primeras resistencias a sulfamidas y peni-
cilina; posteriormente, en la década de los 50, se vive un perí-
odo de desencanto con respecto a los antimicrobianos, porque
la aparición de resistencias bacterianas es más rápida que los
antibióticos que se puedan sintetizar; en los años 60, los labo-
ratorios farmacéuticos empiezan a sintetizar numerosos anti-
microbianos, pasándose a un optimismo exagerado. Ahora
existe una situación de equilibrio entre la aparición de resis-
tencias y el desarrollo de nuevos antibióticos(2), aunque cada

vez es más frecuente la aparición de bacterias multirresistentes,
que reactualiza el antiguo término de infección intratable(4). 

La aparición de bacterias resistentes motiva la investi-
gación de nuevas moléculas, que después de su uso clínico
vuelven a crear nuevas cepas resistentes, entrando así en
una historia interminable(4).

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Los principales mecanismos de resistencia bacteriana son(3):
1. Inactivación del antibiótico por enzimas. La bacte-

ria produce enzimas que inactivan al antibiótico; en los gram-
positivos suelen ser plasmídicas, inducibles y extracelula-
res, mientras que en los gramnegativos son de origen plas-
mídico o por transposones, constitutivas y periplásmicas.
Las más importantes son las beta-lactamasas, producidas
por muchas bacterias (H. influenzae p.e.).

2. Fracaso en la llegada del antibiótico al punto diana.
La bacteria produce mutaciones en la pared que impide la
entrada de ciertos antibióticos (beta-lactámicos), alteran los
sistemas de transporte (aminoglucósidos en los anaerobios)
o la salida del antibiótico por expulsión activa, impidiendo
que se acumule en cantidad suficiente para que sea eficaz.

3. Alteración en la unión con el receptor bacteriano.
Alteración en la ADN-girasa (resistencia a quinolonas), del
ARNr23S (macrólido), de las enzimas PBPs (proteínas fija-
doras de penicilina, necesarias para la formación de la pared:
resistencia a beta-lactámicos: S pneumoniae p.e.).

Durante el tratamiento antimicrobiano se produce una fuer-
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te “presión selectiva”, tanto sobre la flora endógena humana
natural, como sobre la flora patógena causal de la infección. 

• Sobre la flora patógena, esta selección origina el pre-
dominio de las bacterias resistentes sobre las normales(5).
Este fenómeno de resistencia se va a producir, bien por muta-
ción de las propias bacterias o bien por adquisición de frag-
mentos de ADN (plásmidos) clonados por otros microor-
ganismos(4). La frecuencia de aparición de mutantes y el
grado de resistencia generado en cada una de ellas, varía en
relación al microorganismo, mecanismo de resistencia y el
antibiótico considerado. Se evita asociando dos o más anti-
bióticos que tengan mecanismos de acción diferentes(5).

• Sobre la flora polimicrobiana endógena natural deter-
mina la persistencia y sobrecrecimiento de unas pocas cepas
resistentes. Se evita disminuyendo al máximo la presión selec-
tiva sobre la flora endógena (lo opuesto al caso anterior)(5).

Además, hay que tener presente que la población mun-
dial está aumentando, que se vive más, por lo tanto, alber-
gamos un número total de bacterias mucho mayor a lo largo
de la vida y una parte importante de éstas con determinantes
de resistencia a antibióticos; por tanto, aumenta la proba-
bilidad de que surjan mutaciones, transposiciones, conju-
gaciones, etc., que confieran nuevas resistencias, e incluso
nuevas resistencias en bacterias ya resistentes, originando
cepas multirresistentes (posibilidad casi imposible en ausen-
cia de uso de antibióticos); suponiendo igual virulencia,
cuantas más cepas resistentes haya mayor probabilidad
de que las infecciones estén causadas por éstas(6).

El fenómeno de la resistencia puede diseminarse por dos
mecanismos:

1. Propagación del clon bacteriano resistente. Se facilita
en hábitats cerrados (hospitales, particularmente UCI)

2. Transferencia a otras bacterias del material genético
que codifica la resistencia. Requiere la convivencia de bac-
terias resistentes con las sensibles.

MEDIDAS PARA DISMINUIR LAS RESISTENCIAS 
BACTERIANAS

1. Reducción del empleo de antibióticos en el hombre y
en veterinaria

• Las medidas más efectivas para reducir la prescrip-
ción de antibióticos en patología humana incluyen:

1. Uso más racional y reducción, en lo posible, de la
duración de los tratamiento. Es quizás la medida más efi-
caz para frenar el avance de las resistencias. Alós reco-
mienda(7):

- Considerar la resistencia a antibióticos como un pro-
blema social y no únicamente individual.

- Programas de educación, tanto para médicos hospi-
talarios, como de Atención Primaria.

- Concienciar al paciente de cumplir tratamientos en
dosis y tiempo.

- Elaboración de protocolos de indicaciones de uso de
antibióticos por comités de expertos que los revisen
periódicamente.

- Difusión de una buena noticia: ¡siguen existiendo
muchas bacterias sensibles!, por lo que no hay que
usar los antibióticos de mayor espectro y más caros.

2. Evitar la automedicación. España es uno de los países
con mayor consumo de antibióticos por habitante (en la
década de los 80, hemos consumido 350 toneladas/año), y
a ello contribuye, de forma notable, la automedicación; el
grupo de antibióticos es el tercer grupo de medicamentos
(detrás de analgésicos y antigripales) con los cuales se auto-
medica la población española, ocurriendo en el 32% de las
personas que compran un antibiótico(8). Esto hace que tam-
bién seamos uno de los países con mayor tasa de resisten-
cia en patógenos de origen comunitario, e incluso exporta-
mos cepas de neumococos resistentes (“Spanish-U.S.
clone”)(9).

3. Promover campañas de vacunación. En caso de alta
prevalencia de cepas resistentes, p.e. de neumococos, puede
ser recomendable la vacunación sistemática; así en los JJ.OO.
de Barcelona 92, ante las numerosas preguntas por parte de
los turistas de EE.UU. y de sus deportistas, el CDC tuvo que
emitir un comunicado en el que, a pesar de tener tasas ele-
vadas de neumococos resistentes, no se aconsejaba la vacu-
nación.

• Respecto al uso veterinario de los antibióticos, se rea-
liza en dos grandes aplicaciones(10):

1. Con fines profilácticos y terapéuticos en medicina
veterinaria. La FDA en 1994 ha recomendado el uso tera-
péutico restringido de algunas clases de antimicrobianos en
animales, con estrecha vigilancia de su consumo y de la apa-
rición de resistencias.
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2. Promotor de crecimiento. Se usan a dosis subtera-
péuticas, como aditivos alimentarios y han sidos conside-
radas como un “factor de seguridad”, pero las bajas con-
centraciones de antibióticos que pueden aparecer como resi-
duos en los productos de origen animal sí pueden estar
implicados en problemas médicos de sensibilizaciones y
resistencias. 

Se calcula que aproximadamente el 70% de la produc-
ción mundial de antibióticos se utiliza en curas de engorde
en los animales.

2. Reducir la presión selectiva sobre las bacterias
infectantes

Como ya se comentó puede ser conveniente asociar
varios antibióticos (tuberculosis p.e.) o elegir antibiótico,
dosis y/o vía de administración que consiga una concen-
tración en el foco de la infección 8 veces mayor que la CMI
frente al microrganismo implicado(5).

3. Reducir la presión selectiva sobre la flora
polimicrobiana de las mucosas

Las medidas más útiles incluyen(5): 
1. Empleo de antibióticos de espectro restringido (p.e.

sobre gramnegativos)
2.  Elección de antibiótico o vía que asegure la menor con-

centración posible del fármaco activo en las heces y/o sali-
va (biodisponibilidad superior al 90%, escasa o nula elimi-
nación biliar en forma activa). Puede ser más útil reducir el
intervalo de administración que aumentar la dosis por toma.

3. En hábitats cerrados (hospital) favorecer la diversifica-
ción de antibióticos o implementar medidas para su rotación.

4. Limitar la extensión de la resistencia
Medidas a aplicar en hospitales o instituciones cerradas:

detección precoz de paciente enfermo o portador de micro-
organismos multirresistentes y puesta en marcha de ade-
cuadas medidas de aislamiento. La diversificación y/o rota-
ción de antibióticos también pueden resultar beneficiosas.

CONSUMO DE ANTIBIÓTICOS EN ESPAÑA.
SITUACIÓN ACTUAL

Como ya se ha comentado, en las resistencias bacteria-
nas a los antibióticos intervienen numerosos factores, aun-
que el consumo de antibióticos es sin duda uno de los fac-
tores más importantes(7,10).

España es uno de los países europeos con un mayor con-
sumo de antibióticos por habitante(10), y más del 90% son
ventas extrahospitalarias(11). No todo lo que se vende se con-
sume: abandono de tratamiento, tratamientos en animales
de compañía (8%), y la cifra media del consumo se aproxi-
ma a 1 envase/habitante/año(11).

En la tabla I figuran los subgrupos de antibióticos de
mayor consumo en 1996(12) y 1997(13), ordenados por impor-
te de precio venta al público (p.v.p.), y en la tabla II, los prin-
cipios activos de antibióticos de mayor consumo en 1996(12)

y 1997(13), ordenados por importe de p.v.p.
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TABLA I. SUBGRUPOS DE ANTIOBIÓTICOS DE MAYOR CONSUMO EN 1996 Y 1997, ORDENADOS POR IMPORTE DE PRECIO VENTA AL PÚBLICO

1996 1997
Nombre Principios activos Consumo Envases % Consumo Envases %
Subgrupo (mill. pts.) (miles) recetas (mill. pts.) (miles) recetas

Cefalosporinas Cefalosporinas 22.069 8.950 2,75 20.164 8.287 2.39
Macrólidos Claritromicina, 20.314 9.046 2,54 20.579 8.872 2.44

azitromicina,
roxitromicina,
eritromicina

Quinolonas Ciprofloxacino 14.697 2.674 1,83 13.641 2.562 1.62
ofloxacino, pefloxacino,
metronidazol

Antibióticos con Amoxi-clavulánico, 13.214 11.633 1,65 13.203 11.914 1.57
otras sustancias ampi-sulbactam,

imipenem-cilast.



En la tabla III figura el número de envases/1.000 habi-
tantes durante el año 1998 en el área sanitaria de León, según
activos, pensionistas y totales, en orden de importancia
(datos no publicados, facilitados por la Gerencia de Aten-
ción Primaria de León). 

Como se puede observar, en nuestro medio, el consumo
de antibióticos es muy elevado, superior a la media nacional
(más de 1,2 envases/habitante/año). También es muy ele-
vado el consumo de quinolonas, cefalosporinas y macróli-
dos entre los pensionistas.

Esta situación que tenemos a nivel local es un reflejo de
lo que sucede a nivel nacional e incluso internacional, y en
la revista Pediatrics se publicó el año pasado unas normas
para el uso de antibióticos orales, que concluye con el
siguiente párrafo(14): 

“Es preciso que los pediatras de Atención Primaria se
enfrenten a la realidad de la resistencia bacteriana y al
empleo inadecuado de antibióticos por vía oral. Necesita-
mos promover el empleo juicioso de los antibióticos y pres-
cribirlos sólo cuando estén indicados. También es posible
realizar campañas de ámbito nacional. Lamentablemente,

nos hemos pasado las últimas 4 décadas convenciendo al
público de que los antibióricos son fármacos milagrosos (un
reclamo real, ya que con frecuencia salvan vidas y redu-
cen la morbilidad). Sin embargo, los tiempos y las enfer-
medades han cambiado. Debe realizarse en este momento
una reeducación, tanto de nosotros mismos, como de los
pacientes, sobre el papel adecuado desempeñado por los
antibióticos en la salud de los niños”.
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TABLA II. PRINCIPIOS ACTIVOS DE ANTIBIÓTICOS DE MAYOR CONSUMO EN 1996 Y 1997, ORDENADOS POR IMPORTE DE PRECIO DE VENTA AL
PÚBLICO.

1996 1997
Principios activos Consumo Envases ∆% Consumo Envases ∆%

(mill. pts.) (miles) 96/95 (mill. pts.) (miles) 97/96

Ciprofloxacino 13.870 2.603 -0,23 13.132 2.603 -5,97
Claritromicina 7.904 2.354 +24,29 8.231 2.318 +4,13
Amoxicilina 7.671 11.435 -4,35 6.962 10.722 -9,24
Cefuroxima 7.156 2.049 +11,64 7.227 2.104 +1,00

TABLA III Nº DE ENVASES/1.000 HABITANTES DURANTE EL AÑO 1998 EN EL ÁREA SANITARIA DE LEÓN, SEGÚN ACTIVOS, PENSIONISTAS Y
TOTALES

Nº Envases/1.000 habitantes en León (1998)
Nombre subgrupo Activos Pensionistas Totales

Penicilinas de amplio espectro 330,48 338,81 333,44
Antibióticos con otras sustancias 292,19 333,04 306,74
Cefalosporinas 179,40 316,04 228,06
Macrólidos 174,21 290,66 215,68
Quinolonas 21,57 99,91 49,47

(Datos no publicados, facilitados por la Gerencia de Atención Primaria de León).
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RESUMEN

El empeoramiento de la epilepsia, inducido de manera
paradójica por los propios antiepilépticos, es una complica-
ción clínica referida en los últimos años, en la que pueden estar
implicados cuatro mecanismos patogénicos: intoxicación, elec-
ción inapropiada del fármaco, encefalopatía o efecto para-
dójico propiamente dicho. Con motivo de la descripción de
los casos clínicos de 3 niños, en los que la carbamazepina indu-
ce un empeoramiento clínico muy notable, se revisan los datos
referidos hasta ahora en la literatura en relación con los antie-
pilépticos y con los tipos de crisis involucrados en estas situa-
ciones de empeoramiento clínico paradójico, con la intención
de que sean conocidos y reconocidos, y que no se confun-
dan con la evolución natural de la enfermedad.

Palabras clave: Antiepilépticos; Carbamazepina; Epi-
lepsia.

EXACERBATION OF ANTIEPILEPTIC DRUG
INDUCED EPILEPSIES

ABSTRACT

Exacerbation of epilepsy paradoxically induced by antie-
pileptic drugs is a clinical complication that has been repor-
ted in recent years and in which four pathogenic mecha-
nisms can be  involved: poisoning, inadequate choice of the
drug, encephalopathy or the paradoxical effects by itself. In
order to describe the clinical cases of 3 children in whom

carbamazepine induced a significant exacerbation, the data
reported up to now in the literature in relation to the antie-
pileptic drugs and to the types of seizures involved in these
situations of paradoxical clinical exacerbation are reviewed
in an attempt to know and recognize them and to not con-
fuse them with the natural evolution of the disease.

Key words: Antiepileptic drugs, Carbamazepine. Epi-
lepsy.

INTRODUCCIÓN

El objetivo de los fármacos antiepilépticos es suprimir
las crisis sin inducir efectos adversos. Aunque esto se logra
cada vez en mayor número de casos, en otros son inefica-
ces, e incluso se han referido en los últimos años pacientes
en los que aumenta la frecuencia o la intensidad de las cri-
sis cuando se administra algún fármaco antiepiléptico(1-3).
Este efecto paradójico se ha asociado especialmente con la
carbamazepina(CBZ)(4), como en los 3 pacientes que se des-
criben a continuación, pero también se ha relacionado con
otros fármacos antiepilépticos clásicos y nuevos(5).

CASOS CLÍNICOS

Caso nº 1

Varón de 2 6/12 años que, sin antecedentes de interés,
tiene un episodio de ruidos guturales y clonías en mano y
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brazo derechos durante 1 minuto, sin pérdida de la concien-
cia. El electroencefalograma (EEG) durante el sueño mues-
tra un foco de puntas temporal izquierdo. Permanece asin-
tomático hasta los 5 años de edad, en que refiere 6 crisis de
análogas características, algunas de ellas de 3 a 4 minutos de
duración, con imposibilidad para hablar durante las mismas.
En el EEG de sueño (Fig. 1) sigue apreciándose un foco de
puntas centrotemporal izquierdo, y estableciéndose el diag-
nóstico de epilepsia parcial idiopática con puntas centro tem-
porales (epilepsia rolándica) se decide la instauración de tra-
tamiento crónico con CBZ. A los 9 meses de tratamiento apre-
cian en el niño apatía, desconexión con el medio ambiente y
3 crisis clónicas de hemicara derecha. Al explorarlo se obser-
va, en efecto, apatía y somnolencia, falta de atención, len-
guaje escaso y poco inteligible. El nivel sérico de CBZ es de
6,1mg/L, en la parte central del rango terapéutico (4-8mg/L),
pero el EEG de sueño muestra un “estatus eléctrico” (Fig. 2).
Sustituyendo la CBZ por valproato se normalizan progresi-
vamente la conducta y el sensorio en el curso de 10 días. El
EEG de sueño registrado 1 mes después es similar a los pri-
meros, con un foco de puntas temporal izquierdo. 

Caso nº 2

Varón de 4 5/12 años, sin antecedentes de interés, que

padece durante el sueño una crisis de ruidos guturales con
sensación de ahogo, anartria, rubefacción facial y movi-
mientos cloniformes de comisura bucal derecha y de pár-
pado derecho durante 1 minuto. En el EEG de sueño se apre-
cia un foco de puntas rolándico izquierdo. Tras haber pade-
cido el niño 5 episodios de estas características, 3 de ellas en
el intervalo de 72 horas, se inicia tratamiento con CBZ. Tras
15 días del comienzo del tratamiento, el niño padece varias
crisis de parpadeo, movimientos clónicos en hemicara dere-
cha y caída de las cosas de las manos; simultáneamente le
observan menos relación con el medio ambiente y torpeza
del lenguaje. La exploración neurológica es normal, pero se
aprecia torpeza motora y lentitud mental. El nivel sérico de
CBZ se encuentran dentro del rango terapéutico (5,8 mg/L),
pero el EEG de sueño presenta un “estatus eléctrico” de
punta-onda generalizada. Sustituyendo la CBZ por valpro-
ato desaparecen las crisis y se normaliza la situación clíni-
ca y electroencefalográfica en dos semanas.

Caso nº 3

Varón de 5 años que, sin antecedentes personales ni fami-
liares de interés, padece una convulsión tonicoclónica, sien-
do normal el EEG. Dos meses después, en el intervalo de 3
días, tiene 3 crisis convulsivas tonicoclónicas generalizadas,

Figura 1.
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objetivándose en el EEG ondas lentas temporooccipitales
izquierdas. Con el diagnóstico de epilepsia parcial cripto-
génica se instaura tratamiento con valproato hasta alcanzar
niveles séricos de 85 mg/L, pero persisten las crisis. La reso-
nancia magnética cerebral es normal y en el EEG persisten
las mismas alteraciones, por lo que se cambia a CBZ. Las
crisis desaparecen, pero el niño está somnoliento, irritable,
con menos contacto social y ensimismado. Los niveles de
CBZ y epóxido-carbamazepina son normales, de 6,2 y de
2,7 mg/L, respectivamente, pero en el EEG de sueño se obje-
tiva un notable incremento de la actividad paroxística, con-
formando casi un trazado de estatus eléctrico. Sustituyen-
do la CBZ por vigabatrina las crisis siguen controladas, pero
el niño recupera la normalidad cognitiva, al mismo tiempo
que desaparece el cuadro eléctrico de estatus en el EEG regis-
trado 3 semanas más tarde.

COMENTARIOS

La evolución clínica es idéntica en los tres pacientes
reseñados, con un empeoramiento paradójico de la epi-
lepsia inducido por la administración del fármaco antie-
piléptico teóricamente adecuado, con dosis correctas y con
niveles séricos dentro del rango terapéutico. Esta reacción
paradójica(1-3) se ha descrito en pacientes con ausencias tra-
tados con etosuximida o con benzodiazepinas, con epilepsias

mioclónicas tratados con lamotrigina, con epilepsias par-
ciales tratados con CBZ(6,7) y con epilepsias generalizadas
tratados con lamotrigina, habiéndose implicado los siguien-
tes mecanismos: la acción de dichos fármacos sobre los
receptores gabaérgicos cerebrales, estimulándolos o inhi-
biéndolos según la ubicación de los mismos, el estímulo
de los canales de calcio o la interacción con los canales
de sodio(3,8).

El empeoramiento paradójico de las epilepsias y de las
crisis epilépticas por los propios antiepilépticos puede pro-
ducirse también de otras tres maneras, siendo la más fre-
cuente la intoxicación, por la administración de dosis exce-
sivas de antiepilépticos, con las que se alcanzan niveles séri-
cos tóxicos, por encima del límite superior del rango tera-
péutico. El fármaco con mayor riesgo de inducir intoxica-
ciones es la fenitoína, por su farmacocinética no lineal,
mediante la cual pequeños incrementos de la dosis pueden
condicionar elevaciones desproporcionadas de los niveles
plasmáticos, por encima de 20 mg/L(1).

Este mecanismo de intoxicación también se ha descrito
con la CBZ,(3) que utilizada con dosis tóxicas, puede aumen-
tar la frecuencia y la intensidad de las crisis e incluso indu-
ce estatus epilepticos. Sin embargo, esos cuadros de intoxi-
cación suelen estar más relacionados con la epóxido-carba-
mazepina que con la propia CBZ y como dicho metabolito
no suele determinarse en los laboratorios, puede ser muy
difícil la identificación de este hecho(1).

Figura 2.



También, se ha descrito la intoxicación con fenobarbital
y con tiagabina que, administrados con dosis tóxicas, son
capaces de inducir estatus epilépticos(3).

El tercer mecanismo implicado en el empeoramiento
parádojico de las epilepsias es el más comprensible, por la
administración del antiepiléptico teoricamente inadecua-
do.(3) En principio, en cada tipo de epilepsia o de crisis epi-
lépticas están indicados unos fármacos y otros no, pudien-
do incluso estar contraindicados. De hecho, las ausencias
epilépticas pueden agravarse con CBZ, fenobarbital o viga-
batrina, las mioclonías con CBZ o con vigabatrina, las crisis
atónicas con CBZ y las convulsiones tonicoclónicas genera-
lizadas con etosuximida.

Por último, los fármacos antiepilépticos pueden empeo-
rar las epilepsias por inducir una encefalopatía,(1,3) es decir, una
afectación cerebral a pesar de la utilización de dosis adecuadas
del fármaco, encefalopatía que se traduce en aumento de la fre-
cuencia de las crisis y en afectación de la conciencia. Salvo en 5
pacientes tratados con CBZ(1) este mecanismo sólo se ha refe-
rido con valproato(9), en relación con la hiperamonemia con-
dicionada por el fármaco, y con la interacción del valproato con
receptores benzodiazepínicos en distintas áreas cerebrales. 

En definitiva, hay formas muy diferentes de inducir un

empeoramiento paradójico de las epilepsias a través de los
propios fármacos.

Con los antiepilépticos clásicos (Tabla I), la fenitoína
puede empeorar el curso clínico de pacientes con epilepsias
parciales, ausencias y epilepsias mioclónicas. La CBZ puede
producir el empeoramiento clínico de pacientes con epi-
lepsias parciales(10), incluidas las idiopáticas o rolándicas,
así como las ausencias, las mioclónicas(11) y otras epilepsias
complejas, induciendo, en ocasiones, un estatus eléctrico de
punta-onda durante el sueño, como en algunos de los casos
referidos en este trabajo. Etosuximida y benzodiazepinas pue-
den agravar la evolución de pacientes con epilepsias gene-
ralizadas, y el fenobarbital la de pacientes con ausencias epi-
lépticas.

Con respecto a los nuevos antiepilépticos (Tabla II), hay
menos información porque se han administrado a menor
número de casos, pero ya han sido descritos empeoramientos
clínicos de pacientes con ausencias y con mioclonías con tia-
gabina y con gabapentina(12) y con mioclonías al administrar
lamotrigina o vigabatrina(13).

Conclusiones que pueden extraerse son las siguientes(3): 
1) Es importante delimitar el tipo concreto de epilepsia

y de crisis epilépticas que padece el paciente; 
2) Es muy importante, también, seleccionar el antiepi-

léptico idóneo para ese tipo de crisis epilépticas y, en caso
de duda, elegir preferentemente fármacos con amplio espec-
tro terapéutico, como el valproato o el topiramato(14); 

3) Si, a pesar de ello, se observa un empeoramiento clí-
nico, pensar en un agravamiento real del cuadro epiléptico,
pero tambien en alguna de las posibilidades referidas de
empeoramiento paradójico inducido por los propios antie-
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TABLA I. EFECTO PARADÓJICO DE LOS ANTIEPILÉPTICOS CLÁSICOS

Fármaco Tipo de epilepsia Efecto paradójico

Fenitoína - E. parcial benigna ↑ punta-onda en 
sueño

- E. parcial compleja ↑ crisis
- Ausencias Agrava
- E. mioclónica juvenil ↑ mioclonías
- E. mioclónica progresiva Deterioro, ataxia y 

regresión
CBZ - E. benigna rolándica Ausencias

- E. frontal sintomática Mioclonías y 
multifocales

- Ausencias Empeora
- E. mioclónica juvenil Empeora
- E. mioclónica severa Empeora
- Síndrome de West, Empeora

Sindrome de 
Lennox-Gastaux

Etosuximida - E. generalizada idiopática Empeora
Benzodiazepinas - E. generalizadas Crisis y estatus tónico

Agrava ausencias

TABLA II. EFECTO PARADÓJICO DE LOS NUEVOS ANTIEPILÉPTICOS

Fármaco Tipo de epilepsia Efecto paradójico

Tiagabina - Ausencias Empeora
- Mioclonías

Gabapentina - Ausencias Empeora
- Mioclonías

Lamotrigina - E. mioclónica severa Empeora
Vigabatrina - E. parcial Mioclonías

- E. mioclónica progresiva Ausencias atípicas y
y Sínd. de Lennox-Gastaux crisis tónicas

- E. generalizada ↑ mioclonías y
sintomática ausencias
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pilépticos, intentando demostrar algunos de esos cuatro
mecanismos mediante el registro de un EEG durante el
sueño, la determinación del nivel sérico del fármaco y, en
caso de la CBZ, la determinación simultánea del nivel séri-
co de la epóxido-CBZ.(15)
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de dolor abdominal recurrente (DAR) fue
descrito por primera vez por Apley hace ya más de 40 años(1)

sentando la definición universalmente aceptada para el
mismo: tres o más episodios de dolor abdominal, sufi-
cientemente intensos como para interferir la actividad nor-
mal del niño, en un período superior a 3 meses, alternando
con períodos asintomáticos(1). Es uno de los principales moti-
vos de consulta por problemas crónicos en pediatría, con
una prevalencia del 10-15% de los niños en edad escolar(1-

5), y ligero predominio global en el sexo femenino. 
El DAR es un síndrome clínicamente heterogéneo, que

parece incluir una variedad de situaciones clínicas con etio-
logías diversas(6), aunque en la gran mayoría se tratará de
un DAR funcional, sin motivo conocido para el mismo(2). El
porcentaje de causa orgánica se estableció clásicamente en
menos del 10%, cifra generalmente aceptada con posterio-
ridad(1,3). Sin embargo, con los avances habidos en medios
diagnósticos, es posible encontrar causa orgánica en un por-
centaje superior, entre un 10-40% de los casos, según las
series y la metodología diagnóstica utilizada(2,7,8).

El número de exámenes complementarios que pueden
ser indicados en la valoración diagnóstica de este síndrome
es muy numeroso, pero cualquier intento de protocoliza-
ción rígida de una situación tan heterogénea ha resultado
casi siempre infructuoso(8). No obstante, un cierto número
de técnicas sencillas e inocuas podrían ser útiles en un pri-
mer escalón del diagnóstico etiológico, o bien para esta-

blecer la indicación de estudios más invasivos para el niño
con DAR. En el presente trabajo analizamos la utilidad de
la práctica sistemática de cuatro técnicas de cribaje, en el
planteamiento inicial de un grupo de niños con DAR.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Estudio prospectivo de 100 niños enviados a nuestra
Unidad de Gastroenterología Infantil por un cuadro de DAR

Métodos

Ante la ausencia de un diagnóstico evidente en la pri-
mera consulta, en todos los casos se realiza un protocolo con
los siguientes exámenes: ecografía abdominal, test de H2 en
aire espirado tras sobrecarga oral con lactosa, índice cal-
cio/creatinina en orina, y posteriormente se añaden los áci-
dos séricos anti-Helicobacter pylori. A parte de ellos, han podi-
do efectuarse otros estudios diagnósticos en función de la
clínica en cada caso.

1. Ecografía abdominal. Incluyó la pelvis si la localiza-
ción del dolor así lo aconsejó.

2. Test de H2 espirado. Estando en ayunas, se realiza
determinación basal de H2 en aire espirado, y 2 horas tras
sobrecarga oral con lactosa (2 g/kg de peso) en suspensión
acuosa al 20%. Se considera positiva ante elevación igual o
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superior a 20 ppm sobre la basal. Ante un test de H2 posi-
tivo se indica supresión completa de lactosa durante un perí-
odo de 3 meses, con intento de reintroducción posterior.
Consideramos intolerancia a la lactosa ante un test de H2

positivo, curación clínica tras supresión de la misma, y reca-
ída tras su reintroducción.

3. Índice calcio/creatinina. Se calcula directamente el
cociente entre la concentración de calcio y creatinina en mic-
ción aislada. Ante un valor superior a 0,20, se repite el estu-
dio en orina de 24 horas, tras adición de ClH a la misma.
Consideramos hipercalciuria ante una excrección de calcio
en orina superior a 4 mg/kg/día, en al menos dos deter-
minaciones en orina de 24 h. Tras estudio en la Unidad de
Nefrología Infantil, son catalogados de hipercalciuria idio-
pática cuando presenten una situación de normocalcemia,
con una dieta normal, y en ausencia de otras causas cono-
cidas de hipercalciuria(9,10).

4. Anticuerpos anti-Helicobacter pylori. Se determina
la concentración de anticuerpos séricos (Ac) tipo IgG
(ELISA). En caso de positividad, se indica endoscopia diges-
tiva alta, con estudio histológico y búsqueda de H. pylori en
mucosa antral.

De los niños con el protocolo completo, analizamos los
100 últimos que hayan finalizado el proceso diagnóstico tras
el correspondiente seguimiento clínico. La determinación
de Ac Anti-H. pylori se realizó sólo en los últimos 80 casos.

Se describen los hallazgos de los tests efectuados, y se cal-
cula el valor predictivo positivo de tres de ellos según los
diagnósticos finales (verdaderos positivos x 100 / total de
tests positivos). 

RESULTADOS

La serie se compone de 61 niñas y 39 niños (total=100),
con una edad media en la primera consulta de 7,7 +- 3 años
(1,6-13,4 años). Tras la primera visita, el tiempo medio de
seguimiento clínico de estos niños ha sido de 1,6 +- 1,5 años
(0,3-7,4 años).

1. Ecografía abdominal. Fue normal en el 91% de los
casos. Sólo 9 niños presentaron una ecografía patológica,
con una totalidad de 10 hallazgos (Tabla I). De ellos, a lo
sumo en 5 niños (en negrita), este dato fue el único posible
factor causal encontrado, y muy probablemente explica el
cuadro clínico.

2. Test de H2 espirado tras sobrecarga oral con lactosa.
Fue positivo en 35 casos. Tras las consiguientes pruebas
de supresión y provocación con lactosa, fueron diagnosti-
cados de intolerantes a la misma 16 niños, que mostraron
una curación completa y duradera tras su exclusión en la
dieta. En otros 10 casos se apreció mejoría significativa, aun-
que no una desaparición del cuadro, en el que seguramen-
te influirían también otros factores diferentes. Por lo tanto,
al menos en un 16 % de los niños con DAR, existe una mala
tolerancia a la lactosa como causa del cuadro clínico. Así, el
test de H2 espirado con la técnica utilizada en este estudio,
mostró un valor predictivo positivo (VPP) para el diagnós-
tico de intolerancia a la lactosa como causa única del DAR,
del 45,71%, con un elevado porcentaje de falsos positivos
del 54,2%.
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TABLA I. HALLAZGOS ECOGRÁFICOS PATOLÓGICOS EN 100 NIÑOS
CON DAR

Nº casos Hallazgo ecográfico Diagnóstico

2 Adenopatías Adenitis mesentérica
mesentéricas (*)

1 Calcificación en FID Adenopatía calcificada
(laparoscopia)

1 Esplenomegalia. Hepatitis crónica
Hipertensión portal. autoimnune tipo I.

1 Quistes ováricos Quistes ováricos
2 Colelitiasis
1 Pelvis extrarrenal
1 Dilatación pielocalicial
1 Bazo supernumerario

(*) En negrita se muestran los que parecen tener relación causal con el
síndrome.

TABLA II. PORCENTAJE DE HALLAZGOS PATOLÓGICOS, Y VALOR
PREDICTIVO POSITIVO (VPP), DE DISTINTOS TEST DE
CRIBAJE EN NIÑOS CON DAR

Test cribaje Verdaderos VPP
positivo positivos

Test de H2 espirado 35% 16% 45,7
Índice Ca/Cr orina 21% 13% 61,9
Serología H. pylori 16,2% 13,7% 84,6
Ecografía abdominal 9% ¿5%?



3. Índice calcio/creatinina en orina. Se obtuvo un resul-
tado superior a 0,20 en el 21% de los niños con DAR. En
todos ellos se repitió la prueba en orina de 24 horas, demos-
trando hipercalciuria en 13 de los 21 niños, idiopática (HI)
en todos los casos. El VPP de la determinación en micción
aislada para el diagnóstico de hipercalciuria fue, por tanto
del 61,9%. Sin embargo, sólo en 3 niños, que presentaban
una HI absortiva, hubo una clara relación con el DAR, con
clara mejoría clínica tras conseguir normalización de la cal-
ciuria por la supresión de productos lácteos, y presentan-
do además un test de tolerancia a la lactosa normal (H2 espi-
rado).

4. Ac. Helicobacter pylori. Fueron positivos en 13 de los
80 últimos niños donde fueron estudiados (16,2%), siendo
la endoscopia normal en dos casos, y hallazgo de gastritis
crónica asociada a H. pylori en los 11 restantes. Esto otorga
un elevado VPP a la serología practicada, del 84,6%. En la
Tabla II se muestra un resúmen de todos estos hallazgos.

DISCUSIÓN

El DAR es un problema por el que va a consultar al
menos uno de cada diez niños en edad escolar. Sin embar-
go, la imprecisión clínica y etiológica del mismo hace que
se convierta muchas veces en un reto, y también en una expe-
riencia diagnóstica estresante, y a veces frustrante. Aunque
en su mayoría será de tipo funcional, el médico teme omi-
tir estudios imprescindibles para encontrar una de las más
de 100 posibles causas orgánicas que existen para el mismo(6)

(Tabla III), máxime sabiendo que cuadros potencialmente
graves pueden presentarse con DAR como único síntoma(4). 

Por ello han proliferado los esfuerzos por encontrar
modelos adecuados de evaluación diagnóstica y terapéu-
tica que permitan afrontar este síndrome con garantías, sin
demasiado éxito al respecto(11). Así, se acepta que el mane-
jo ha de ser individualizado, y el diagnóstico ha de basar-
se, sobre todo en la historia clínica, examen físico y un núme-
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TABLA III. PRINCIPALES CAUSAS DE DAR EN LA INFANCIA

• Gastrointestinales:
- Anomalías congénitas: hernias (inguinal, línea alba, abdominales internas), malrotación, duplicación, divertículo de Meckel,

páncreas anular, poliposis intestinal, megacolon, linfangiectasia intestinal, malformaciones de la vía biliar, etc.
- Enfermedades crónicas: reflujo gastroesofágico (con o sin esofagitis), ulcus péptico, colecistopatías, hepatitis, pancreatitis crónica,

enfermedad celíaca, fibrosis quística, enfermedad inflamatoria intestinal crónica (Crohn, colitis ulcerosa), gastritis crónica por
Helicobacter pylori, duodenitis, linfadenitis mesentérica, etc.

- Otras: estreñimiento crónico, parasitosis intestinales, infestaciones por protozoos, infecciones persistentes (Yersinia, etc.),
intolerancia a la lactosa, secuelas de traumatismos (pseudoquiste pancreático), bridas.

• Urinarias: Litiasis renal, hipercalciuria, infecciones urinarias, hidronefrosis, reflujo vesicoureteral, válvulas de uretra posterior,
otras anomalías urológicas congénitas, etc.

• Genitales femeninas: hematocolpos, quiste de ovario, torsión de ovario, vulvovaginitis, anexitis, dolores de ovulación,
dismenorrea, tumores, etc.

• Generales:
- Enfermedades endocrino-metabólicas: hiperlipemia, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, porfiria, etc.
- Hematológicas: drepanocitosis, talasemia.
- Infecciones: tuberculosis, brucelosis, tifoidea...
- Neoplasias (linfoma), síndrome carcinoide apendicular...
- Tóxicos: intoxicación por plomo, fármacos (salicilatos, teofilinas, hidantoína, etc.).
- Otras: enfermedad periódica, púrpura de Schönlein-Henoch, migraña, síndrome de la costilla deslizante...

• DAR funcional. Factores asociados, o desencadenantes frecuentes del mismo:
- Estreñimiento. Retención fecal crónica oculta.
- Migraña.
- Tolerancia reducida a la lactosa.
- Síndrome del intestino irritable.
- Estrés ambiental, problemas psicológicos...



ro limitado de exploraciones, evitando pruebas innecesa-
rias, especialmente si son invasivas(4). Evaluamos en este
estudio la rentabilidad del uso protocolizado de algunos
tests de cribaje sencillos, a través del análisis solamente de
su valor predictivo positivo. 

Uno de los exámenes más utilizados en este síndrome
es la ecografía abdominal. Sin embargo, la rentabilidad
diagnóstica de la misma suele ser muy baja si se realiza en
pacientes no seleccionados. En nuestro caso mostró también
un bajo porcentaje de resultados patológicos, la mitad de
los cuales, además, pueden considerarse hallazgos casuales
sin relación con el cuadro clínico. La ecografía solamente
permitió llegar al probable diagnóstico etiológico en un 5%
de los casos, en un porcentaje similar a los previamente
publicados(12-15). Sin embargo, puede ser útil dada su sen-
cillez e inocuidad, y porque al permitir una visualización
global de las estructuras abdominales, juega con frecuencia
un papel tranquilizador, permitiendo hacer entender a la
familia el carácter funcional y benigno del dolor(15).

Mención a parte merece la intolerancia a la lactosa. Un
porcentaje importante de la población mundial presenta con
la edad una disminución progresiva de la actividad lactasa
intestinal, enzima que hidroliza la lactosa en sus dos mono-
sacáridos, glucosa y galactosa, en lo que se denomina malab-
sorción de lactosa o hipolactasia primaria tipo adulto. Este
hecho, que, por lo tanto, no podemos considerar estricta-
mente como patológico(11,16), y que está condicionado por un
gen situado en el cromosoma 2(17,18), puede ocasionar una
mala tolerancia a la lactosa y el desarrollo de síntomas gas-
trointestinales diversos, entre los que se encuentra el sín-
drome de DAR en la infancia. La prevalencia del problema
varía enormemente entre distintas etnias y zonas geográ-
ficas, oscilando, por ejemplo, entre un 3-8% en los países del
noroeste de Europa y Mar del Norte, hasta casi un 100% en
las poblaciones indígenas de Norte América y Oceanía, y la
mayoría del sudeste asiático(17,19). En España oscila, según
los estudios, entre un 10-28% en niños, y un 13-37% en adul-
tos(20-22), aunque varía ampliamente en función de la meto-
dología y la dosis de lactosa y vehículo utilizados, lo que
hace difícil la comparación de los estudios existentes. 

La malabsorción de lactosa es, en regiones con alta pre-
valencia de la misma, una causa primaria frecuente de DAR
en la infancia(16,19), o al menos un factor coadyuvante o desen-
cadenante del dolor en sujetos predispuestos con dolor fun-

cional(6,8,23,24). Los que contradicen esta opinión se basan,
generalmente, en estudios realizados en zonas con baja pre-
valencia de hipolactasia en la población general, sobre todo
países anglosajones y escandinavos(25-28). Entre los niños con
hipolactasia sintomática, la clínica suele ser inespecífica, y
existe una gran variación en la cantidad de lactosa que pue-
den tolerar sin síntomas(29,30). La prevalencia de malabsor-
ción de lactosa entre niños con DAR varía ampliamente, por
tanto, según el estudio consultado, entre el 20-75%(3,7,16).
En nuestro caso, demostramos que puede tener algún papel
en el desencadenamiento del dolor en una cuarta parte de
niños con DAR, y es causa fundamental y determinante del
mismo en el 16% de los casos estudiados.

Clásicamente, el diagnóstico de intolerancia a la lactosa
se llevaba a cabo con el test de H2 en aire espirado (prue-
ba sencilla, no invasiva, barata, precisa y con alta especifi-
cidad(22)), tras sobrecarga oral con dosis farmacológicas de
la misma (2 g/kg de peso, con un máximo de 50 gramos), y
en combinación con la respuesta clínica(17). Sin embargo es
bien conocido que esa dosis supera ampliamente la canti-
dad de lactosa tomada habitualmente por el niño en una
sola ingesta(22). En nuestro estudio se observa este hecho,
con un porcentaje de falsos positivos del test de H2 espira-
do con dosis elevadas de lactosa de hasta 1 de cada 2 casos.
Por ello progresivamente se ha sugerido utilizar dosis más
fisiológicas de la misma, próximas a la ingesta real de lác-
teos del niño, siendo la más utilizada en la actualidad la
sobrecarga con 250 cc de leche. 

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta siempre esta
situación clínica en el planteamiento diagnóstico de los niños
con DAR, dada la elevada prevalencia de la misma en nues-
tra área geográfica, y si está a nuestro alcance, incluir el test
de H2 espirado en la primera línea del protocolo de mane-
jo de este síndrome(16,23,24,30). Si no se dispone de él en Aten-
ción Primaria, podría hacerse una exclusión completa a títu-
lo de prueba de la leche y derivados durante un período de
3-4 semanas, y si es positiva, indicar dicho test diagnóstico.

La hipercalciuria es también un problema frecuente,
estimándose una prevalencia próxima al 10% en la pobla-
ción general(31). En la mayor parte de los casos es idiopáti-
ca, y de carácter asintomático, aunque es bien conocido que
puede cursar con distintas manifestaciones clínicas, tam-
bién en niños, y entre ellas con DAR, con o sin otros sinto-
mas asociados(9,10). El diagnóstico exige la recogida de orina
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durante un día completo, lo que hace más complicado el
estudio. Sin embargo, la determinación del índice calcio/cre-
atinina en micción aislada ha mostrado una alta correlación
con la calciuria en orina de 24 horas; se considera elevado
para valores superiores a 0,20, y dada su sencillez ha mos-
trado una gran utilidad práctica y rentabilidad diagnósti-
ca(10). En el presente estudio, sin embargo, el VPP de dicho
índice en micción aislada para el diagnóstico de hipercal-
ciuria fue sólo del 61,9%. 

En nuestra serie de niños con DAR encontramos una pre-
valencia del 13%, no muy diferente a la publicada en la pobla-
ción normal, y en todos los casos detectados se trató de una
forma idiopática (HI). La mayoría podemos considerarlos
hallazgos casuales, sin que podamos establecer una relación
clínica causal con el síndrome del DAR. Por otra parte, el tra-
tamiento de la HI suele ser poco agresivo, con aumento de
la ingesta de líquidos y reducción de sodio, reservando el
resto de medidas (restricción de lácteos, tiazidas, etc.) sólo
para casos con sintomatología intensa(10). Incluso en las for-
mas absortivas, no suele prescribirse una dieta pobre en leche
y derivados, fuente principal del calcio de los alimentos, por
las consecuencias desfavorables que ésta puede tener en la
infancia(32). Además de por el bajo VPP que ha mostrado
en nuestro estudio, la generalización de este test de scree-
ning en niños con DAR no es demasiado rentable, en el diag-
nóstico de una situación tan prevalente en la población gene-
ral, y que carecerá, en la mayoría de los casos, de una tra-
ducción clínica y de un tratamiento eficaz.

Finalmente, en relación con la gastritis crónica por Heli-
cobacter pylori (Hp) como causa del DAR en la infancia,
existe una amplia controversia al respecto(33-35). Su inciden-
cia en niños con este sindrome oscila ampliamente entre un
5 y 57%(7,36-38), aunque cifras a veces similares son observa-
das entre niños asintomáticos(39-43). En la mayoría de casos
y estudios publicados existe poca correlación de la misma
con el cuadro clínico de dolor abdominal recurren-
te(2,7,34,36,39,43). Sin embargo, aunque muchos carecen de gru-
pos control adecuados para poder valorar adecuadamente
la respuesta terapéutica(8,39,44), hay casos en que la erradi-
cación de Hp conduce a una evidente mejoría o curación clí-
nica, por lo que se considera como una causa potencial
importante para algunos niños con DAR(6,33,41,44-47).

Para seleccionar los portadores de infección por Hp han
demostrado su utilidad los tests no invasivos, como el test

del aliento con urea marcada con C13, y la determinación
de anticuerpos séricos frente al mismo(37,48). El primero de
ellos no está por desgracia al alcance de todos, aunque pre-
senta una sensibilidad y especificidad muy elevadas, cer-
canas al 95 %(49). De otro lado, la serología con detección de
anticuerpos IgG es sencilla y mucho más asequible, aunque
presenta una exactitud mucho menor, con cifras de sensi-
bilidad y especificidad que oscilan entre el 80-95 % en fun-
ción de los estudios consultados(2,44,48,50,51) no pudiendo, por
tanto, reemplazar a la endoscopia en el diagnóstico clíni-
co(44). Sin embargo, es aceptada como una buena técnica
de cribaje para poblaciones amplias. En nuestro caso, pre-
sentaron una serología positiva frente a Hp el 16,2% de los
niños con DAR estudiados. 

La endoscopia confirmó la infección en la mayoría de
los casos, con un VPP de la serología elevado del 84,6%, lo
que le convierte en un test útil para seleccionar enfermos
con DAR en quienes pudiera estar indicada una endosco-
pia digestiva alta y/o pautar un tratamiento erradicador.
Por todo ello, y al margen de la referida controversia, la
determinación de Ac anti-Hp en el contexto de estudio del
DAR, coincidiendo con un estudio analítico básico, parece
sencilla, útil y recomendable en cualquier protocolo diag-
nóstico de este síndrome. En el ámbito de la Atención Pri-
maria, y ante su positividad en un niño con DAR puede ser
legítimo un intento de tratamiento erradicador con triple
terapia durante 8-10 días (habitualmente omeprazol, clari-
tromicina y amoxicilina), incluso sin endoscopia confir-
matoria, siendo derivado el enfermo en caso de mala evo-
lución o escasa respuesta al tratamiento.

Podemos concluir, por lo tanto, que ciertas técnicas de
cribaje, especialmente la ecografía abdominal, el test de H2
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TABLA IV. PROPUESTA DE ESTUDIOS DE PRIMER ESCALÓN EN NIÑOS
CON DAR

Hemograma. VSG.
Bioquímica ordinaria.
Ac anti-Helicobacter pylori.
Sistemático y sedimento de orina.
Parásitos en heces.
Ecografía abdominal.
Test de H2 espirado tras sobrecarga con leche (o test de
supresión de lácteos).



espirado con lactosa, y la serología anti-Hp, son pruebas
simples, baratas y no invasivas, que pueden ser útiles en
el primer escalón de estudio de niños con DAR de causa
incierta, asociados a mínimos estudios analíticos rutinarios
(Tabla IV).
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INTRODUCCIÓN

La fibrilación auricular (FA) se produce por una exci-
tación auricular caótica y rápida (300-500 latidos por minu-
to) que origina una respuesta irregular del ventrículo y del
pulso. Aunque es frecuente en los adultos, en la infancia es
una entidad clínica rara. En la edad pediátrica se presenta,
fundamentalmente, en niños con defectos cardíacos com-
plejos, con regurgitación valvular auriculoventricular avan-
zada, síndromes de preexcitación, como el Wolf-Parkinson-
White (WPW), o en el síndrome del seno enfermo. Puede
aparecer excepcionalmente en el período neonatal y cuan-
do aparece en niños mayores debe sospecharse la existen-
cia de hipertiroidismo, embolia pulmonar, pericarditis, mio-
carditis o miocardiopatía(1, 2). También se han descrito algu-
nos casos de una rara forma de FA familiar con herencia
autosómica dominante(3). 

Presentamos el caso aislado de un niño que presentó una
FA resuelta espontáneamente, en el que no se encontraron
anomalías cardíacas ni otras enfermedades predisponentes.

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Varón de 12 años de edad, sin antecedentes personales
de cardiopatía que ingresa por un cuadro de fiebre alta, odi-
nofagia y cefalea de cinco días de evolución. Había sido tra-
tado con penicilina-benzatina y paracetamol durante cua-
tro días, con dosis no precisadas, no cediendo la sintoma-
tología.

En la exploración física se observó: afectación media del
estado general, palidez cutaneomucosa, hábito asténico,
faringe eritematosa, adenopatías submandibulares y pulso
debil. La auscultación cardíaca reflejó arritmia caracteriza-
da por taquicardía intermitente, con pausas breves de ritmo
lento. No se auscultaron soplos y la auscultación pulmonar
era normal. Presentaba dolor discreto generalizado a la pal-
pación abdominal, sin masas ni visceromegalias. La explo-
ración neurológica y del aparato locomotor era normal.

El electrocardiograma (ECG) al ingreso (Fig. 1) mos-
traba: una alteración irregular de la línea isoeléctrica, de
pequeña amplitud, que no permitía identificar ondas p, con
respuesta ventricular de frecuencia variable a una media de
100 por minuto y extrasístoles ventriculares. 

Se realizó un hemograma en el que se encontraron 6.000
leucocitos/mm3 con un 7% de cayados (neutrófilos: 38%,
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Figura 1. Electrocardiograma al ingreso del paciente. Fibrilación
auricular: alteración irregular de la línea isoeléctrica, de peque-
ña amplitud, que no permite identificar ondas p, con respuesta
ventricular de frecuencia variable y extrasístoles ventriculares. 
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linfocitos: 47%, monocitos: 11%, cayados: 7%). La velocidad
de sedimentación globular era 60 (1ª hora) y la proteína C
reactiva 33 mg/L. La radiografía de tórax mostraba un dis-
creto aumento del arco inferior izquierdo en la silueta car-
díaca, sin otros hallazgos patológicos de interés.

Al ingreso se instauró acceso venoso periférico, no pre-
cisando tratamiento antiarrítmico por ceder la taquicardia
a los pocos minutos. Se realizaron sucesivos controles ECG
que fueron normales y una ecocardiografía que fue normal.
El paciente recibió antibioterapia empírica (cefotaxima) hasta
la recepción de cultivos negativos. Se estableció el diag-
nóstico de FA paroxística en niño con corazón sano. No pre-
cisó tratamiento al alta encontrándose asintomático en con-
troles posteriores.

DISCUSIÓN

Consideramos que nuestro paciente presentó una FA
paroxística probablemente relacionada con el cuadro febril,
que en principio carece de significado patológico. El interés
del caso radica en lo excepcional que resulta encontrar una
FA paroxística en un niño con corazón sano. Otras situa-
ciones predisponentes de FA que deben sospecharse en esta
situación, pueden descartarse por la historia y evolución del
paciente. Tampoco existen antecedentes familiares de FA
que hagan pensar en una forma familiar.

La FA puede resultar de una estimulación vagal, por-
que los cambios en el período refractario auricular no son
distribuidos uniformemente a través de la aurícula. De este
modo, en un mismo paciente, la FA idiopática puede resul-
tar de una estimulación vagal intensa al mismo tiempo que
de un síncope vaso-vagal(4).

Los pacientes con FA suelen tener palpitaciones, siendo
raro el síncope en ausencia de síndrome de WPW. Si exis-
te afectación de la función ventricular pueden presentar
debilidad o insuficiencia cardíaca congestiva. En nuestro
caso la sintomatología no era evidente por quedar supedi-
tada a la de su cuadro febril. El electrocardiograma de nues-
tro paciente presentaba hallazgos característicos de la FA,

pero como no tenía compromiso de la función ventricular
y evolucionó espontáneamente hacia su resolución no requi-
rió tratamiento.

El tratamiento inicial de la FA va orientado a la reduc-
ción de la frecuencia ventricular, habitualmente mediante
digitalización, aunque la FA persista. En los casos de WPW
no debe administrarse digoxina, recomendándose para la
recuperación del ritmo sinusal la administración de sus-
tancias, como quinidina o procainamida. Cuando la FA se
mantiene, la cardioversión farmacológica (con quinidina o
procainamida) tiene escaso éxito, por lo que se utiliza la car-
dioversión eléctrica en la mayoría de los pacientes. Una téc-
nica segura, eficaz y mínimamente invasiva de tratamiento
de la FA es la utilización de la estimulación auricular trans-
esofágica. Se considera de elección en los pacientes con flut-
ter auricular con sintomatología moderada(5).

Podemos concluir diciendo que la FA en niños con cora-
zón previamente sano es una entidad rara, cuyo diagnós-
tico se basa en la identificación de los hallazgos electrocar-
diográficos. La trascendencia de este trastorno dependerá
de que existan o no enfermedades de base predisponen-
tes, de su persistencia y de que haya o no afectación de la
función ventricular. Todos estos factores tendrán que ser
considerados en cada paciente a la hora de valorar la indi-
cación y el tipo de tratamiento. 
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Aunque la carta que sigue a continuación, no ha sido dirigi-
da directamente al Boletín de Pediatría, sino a diversos medios de
comunicación, nos ha parecido de interés su publicación en  nues-
tra revista por el tema que trata y que estimamos afecta a toda la
Sociedad y por tanto a la Pediatría. Es una carta escrita por una
madre que expresa su opinión sobre la campaña publicitaria del
Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales sobre la igualdad entre
hombres y mujeres. La carta va dirigida a la sección “Cartas de
los lectores” y ha sido publicada en diversos medios de comuni-
cación social.

Sr. Director:
Quiero manifestar mi indignación por la campaña publi-

citaria que el Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales ha
iniciado para dar a conocer la nueva ley que ampara la igual
social entre hombres y mujeres. Si el fondo de esta ley me
parece correcto, lógico y de sentido común, no me lo pare-
ce la forma en que se pretende darla a conocer. Uno de los
anuncios, que aparece en los diarios a toda página, mues-
tra a un hombre dándole un biberón a un recién nacido. El
Ministerio nos da a así entender que los hombres pueden y
deben realizar tareas que hasta ahora han sido exclusivas
del sexo femenino. Pero esa foto me parece absolutamente
desafortunada ya que atenta contra un derecho fundamen-
tal que tienen todos los niños al nacer: ser alimentado con
la leche de sus madres.

Aunque la elección entre el pecho o el biberón es una
opción íntima y libre de cada mujer, la Administración tiene
el deber de velar por la salud y el bienestar de todos los ciu-
dadanos. Eso significa que un órgano estatal no puede, bajo
ningún concepto, utilizar la imagen de un hombre dando el
biberón a un bebé, simplemente porque está más que demos-
trado que esa práctica no es la más beneficiosa, ni para el
bebé ni para la madre. Fumar también es una opción libre
de cualquier individuo, pero no se utiliza la imagen de nadie
fumando para defender el derecho a la igualdad porque el
tabaco perjudica seriamente la salud .

La campaña publicitaria del Ministerio de Trabajo y
Asuntos Sociales ataca a la lactancia materna en lugar de
incentivarla y obstruye el esfuerzo que realizan muchos pro-
fesionales de la sanidad, hospitales y entidades como Uni-
cef para promover y dar a conocer los beneficios de la lac-
tancia materna tanto para las madres como para sus hijos.
Los hombres no pueden sustituir a sus mujeres en ofrecer
esta alimentación básica a sus hijos, una tarea, por cierto,
muy agradable y grata para las mujeres que la realizan. Hay
un montón de otros trabajos menos gratos, como limpiar los
cristales, planchar, hacer la compra... que todas las mujeres
estarían encantadas de compartir con su pareja. ¿Por qué el
ministerio no pone una foto en su campaña de un hombre
limpiando el culo de un bebé? Seguro que todas las muje-
res se lo agradeceríamos. Y los bebés, también.

Carta al Director

Mª ROSA VILA NASARRE



XII MEMORIAL GUILLERMO ARCE - 
ERNESTO SÁNCHEZ VILLARES

Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, 
Castilla y León

Los días 15 y 16 de Octubre se celebró en Oviedo el XII
Memorial Guillermo Arce- Ernesto Sánchez Villares, orga-
nizado por los Prof./Dres. Mª M. Crespo, G. Solís, A. Ramos
e I. Carvajal.

El programa se desarrolló de acuerdo con lo estableci-
do previamente con una Mesa redonda moderada por el
Prof. A Blanco, sobre Alergia e Intolerancia alimenticia y
dos conferencias impartidas por los profesores M. Hernán-
dez y J.C. Vitoria. La Medalla del Memorial se entregó al
Prof. Manuel Cruz que habló sobre aspectos actuales de la
terapéutica del dolor en Pediatría.

Se presentaron 24 comunicaciones. El Premio a las mejo-
res comunicaciones orales fue para las siguientes:
1. Título: Comparación de Ketamina-Midazolam con Pro-

pofol-Midazolam para sedación y analgesia en pediatría. 
Autores: Fernández-Fernández I., Rey Galán C., Medina
Villanueva A., Concha Torre A., Menéndez Cuervo S.,
Amil Pérez B. 
Lugar de trabajo: Unidad de Cuidados Intensivos Pediá-
tricos. Departamento de Pediatría. Hospital Central de
Asturias. Universidad de Oviedo.

2. Título: Marcadores serológicos de enfermedad celíaca en
niños con sintomatología digestiva y extradigestiva. 

Autores: Marta Sánchez Jacob, Mª Aránzazu Gutiérrez
Hernández, Ana Isabel Blanco Martín, Beatriz Gea
Bueno, Eva Mª Asensio Esteban. 
Lugar de trabajo: Centro de Salud la Victoria. Valladolid

Así mismo, durante el Memorial se hizo entrega del Pre-
mio de Nutrición Nestlé: 

Título: Actimetría y Cronobiología en el cólico infantil.
Efecto de dos dietas especiales. 
Autores: Julio Ardura, Cristina de Hoyos, Jesús de
Andrés, Javier Aldana, Miguel Revilla. 
Lugar de trabajo: Departamento de Pediatría. Hospital
Universitario. Facultad de Medicina. Valladolid.

Próxima reunión
La próxima reunión de nuestra Sociedad se celebrará en

Soria, conjuntamente con la Sociedad de Pediatría de Ara-
gón, La Rioja y Soria, los días  24-25 de marzo del 2000.

Tema de la Mesa Redonda:  Hipertensión arterial. 

CURSOS

Diagnóstico prenatal y tratamiento de 
malformaciones congénitas

Los días 22 al 24 de Noviembre, se ha celebrado en Burgos
este Curso organizado por la Comisión de Investigación, Docen-
cia y Formación Continuada y los Servicios de Cirugía Pediá-
trica y Ginecología y Obstetricia del Hospital General Yagüe.  

Se han abordado diferentes aspectos de esta importan-
te patología. La coordinación del Curso ha sido llevada por
los Dres. Ardela (Cirugía pediátrica) y Martínez Guisasola
(Obstetricia y Ginecología) y han colaborado expertos espe-
cialistas pertenecientes a diferentes Hospitales del país. 

BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN      263

BOL PEDIATR 1999; 39: 263-264

Noticiario

SOCIEDAD
DE

PE
DI

AT
RI

A DE ASTURIAS, CANTABRIA,CASTILLAYLEON•



Ha contado con la colaboración del Ilustre Colegio Ofi-
cial de Médicos de Burgos y la Caja de Ahorros del Círculo
Católico.

V Curso de Actualización en Epilepsias

Los días 16 a 18 de Ferbrero del 2000 tendrá lugar en
Santander la quinta edición de este prestigioso Curso, diri-
gido por el Dr. José Luis Herranz, profesor titular de Pedia-
tría de la Universidad de Cantabria. 

El Curso, que cuenta con el patrocinio de la Liga espa-
ñola contra la Epilepsia, ha sido aprobado como Curso de
Doctorado (3 créditos) por el Dpto. de Ciencias Médicas y
Quirúrgicas de la Universidad de Cantabria.

Información adicional: Sección de Neuropediatría. Hos-
pital Universitario MM. de Valdecilla. 39008 Santander. 

NECROLÓGICAS

Comunicamos el fallecimiento de los siguientes socios :
- Dra. Gonzaga García Delgado, de Salamanca, madre

de nuestra compañera Mª Paz Aragón García, a la que comu-
nicamos nuestro más sentido pésame.

- Dr. José Luis  Bustamante San Miguel, de Langreo.
Manifestamos nuestro pésame a toda su familia.

- Dra. Mercedes Jacob Castillo, de Valladolid, esposa de
nuestro difunto maestro Prof. Sánchez Villares y madre
de nuestra compañera Marta Sánchez Jacob.  Dedicamos un
entrañable recuerdo por tan significativa pérdida y expre-
samos el más sincero sentimiento de esta comunidad pediá-
trica a sus familiares.

- Dr. Félix Fernández Gutiérrez, de León, a los 96 años,
socio fundador de nuestra Sociedad. Expresamos nuestro
sentir, por tan importante pérdida a toda su familia.

OTRAS NOTICIAS

Por su int⁄erés docente y asistencial transcribimos a con-
tinuación el texto que nos ha enviado Joaquín Fernández
Toral, para su publicación en el Boletín:

Desde el mes de julio de 1999 están en la Red los Semi-
narios de Pediatría, que tratan de temas y casos prácticos
de patología pediátrica  a modo de presentaciones en sesio-
nes clínicas, con buena iconografía y aportación de biblio-
grafía. Son realizados por pediatras de Atención Primaria
y hospitalaria y están invitados a participar en ellos aque-
llos que quieran comunicar una revisión o actualización
de un tema pediátrico o un paciente o grupo de ellos que
tenga interés médico por su frecuencia, o su excepcionali-
dad. La condición es que tenga la misma calidad exigible
para una publicación en una revista tal como la de nues-
tra Sociedad de Pediatría SCCALP. El acceso es gratuito y
solamente hay que registrarse. Está pensada tanto para
pediatras como para estudiantes (los temas e intensidad
de su tratamiento son variados) y su fin es facilitar el acce-
so a la información en castellano de una forma rápida e
ilustrada (la posibilidad de aportar imágenes en color es
una de las grandes ventajas de este medio), aparte de la
rapidez de su edición pues la espera para sacar un traba-
jo es habitualmente menor de 7 días entre el tiempo de
entrega del disco con el texto y la salida en la página Web.
Además, es modificable evolutivamente por el propio
autor: corrección de erratas, mejora del texto, cambios en
pautas terapéuticas... de tal forma que lo escrito no queda
intocable sino abierto.

Desde el punto de vista  práctico el texto se envía en un
disco de 3.5 en formato Word o en HTML y las gráficas,
dibujos, fotos y radiografías pueden enviarse en el mismo
(u otros) discos, escaneados en formato JPEG procurando
que cada uno no ocupe más de 40 Kb, con un pie para cada
uno (si es que en el texto general no va suficientemente expli-
cado). Si el autor no dispone de escáner, puede enviar las
fotos o diapositivas o negativos o dibujos en papel... al coor-
dinador de los Seminarios (Joaquín Fernández Toral. Avd. de
Galicia 8,2º. 33005 Oviedo) y le serán devueltos a vuelta de
correo.

También se puede enviar el material por Internet a mi
dirección electrónica: jftjfb@arrakis.es, tanto el texto como
las imágenes. Para cualquier duda, la dirección es la misma.

Nota: la página Web donde se publican es de la Uni-
versidad de Oviedo y su dirección es: 

http://wellpath.uniovi.es/spanish/index.htm.
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El Boletín de Pediatría ofrece la posibilidad de publicar artículos
relacionados con la Patología Infantil Médica y Quirúrgica y con la
Asistencia Pediátrica; también tendrán cabida en él otros aspectos de
marcado interés científico, profesional o social. Su fin es de carácter
primordialmente docente e informativo. 

El Boletín consta de las siguientes secciones:
-Originales: Trabajos de investigación sobre etiología, fisiopato-

logía, anatomía patológica, diagnóstico, prevención y tratamiento. Los
diseños recomendados son de tipo analítico en forma de encuestas
transversales, estudio de casos y controles, estudios de cohorte y ensa-
yos controlados. El número de citas bibliográficas no será superior a
40 y se admitirán hasta un máximo (incluyendo ambos) de 8 figuras
o tablas. Es recomendable que el número de firmantes no sea superior
a seis.

-Notas Clínicas. Descripción de uno o más casos clínicos de excep-
cional observación que supongan una aportación importante al cono-
cimiento de la enfermedad. La extensión máxima del texto será de
1.500 palabras, el número de citas bibliográficas no será superior a
20 y se admitirán hasta un máximo (incluyendo ambos) de 4 figuras
o tablas. Es aconsejable que el número de firmantes no sea superior
a cinco.

-Cartas al Director. En esta sección se admitirán la discusión de
trabajos publicados recientemente en el Boletín y la aportación de opi-
niones, observaciones o experiencias que por sus características pue-
dan ser resumidas en un breve texto. La extensión máxima será de 750
palabras, el número de citas bibliográficas no será superior a 10 y se
admitirá una figura o una tabla. Es aconsejable que el número de fir-
mantes no sea superior a cuatro.

-Revisiones. Revisión de algún tema de actualidad que no se
encuentre así abordado en libros y monografías de uso habitual. La
extensión del texto no debe superar un total de 3.000 palabras.

-Otras secciones: El Boletín incluye otras secciones: Editoriales,
Protocolos Diagnósticos o Terapéuticos, Informes Técnicos, Forma-
ción Continuada, Conferencias y Artículos Especiales. Estos artículos
son encargados por la redacción del Boletín. Los autores que espon-
táneamente deseen colaborar en estas Secciones deberán consultar pre-
viamente con la Secretaría de Redacción.

PRESENTACIÓN Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS
Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente

del Boletín y no podrán ser reproducidos en parte o totalmente sin
permiso del mismo. No se aceptarán trabajos presentados o publica-
dos en otra revista. Los autores son responsables de obtener los opor-
tunos permisos para reproducir en el Boletín material (texto, tablas o
figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben solicitarse tanto
al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

Los trabajos se presentarán en hojas DIN A4, mecanografiadas a
doble espacio y dejando márgenes no inferiores a 2,5 cm. Los com-
ponentes serán ordenados en páginas separadas como sigue: Página
titular, resumen y palabras clave, texto, bibliografía, tablas y pies de
figuras. Todas las páginas deberán ser numeradas consecutivamente
(en las esquinas superior o inferior derechas), comenzando por la pági-
na titular.

1.-Página titular. La pagina titular deberá contener los datos
siguientes: 

- Título del artículo.
- Lista de autores en el mismo orden en el que deben aparecer

en la publicación. Deben citarse primer nombre y dos apellidos.
- Nombre del centro de trabajo y dirección completa del mismo.
- Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y nume-

ración de dicha financiación.
- Nombre, dirección postal, número de teléfono y de fax (y direc-

ción de correo electrónico si se dispone) del autor al que debe diri-
girse la correspondencia. 

- Fecha de envío.
2.-Resumen y Palabras Clave
2.a.-Resumen. La extensión del resumen no será superior a 250 pala-

bras ni inferior a 150 palabras. Para los originales, el contenido del
resumen deberá ser estructurado en cuatro apartados diferentes que
figurarán titulados en el mismo: Fundamento u Objetivos, Métodos,
Resultados, y Conclusiones. En cada uno de ellos se describirán, res-
pectivamente, el problema motivo de la investigación, la manera de
llevar a cabo la misma, los resultados más destacados y las conclu-
siones que se deriven de los resultados. Los autores deben procurar
que el resumen incluya con detalle los resultados más importantes. 

2.b.-Palabras Clave. Al final de la página en la que figure el resu-
men deberán incluirse de 3 a 10 palabras clave o frases cortas rela-
cionadas con el contenido del artículo. Es aconsejable utilizar térmi-
nos que coincidan con descriptores listados en el Medical Subject Hea-
dings de Index Medicus.

3.-Título, Resumen y Palabras Clave en Inglés. Se incluirá una
correcta traducción al inglés de título, resumen y palabras clave, aun-
que la redacción del Boletín podrá elaborarla, si fuera necesario.

4.-Texto. Se recomienda la redacción del texto en impersonal. En
general, es deseable el mínimo número de abreviaturas, aceptando
los términos empleados internacionalmente. Las abreviaturas poco
comunes deben ser definidas en el momento de su primera aparición.
Se evitarán abreviaturas en el título y en el resumen. Cuando existan
tres o más abreviaturas se recomienda sean listadas en una tabla pre-
sentada en hoja aparte. 

Conviene dividir los trabajos en apartados. Los Originales en:
Introducción, Material o Pacientes y Métodos, Resultados y Discusión.
Las Notas Clínicas en: Introducción, Observación clínica y Discusión.
Se recomienda que cada apartado encabece páginas separadas. A con-
tinuación se reseñan recomendaciones para los distintos apartados del
texto: 

4.a.-Introducción. Será breve y debe proporcionar sólo la explicación
necesaria para que el lector pueda comprender el texto que sigue a con-
tinuación, pero no intentará ser una revisión exhaustiva del problema.
No debe contener tablas ni figuras. Debe incluir un último párrafo en
el que se exponga de forma clara el o los objetivos del trabajo. Siempre
que se pretenda publicar una observación muy infrecuente debe pre-
cisarse en el texto el método de pesquisa bibliográfica, las palabras clave
empleadas, los años de cobertura y la fecha de actualización. 

4.b.-Material o Pacientes y Métodos. En este apartado se indican el
centro donde se ha realizado el experimento o investigación, el tiem-
po que ha durado, las características de la serie estudiada, el criterio
de selección empleado, las técnicas utilizadas, proporcionando los
detalles suficientes para que una experiencia determinada pueda repe-
tirse sobre la base de esta información. Se han de describir con deta-
lle los métodos estadísticos. 
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Cuando proceda, se mencionará en este apartado la obtención de
consentimiento informado y la aprobación del estudio por los Comités
de Investigación y/o Ética de las instituciones donde se ha realizado.

Los autores utilizarán preferentemente unidades de medida del Sis-
tema Internacional (SI). Cuando se utilicen unidades distintas a las del
SI es conveniente incluir inmediatamente después, entre paréntesis,
las unidades equivalentes del SI. Las drogas deben mencionarse por
su nombre genérico, indicando también el nombre comercial si tiene
interés metodológico y no origina conflictos éticos. Los instrumentos
utilizados para realizar técnicas de laboratorio u otras deben ser iden-
tificados, en paréntesis, por la marca así como por la dirección de
sus fabricantes.

4.c.-Resultados. Relatan, no interpretan, las observaciones efec-
tuadas con el método empleado. Estos datos se expondrán en el texto
con el complemento de las tablas y figuras. No deben repetirse en el
texto los datos que ya figuren en tablas o figuras. 

4.d.-Discusión. Los autores tienen que exponer sus propias opi-
niones sobre el tema. Destacan aquí: (1) el significado y la aplicación
práctica de los resultados; (2) las consideraciones sobre una posible
inconsistencia de la metodología y las razones por las cuales pueden
ser válidos los resultados; (3) la relación con publicaciones similares
y comparación entre las áreas de acuerdo y desacuerdo, y (4) las indi-
caciones y directrices para futuras investigaciones. Debe evitarse que
la discusión se convierta en una revisión del tema y que se repitan los
conceptos que hayan aparecido en la introducción. Tampoco deben
repetirse los resultados del trabajo, ni efectuar conclusiones no basa-
das en los resultados obtenidos.

5.-Bibliografía. Las citas bibliográficas deben ser numeradas con-
secutivamente por orden de aparición en el texto, figurando el núme-
ro entre paréntesis. La referencia de artículos de revistas se hará en
el orden siguiente: autores, empleando el o los apellidos seguido de
la inicial del nombre, sin puntuación, y separado cada autor por una
coma; el título completo del artículo en lengua original; el nombre
de la revista según abreviaturas del Index Medicus (List of Journals Inde-
xed, http://www.nlm.nih.gov); año de aparición, volumen e indicación
de la primera y última página. Deben mencionarse todos los autores
cuando sean seis o menos; cuando sean siete o más deben citarse los
seis primeros y añadir después las palabras “et al”. Un estilo similar
se empleará para las citas de los libros. A continuación se exponen cua-
tro ejemplos:

Artículos de revistas: Julia A, Sánchez C, Tresánchez JM, Sarret E.
Leucemia mieloide crónica en el síndrome de Turner. Rev Clin Esp
1979; 153: 299-402.

Autor corporativo: Organización Mundial de la Salud. Recomen-
ded method for the treatmente of tuberculosis. Lancet 1979; 1: 264-267.

Libro completo: Osler AF. Complement: Mechanisms and functions.
New York. Appleton 1968.

Capítulo de un libro: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic pro-
perties of microrganisms. En Sodeman WA edit. Pathologic Physio-
logy. Filadelfia. WB Sauders 1974; 457-472. 

No deben incluirse en la bibliografía citaciones del estilo de “comu-
nicación personal”, “en preparación” o “sometido a publicación”. Si
se considera imprescindible citar dicho material debe mencionarse su
origen en el lugar correspondiente del texto. 

6.-Tablas. Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden
de aparición en el texto. Serán escritas a doble espacio, no sobrepa-
sarán el tamaño de un folio y se remitirán en hojas separadas. Tendrán
un título en la parte superior que describa concisamente su conteni-
do, de manera que la tabla sea comprensible por sí misma sin necesi-
dad de leer el texto del artículo. Si se utilizan abreviaturas deben expli-
carse al pie de la tabla. Cuando se haya efectuado un estudio esta-
dístico se indicará a pie de tabla la técnica empleada y el nivel de sig-

nificación, si no se hubiera incluido en el texto de la tabla. Debe evi-
tarse presentar los mismos datos en texto, tablas y figuras.

7.-Figuras. Tanto se trate de gráficas, dibujos o fotografías, se nume-
rarán en caracteres árabes por orden de aparición en el texto. Deben
entregarse en papel o en copia fotográfica nítida en blanco y negro (no
diapositiva) de un tamaño máximo de 20,3 por 25,4 cm. Los autores
deberán tener en cuenta, para el tamaño de símbolos, letras, cifras, etc.
, que después de la reducción, si se precisa, deben tener una dimen-
sión de 3 milímetros. En el dorso de la figura deberá adherirse una eti-
queta en que figuren: número de la figura, nombre del primer autor y
orientación de la misma (mediante una flecha, por ejemplo). Las figu-
ras se entregarán en un sobre, sin montar.

Las microfotografías deben incluir escala e indicación de los
aumentos.

Eventualmente es posible la reproducción de fotografías o dibu-
jos en color, siempre que sea aceptado por el comité de redacción y
exista acuerdo previo económico de los autores con la editorial. Si se
reproducen fotografías de pacientes estos no deben ser identificados
y, si lo son, deben acompañarse las mismas de un permiso escrito de
los padres que autorice su reproducción. Las figuras se acompañarán
de una leyenda, escrita en hoja incorporada al texto, que debe per-
mitir entenderla sin necesidad de leer el artículo.

ENVÍO DE LOS ORIGINALES
Los trabajos deben ser enviados con tres copias y un triple juego

de tablas y figuras. Excepcionalmente se aceptaran copias únicas de
figuras de elaboración compleja o cara. Se procurará que todas las copias
sean de excelente calidad. Debe utilizarse un sobre de papel fuerte, pro-
tegiendo si es preciso con cartón el manuscrito, evitando la utilización
de clips y no doblando las figuras. El manuscrito debe acompañarse de
una carta de presentación firmada por todos los autores en la que se
debe hacer constar la originalidad del trabajo así como la aceptación
expresa de todas las normas. Es recomendable que se adjunte una copia
del trabajo en disquete informático en formato texto o de cualquier pro-
cesador de textos (Word, Wordperfect, etc...), indicando en la etique-
ta el nombre del fichero, sistema operativo y programa utilizado. Se
aconseja guardar una copia de todo el material enviado. 

El envío se efectuará a la Directora del Boletín de Pediatría. Dpto.
de Ciencias Médicas y Quirúrgicas. Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Cantabria. Avda. Cardenal Herrera Oria, s/n. 39011 San-
tander. El Comité de Redacción acusará recibo de los trabajos envia-
dos al Boletín e informará acerca de su aceptación. 

Antes de enviar el artículo se recomienda releer el texto, corregir
los errores mecanográficos, revisar la numeración de bibliografía, tablas
y figuras y finalmente comprobar el contenido del envío:

- Carta con firma de todos los autores.
- Tres copias completas del artículo
- Página titular incluyendo: título, lista de autores, nombre y direc-

ción del centro, financiación, teléfono y fax del autor (correo electró-
nico), recuento de palabras y fecha de envío.

- Resumen y Palabras Clave.
- Texto.
- Bibliografía (en hoja aparte).
- Leyendas de las figuras (en hoja aparte).
- Tablas (en hoja aparte).
- Figuras identificadas y protegidas.
- Carta de permiso si se reproduce material.
- Consentimiento informado para fotos.
Para una información más amplia se recomienda consultar:
1. Medicina Clínica. Manual del Estilo. Barcelona: Doyma, 1993. 
2. Uniform Requeriments for manuscripts submitted to biome-

dical journals. N Engl J Med 1997; 336: 309-316.
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