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El Gobierno de Cantabria concederá a partir del uno de
enero de 2003 una ayuda mensual de 100 euros, a todos
las madres con hijos menores de 3 años independientemente
de que tengan o no trabajo. De esta forma, en palabras del
presidente del Gobierno cántabro Sr Martínez Sieso, “el hijo
habrá venido con un pan debajo del brazo”.

En fecha 10 de septiembre 2002, el Boletín Oficial de Can-
tabria (BOC) ha publicado la orden de la Consejería de Eco-
nomía y Hacienda que regula el decreto de ayuda familiar
a las madres, naturales o adoptantes, con hijos menores de
tres años. La norma establece una paga mensual de cien
euros por cada hijo menor de tres años, sin que exista limi-
tación alguna para los beneficiarios, por lo que la medida
tiene carácter universal. El único requisito para recibir la
ayuda, además de presentar la oportuna solicitud y docu-
mentación, será que se acredite la maternidad y se mantenga
su domicilio fiscal en Cantabria. 

Esta paga autonómica de 100 euros al mes, pionera en
España, se hará con independencia de si la mujer trabaja o
no, y es compatible con cualquier otra ayuda. De hecho
podrá unirse a partir de enero de 2004, a la ayuda de100
euros mensuales concedida por el Ministerio de Hacienda
a las mujeres que tengan un puesto de trabajo fuera de su
domicilio (no amas de casa) y que tengan a su cargo un hijo
de menos de 3 años.

Teniendo en cuenta el número de nacimientos registra-
dos en Cantabria en los dos últimos años y con previsión de
los que se produzcan en el 2002, esta medida afectará a unas
12.000 familias y supondrá un coste anual de algo más de
12 millones de euros (unos 2.000 millones de pesetas) para
la Administración autonómica. 

Esta partida de “gasto” probablemente irá acompañada
de “ingresos” si se consigue que familias que ahora tienen

su domicilio fiscal en otras autonomías vengan a Cantabria
y tributen. Pero además, los requisitos necesarios para obte-
ner la ayuda (DNI de la solicitante, etiqueta identificativa
que acredite su domicilio fiscal, fotocopia del libro de fami-
lia en la que conste inscrito en el Registro Civil el hijo menor
que motiva la ayuda, certificado de empadronamiento en
alguno de los municipios de Cantabria), obligarán a algu-
nas minorías marginales a regular su situación para perci-
bir las ayudas lo que sin duda tendrá un efecto positivo. 

Esta iniciativa del Gobierno de Cantabria es pionera
en España y tiene como principal objetivo incentivar la nata-
lidad en la región. Aunque Cantabria tiene la tasa bruta de
natalidad más alta de la cornisa cántabra, con 7,63 naci-
mientos por 1.000 habitantes, está a dos puntos de la media
nacional; tiene una tasa de fecundidad de 1,23 hijos por
mujer, casi igual a la nacional, cuando la tasa de reposi-
ción ha de ser 2,1 hijos por mujer. Con esta “paga” adicio-
nal el ejecutivo cántabro quiere mejorar estos índices y refor-
zar el repunte de la natalidad registrado en esta comunidad
autónoma en los últimos años.

¿QUÉ OCURRE CON LAS OTRAS DOS
COMUNIDADES QUE ENTRAN EN EL ÁMBITO
GEOGRÁFICO DE NUESTRA SOCIEDAD?

Según datos del Instituto Nacional de Estadística, Astu-
rias es la región con menor índice de natalidad de toda Espa-
ña (6,88 por mil nacimientos), y ocupa el último lugar de
las estadísticas en ratios de renovación de capital humano
por la vía de la natalidad. El número de hijos no llega a 0,9
por pareja y se necesitan 2,1 para mantener una población
estable. 
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Castilla y León tiene una tasa de natalidad del 7,12%,
muy por debajo de la media española. Además es la comu-
nidad autónoma con menor índice de crecimiento, incluso
por debajo de Asturias. Según datos del Censo de Población
2001del Instituto Nacional de Estadística (INE), a pesar del
incremento de población en España, tanto Asturias como
Castilla y León son las dos comunidades autónomas que
más población han perdido en los últimos años con una
variación del -2,82% y -3,31% respectivamente en relación
al censo de 1991. La Junta de Castilla y León concede pres-
taciones económicas por nacimiento de hijo o adopción, ayu-
das que se enmarcan dentro del “Plan de apoyo a la fami-
lia y para la conciliación de la vida laboral y familiar”. El
presupuesto de estas ayudas directas e incentivos sociales
para el fomento de la natalidad es de 10,5 millones de euros
(1.750 millones de pesetas) durante el año 2002. Las sub-
venciones se adjudican siguiendo los criterios que fijan la
renta familiar, el número que hace entre los hermanos el
recién nacido o adoptado y el grado de minusvalía que el
neonato pueda presentar. 

¿QUÉ OCURRE EN ESPAÑA?

El Censo de Población 2001 del INE revela que España
ha superado los 40,8 millones de habitantes, lo que supo-
ne un incremento de cerca de dos millones de personas (5%)
respecto al censo anterior de 1991. Según el Instituto Nacio-
nal de Estadística la causa principal de este incremento es
el fuerte aumento de la inmigración extranjera en nuestro
país en la última década, y especialmente desde 1998, dado
que se ha multiplicado por más de cuatro el número de resi-
dentes de otras nacionalidades.

Otro factor que ha contribuido a este aumento de la
población es la ligera recuperación de la natalidad en los
últimos años. El año pasado nacieron en España 8.103 niños
más que en el 2000 (en total, 403.859), consolidando una ten-
dencia a la recuperación que lleva la natalidad española a
los niveles de principios de los años noventa. Este incre-
mento del número de nacimientos, que se distribuye de
manera muy desigual entre las distintas autonomías y que
ha provocado un repunte del crecimiento vegetativo desde
los niveles casi nulos que había llegado a alcanzar, hay que
atribuirlo también a la población inmigrante.

El hecho de que el crecimiento de la población españo-
la se deba en gran parte a la población inmigrante, no evi-
tará sin embargo el envejecimiento de la población espa-
ñola debido a la baja tasa de fecundidad (en el 2001 se situó
en 1,24 hijos por mujer en edad fértil, muy lejos de los 2,1
considerados necesarios), según distintos estudios de la
ONU. 

En relación a Europa, España es el segundo país euro-
peo en cuanto a tasa más baja de fecundidad. La media
europea es de 1,47 hijos por mujer, mientras que las espa-
ñolas registran un promedio de 1,24, sólo superadas por
las griegas. Por tanto, en una España demográficamente
estancada y que además envejece, la inmigración viene
“como agua de mayo”. Los informes de la ONU cifran en
240.000 los inmigrantes que necesitaría España cada año
para mantener la actual proporción entre población pasi-
va y activa. De hecho, la población extranjera en España
es aún escasasi se compara con otros países de la Unión
Europea (UE).

En un seminario sobre inmigración que ha tenido lugar
este verano en la Universidad Internacional Menéndez Pela-
yo, Jerónimo Saavedra señaló que “si se desea mantener el sis-
tema productivo y el nivel de protección social, la llegada de extran-
jeros es una necesidad tanto para España como para el resto de
la UE”. Los datos de Naciones Unidas que manejó Saave-
dra, destacan que en la UE hay en la actualidad un jubila-
do por cada 4,06 ciudadanos activos, o sea, son cuatro tra-
bajadores ocupados los que financian con sus cotizaciones
a la Seguridad Social cada pensión de jubilación. En este
contexto, Saavedra aseguró que “si la población europea sigue
envejeciendo al mismo ritmo y la natalidad no repunta, puede peli-
grar el Estado del Bienestar y sólo podrá corregirse si se tiene en
cuenta a los inmigrantes”. Según datos del INE, un mante-
nimiento sostenido de los actuales volúmenes de inmigra-
ción situaría a España a medio plazo con una proporción de
población extranjera semejante a la de otros países de la
Unión Europea como Bélgica o Alemania.

Por otra parte, España además de tener una tasa de nata-
lidad muy baja, es el país de la Unión Europea que menos
porcentaje del producto interior bruto (PIB) destina a gasto
social y, dentro de éste, sólo un 2,1% se dedica a familia e
infancia, una proporción cuatro veces inferior a la media
europea. Diversos estudios han demostrado como el incre-
mento de ayudas sociales, directas o indirectas, tiene rápi-
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dos efectos sobre la natalidad. Por ejemplo en Francia, al
aumentar las ayudas se consiguió incrementar la tasa de
natalidad 

Por tanto resulta necesario tomar medidas para asegu-
rar el recambio generacional y paliar el progresivo enveje-
cimiento de la población. 

La “paga autonómica” que concederá el Gobierno de
Cantabria a partir de enero de 2003, contribuirá a aumentar
las tasas de natalidad y a disminuir el grado de envejeci-

miento característico de toda la cornisa cantábrica y gran
parte del interior septeptrional. como de hecho ocurre en
las tres comunidades autónomas que integran nuestra Socie-
dad regional de Pediatría.

Deseamos felicitar al Gobierno de Cantabria por su
ayuda a las familias y confiamos en que esta medida sea
adoptada por otras comunidades autónomas para favore-
cer el crecimiento de la tasa de natalidad y la recuperación
demográfica.
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RESUMEN

Introducción. El agua oxigenada es un producto amplia-
mente utilizado como antiséptico local. En forma hiperos-
molar se usa en ganadería como antioxidante de la leche de
vaca.

Material y métodos. Presentamos un grupo de 10 pacien-
tes pediátricos con el antecedente común de ingestión acci-
dental de agua oxigenada hiperosmolar. Analizamos las
características epidemiológicas de la serie, sintomatología
presentada y pruebas diagnósticas realizadas, prestando
especial atención a los resultados de las esofagogastrosco-
pias.

Resultados. Todos los pacientes procedían de un entor-
no rural relacionado con la ganadería vacuna, lo que expli-
có el contacto con el producto. La clínica predominante fue
digestiva, presentando sólo un paciente clínica respiratoria.
Los principales hallazgos endoscópicos fueron gastritis
hemorrágica en todos los casos y afectación esofágica varia-
ble. Todos los pacientes fueron tratados de forma conser-
vadora.

En comparación con la literatura revisada, en nuestra
serie son infrecuentes las complicaciones extradigestivas.
Tanto éstas como las lesiones en la mucosa digestiva son
consecuencia de la respuesta inflamatoria y la liberación de
radicales libres al reaccionar el agua oxigenada con las cata-
lasas tisulares.

Conclusiones. El daño producido por el agua oxigena-
da depende de la cantidad ingerida y su concentración. Tras
su ingestión deberá realizarse una estrecha vigilancia clíni-
ca del paciente ante las posibles complicaciones cardiorres-
piratorias. Está indicado realizar esofagogastroscopia en las
primeras 48 horas si las condiciones clínicas lo permiten.

Palabras clave: Intoxicación; Agua oxigenada; Niños;
Endoscopia digestiva.

ABSTRACT

Introduction. Hydrogen peroxyde is commonly used as
local antiseptic. Hyperosmolar dilutions are used for milk
conservation due to its antioxidating properties.

Material and methods. A group of ten pediatric patients
refering accidental ingestion of hydrogen peroxyde is pre-
sented. Epidemiology, clinical presentation and diagnostic
techniques – emphasizing digestive endoscopy – are analy-
sed.

Results. In all cases, the access of children to hydrogen
peroxyde was possible because of its use in their homes for
milk conservation. Symptons were more frequently diges-
tive, with only one patient with respiratory tract damage.
Hemorragic gastritis in all cases and different grades of esop-
hageal damage were found in the endoscopic explorations
practised. Expectant attitude was adopted in all patients.
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Despite of data refered in the reviewed literature, extra-
digestive complications are rare in our group. The physio-
pathology of the injury is based on the inflammatory res-
ponse and releasing of free oxygen radicals secondary to
reaction of hydrogen peroxyde with tisular cathalasas.

Conclusions. Hydrogen peroxyde damage is related to
the magnitude of the intake and product concentration. Care-
ful and frequent evaluation of the patient is necessary in
order to detect respiratory and cardiocirculatory complica-
tions. Esophagogastroscopic exploration should be practi-
sed in the first 48 hours if it is enabled by the clinical sta-
tus of the patient.

Key words: Intoxication; Hydrogen peroxyde; Children;
Endoscopy.

INTRODUCCIÓN

El agua oxigenada (peróxido de hidrógeno H2O2) es un
líquido que, a concentración menor del 10%, tiene efecto
antiséptico y se usa como enema en impactaciones fecales
o en gargarismos para el tratamiento de estomatitis(1-3). A
concentraciones superiores al 20% posee efecto limpiador y
blanqueador.

Se trata de un producto de uso extendido, tanto a nivel
industrial, como doméstico, muy utilizado en el hogar y por
tanto fácilmente accesible a los niños, cuya natural curio-
sidad les lleva a probar el contenido de cuantos envases lle-
gan a sus manos. En la región de Asturias está extendido el
uso de agua oxigenada hiperosmolar para la conservación
de leche de vaca antes de su destino industrial. El gran
número de propiedades familiares ganaderas de nuestra
región explica la inusualmente elevada frecuencia con que
observamos en nuestro medio ingestiones accidentales de
este producto.

Las pocas referencias bibliográficas registradas en la lite-
ratura nos lleva a comunicar las observaciones obtenidas en
diez casos. Hemos analizado los resultados de nuestra serie,
junto a los datos de otros casos publicados en la literatu-
ra(1–11). Reunimos datos sobre el manejo de estos pacientes,
que sufren un accidente poco común, pero bien conocido
en nuestro medio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Entre 1985 y 1995 fueron atendidos en nuestro Servicio
de Cirugía Pediátrica diez pacientes de entre 3 y 12 años de
edad que presentaban como antecedente común la inges-
tión de agua oxigenada hiperosmolar. Se han revisado las
historias clínicas de forma exhaustiva, destacando los ante-
cedentes patológicos y los hallazgos en las pruebas radio-
lógicas y endoscópicas.

Repasamos la bibliografía nacional e internacional al res-
pecto, examinando y describiendo los datos más relevantes
de nuestra serie y de los casos revisados de la literatura.

RESULTADOS

Nuestro grupo está compuesto por 10 niños que habían
ingerido agua oxigenada hiperosmolar. 8 pacientes eran
varones (80%) y 2 mujeres (20%), con edades comprendidas
entre 2,5 y 12 años, siendo la media de edad de 6 años.

La ingestión se había producido de forma accidental en
todos los casos. Nueve de ellos (90% del total) tomaron el
producto en su domicilio habitual, localizado éste en un
medio rural.

Los niños y familiares mencionaron siempre ingestiones
escasas del producto, de envases no etiquetados, tras pro-
bar el contenido de los mismos. En ningún caso se conoció
la cantidad exacta tomada.

Los diez pacientes presentaron síntomas digestivos,
como vómitos, que fueron de tipo hemático en 6 de ellos
(60% de los casos). Sólo uno de los pacientes presentó clí-
nica respiratoria en forma de disnea que cedió de forma
espontánea. Ningún paciente presentó síntomas de ori-
gen neurológico. En la exploración física aparecieron lesio-
nes irritativas orofaríngeas en 5 casos (50%) en relación
con el contacto directo del agua oxigenada con la muco-
sa, que produjo edema y eritema locales. La auscultación
cardiopulmonar fue normal en todos los casos. Se reali-
zaron pruebas radiológicas de tórax y abdomen que así-
mismo fueron normales. La analítica sanguínea no mos-
tró alteraciones significativas en ninguno de los pacien-
tes tratados. 

En los 10 casos se realizó esofagogastroscopia bajo anes-
tesia general en las primeras 48 horas tras la ingestión. En
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3 pacientes se observaron lesiones esofágicas en forma de
edema e hiperemia, que fueron clasificadas como esofagitis
de grado I. En los 7 pacientes restantes el esófago tenía aspec-
to macroscópico normal.

En todos los pacientes se observó afectación disemina-
da de la mucosa gástrica en forma de gastritis hemorrágica
(mucosa edematosa con punteado hemorrágico disperso).
En 5 pacientes (50% de los casos) se observaron, además,
úlceras gástricas que fueron múltiples en uno de ellos. Estos
5 casos presentaron vómitos hemáticos tras la ingestión. Se
resumen los descubrimientos en la Tabla I.

Ante los hallazgos endoscópicos se instauró tratamiento
conservador en todos los pacientes, utilizando antagonis-
tas de los receptores de histamina como protector gástri-
co. Se comenzó la alimentación de forma precoz en todos
los casos, excepto el paciente con úlceras gástricas múlti-
ples, que precisó alimentación parenteral y cobertura anti-
biótica. Los 10 casos evolucionaron de forma favorable,
constatándose la ausencia de complicaciones durante el
ingreso.

Se realizaron controles posteriores de forma ambulato-
ria al mes, los 6 meses y al año, en los que se comprobó la
normalidad clínica en el 100% de los pacientes, no presen-
tando ninguna secuela. Al paciente que presentó ulceracio-
nes gástricas múltiples se le realizó endoscopia de control
al cabo de una semana (en la que se observó la presencia de
úlceras en regresión) y de un mes, que fue normal. En otros
2 pacientes que presentaron úlceras se realizaron estudios
radiológicos baritados al cabo de un mes que también fue-
ron normales.

DISCUSIÓN

El agua oxigenada o peróxido de hidrógeno es un pro-
ducto incoloro, inodoro y de leve sabor ácido, soluble en
agua y alcohol(1). A una concentración del 1% tiene un pH
de 5-6. El peróxido de hidrógeno en contacto con las cata-
lasas tisulares produce una reacción exotérmica de des-
composición en agua y O–, que posee efecto antimicrobia-
no(4).

La utilización clínica del agua oxigenada se basa en dicho
efecto. A bajas concentraciones se ha usado para lavado
de heridas, otitis externas, infecciones vaginales en forma
de duchas, eliminación de impactaciones fecales y como
enema para el tratamiento del íleo meconial. Todo ello está
en desuso por su poca capacidad antiséptica y por las com-
plicaciones que su utilización puede conllevar(1-3).

A concentraciones elevadas (más del 20%) se conocen
diversos efectos como blanqueador o eliminador de olores,
por lo que se usa comúnmente en diversas industrias. Tam-
bién posee un efecto antioxidante y conservante, por lo que
es usado con frecuencia por los ganaderos de nuestra Comu-
nidad Autónoma en la leche de consumo propio y antes de
ser enviada a las grandes empresas del sector lácteo, a pesar
de no ser un aditivo del Código Alimentario Español(3).

Aunque han sido descritas embolizaciones vasculares
de oxígeno tras amplias irrigaciones de heridas quirúrgicas
con agua oxigenada al 3%(5,6), la ingestión de peróxido de
hidrógeno a concentraciones de menos del 10% no tiene efec-
tos significativos, produciendo leve irritación mucosa, con
sialorrea o vómitos. La ingestión a concentraciones eleva-
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TABLA I. HALLAZGOS MACROSCÓPICOS ENDOSCÓPICOS EN LOS DIEZ PACIENTES DE NUESTRA SERIE

Caso Edad Sexo Lesiones orofaringeas Lesiones esofágicas Gastritis hemorrágica Úlceras gástricas

1 12 V + + +
2 2,5 V + +
3 9 V + + +
4 3 V + +
5 3 V + +
6 7 V + +
7 3,5 V + + +
8 9 V +
9 5 M + +
10 8 M + + +
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das (más del 10%, denominada hiperosmolar o industrial)
puede producir importantes quemaduras digestivas, y gra-
ves alteraciones sistémicas: neurológicas, fundamentalmente
trastornos del nivel de conciencia, parada cardiorrespirato-
ria, embolismos gaseosos arteriales y venosos por liberación
de oxígeno en grandes cantidades(1-4).

Exceptuando la serie de Dickson, que describe casos de
exposición a peróxido de hidrógeno, un tercio de ellos por
ingestión(4), presentamos la serie más amplia descrita hasta
ahora de ingestión de agua oxigenada en niños menores de
12 años, un total de 10 casos. Otros artículos consultados
refieren casos aislados de exposición a agua oxigenada(1–3,5–10),
que analizamos en la Tabla II.

La localización de las lesiones en el tracto digestivo
puede explicarse por el estancamiento del agua oxigenada
en el tercio inferior del esófago durante corto periodo de
tiempo y fundamentalmente en el cuerpo y antro gástricos.
Consideramos así la orofaringe y el esófago como lugares
de paso en los que sólo se apreciarían signos de irritación
(sialorrea, eritema mucoso), mientras que la acumulación
del agua oxigenada en el estómago durante más tiempo
explicaría la aparición de lesiones más evolucionadas y gra-
ves. Todo ello se produce como consecuencia de la reacción

del peróxido de hidrógeno con las catalasas tisulares, pro-
vocando la liberación de radicales y la respuesta inflama-
toria de la mucosa en distintos grados que dependen de la
cantidad de producto ingerido, su concentración y el tiem-
po de contacto. Esto explicaría que podamos encontrarnos
casos con eritema, erosiones e incluso úlceras.

La liberación de oxígeno en gran cantidad (cada 1% de
peróxido de hidrógeno libera un 3,3% de oxígeno en volu-
men) podría dar lugar a embolismos gaseosos múltiples y
posterior daño cerebral(8,9). Asímismo, la producción de bur-
bujas podría producir alteraciones respiratorias con reac-
ción espástica y de forma secundaria hipoxemia y parada
respiratoria(10). Así se explicarían las diversas complicacio-
nes no digestivas tras la ingestión de agua oxigenada, como
disnea e insuficiencia respiratoria, parada cardiorrespira-
toria y alteraciones de tipo neurológico, así como los embo-
lismos aéreos en vena porta(8,9,11). Estas complicaciones se
encuentran con más frecuencia si se utiliza el agua oxige-
nada en cavidades cerradas o en irrigaciones bajo presión,
lo que lleva a desaconsejar firmemente su uso como enema,
duchas vaginales e irrigación de heridas quirúrgicas.

En nuestra serie de pacientes, todos menores de 12 años,
sólo uno de ellos presentó complicaciones no digestivas.
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TABLA II. RESUMEN DE LOS CASOS REVISADOS EN LA BIBLIOGRAFÍA (1-3, 5-10)

Edad Sexo Lesiones orofaríngeas Lesiones esofágicas Lesiones gástricas Complicaciones

Giberson (1989) 33 M - + + Respiratoria
Eritema

Humberston (1990) 2 M - - + Neurológica
Respiratoria

Rackoff (1990) 2 V - - + Embolismo
v. porta

Brea Hernando (1991) 62 V - + + Neurológica
Eritema Respiratoria

30 V - - + -
45 V - - + -

Christensen (1992) 2 V - - + Parada C-R
Exitus

Luu (1992) 40 M - - + Embolismo
v. porta

Gavilán (1992) 17 V - - + -
56 M - - + Cardiológica

Respiratoria
Moreno (1994) 5 V + - + -
Torres (1998) 4 V - + + Exitus
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Esto se explicaría porque el paciente pediátrico prueba el
contenido del envase por curiosidad y no continúa bebien-
do al darse cuenta que le irrita la boca o le produce vómi-
tos, por lo que en estos casos la cantidad ingerida proba-
blemente es suficiente para producir alteraciones locales
pero no sistémicas. En cambio el adulto confunde el conte-
nido del envase con bebidas potables e ingiere gran canti-
dad antes de darse cuenta del daño; también hay referidos
casos de ingestión con intenciones lesivas. Por lo tanto coin-
cidimos con otros autores en que no sólo la concentración
del producto, sino la cantidad ingerida es el factor más
importante en relación con la severidad de las manifesta-
ciones tanto digestivas como sistémicas(1,3,4).

CONCLUSIONES

Ante todo paciente en que se sospeche la ingestión de
agua oxigenada es necesaria la evaluación clínica comple-
ta. En los casos que cursan con clínica respiratoria impor-
tante, en los que el riesgo de presentar embolismo gaseoso
es elevado, debe instaurarse venoclisis y soporte respira-
torio y cardiocirculatorio si lo precisan.

En las primeras 48 horas, si su estado lo aconseja, se debe
realizar esofagogastroscopia y valorar la existencia de lesio-
nes digestivas. En los casos leves se podrá reanudar la ali-
mentación oral de forma precoz, mientras que en los más
afectados se necesitará nutrición parenteral total y protec-
tores gástricos.

No debemos olvidar que la afectación respiratoria grave
y los síntomas neurológicos o cardíacos obligan a un con-

trol clínico minucioso del paciente, ya que en algunos casos
puede llevar al exitus.
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RESUMEN 

Objetivos. Analizar la clínica y radiología de pacien-
tes pediátricos afectos de NF 1.

Pacientes y métodos. Se estudian 33 pacientes diag-
nosticados de NF1 según los criterios del NIH. 

Resultados. Existe predominio - no significativo- de las
mujeres. 28 pacientes (85%) presentan antecedentes fami-
liares. Las manchas color café con leche son de presentación
constante, asociadas a efélides en el 48,5% . El 36,4% pre-
sentaban fibromas, que eran plexiformes en el 15,5%; la esco-
liosis se observó en el 33,3% y el 3% mostraban pseudoar-
trosis y una hemihipertrofia facial. El 9% tenía retraso psi-
comotor, el 30% cefalea, el 9% crisis convulsivas, el 6% hiper-
actividad y el 3% temblor. La presencia de tumores se evi-
denció en el 12% y de UBOs en el 45% de los casos estu-
diados con RM. 

Conclusiones. La NF1 afecta a todos los órganos y, por
su carácter evolutivo, obliga a efectuar controles periódicos.
Las manchas de color café con leche son una manifestación
constante, por lo que su presencia en un lactante debe aler-
tar al pediatra para la búsqueda de otras manifestaciones de
la enfermedad. La radiología mostró tumores intracraneales
en el 12% de los pacientes y los UBOs se evidenciaron en el
45% de los que fueron estudiados con RM encefálica.

Palabras clave. Neurofibromatosis 1; Enfermedad de
Recklinghausen; Manchas café con leche; Fibromas.

ABSTRACT

Objectives. To examine clinical and radiological manifes-
tations in a group of pediatric patients suffering from NF1.

Patients and methods. Thirty-three patients with a
diagnosis of NF1 according to NIH criteria underwent
clinical and radiological assessments. 

Results. In this group, female patients predominate over
male patients (difference non- significant). Twenty-eight
patients (85%) had a positive family history – 71% in the
maternal line, 39% in the paternal line and 7% in both. Café-
au-lait spots were present in every case (100%), associated
with ephelides in 48.5% of the patients. Fibromas were
present in 36.4% of the cases, being plexiform in 15.5%;
scoliosis was observed in 33.3%, and 3% of the cases showed
pseudoarthrosis and facial hemihypertrophy. Nine percent
of patients had a psychomotor retardation, 30% headache,
9% seizures, 6% hyperactivity and 3% tremor. Brain
neuroradiology allowed to detect the presence of tumors in
12% of the cases and UBOs (high signal intensity foci) in
45% of the cases studied with this technique; 2 patients had
an arachnoidal cyst and 1 showed hydrocephaly.

Conclusions. NF1 can affect all the organs and, due to
its evolutive nature and the possibility of development of
new manifestationes, periodical assessments are mandatory.
Café-au-lait spots are a constant manifestation with an early
onset; that is why, their presence in an infant should alert
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the pediatrician to search for other more relevant signs.
Neuro-radiology showed intracranial tumors in 12% of our
patients and UBOs were observed in 45% of those examined
by brain RM.

Key words. Neurofibromatosis 1; Recklinghausen’s
disease; Café-au-lait spots; Fibromas.

INTRODUCCIÓN

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad de von
Recklinghausen es el más frecuente de los síndromes neu-
rocutáneos y se presenta en 1/3.000 nacimientos(1) . Se trans-
mite con herencia autosómica dominante, con expresividad
y penetrancia variables; el 50% de los casos son esporádi-
cos y sin historia familiar(2) y se ha descrito en casi todos los
grupos étnicos(3).

Aportamos nuestra casuística, analizando sus mani-
festaciones y discutiendo los hallazgos con otros publica-
dos en la literatura.

PACIENTES Y MÉTODOS

La muestra está formada por 33 pacientes diagnostica-
dos de NF1 según los criterios del NIH (4) (Tabla I).

RESULTADOS

Los hallazgos más destacados se recogen en la tabla II.
En la distribución por sexo existe un predominio, si bien no

significativo, de las mujeres (20 casos, 61%) frente a los varo-
nes (13 casos, 39%). En 28 pacientes (85%) se recogen ante-
cedentes de la enfermedad en los progenitores: en 20 (71%)
por parte materna, en 11 (39%) por la paterna y en 2 casos
(7%) en ambas ramas.

Las manchas color café con leche se observan en el 100%
de los casos y existe constancia de su presencia al naci-
miento en 23 (69,7%). En 16 pacientes (48,5%) se asociaban
efélides y el 58% presentan más de 20 manchas, de tama-
ño variable. 

Los fibromas se evidenciaron en el 36,4% y los neurofi-
bromas plexiformes en el 15,5%. El 51,5% de los pacientes
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TABLA I. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA NF1(4)

Dos o más de las siguientes manifestaciones:
- Seis o más manchas café con leche de 5 mm de diámetro

antes de la pubertad y de 15 mm después.
- Pecas en regiones axilares o inguinales.
- Glioma óptico.
- Dos o más neurofibromas o un neurofibroma plexiforme.
- Dos o más nódulos de Lisch (hamartomas de iris).
- Lesión ósea (displasia esfenoidal, adelgazamiento de la

corteza de los huesos largos con pseudoartrosis o sin ella).
- Un pariente de primer grado con neurofibromatosis.

TABLA II. PRINCIPALES HALLAZGOS EN NUESTROS PACIENTES

Nº pacientes %

Sexo
Varones 13 39,3
Mujeres 20 60,6

Antecedentes familiares
Positivos 28 84,8
Negativos 5 15,2

Manchas café con leche 33 100
Número: > 20 19 57,5

10-20 2 6
6-10 10 30,3

Tamaño: > 15 mm 27 81,8
< 15 mm 6 18,8

Efelides
Presentes 16 48,5
Ausentes 17 51,5

Fibromas
Presentes 12 36,4
Ausentes 21 63,6

Otros hallazgos
Escoliosis 11 33,3
Macrocefalia 17 51,5
Neurofibroma plexiforme 5 15,5
Hipocrecimiento 5 15,5
Pseudoartrosis 1 3
Hipertrofia parcial 26

Neurorradiología
TC craneal 12 36,3
RM 20 60,6
Tumor 4 12,1
Quiste aracnoideo 2 6
Focos de hiperseñal (UBOs) 9/20 45

 Boletín - 84 pag  10/3/03  09:35  Página 202



presentaban macrocefalia, el 33,3% escoliosis y la pseudo-
artrosis y una hemihipertrofia facial se encontraron en el
3%. Tres pacientes (9%) mostraron retraso psicomotor y 10
(30%) cefalea. Otras manifestaciones fueron crisis convul-
sivas (9%), hiperactividad (6%), y temblor (3%).

La neurorradiología encefálica permitió detectar la pre-
sencia de tumores en el 12% y de UBOs (focos de hiperse-
ñal) en el 45% de los casos estudiados con esta técnica; 2
pacientes asociaban quiste aracnoideo y uno presentaba
hidrocefalia.

DISCUSIÓN

La NF1 es un trastorno de herencia autosómica domi-
nante, cuyo gen se localiza en 17q11.2(5-8) , con 300 kb y al
menos 60 exones y codifica una secuencia de una proteí-
na, la neurofibromina, de 250 kb que se relaciona con GTP-
asas activantes de proteínas (GAP)(9, 10). Se piensa(11) que el
gen de la NF1 es un supresor tumoral que controla la pro-
liferación, diferenciación e interacción celular.

Se refiere(2) que el 50% de los casos son esporádicos, en
relación con nuevas mutaciones y, por ello, sin anteceden-
tes familiares. En nuestra serie predominan los casos fami-
liares, que alcanzan el 85%, y destaca la transmisión por vía
materna. Sólo el 15% son esporádicos.

Las manchas café con leche suelen ser el primer signo
de la enfermedad, con evidencia ya al nacimiento (lo que se
ha constatado en , al menos, el 69,7% de nuestros pacien-
tes); su presencia es constante(12), como se confirma en nues-
tra casuística, en la que aparecen en el 100% de los enfer-
mos. El tamaño es variable, pero la mayoría tienen entre 1
y 3 cm, con forma oval, de color uniforme, de bordes níti-
dos y bien definidos. Con presentación aislada las manchas
de color café con leche son frecuentes en la población gene-
ral, pero si son múltiples pueden relacionarse, además de
con NF1, con otras diversas enfermedades (Tabla III).

Los neurofibromas cutáneos no se manifiestan habi-
tualmente hasta la preadolescencia. Están presentes en el
20% de los pacientes a los 10 años y en más del 90% en los
adultos. En nuestra casuística se recogen en el 36,4%, lo que,
teniendo en cuenta que se trata de una serie pediátrica, es
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TABLA III. ALGUNOS TRASTORNOS GENÉTICOS, ADEMAS DE LA NF 1, QUE MUESTRAN MANCHAS CAFÉ CON LECHE

Trastorno Herencia Locus/gen/proteína Clínica

S. MacCune Albright Esporádica. Rara A.D. 20q13.2/GNAS1 Fibromas óseos múltiples, pubertad precoz,
trastornos endocrinológicos

Esclerosis tuberosa A.D. 9q34/TSC1/hamartina Manifestaciones cutáneas, neurológicas, 
16p13.3/TSC2/tuberina viscerales

Anemia de Fanconi A.R. 16q24/FANCA Anemia aplásica, retraso mental, riesgo de 
9q22.3/FANCC tumores, malformaciones
3p26-p22/FANCD
6p22-21/FANCE 
11p15/FANCF
9p13/FANCG

S. de Bloom A.R. 15q26.1 Talla baja de inicio prenatal, hipoplasia malar,
telangiectasias faciales, riesgo de tumores

Ataxia telangiectasia A.R. 11q22.3/ATM Telangiectasias conjuntivales auriculares, 
ataxia, inmunodeficiencia, riesgo de tumores

Lentiginosis (S. Leopard) A.D. ¿? Lentigos múltiples, estenosis pulmonar, 
hipertelorismo, hipoacusia neurosensorial

S. Silver-Russell Esporádico. ¿7; 17q25? Talla baja de inicio prenatal, asimetría 
Rara vez A.D. corporal, clinodactilia 5º dedo, cara triangular

S. Bannayan-Riley-Ruvalcaba A.D. 10q23.3/PTEN Peso alto al nacer, macrocefalia, poliposis 
de colon, hemangiomas subcutáneos

Neoplasias endocrinológicas A.D. 10q11.2/RET Neuromas mucosos, carcinoma tiroideo,
múltiples tipo 2b feocromocitoma, adenoma paratiroideo
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un porcentaje que supera los promedios de la literatura (Fig.
1). Cuando los neurofibromas afectan a la zona inervada por
una rama o por un plexo se denominan neurofibromas ple-
xiformes, los cuales aparecen en el 15,5% de nuestros pacien-
tes; son de naturaleza benigna aunque pueden originar un
compromiso funcional y estético; los palpebrales pueden
asociarse a gliomas del nervio óptico y estenosis del acue-
ducto de Silvio(13) y en el 2-3% de los casos se malignizan
–aunque esta evolución es excepcional en las edades tem-
pranas de la vida– y para detectar esta evolución es útil el
uso de PET con 18fluorodeoxiglucosa(14). A veces se localizan
junto al canal raquídeo (neurofibromas paraespinales) y pue-
den originar compresiones medulares(15) y dilatación del agu-
jero de conjunción (Fig. 2).

Los tumores encefálicos (Fig. 3) se presentan en el 5-10%
de los pacientes –en nuestras serie aparecen en el 12%–, en

especial durante la primera década de vida, con localiza-
ción muy diversa(16). Suelen ser astrocitomas pielocíticos de
naturaleza benigna, si bien se han descrito otros como medu-
loblastomas(17), meningiomas(18) –su presencia en un niño
obliga a descartar NF1–. A veces los tumores intracraneales
son múltiples(19).
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Figura 3. Tumor en tronco del encéfalo.

Figura 1. Neurofibromas en la espalda de paciente con NF1.

Figura 2. Neurofibromas de raíces vertebrales.
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Los gliomas ópticos son los tumores más frecuentes
del SNC y están presentes en el 15-20% de los casos(13,20,21)

con aparición en pacientes jóvenes(22). Los más frecuentes
son los gliomas del nervio óptico, pero también pueden
afectar al quiasma y al hipotálamo; en ocasiones son un
hallazgo en el control rutinario de un pacientes con NF1,
pero pueden manifestarse con disminución de la agude-
za visual, nistagmus, escotomas, proptosis, estrabismo,
atrofia óptica, cefalea, etc. La mayoría son astrocitomas
pielocíticos benignos(23) y sólo una mínima parte tienen
malignidad, por lo que no deben tratarse de forma ruti-
naria todos ellos(24).

Se ha descrito la aparición de tumores de otras locali-
zaciones: tumor de Wilms, neuroblastoma, feocromocito-
ma, rabdomioma testicular, leucemias, etc.(16, 25) , aunque no
los hemos encontrado en nuestros pacientes.

Los hamartomas de iris (nódulos de Lisch) son difíci-
les de constatar en los primeros años y son asintomáticos;
dado que no se ven en personas sanas, se consideran patog-
nomónicos de NF1. No los hemos buscado sistemáticamente
en nuestros pacientes.

Entre las alteraciones esqueléticas destaca la cifoesco-
liosis, cuyo origen se relaciona con una degeneración de los
cuerpos vertebrales. Aparece en porcentajes diversos, desde
el 6%(26), 10%(27) hasta el 20% . Encontramos una mayor pre-
sencia de este hallazgo, ya que aparece en un tercio de nues-
tros pacientes (Fig. 4).

En un 3% de los casos observamos pseudoartrosis de
tibia, porcentaje similar al de hemihipertrofia local o gigan-
tismo parcial (Fig. 5). No hemos encontrado casos con ausen-
cia congénita del ala del esfenoides que origina un exoftal-
mos pulsátil (el no pulsátil debe hacer pensar en un glioma
óptico)(28).

Se describen, asimismo, en los pacientes con NF1 tras-
tornos del aprendizaje y del comportamiento (6% de nues-
tros casos), crisis convulsivas (6%). La cefalea no puede con-
siderarse una manifestación específica de la NF1, pero sí se
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Figura 4. Escoliosis con cicatrices de intervenciones quirúrgicas
en paciente con NF1.

Figura 5. Hipertrofia local en NF1.
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destaca su presencia en estos enfermos y se encuentra en el
30% de nuestros pacientes. Otras posibles manifestaciones(29)

son parálisis facial, trastornos endocrinológicos, hiperten-
sión arterial (en relación con factores diversos: estenosis de
la arteria renal, feocromocitoma, coartación de aorta)(30-32),
estreñimiento, alteraciones vasculares, que obligan a un
seguimiento cercano del paciente, realizando controles perió-
dicos para detectar precozmente cualquiera de estas com-
plicaciones.

Los estudios con RM muestran, junto a posibles lesio-
nes tumorales o displasia, la presencia de focos brillantes
denominados UBO (Unidentified Bright Objets) (Figs. 6 y
7), en especial en hemisferios, globus pallidus y cerebelo;
disminuyen con el paso del tiempo(33). No hemos encon-
trado casos con estenosis de acueducto, que para algunos
autores(26,34,35) se evidencia en el 6% de los menores de 16
años.

Una muy completa actualización sobre el tema la puede
encontrar el lector interesado en monografías específicas,
algunas(36) publicadas en nuestro país.

CONCLUSIONES

En nuestra serie se observa un predominio, si bien no
significativo, del sexo femenino, con transmisión más fre-
cuente por la rama materna.

La NF1 puede afectar a todos los órganos y por su carác-
ter evolutivo, con posibilidad de aparición de nuevas mani-
festaciones, obliga a efectuar controles periódicos.

Las manchas de color café con leche, son una manifes-
tación constante y de aparición muy precoz, por lo que su
presencia en un lactante debe alertar al pediatra para la bús-
queda de otras manifestaciones más transcendentes.

La neurorradiología mostró tumores intracraneales en
el 12% de los pacientes y los UBOs se evidenciaron en el 45%
de los que fueron estudiados con RM encefálica.
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Figuras 6 y 7. Focos de hiperseñal (UBO).
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RESUMEN

Hace 50 años Bruton publicó en Pediatrics el primer
enfermo de agammaglobulinemia ligada al sexo. El primer
caso publicado en España apareció el año 1962 en el Bole-
tín de la SCALP. Desde esas fechas la evolución del concepto
y diagnóstico de las inmunodeficiencias primarias ha sido
muy importante. Por otra parte, las técnicas genéticas iden-
tifican al gen de la tirosín kinasa del Bruton (“btk”) como
responsable de la agammaglobulinemia, lo que ha permiti-
do identificar diferentes formas. Además, cada vez parece
más probable que el gen btk esté implicado en otro tipo de
infecciones muy alejadas clínicamente del cuadro de agam-
maglobulinemia de Bruton.

Palabras clave: Agammaglobulinemia; Bruton; Cromo-
soma X; Gen btk; Inmunodeficiencia primaria

ABSTRACT

Fifty years ago Bruton reported the first case of X-linked
agammaglobulinemia in Pediatrics. The Spanish first agam-
maglobulinemia was published in the Boletín of SCALP in
1962. Since this time, the concept and the diagnosis of Pri-
mary Immunodeficiencies has experimented a very impor-
tant development. The genetic techniques have identified
the Bruton’s tyrosine kinase gene (btk) as the responsible of

agammaglobulinemia; it has facilitated the identification of
different severity forms. Besides, evidences are increasing
supporting that btk gene is involved in some kind of infec-
tions, clinically very far of Bruton’s agammaglobulinemia.

Key words: Agammaglobulinemia; Bruton; X chromo-
some; btk gene; Primary immunodeficiency.

INTRODUCCIÓN

En el mes de junio se cumplieron 50 años del primer caso
de agammaglobulinemia, publicado por Bruton(1). Realmente
no fue la primera inmunodeficiencia primaria (IDP) que se
publicó. La ataxia-telangiectasia o el síndrome de Wiskott-
Aldrich ya habían sido descritas (Tabla I), sabiendo que
incluía defectos inmunitarios, aunque englobados en un
amplio contexto clínico; también en aquella época se comu-
nicaba la llamada “agammaglobulinemia tipo suizo” de rápi-
do y fatal desenlace(4,9). Sin embargo, se debe destacar, como
lo hace Stiehm(10) que la agammaglobulinemia de Bruton
es la primera IDP que se diagnosticó gracias a una prueba
inmunológica y que fue el primer paciente al que se aplicó
inmunoterapia con pleno conocimiento de causa. El concepto
de IDP y su extraordinario desarrollo comienza con el des-
cubrimiento de la agammaglobulinemia de Bruton. A partir
de entonces se inicia la investigación de estas enfermedades
que enseguida se relacionaron con anomalías de la ontoge-
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nia del sistema inmunitario. Desde 1950 a 1965 se describen
las IDP más características, pero el número de entidades
no para de crecer, recogiéndose 34 formas en 1973, 66 en 1989
y cerca de un centenar en la actualidad(10,11).

Un investigador que jugó un papel decisivo en el rápi-
do avance de las IDP en los años 60 fue Robert A. Good (Fig.
1), trabajando primero en la Universidad de Minnesota por
donde pasaron muchos de los investigadores que trabaja-
ron luego en IDP. Más tarde se trasladó al Sloan Kettering
Center de Nueva York, donde llevó a cabo un prolífico tra-
bajo con numerosas aportaciones a la patogenia de las IDP
y comenzó a plantearse el tratamiento de las formas graves
con trasplantes de médula ósea. Una serie de problemas ace-
leró su separación del Centro, pero siempre seguiría, toda-
vía hoy, dedicado al mismo tema. R.A. Good, además de
otras aportaciones, supo ver el importante papel del timo
en las IDP(12), interpretando muy correctamente el hallazgo
de Miller(5), y además introdujo el concepto de que los enfer-
mos de IDP eran auténticos experimentos que la naturale-
za ofrecía al investigador para conocer mejor el sistema
inmunitario(14,15).

Los descubrimientos en IDP estuvieron siempre estre-
chamente asociados al estudio de la ontogenia inmunitaria
normal y patológica. En este campo destacaron los trabajos
mantenidos en el tiempo de Max Cooper (Fig. 2), antiguo
colaborador de Good, y luego trasladado a Alabama donde
sigue haciendo valiosas aportaciones(16). En un principio plan-
teó un esquema de la ontogenia humana similar al de las
aves, dividido en linfocitos B y T(17) y durante bastante tiem-
po buscó denodadamente un equivalente de la Bolsa de
Fabricio(18), inexistente en los mamíferos como tal órgano. En

forma especular a la agammaglobulinemia, Nezelof y cols.(19)

propusieron en 1964 una forma de IDP en la que sólo pare-
cía afectarse la inmunidad celular, permaneciendo norma-
les las células plasmáticas y la síntesis de anticuerpos.

Todos aquellos avances de la inmunidad fetoneonatal y
del desarrollo linfocitario sirvieron para conocer mejor las
IDP, pero también fueron aplicadas con éxito a otros cam-
pos, como las leucemias y los trasplantes.

PUBLICACIÓN ORIGINAL DE BRUTON
Al terminar la II Guerra Mundial, OC Bruton fue con-

tratado para poner en marcha un programa de formación
de pediatras en el Hospital Walter Reed, en Washington DC,
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TABLA I. FECHA DEL DESCUBRIMIENTO DE LAS PRIMERAS IDP

Defecto Año Autor

Síndrome de Wiskott-Aldrich 1937* Wiskott (2)

Ataxia-telangiectasia 1941* Louis-Bar (3)

ID combinada y severa 1950 Glanzmann (4)

Agammaglobulinemia ligada-X 1952 Bruton (1)

ID variable común 1954 Sanford (5)

Enfermedad granulomatosa crónica 1957 Berendes (6)

Deficiencia de C2 1965* Klemperer (7)

Síndrome de DiGeorge 1965 DiGeorde (8)

*Hay discusión sobre autoría y fecha

Figura 1. Robert A. Good fue uno de los investigadores que mas
contribuyó al conocimiento y a la terapéutica de las inmunodefi-
ciencias primarias. Inició su trabajo en la Universidad de Minne-
sota donde formó un importante grupo, posteriormente dirigió
durante una década el Sloan Kettering Center de Nueva York.
Actualmente sigue trabajando en el campo de las inmunodefi-
ciencias en el Children Hospital de St. Petersburg, Florida.
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que era uno de esos clásicos hospitales en los que terminan
todos los casos problemáticos. El propio Bruton afirmaba:
“they always pass the buck to Walter Reed”(20). 

Allí atendió Bruton a un niño de 8 años que hasta los 4
años y medio había sido considerado normal por sus padres,
quiénes sólo recordaban una neumonía postrubéola. El niño
ingresó por primera vez en el hospital a causa de una artri-
tis de rodilla, diagnosticada de fiebre reumática, pero con
aspecto séptico, que cedió bien con penicilina y fue final-
mente considerada como una osteomielitis. A las dos sema-
nas volvió a ingresar por una grave gastroenteritis con fie-
bre elevada, apareciendo una otitis aguda y aislándose el
mismo tipo de neumococo en sangre y faringe. Los ingre-
sos e infecciones neumocócicas se reiteraron a lo largo de
más de 3 años. En un momento determinado se le admi-
nistró una vacuna con neumococos, pero no hubo respues-
ta de anticuerpos específicos, surgiendo la duda de si for-
maría anticuerpos contra otros microorganismos. La ausen-
cia de anticuerpos antitifoideos y la permanente positivi-
dad de la prueba de Schick empezó a sugerir a Bruton la
existencia de un fallo global de síntesis de anticuerpos.
Mediante electroforesis, Bruton descubrió la ausencia de
gammaglobulina y en base a ello le dio el nombre de “Agam-
maglobulinemia” a la enfermedad de su paciente(1). Otros cien-

tíficos se encargarían posteriormente de asociar su nom-
bre para distinguirla de formas parecidas.

Bruton era coronel de las fuerzas armadas y así lo hace
constar en su histórico artículo. En una entrevista que le hace
RA Good, relata las dificultades que tuvo que vencer para
que el Hospital Militar adquiriera un aparato de electrofore-
sis, algo que a principios de los años 50 se estaba introdu-
ciendo, y que era decisivo para su investigación clínica(20).
También detalla los problemas para trasladar su inquietud al
personal del laboratorio, más predispuesto a responder con
la universal frase “no hacemos precipitación de Kunkel” (Fig. 3).

PRIMERAS CONTRIBUCIONES EN EL BOLETÍN

En el año 1963 se publicó en el Boletín de Pediatría de la
SCALP el primer caso español de agammaglobulinemia(21),
simultáneamente a otro en la Revista Española de Pedia-
tría(22). Se tituló: “Un caso de agammaglobulinemia y aneutro-
filia”, y fueron autores los Profs. Sisinio de Castro, Valen-
tín Salazar, Olegario Ortiz y Benito Herreros. Se trataba de
un varón de 1 año y 11 meses de edad que había estado bien
durante los primeros meses de edad, pero a los 8 meses tuvo
una primera gastroenteritis que se repitió luego, así como 5

Figura 2. Max D. Cooper, profesor de
Microbiología y Pediatría, se formó en
Minnesota para luego dirigir un labora-
torio en la Universidad de Birminghan,
Alabama. Donde permanece siempre
dedicado al mismo campo de la ontoge-
nia y las deficiencias de linfocitos B. 

Figura 3. El coronel Ogden C. Bruton fue un pediatra militar que identificó el primer caso de
agammaglobulinemia en un varón de 8 años de edad que desde los 4 años presentaba artri-
tis, otitis y otras infecciones neumocócicas. Con los actuales conocimientos es muy proba-
ble que este primitivo caso fuera ahora considerado como una forma atípica y benigna.
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episodios de otitis aguda supurativa en un año y varias tra-
queobronquitis. A los 6 meses fue vacunado de viruela con
una reacción normal y también padeció una varicela de curso
normal a los 12 meses. En la descripción clínica se recoge la
respuesta espectacular que mostraban todos los procesos
infecciosos al tratamiento antibiótico, aunque las recaídas
ocurrían también de forma inmediata.

Los padres eran normales y habían tenido anteriormente
3 hijos varones. Los dos mayores fallecieron en el curso de
procesos infecciosos a edades comprendidas entre 20-24
meses y es lógico pensar que también padecieran agam-
maglobulinemia. El tercero, prematuro, murió en el perio-
do neonatal inmediato, siendo más difícil hacer una supo-
sición diagnóstica. El diagnóstico de agammaglobulinemia
se hizo mediante una electroforesis en papel y una inmu-
noelectroforesis por la técnica de Grabar modificada por
Scheidegger. Se utilizó un antisuero procedente del Institu-
to Pasteur obtenido a través del laboratorio Hubber que cola-
boró en el estudio. Las fotografías aparecen en el articulo
original y muestran con claridad el diferente patrón del
enfermo con respecto a sus padres normales.

El enfermo fue estudiado con todo detalle realizándo-
se mielograma y cariotipo, además de las pruebas habi-
tuales en aquella época. Un hallazgo significativo, que apa-
rece en el título, es una neutropenia del 12%, para 8.300
leuc./mm3, con serie granulocítica normal en médula ósea
y que se corrigió espontáneamente al tratar las infecciones.
Probablemente sea una de las primeras constataciones a
mundiales de la asociación de una neutropenia transitoria
en la agammaglobulinemia. Hecho que ahora es bien cono-
cido y que constituye la forma de presentación de agam-
maglobulinemia en algunos pacientes(23). Se instauró trata-
miento con gammaglobulina intramuscular (500 mg cada
20 días) desapareciendo espectacularmente las infecciones.

Este caso clínico fue presentado por el Prof. V. Salazar
en una reunión de la Sociedad Castellano Astur Leonesa de
Pediatría, siendo el principal motivo de discusión precisa-
mente la novedosa técnica del cariotipo que se realizó al
enfermo en el año 1962. El niño fue atendido en el Depar-
tamento de Pediatría de la Facultad de Medicina de Valla-
dolid durante años, hasta bien superada la adolescencia, lle-
vando una vida bastante normal que, aunque no exenta
de complicaciones, le permitió terminar con éxito una licen-
ciatura universitaria.

Otros casos de agammaglobulinemia aparecieron en el
Boletín de Pediatría durante los años sesenta. El prof. Sán-
chez Villares y otros(24) publicaron un niño de 8 meses con
ausencia de globulina gamma en la electroforesis y de las
bandas beta-2A y beta-2M en la microelectroforesis. Aun-
que fue catalogado como “Agammaglobulinemia congénita”,
la precocidad clínica, mala respuesta a la gammaglobulina,
linfopenia y rápida evolución fatal, indican que probable-
mente fuera una inmunodeficiencia combinada y severa.

Ya en 1969, Escribano, Calvo y Díaz Pena(25) comunica-
ron un caso de “Agammaglobulinemia humoral asociada a der-
matomiositis”. Era un niño de 3 años natural de Ávila, vacu-
nado con normalidad de BCG y que presentaba catarros de
repetición. En el proteinograma faltaba la gammaglobulina
y en la inmunoelectroforesis la IgG, IgM e IgA. Se hicieron
biopsias de ganglio linfático, músculo y piel que corrobo-
raron fehacientemente la inmunodeficiencia y la dermato-
miositis, que por aquellos años empezaba a ser recogida
como una complicación común de la agammaglobulinemia,
pero también como un problema difícil de entender, ya que
todavía se suponía que era un proceso autoinmune media-
do por anticuerpos.

AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL
CROMOSOMA X

A. Descripción clínica
Los problemas clínicos aparecen en niños varones de 6

a 10 meses, que están bien hasta esa edad, protegidos por la
IgG materna que atraviesa la placenta. A partir de ese
momento sufren infecciones piógenas, como otitis, sinusi-
tis, conjuntivitis, neumonías o piodermitis(26). Los gérmenes
habitualmente implicados son el Haemophilus influenzae y el
Streptococcus pneumoniae, y con menor frecuencia el Staphy-
lococcus aureus y Streptococcus pyogenes. Aunque las infec-
ciones responden bien a los antibióticos, su reiteración acaba
lesionando los tejidos y causando complicaciones como bron-
quiectasias(27,28).

Los enfermos se defienden bien contra los virus pero con
excepciones, como los enterovirus, que les causan menin-
goencefalitis crónica y un síndrome similar a la dermato-
miositis, siendo muy oscura la razón de esta susceptibili-
dad tan específica. No se sabe por qué las células T citotó-
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xicas no pueden destruir las células de los enfermos de
agammaglobulinemia infectadas por enterovirus(29). La vacu-
na de polio con virus atenuados les puede ocasionar pará-
lisis flácida y la infestación por Giardia lamblia, grandes pér-
didas de peso, por diarrea crónica, enteropatía y malabsor-
ción(30). Otra complicación característica de la agammaglo-
bulinemia es la artritis crónica, mostrándola más de un ter-
cio de los casos. Afecta principalmente a articulaciones gran-
des, responde bien a la gammaglobulinoterapia y se piensa
que frecuentemente es secundaria a micoplasma (Ureaplas-
ma urealyticum)(27,30).

El tratamiento de elección es la administración de inmu-
noglobulina a dosis elevadas que deben ser individualiza-
das, y frecuentemente incrementadas, ya que 500 mg/dl
puede evitar las infecciones, pero no las bronquiectasias o
las infecciones por enterovirus que requieren una terapia
más intensa(31,32). Es un tratamiento seguro, con pocas com-
plicaciones, pero han ocurrido epidemias de hepatitis C y
se está intentando aumentar la seguridad de las gamma-
globulinas tratándolas con detergentes(30). Se administra de
forma intravenosa, aunque hay ensayos para hacerlo en teji-
do celular subcutáneo(33,34).

B. Situación inmunitaria
En los casos típicos de agammaglobulinemia ligada al

cromosoma X hay una ausencia completa en el suero de IgM
e IgA y los niveles de IgG son inferiores a 100 mg/dl. El
enfermo es incapaz de producir anticuerpos frente a antí-
genos habituales y hay ausencia prácticamente absoluta de
linfocitos B circulantes. Por el contrario, el número y fun-
ción de los linfocitos T es normal y su respuesta frente a todo
tipo de mitógenos es equivalente a la de los controles nor-
males(23), aunque se ha comprobado que existe un predo-
minio de las células Th1 sobre las Th2 en la respuesta inmu-
nológica(35). Desde que la enfermedad puede ser exactamente
definida por técnicas genéticas, se ha visto que las caracte-
rísticas clínicas e inmunológicas de la agammaglobulinemia
son mucho más variables de lo que se pensaba y se repi-
ten los pacientes descubiertos en la edad adulta que son por-
tadores de formas clínica e inmunológicamente atenua-
das(36–40).

Resulta curioso señalar que seguramente el caso origi-
nal descrito por Bruton, hoy sería catalogado como una
forma atípica. Esta suposición se basa en el largo periodo

libre de síntomas y en la feliz evolución a pesar de comen-
zarse el tratamiento con gammaglobulina después de los 8
años de edad, y probablemente con un precario preparado
de gammaglobulina.

C. Genética de la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X

A partir del descubrimiento en 1993 de las bases mole-
culares de la agammaglobulinemia(41), el conocimiento de la
enfermedad avanzó mucho si bien algunas cuestiones per-
manecen desconocidas. Se sabe que está producida por una
mutación del gen de una tirosín kinasa que ha sido bauti-
zada con el nombre de tirosin kinasa de Bruton o “btk”. Estas
enzimas tienen la función genérica de fosforilar los residuos
intracitoplasmáticos de tirosina, interviniendo decisivamente
en la cadena de activación de factores nucleares que se pone
en marcha a partir de una reacción receptor-ligando. Sin
embargo, la función exacta de la proteína BTK es descono-
cida y tampoco se sabe por qué, siendo una molécula muy
ubicua, su ausencia ocasiona graves problemas exclusiva-
mente en los linfocitos B, y quizás leves en los neutrófilos(42,43). 

El gen se expresa en todas las líneas celulares hemato-
poyéticas con la excepción de linfocitos T y células plas-
máticas(31). Se localiza en el cromosoma X (Xq21.3-Xq22),
tiene una longitud de 37 kb codificando 659 aminoácidos
mediante 19 exones, que se reparten en 5 dominios: PH
(homología de pleckstrina), TH (homología tec), SH2 y 3
(homología src) y kinasa (Fig. 4). El número de mutacio-
nes halladas es muy amplio y se ha visto que están repar-
tidas por todos los exones y en menor cuantía también por
los intrones. En una revisión de 236 familias se identifica-
ron 175 defectos moleculares diferentes. Las mutaciones por
lectura errónea (“missense”) son las más frecuentes (36% de
las mutaciones) y además este tipo se localiza preferente-
mente en el dominio de la “kinasa”(46). Le siguen las muta-
ciones sin sentido (“nonsense”) con el 20%, deleciones (15%),
mutaciones de ensamblaje exón-intrón (“splice-site”) (15%),
inserciones (9%) y otras.

En un principio se buscó una relación entre genotipo y
fenotipo y se describieron formas leves de agammaglobu-
linemia en mutaciones del dominio SH2(47), pero esta aso-
ciación no se confirmó posteriormente, por lo que la deter-
minación genética, de alto valor diagnóstico, carece de uti-
lidad pronóstica(48). Además, se observó que la misma muta-
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ción del btk ocasiona gravedad diferente en individuos per-
tenecientes incluso a la misma familia, y que cantidades
similares de proteína BTK celular coinciden con cuadros
diferentes, todo ello sugiere que la gravedad del defecto
inmunológico depende de factores ajenos a la mutación btk,
que persisten desconocidos(46).

A veces la mutación del gen btk se acompaña de otras
genopatías cercanas, asociándose otra patología a la clínica
de la agammaglobulinemia. El hipocrecimiento por defi-
ciencia aislada de GH es una de estas alteraciones(49,50). Aun-
que esta deficiencia es autosómica y se hereda a través de
una mutación localizada en el cromosoma 17, se sabe que
al menos existen dos genes reguladores de la GH en el cro-
mosoma X, uno más alejado (Xp22.3), pero el otro muy cer-
cano al gen btk (Xq13.3-q21.2) por lo que no es extraña la
coincidencia de agammaglobulinemia y enanismo hipofi-
sario(51). Otra asociación descrita es la sordera neurosenso-
rial acompañada de distonía cuyo gen (ddp) está ligera-
mente más centromérico que el btk. Es importante cono-
cer este hecho y no atribuir la frecuente hipoacusia de los
enfermos agammaglobulinémicos sólo a las otitis de repe-
tición(52) (Fig. 5).

D. Diagnóstico molecular
Los avances genéticos han facilitado el diagnóstico exac-

to de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. Habi-
tualmente se realiza mediante la técnica de SSPC que iden-
tifica la mayoría de las mutaciones. Precisamente son las
grandes deleciones las únicas que pueden escaparse y pre-
cisan otras técnicas genéticas(43,44). 

Diagnóstico diferencial. Gracias a la genética muchos
enfermos inmunodeficientes fueron reclasificados. Se cal-
cula que un tercio de los varones anteriormente diagnosti-
cados de inmunodeficiencia variable común presentan muta-
ciones del gen btk con clínica leve y por consiguiente son
agammaglobulinemias(11,37,39). 

Además, las técnicas moleculares distinguen la agam-
maglobulinemia por mutación btk de otras agammaglobu-
linemias que tienen similar clínica y ausencia de linfocitos
B, pero con herencia autosómica. Representan más del 10%
de las agammaglobulinemias y cuando ocurren esporádi-
camente y en varones su diferenciación de las ligadas al cro-
mosoma X es delicado. Hay varias formas autosómicas, la
más común se debe a una deficiencia de síntesis de cadenas
pesadas µ y otra a una alteración del segmento l5 de las cade-
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Figura 5. La agammaglobulinemia de Bruton, ligada al cromoso-
ma X está causada por una mutación del gen de la tirosín kinasa
de Bruton (btk) situado en la región comprendida en Xq21.3-Xq22.
En un punto más centromérico y muy cercano se halla uno de
los genes que participa en la regulación de la hormona de creci-
miento. En esa zona hay otro gen cuya mutación produce una sor-
dera congénita con distonía. Debido a esta cercanía ambos proce-
sos aparecen a veces en enfermos con agammaglobulinemia.

Figura 4. El gen de la tirosín kinasa de Bruton tiene 19 exones,
todos codificantes, salvo el 1. Se conocen numerosas mutaciones
repartidas a lo largo del gen, las más frecuentes en los exones 2,
15 y 18. No parece existir una relación entre la gravedad del feno-
tipo y la mutación, además la misma mutación ocasiona clínicas
diversas dentro de la misma familia. Seguramente existe algún
otro factor regulador de la clínica que permanece desconocido (de
Vihinen 1996).
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nas ligeras. Más recientemente se demostró otro caso debi-
do a alteración del gen que codifica la proteína BLNK (Fig.
6), por consiguiente parece que la causalidad del bloqueo
linfocitario B está muy abierto.

El estudio genético permitió descubrir una genopatía
btk en un varón de 25 años que hasta ese momento estaba
diagnosticado de deficiencia aislada de síntesis de anti-
cuerpos frente a polisacáridos y que había padecido ya varias
meningitis neumocócicas(38). Este hallazgo abre la posibili-
dad de que fallos del gen btk estén implicados en la pato-
genia de las enfermedades invasoras por Streptococcus pneu-
moniae o por Haemophilus influenzae, cuya aparición en niños
aparentemente normales resulta muy intrigante. Otro caso
muy atípico de agammaglobulinemia es el presentado por
un varón de 27 años afecto de celulitis por Helicobacter
canis(53).

Diagnóstico de mujeres portadoras. Otra utilidad del
diagnóstico molecular del gen btk es la detección de muje-
res portadoras de la mutación, algo difícil de conseguir por
técnicas inmunitarias. Generalmente se utiliza de forma
combinada con citometría de flujo aplicada a monocitos o
a plaquetas, aunque también hay otras técnicas(54-56). De
forma ampliada se ha recomendado aplicar estos protoco-

los de cribaje a todos los familiares, incluidos varones adul-
tos, teniendo en cuenta el número creciente de casos atípi-
cos de presentación tardía(54).

Una reflexión sobre estos 50 años de IDP permite dar-
nos cuenta de como ha cambiado la situación. Dejando apar-
te cuestiones técnicas, las IDP han pasado de ser enferme-
dades raras, de mal pronóstico y típicamente infantiles a
cuadros clínicos relativamente frecuentes que cuando se
buscan surgen implicados en gran parte de los procesos
infecciosos. La aparición de las manifestaciones en edades
adultas es cada vez mas común y esto es posible porque la
identificación de formas menos graves es cada vez más habi-
tual.
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RESUMEN

Los peroxisomas son estructuras subcelulares que con-
tienen numerosos enzimas –más de 40– que intervienen
en diversos procesos metabólicos, entre los que destacan la
síntesis de peróxido de hidrógeno, la oxidación de ácidos
grasos, la formación de ácidos biliares, de lípidos y de coles-
terol, así como en la degradación de las prostaglandinas.

El fallo de las funciones peroxisomales origina trastor-
nos que se clasifican en dos grupos: grupo 1 cuando existe
una pérdida de varias funciones peroxisomales y grupo 2
cuando se afecta una sola función. En el primer grupo se
incluyen el síndrome de Zellweger clásico, la adrenoleu-
codistrofia neonatal, el síndrome de Refsum infantil y la con-
drodistrofia rizomélica puntata. Las principales entidades
del grupo 2 son la adrenoleucodistrofia ligada a X y la enfer-
medad de Refsum clásica (del adulto).

Debe sospecharse esta patología en pacientes con dis-
morfia craneofacial, anomalías auditivas y visuales, retraso
psicomotriz, hepatomegalia, trastornos del comportamien-
to y retraso del crecimiento.

Para el diagnóstico, tras la sospecha clínica, es de utili-
dad la determinación de los ácidos grasos de cadena muy
larga y es posible la detección prenatal de la mayoría de
estas situaciones.

El tratamiento de los procesos del grupo 1 es sintomáti-
co y en los del grupo 2 se emplea terapéutica dietética y tras-
plante de médula ósea, mientras que otras medidas, como

los inmunosupresores no han proporcionado resultados
satisfactorios.

Palabras clave: Aceite de Lorenzo; Adrenoleucodistro-
fia; Peroxisoma; Zellweger; Refsum 

ABSTRACT

Peroxisomes are subcellular structures which contains
numerous enzymes –more than 40– that take part in seve-
ral metabolic processes, among which the synthesis of pero-
xide of hydrogen, the oxidation of the fatty acids, the for-
mation of biliary acids, lipids and choleterol are remarka-
ble.

The failure of the functions of peroxisomes gives rise to
disorders that are classified in two groups: group 1 when
the loss of several functions of peroxisomes are noticed and
group 2 when an only function is affected. In the first group
we can include the classic Zellwerger´s syndrome, the neo-
natal adrenoleukodistrophy, the children´s Refsum´s syn-
drome and the rhizomelic chondrodysplasia punctata. The
main variables in group 2 are the adrenoleukodistrophy
bound to X and the classic Refsum´s disease.

This pathology must be suspected in the patients suffe-
ring from craniofacial dismorphy, auditory and visual ano-
malies, psychomotor retarded patients and these who are
hepatomegaly, behavioural disorders and stunted growth.

After the clinical suspicion, the determination of the very
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long chain fatty acids is very useful and it is possible to detect
prenatally most of these situations.

The treatment of processes in group 1 is symptomatic
and in group 2 dietetic therapeutics and bone marrow´s
transplantation is used, whereas other measures such as the
immunosuppressants haven´t supplied satisfactory results.

Key words: Adrenoleukodystrophy; Lorenzo´s oil; Pero-
xisomes; Zellweger; Refsum.

INTRODUCCIÓN 

Desde la primera descripción de una enfermedad huma-
na por alteración de los peroxisomas(1) se han identificado
diversos trastornos originados por disfunciones peroxiso-
males hereditarias. Su frecuencia excede de 1/20.000 y su
expresión clínica es muy variable, con afectación del siste-
ma nervioso en la mayoría de los casos(2-4).

El peroxisoma es una organela subcelular delimitada por
una membrana única, con gran capacidad oxidativa –toma
su nombre del papel que tiene en la síntesis de peróxido de
hidrógeno– y está presente en todas las células, excepto en
el eritrocito maduro, y destaca especialmente en el hígado
donde puede ocupar del 1,5 al 2% del volumen celular paren-
quimatoso. Su diámetro promedio es de 500 nm, si bien en
el cerebro son más pequeños –en torno a los 150 nm–(5). 

Se han localizado más de 40 enzimas en el peroxisoma,
y en ellos se incluyen los que intervienen en la producción
de peróxido de hidrógeno, en la oxidación de ácidos grasos,
en la formación de ácidos biliares, biosíntesis de lípidos y
colesterol, degradación prostaglandinas, oxidación de eta-
nol, oxidasa del ácido pipecólico, así como la aminotrans-
ferasa de la alanina-glioxilato. Asimismo, desempeñan un
importante papel en la formación de glicerolípidos, cono-

cidos como plasmalógenos, y algunas reacciones, como la
síntesis de colesterol y la oxidación de ácidos grasos, tienen
lugar también en otras organelas(6-8). 

Los peroxisomas proliferan por fisión. Las lipoproteínas
destinadas a la formación de la membrana de dichas orga-
nelas y la matriz son sintetizados en ribosomas libres y pene-
tran en el citoplasma para ser “orientadas” o “incorpora-
das” en la organela preexistente. Muchas de las proteínas
de la matriz poseen una secuencia de incorporación de tres
aminoácidos (serina-leucina-lisina) situada en la terminal
carboxilo de la proteína y sin dicha secuencia no pueden lle-
gar al peroxisoma; otras proteínas de la membrana utilizan
sucesiones o secuencias de “orientación” o “incorporación”
aún no identificadas. Además, la incorporación de estas pro-
teínas requiere la presencia de un receptor en la membrana
peroxisómica y algunos trastornos de la biogénesis del pero-
xisoma pueden estar en relación con los defectos de dichos
receptores de membrana.

Algunas reacciones metabólicas (Tabla I) acontecen de
manera predominante o exclusiva en los peroxisomas y en
los pacientes con trastornos peroxisomales existe una defi-
ciencia estas reacciones (9). 

CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS
PEROXISOMALES 

A pesar de la diversidad de anomalías clínicas y bio-
químicas que se presentan en estas enfermedades, se ha
hecho un intento de clasificarlas en dos grupos (Tabla II):

Grupo 1
Incluye a las enfermedades peroxisomales generaliza-

das, con un trastorno de la biogénesis de los peroxisomas.
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TABLA I. REACCIONES METABÓLICAS QUE ACONTECEN EN LOS PEROXISOMAS

Reacción   Consecuencia metabólica 

Oxidación de ácidos grasos de cadena muy larga (AGCML) Exceso de AGCML en tejidos y plasma
Oxidación de ácido pipecólico Exceso de ácido pipecólico en plasma y orina
Oxidación de ácido pristánico Exceso de ácidos fitánico y  pristánico en plasma
Oxidación beta de la cadena lateral de colesterol Acúmulo de ácidos dihidrocolestánico y trihidroxicolestánico
Primeras dos fases de la síntesis éter/lípido Disminución o ausencia de niveles de plasmalógeno en todos 

los tejidos
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En ellas no se detectan peroxisomas en el hígado y, por ello,
existe un déficit generalizado de las enzimas peroxisoma-
les, con la consiguiente pérdida de varias de sus funciones.
En este grupo se incluyen el síndrome de Zellweger, la adre-
noleucodistrofia neonatal (ALD N) y la enfermedad de Ref-
sum infantil. El mismo defecto bioquímico puede ser res-
ponsable de cualquiera de ellas.

Grupo 2
Trastornos, que incluyen alrededor de una docena de

entidades, en los que existe pérdida de sólo una función
peroxisomal.

GENÉTICA

Todas las enfermedades peroxisomales, con excepción
de la adrenoleucodistrofia ligada a X (ALD X), son de heren-
cia autosómica recesiva. 

Los genes que intervienen en la síntesis de los peroxi-
somas se conocen como PEX(10): PEX1 (proteína AAA), PEX2
(IPMP35), PEX5 (receptor para PTS1), PEX6 (AAA ATPasa),
PEX12 (IPMP40); además, existen otros para el receptor 

PTS-2 responsables de la condrodistrofia. En pacientes con
enfermedades peroxisomales se han identificado mutacio-
nes, en al menos 10 genes(11). Los PEX codifican unas prote-
ínas denominadas peroxinas(12), la mayoría de las cuales se
localizan en la membrana peroxisomal. La selección de las
proteínas destinadas a entrar en los peroxisomas depende
de dos peroxinas que actúan como receptores diana de las
señales peroxisomales: la PTS-1 y la PTS-2, las cuales están
compuestas de una secuencia corta de aminoácidos. Se han
descrito mutaciones en PTS-1 en pacientes con el síndrome
de Zellweger y con adrenoleucodistrofia neonatal(13). En
pacientes con síndrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia
neonatal y enfermedad de Refsum infantil(14) se encuentran
mutaciones en el gen PEX1 –que codifica una proteína que
interacciona con el receptor PTS-1–, mientras que las muta-
ciones en el gen PEX7, con formación de peroxisomas caren-
tes de enzimas codificados por PTS-2, necesarios para la sín-
tesis de plasmalógenos lipídicos y la oxidadción del ácido
fitánico, originan la condrodisplasia rizomélica punctata(15).

CUADRO CLÍNICO 

Los pacientes con enfermedades peroxisomales mues-
tran gran variedad en sus manifestaciones, si bien suelen
estar afectados desde el nacimiento y presentan un cuadro
con hipotonía, retraso psicomotor, fallo del crecimiento,
hepatomegalia y dismorfia facial(16). Los tres síndromes fun-
damentales que se presentan en las enfermedades peroxi-
somales de comienzo infantil son: síndrome predominan-
temente malformativo –como sucede en el síndrome de Zell-
weger o en la condrodisplasia rizomélica punctata–, sín-
drome con preferentes manifestaciones neurológicas –por
ejemplo la adrenoleucodistrofia neonatal– y síndrome con
predominio de manifestaciones hepatodigestivas, como suce-
de en la enfermedad de Refsum infantil(17). El síndrome de
Zellweger y la adrenoleucodistrofia neonatal asocian tras-
tornos de la migración neuronal.

Las principales manifestaciones clínicas que deben hacer
pensar en una enfermedad peroxisomal se recogen en la
tabla III(18)y los síntomas más característicos, en relación con
la edad del paciente, se exponen en la tabla IV. 

Es posible que fenotipos clínicamente similares pueden
corresponder a alteraciones bioquímicas diferentes, como
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TABLA II. CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS PEROXISOMALES

Grupo 1: Pérdida de múltiples funciones peroxisomales 

Síndrome de Zellweger clásico 
Adrenoleucodistrofia neonatal 
Enfermedad de Refsum infantil 
Condrodistrofia rizomélica punctata

Fenotipo clásico
Fenotipo atípico 

Trastornos peroxisomales no clasificados

Grupo 2: Pérdida de una función peroxisomal 

Condrodisplasia. rizomélica punctata
Adrenoleucodistrofia (ALD) ligada-X
Pseudo ALD neonatal
Síndrome pseudo-Zellweger
Acidemia trihidroxicolestanoica
Aciduria mevalónica
Enfermedad de Refsum clásica
Aciduria glutárica tipo III
Hiperoxaluria tipo I
Acatalasemia
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sucede con la condrodisplasia rizomélica punctata, entidad
que se asocia con, al menos, cuatro alteraciones bioquími-
cas distintas o con un único defecto; al contrario, el mismo
defecto bioquímico puede originar fenotipos muy distintos,
como ocurre con el síndrome de Zellweger y la enfermedad
de Refsum infantil.

Los pacientes con síndrome de Zellweger rara vez sobre-
viven después de la infancia, mientras que los afectos de
adrenoleucodistrofia neonatal y de enfermedad de Refsum
infantil tienen una vida más larga.

PRINCIPALES SITUACIONES 

Trastornos del grupo 1
Estas situaciones se heredan por un mecanismo auto-

sómico recesivo y tienen una incidencia de 1/25.000-50.000
personas. Las tres principales entidades son, como ya se ha
señalado, el síndrome de Zellweger, la ALD N y la enfer-
medad de Refsum infantil.

Los tres fenotipos se relacionan con el mismo genoti-
po(19). El síndrome de Zellweger es la forma más grave, la
enfermedad de Refsum infantil la de menor severidad y la
ALD N es de gravedad intermedia(20). Algunos consideran
que estas tres enfermedades son parte de un espectro con-
tinuo, con distinta gravedad, por lo que se sugiere(21) hablar
de síndrome de Zellweger y sus variantes; la amplia difu-
sión que tienen sus nombres hace que describamos de mane-
ra separada cada situación

Síndrome hepato-cerebro-renal de Zellweger
Estos pacientes, por su importante afectación neuroló-

gica y su fenotipo peculiar, pueden diagnosticarse ya al nacer.
Destaca la hipotonía generalizada, letargia y frecuentes con-
vulsiones, que, junto al retraso psicomotor, se relaciona con
un trastornos de la emigración neuronal(22-27). Las fontane-

las están muy abiertas y existe una hepatomegalia, quistes
renales y anomalías óseas (punteado en las rótulas: con-
drodistrofia punctata)(26). 

La supervivencia de estos pacientes es muy corta y el
fallecimiento se produce en los seis primeros meses (en casos
menos severos pueden llegar a sobrevivir hasta los 2 años).
El locus génico se sitúa en 7q11.23. 

Adrenoleucodistrofia neonatal (ALD N) y síndrome de Refsum
infantil

En estas dos situaciones los rasgos dismórficos pueden
ser leves o bien no aparecer (desde luego son más discretos
que en el síndrome de Zellweger). El retraso psicomotor
es menos intenso que en el síndrome de Zellweger o inclu-
so puede faltar(28) y los hallazgos bioquímicos son menos
evidentes(29). La dismorfia craneofacial es una característica
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TABLA III. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE SOSPECHA DE
ENFERMEDAD PEROXISOMAL

Dismorfia craneofacial Retraso psicomotor
Sordera Disfunción neurológica severa
Anomalías oculares Hepatomegalia
Neuropatía periférica Retraso del crecimiento
Trastornos del comportamiento

TABLA IV. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LAS ENFERMEDADES
PEROXISOMALES SEGÚN LA EDAD

Recién nacido
- Hipotonía, reactividad pobre
- Encefalopatía, convulsiones
- Dismorfia craneofacial
- Anomalías esqueléticas (calcificaciones punteadas, 

acortamiento proximal de extremidades)

Primeros seis meses
- Fallo del crecimiento
- Trastornos digestivos, hipocolesterolemia
- Hepatomegalia, ictericia, fallo hepático
- Osteoporosis
- Anomalías visuales (retinopatía, cataratas, displasia del

nervio óptico) 

De 6 meses a 4 años 
- Manifestaciones neurológicas
- Retraso psicomotor
- Afectación visual y auditiva
- Fallo del crecimiento
- Osteoporosis 

Por encima de los 4 años
- Trastornos del comportamiento
- Deterioro intelectual
- Desmielinización de la sustancia blanca
- Afectación auditiva y visual
- Neuropatía periférica, trastornos de la marcha
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constante, aunque menos intensa que en el síndrome de Zell-
weger; destaca la frente alta y abombada, ojos oblicuos, epi-
canto interno, nariz pequeña, hipertelorismo con raíz nasal
ancha, occipucio plano –puede ser prominente–, y es des-
tacable la existencia de una fontanela anterior –en ocasio-
nes también la posterior– muy abierta, a veces con diásta-
sis de suturas. Las manifestaciones clínicas incluyen: defi-
ciencia en la audición (sordera neurosensorial), degenera-
ción pigmentaria de la retina (ceguera), con palidez papilar
y retinopatía pigmentaria con electrorretinograma siempre
plano, hipotonía (cuando el niño es más mayor y aparece la
desmielinización, la hipotonía se sigue de espasticidad),
hepatomegalia con perturbación moderada de la función
hepática e insuficiencia suprarrenal (más frecuente en el
Zellweger y en la ALD N)(30,31). El retraso psicomotor es cons-
tante, pueden presentarse convulsiones y se observa un retra-
so del crecimiento, con osteporosis. La resonancia magné-
tica encefálica (RM) evidencia una progresiva afectación de
la sustancia blanca (leucodistrofia). El paciente suele falle-
cer entre los 3-5 años de edad, pero algunos se estabilizan y
alcanzan el segundo o tercer decenio de la vida. 

Condrodisplasia rizomélica punctata
Es una situación heterogénea por la posibilidad de la

afectación de una o más funciones peroxisomales(32,33), por
lo que puede incluirse en el grupo 1 o en el grupo 2.

Fue identificada por primera vez como un trastorno pero-
xisomal en 1985(34) y se transmite de manera autosómica rece-
siva. Las anomalías bioquímicas principales son una dis-
minución de la síntesis de plasmalógenos (con intensa defi-
ciencia de los mismos), trastornos en la degradación del ácido
fitánico (con aumento de sus niveles) y la imposibilidad de
procesar la enzima 3-oxoacil-CoA tiolasa. La presencia de
estas anomalías es útil para el diagnóstico prenatal(35). Otras
formas de condrodisplasia punctata, como el tipo Conra-
di-Hunermann y las formas dominantes o las recesivas liga-
das a X no presentan anomalias peroxisomales.

Los pacientes tienen una talla baja, con acortamiento
desproporcionado de las porciones proximales de las extre-
midades, microcefalia, rasgos faciales peculiares, retraso
mental profundo, cataratas e ictiosis. En los estudios radio-
gráficos se evidencia el acortamiento de los miembros y la
imagen “carcomida” de las epífisis y las hendiduras coro-
nales de los cuerpos vertebrales(36).

Es más cuestionable la inclusión en este grupo 1 de los
trastornos que se comentan a continuación. 

Acidemia hiperpipecólica
Esta afección fue descrita en 1968(37) en un varón que pre-

sentaba una enfermedad degenerativa neurológica con hepa-
tomegalia y elevación del ácido pipecólico en sangre. La
aportación posterior de nuevos casos ha permitido delimi-
tar su cuadro clínico.

Al nacer son normales y comienzan a mostrar sus mani-
festaciones hacia los seis meses de edad. Algunos tienen ras-
gos dismórficos como micrognatia, hendiduras palpebrales
oblicuas, braquicefalia, cara redonda, surco simiesco, fon-
tanela anterior amplia y pelo ralo. La hepatomegalia es con-
tante, pero en pocos casos se presenta una insuficiencia hepá-
tica(38). El curso es rápidamente progresivo y la mayoría no
sobrepasan los dos años de edad. Para algunos autores no
es una enfermedad con entidad propia, sino una variante
de los trastornos reseñados en las líneas precedentes. 

Enfermedad de Leber (amaurosis congénita)
Hace algunos años(39) se comunicó el caso de un varón

con pérdida de visión desde el nacimiento, cambios en la
retina y anomalías en el electrorretinograma compatibles
con el diagnóstico de amaurosis congénita de Leber. El
paciente no presentaba rasgos dismórficos, pero era hipo-
tónico, hiporrefléxico y tenía un retraso muy importante en
el desarrollo psicomotriz y, además, asociaba una sordera
bilateral. La biopsia hepática mostró una ausencia de pero-
xisomas con deficiencia enzimática múltiple, similar a la
encontrada en el síndrome de Zellweger. Para dichos auto-
res algunos pacientes diagnosticados de amaurosis congé-
nita de Leber pudieran tener un trastorno peroxisomal, pero
hoy este supuesto ha sido descartado y se sabe que la neu-
ropatía óptica de Leber se relaciona con un trastorno mito-
condrial y no de los peroxisomas. 

Trastornos del grupo 2 

Adrenoleucodistrofia (ALD) ligada al X (ALD-X)
Su incidencia es de 1/100.000(40) y es la situación que se

diagnostica con más frecuencia, representa el 76% de las
enfermedades peroxisomales en España(41) y afecta a todas
las razas. Es importante distinguir este cuadro, de herencia
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ligada a X, de la forma de ALD neonatal, que es autosómi-
ca recesiva; ambas situaciones nunca aparecen juntos en la
misma familia. 

La ALD-X es un trastorno neurodegenerativo con expre-
sión fenotípica variada que se asocia con acúmulo de áci-
dos grasos de cadena muy larga (VLCFA) –sobre todo ácido
hexacosanoico (C26:0) y tetracosanoico (C24:0)– en plasma,
cerebro, suprarrenales y fibroblastos de la piel, junto con
una disminución de la capacidad para degradar los ácidos
grasos por la β-oxidación peroxisomal(42), lo que se debe a
una disminución de la actividad de la acyl-CoA sintetasa
peroxisomal de los VLCFA, enzima que se encuentra tanto
en los microsomas como en los peroxisomas, aunque su acti-
vidad sólo está reducida en la ALD-X(43). La determinación
de VLCFA en células amnióticas y vellosidades coriónicas(44)

puede utilizarse para el diagnóstico prenatal de la enfer-
medad. En los pacientes con ADL-X se encontró mutación
del gen que codifica la acyl-CoA sintetasa perosixomal de
los VLCFA(45), localizado en el brazo largo de X (Xq28) y más
tarde identificado(46); tiene 21 kb y 10 exones y codifica una
proteína de 745 aminoácidos, la proteína ALD (ALD P), que
pertenece a la familia de las proteínas transportadoras ABC
(ATP binding cassete)(47) y su función no es bien conocida.
Se ha clonado la enzima humana y se ha visto que los pero-
xisomas de los fibroblastos de pacientes con ALD-X contie-
nen la enzima inmunorreactiva(48), refutando la hipótesis
previa de que la ALD P es necesaria para anclar la enzima
a la membrana peroxisomal.

El acúmulo de VLCFA es considerado como el respon-
sable del daño del sistema nervioso, de los testículos y de la
corteza suprarrenal, aunque no está bien aclarado el meca-
nismo exacto de producción del daño neurológico. Se pien-
sa que en ello están implicados mecanismos inmunológicos,
ya que en las lesiones de las variantes cerebrales del niño y
del adolescente se encuentran acúmulos de mononucleares
perivasculares, compatibles con una respuesta inmune celu-
lar, y el estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) muestra
un aumento del índice de IgG en cerca del 30% de los pacien-
tes. Se ha sugerido que al principio se produce una degra-
dación de la mielina debido a su inestabilidad por un exce-
so de VLCFA, seguida de una reacción inflamatoria que la
destruye. En contraste con las formas cerebrales, los infil-
trados inflamatorios son escasos en la adrenomieloneuro-
patía. No existe evidencia de una relación entre la intensi-

dad de los trastornos bioquímicos y el fenotipo clínico, pero
sí se ha establecido la relación entre la alteración de la velo-
cidad de conducción nerviosa y los niveles de ácidos grasos.

El diagnóstico de la ALD-X debe de considerarse en
pacientes con hiperactividad y déficit de atención, sobre
todo cuando asocia síntomas de demencia, incoordinación
y afectación visual o auditiva(18). Los potenciales evocados
están alterados y se ha descrito una afectación selectiva de
la vía dolorosa(49). Asimismo, se destaca la necesidad de
medir los niveles de VLCF en los varones con enfermedad
de Addison idiopática para descartar ALD-X(50).

La clasificación de los diferentes fenotipos de la ALD-X
es arbitraria, se basa en la edad de comienzo y en los prin-
cipales órganos afectados y se distinguen al menos 6 feno-
tipos(51-53). Los dos más frecuentes (constituyen alrededor
del 75% de todos los casos) son la forma cerebral infantil y
la adrenomieloneuropatía. Casi 2/3 de los varones con mani-
festaciones neurológicas tienen también insuficiencia supra-
rrenal manifiesta o subclínica, que puede preceder, ser simul-
tánea o seguir al comienzo de los síntomas neurológicos y
muestran, asimismo, una insuficiencia testicular subclínica
y, a veces, alteraciones típicas en el pelo. Las principales
variantes se comentan a continuación.

Adrenoleucodistrofia cerebral infantil
Esta forma se caracteriza por una desmielinización cere-

bral rápidamente progresiva(54) y su comienzo se sitúa entre
los 3-10 años de edad(55). Los pacientes se desarrollan nor-
malmente hasta los tres-cuatro años de edad o más tarde.
Las manifestaciones iniciales(56) son: hiperpigmentación cutá-
nea, avidez por la sal, trastornos del comportamiento, dis-
minución del rendimiento escolar, pérdida de visión y afec-
tación de la discrimación auditiva; en ocasiones los prime-
ros síntomas de la enfermedad se atribuyen a un déficit de
la atención, con o sin hiperactividad. En los meses siguien-
tes se añaden convulsiones, tetraplejía espástica y demen-
cia. La mayoría de los pacientes fallecen en los 2-3 años
siguientes al comienzo del cuadro neurológico, si bien en
algunos casos la supervivencia es más prolongada, en situa-
ción de vida vegetativa. El 80% de los afectados muestran
desmielinización en la RM, sobre todo en la sustancia blan-
ca occipital periventricular. 

El patrón de deterioro cognitivo en niños con esta
forma cerebral de ADL es similar al que se observa en adul-
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tos con demencia en el curso de enfermedades desmieli-
nizantes(57).

Antes de disponer de las pruebas bioquímicas y de la
RM, esta entidad se confundía con la leucodistrofia meta-
cromática, la ceroidolipofuscinosis, la leucodistrofia de célu-
las globoides (enfermedad de Krabbe) o con la panencefa-
litis esclerosante subaguda de van Bogaert. 

Adrenoleucodistrofia cerebral del adolescente
Es una forma menos frecuente que la anterior, con clí-

nica de inicio similar, pero con comienzo entre los 10-11 años
de edad.

Adrenoleucodistrofia cerebral del adulto
Es una variante muy rara cuya clínica se confunde, a

menudo, con psicosis paranoide, esquizofrenia u otros tras-
tornos psiquiátricos.

Adrenomieloneuropatía (AMN)
Es la segunda forma –en algunos países la primera– más

frecuente de adrenoleucodistrofia. Comienza a partir de la
tercera década de vida (hacia los 25-30 años), con evolución
lenta durante varios decenios. Se afecta principalmente la
médula espinal y origina una paraparesia espástica progre-
siva, asociada con frecuencia a trastornos de la sensibili-
dad vibratoria en piernas, junto a una incontinencia de esfín-
teres; se ha descrito una lumbalgia como síntoma inicial de
AMN(58). En ocasiones se hace el diagnóstico erróneo de escle-
rosis múltiple o paraparesia espástica hereditaria. Los estu-
dios de velocidad de conducción nerviosa y el EMG son com-
patibles con una polineuropatía axonal sensitivo-motora.
Aunque en fases avanzadas llegan a ser impotentes, en las
primeras etapas son fértiles y pueden procrear hijos que, por
el tipo de herencia, son sanos –las hijas son portadoras obli-
gadas–. Un 40-50 % de los pacientes con AMN tienen mani-
festaciones de afectación cerebral (formas cerebrales), como
se evidencia con la RM y en las pruebas de función cortical(59).
La expectativa de vida probablemente es normal, a menos
que desarrollen una desmielinización cerebral, o si no se diag-
nostica la insuficiencia suprarrenal y permanece sin tratar.

Fenotipo sólo Addison (insuficiencia adrenal aislada)
Algunos pacientes tienen exclusivamente una insufi-

ciencia de la corteza suprarrenal aislada, que se traduce por

cansancio, hipotensión y bronceado difuso o localizado en
la piel. Los estudios de laboratorio evidencian un incre-
mento de la concentración de hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH), con niveles bajos de cortisol en plasma y el ries-
go de desarrollar una afectación neurológica es muy pro-
bable. Es necesario tener en cuenta que la enfermedad de
Addison en niños puede preceder a las manifestaciones
neurológicas progresivas de la ADL y es posible que los
adolescentes y los adultos que tengan sólo el fenotipo de
Addison, lleguen a mostrar, con posterioridad, la adreno-
mieloneuropatía.

Pacientes asintomáticos o presintomáticos
Algunos casos, identificados sobre todo en los estudios

para despistar casos familiares, pueden no presentar alte-
raciones neurológicas o endocrinológicas, incluso si mues-
tran afectación cerebral en la RM o RM espectroscópica. El
riesgo de que estos individuos desarrollen manifestaciones
neurológicas es real, aunque algunos permanecen asinto-
máticos hasta pasados los 60 años.

Formas atípicas
En muy raras ocasiones los pacientes con ALD-X mues-

tran síntomas que recuerdan a la atrofia olivo-ponto-cere-
belosa o a una degeneración espinocerebelosa. La localiza-
ción unilateral de las manifestaciones neurológicas no exclu-
ye la ALD-X. Ocasionalmente se han descrito casos en los
que las manifestaciones iniciales se relacionan con la insu-
ficiencia gonadal.

Entre el 20 y el 50% de los heretocigotos pueden pre-
sentar síntomas neurológicos que semejan a la adrenomie-
loneuropatía. Comienzan hacia la cuarta década de vida,
pero su progresión es más lenta. Con la RM se encuentran
alteraciones en el 20% de los heterocigotos. 

Alrededor del 20% de las mujeres heterocigotas presen-
tan un síndrome neurológico similar a la AMN, aunque en
ellas es menos frecuente la afectación cerebral(60). La explo-
ración clínica de las mujeres portadoras de adrenoleuco-
distrofia evidencia signos discretos de afectación neuroló-
gica en algunos casos, con alteración de los potenciales evo-
cados motores y somatosensitivos en todos los caso, y ano-
malías de la RM en la mayoría(61). 

No existe correlación entre la presencia o intensidad las
manifestaciones suprarrenales y el tipo o intensidad de la
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clínica neurológica e incluso entre los hermanos afectados
puede haber distintos fenotipos. 

Enfermedad de Refsum clásica (del adulto)
Se debe a una deficiencia de fitanoil-coenzima A hidro-

xilasa(62), que permite la oxidación de ácido fitánico a pris-
tánico(63). El comienzo se sitúa entre los 5-40 años y cursa
con trastornos cutáneos, oftalmológicos y neurológicos. Se
inicia con ceguera nocturna –retinitis pigmentaria–, marcha
inestable, neuropatía periférica, síntomas cerebelosos –ata-
xia, temblor, nistagmo, signo de Romberg) y, más tarde, se
añade sordera e ictiosis. En el LCR existe una hiperprotei-
norraquia y el electrocardiograma (ECG) puede mostrar
trastornos de la conducción. 

Se ha descrito una forma atípica de enfermedad de Ref-
sum con ausencia de catalasa (hallazgo no presente en la
forma clásica) y acidemia pipecólica en un paciente con retra-
so psicomotor y acortamiento del metacarpo y metatarso(64).

Hiperoxaluria 
Surge a causa de una deficiencia de la aminotransfera-

sa de alanina glioxilato peroxisómica(65) y cursa con depó-
sitos de ácido oxálico y con insuficiencia renal progresiva. 

Acatalasemia
No afecta al sistema nervioso y gran parte de los pacien-

tes son asintomáticos. 

Defectos enzimáticos aislados de la oxidación beta de ácidos
grasos peroxisómicos

Se han descrito tres trastornos en los que se evidencia
un defecto en alguna de las tres enzimas que intervienen en
la vía de la oxidación de los ácidos grasos peroxisómicos:
deficiencia de acil-CoA oxidasa –también conocida como
pseudo ALD N–, deficiencia enzimática bifuncional y defi-
ciencia de 2-oxoacil-CoA tiolasa – asimismo conocida como
síndrome pseudo Zellweger–. Estos síndromes tienen un
fenotipo que se asemeja al de la ALD N o al síndrome de
Zellweger, de los que es imposible diferenciar sólo por la
exploración física. Los estudios bioquímicos sí que permi-
ten una exacta catalogación y muestran alteraciones que
se limitan a los ácidos grasos de cadena muy larga y a los
productos intermedios de ácidos biliares, en tanto que son
normales –a diferencia de lo que ocurre en el síndrome de

Zellweger o en la ALD N– los niveles de plasmalógeno, ácido
fitánico y ácido pipecólico.

La diferencia fundamental respecto a los trastornos de
la biogénesis de peroxisomas es que, en estos defectos enzi-
máticos aislados, la estructura del peroxisoma se conserva
y por eso los peroxisomas suelen tener un tamaño mayor
de lo normal(66). 

Otros trastornos de descripción en épocas recientes(67)

necesitan un mejor conocimiento para su exacta clasifica-
ción.

DIAGNÓSTICO

La posibilidad de una enfermedad peroxisomal debe
considerarse ante un paciente con las manifestaciones clí-
nicas reseñadas. Con independencia de la clínica y de la
edad de comienzo, la mayoría de estas enfermedades pue-
den despistarse con el registro del electrorretinograma y los
potenciales evocados visuales y auditivos del tronco, que
casi siempre están alterados. En el estudio metabólico gene-
ral es posible detectar la excreción urinaria de ácido pipe-
cólico, hiperoxaluria y aciduria mevalónica. La mayoría de
los trastornos peroxisomales con afectación neurológica cur-
san con exceso de ácidos grasos de cadena muy larga
(VLCFA, de sus iniciales en inglés), por lo que su determi-
nación en plasma es un buen método diagnóstico(68-71), aun-
que a veces su elevación es discreta; no obstante, la deter-
minación de los VLCFA tiene sus limitaciones y es normal
en ocho de los trastornos peroxisomales, entre ellos la con-
drodisplasia punctata rizomélica(44) y se estima que hay un
15% de falsos negativos en las mujeres heterozigóticas para
ALD-X(72). Los compuestos cuya determinación se utiliza
para el diagnóstico de estas situaciones son los detallados
en la tabla V(17).

Es posible realizar el diagnóstico prenatal de todas las
enfermedades peroxisomales, mediante el empleo de la
misma técnica diagnóstica que para el caso índice; asimis-
mo, puede efectuarse en biopsia directa –o cultivada– de
corion, en los casos del grupo 1, mientras que la ALD X
requiere el estudio en amniocitos cultivados (se han comu-
nicado errores con el estudio de las vellosidades)(73).

En la ALD X puede realizarse un diagnóstico de porta-
doras mediante el estudio de VLCFA en suero y en fibro-

224 VOL. 42 Nº 181, 2002 

Enfermedades peroxisomales. Estado actual  

 Boletín - 84 pag  10/3/03  09:35  Página 224



blastos. Un 15% de las mujeres heterocigotas obligadas no
muestran alteración de dichos ácidos grasos y en estos casos
el estudio de ácido dexosirribonucleico (ADN) puede faci-
litar el diagnóstico(74). En las demás enfermedades peroxi-
somales sólo es posible el diagnóstico de portadoras en los
casos en los que se conozca la peroxina que está deficitaria
y su mutación, ya que no es posible efectuarlo mediante la
determinación de los metabolitos alterados(41).

ASPECTOS TERAPÉUTICOS

El tratamiento de las situaciones del grupo 1 es esen-
cialmente sintomático. Frente a las convulsiones se admi-
nistran anticonvulsivantes y la vitamina K es útil en los tras-
tornos hemorrágicos relacionados con la hepatopatía. Los
individuos menos afectados pueden beneficiarse del ácido
docosahexaenoico (DHA) o de ácidos biliares. El DHA es
un ácido graso altamente insaturado (6 dobles enlaces y
22 átomos de carbono) y es un producto fisiológico, ya que

es componente fundamental de las membranas celulares,
en especial de la retina y del cerebro. Se sintetiza en el híga-
do a partir del ácido linoleico y el peroxisoma interviene en
una de las etapas de su síntesis. En los pacientes con sín-
drome de Zellweger y otras enfermedades peroxisomales
los niveles de DHA están disminuidos en cerebro, retina y
plasma y, por ello, se piensa que su administración puede
ser útil en estos enfermos. El empleo de su derivado etil éster
(DHA EE) es inocuo y corrige la deficiencia en los hematí-
es, con mejoría del cuadro clínico, por lo que se debe comen-
zar su administración lo más precoz posible, antes de que
el daño sea irreversible (a dosis de 100-500 mg/día, que se
ajustará a la edad y a la respuesta bioquímica)(75); no es nece-
sario asociar una dieta pobre en grasa. También el ácido
ursodeoxicólico disminuye los niveles de productos inter-
medios de ácidos biliares y tiene capacidad para evitar la
lesión hepática. Aunque todavía no se han obtenido resul-
tados plenamente satisfactorios, se comienza a definir la
base molecular de estos trastornos y, sin duda, este cono-
cimiento permitirá mejorar las estrategias terapéuticas espe-
cíficas en un futuro quizá no lejano. 

En los pacientes del grupo 2 es esencial valorar, de forma
periódica, la disfunción suprarrenal, que se tratará, cuando
sea necesario, con el correspondiente aporte hormonal, aun-
que este tratamiento no mejora la afectación neurológica, si
bien previene la incapacidad y la muerte por crisis adiso-
nianas(76). Para intentar paliar las manifestaciones neuroló-
gicas se efectúa tratamiento dietético. Cuando se compro-
bó que la administración oral de C26:0 permitía su llegada
hasta el cerebro del enfermo, se pensó que el acúmulo de
ácidos grasos sería, al menos en parte, de origen dietético,
y, por ello, se creyó que la reducción de productos ricos en
VLCFA en la dieta, disminuiría sus concentraciones en plas-
ma. Con posterioridad se evidenció que el ácido oleico
(C18:1), un ácido graso monoinsaturado –así como el ácido
erúcico (C22:1)–, actúan inhibiendo el sistema de alarga-
miento de los ácidos grasos, interfiriendo las síntesis de
VLCFA. Al combinar la restricción grasa con el suplemen-
to oral de gliceroltrioleato (ácido oleico en forma triglicéri-
da, o GTO) es posible reducir los niveles plasmáticos de
VLCFA en cerca del 50%(77). Después se añadió trierucato de
glicerol (ácido erúcico –C22:1– en forma triglicérida, GTE)
y se logró un descenso muy llamativo de las concentracio-
nes plasmáticas de C26:0, que se normalizaron en un mes
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TABLA V. ESTUDIOS DIAGNÓSTICOS EN LAS ENFERMEDADES
PEROXISOMALES

Plasma
VLCFA (cociente c26:0/c22:0 y c26:1/c22:0; ácido fitánico y
pristánico y cociente pristánico/fitánico; THCA y DHCA y
cocientes THCA/CA y DHCA/CDCA; ácido pipecólico,
pasmalógenos y PUFAS)

Orina
Acidos orgánicos y ácido pipecólico

Hematíes
Plasmalógenos y PUFAS

Fibroblastos
Biosíntesis de plasmalógenos, DHAPAT, Alcil-DHAP,
VLCFAS

Hígado
Proteínas peroxisomales, inclusiones trilamelares, lípidos
insolubles 

VLCFA= Acidos grasos de cadena muy larga; THCA= Acido
trihidroxicolestanoico; DHCA= Acido dihidroxicolestanoico; CDCA=
Acido quenodeoxicólico; DHAPAT= Dihidroxiacetona fosfato
aciltransferasa; DHAP= Dihidro-xiacetona fosfato; PUFA= Acidos
grasos poliinsaturados; DHA= Acido docohexaenoico
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en la mayoría de los pacientes(78). La combinación de GTO
y GTE se conoce como “aceite de Lorenzo” (preparado que
no es fisiológico), como homenaje a Lorenzo Odone –su caso
sirvió como argumento de una película–, un paciente de la
forma infantil de la ALD-X, cuyos padres ayudaron a desa-
rrollar el tratamiento dietético(46,79); así se iniciaron trata-
mientos con el aceite de Lorenzo y cientos de pacientes con-
tinúan con él. Esta dieta normaliza los niveles plasmáticos
de VLCFA (y hay certeza que el exceso de VLCFA contri-
buye a la patogenia de la enfermedad)(52), pero los niveles
de VLCFA no se correlacionan con el grado de afectación
neurológica y por ello su determinación no es un marcador
válido para valorar su efecto terapéutico(80). Aunque algu-
nos estudios señalaban que esta dieta puede enlentecer la
progresión de los síntomas clínicos y retrasar la edad del
fallecimiento(51), posteriormente se comprobó que las espe-
ranzas eran excesivas (46) y trabajos más recientes(80) refieren
que, tras emplearse durante más de 10 años, todavía hoy no
se tiene la certeza de su eficacia. Por ello, en la actualidad,
tras estudios controlados en los que se ha visto que el dete-
rioro neurológico continua –como ya se ha comentado– en
la mayoría de los pacientes(81), algunos autores(82) tratan de
explicar esta falta de eficacia sobre el deterioro neurológico
por la imposibilidad del aceite de la dieta para alcanzar el
cerebro, lo que, junto a cerca del 55% de incidencia de efec-
tos adversos (la trombopenia es uno de ellos), hace que se
proponga que no se utilice de manera rutinaria el aceite
de Lorenzo (que, como ya se ha señalado, no es un producto
fisiológico) en los pacientes que ya tengan manifestacio-
nes neurológicas(83), limitándose su empleo a los enfermos
con ALD-X aún asintomáticos. 

El acúmulo de los linfocitos alrededor de los vasos hace
pensar que las células procedentes de la médula ósea pene-
trarán en el sistema nervioso central (SNC) en los pacientes
con ADL ligada a X, lo que sugirió la utilidad del trasplan-
te de médula ósea. El trasplante, sin embargo, sólo es eficaz
si se realiza precozmente, cuando la afectación neurológica
sea leve y se cuente con un donante compatible(84,85) y se
ha referido(86) una supervivencia de alrededor del 60% cuan-
do el trasplante es familiar. Es necesario reconocer los sig-
nos precoces de la enfermedad en los niños todavía asin-
tomáticos que se diagnostican en los estudios de familias
afectadas, para lo que se considera efectiva la combinación
de estudios radiológicos (RM) y neuropsicológicos.

Los intentos terapéuticos con inmunosupresores como
la ciclofosfamida (sola o asociada a prednisona) no han modi-
ficado la evolución de la forma cerebral infantil. La plas-
maféresis disminuye los niveles de ácidos grasos de cade-
na muy larga pero no detiene el progreso de la enfermedad.
También se han empleado los gangliósidos, con los que se
refirió mejoría en el curso evolutivo de la enfermedad.

El clofibrato y la L-carnitina no son útiles y es dudosa la
eficacia de la pentoxifilina, utilizada en los casos avanza-
dos. Los resultados con inmunoglobulinas por vía intrave-
nosa son contradictorios y el β-interferón no es de utilidad(87).
También se han hecho ensayos con la talidomida, aunque
no hay confirmación de su eficacia. 

Algunos autores(88) han señalado que la lovastatina nor-
maliza los niveles de ácidos grasos de cadena muy larga en
la ADL X, pero otros(89) no confirman estos resultados.

En los trastornos con fenotipo medio (ALD N, enfer-
medad de Refsum infantil) se propone el empleo de fár-
macos que inducen la proliferación de peroxisomas, como
el 4-fenil butirato(90).

La identificación del gen de la ADL ha despertado la
esperanza de que en el futuro pueda ensayarse una tera-
péutica genética con transferencia del gen(91). 

Para el tratamiento de la enfermedad de Refsum clási-
ca es de utilidad el empleo de dieta pobre en fitol, que debe
mantenerse toda la vida.

En el tratamiento de la hiperoxaluria tipo I se han obser-
vado buenos resultados con el trasplante combinado de
riñón e hígado.
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RESUMEN

Tras resaltar la incidencia y prevalencia de la epilepsia,
se valoran los factores que modulan actualmente su trata-
miento crónico, con los que ha mejorado sensiblemente la
calidad de vida de los niños y adolescentes con epilepsia y
es posible en muchos casos suprimir las crisis y considerar
curada la enfermedad. Se valoran las premisas para iniciar
el tratamiento antiepiléptico, los factores que modulan la
selección del fármaco concreto, las ventajas e inconvenien-
tes de cada uno de los antiepilépticos comercializados, la
pauta de administración del fármaco, la información que
debe proporcionarse al paciente y a los familiares, la fre-
cuencia y características de los controles a lo largo del tra-
tamiento crónico y la actitud al valorar la supresión de la
medicación. Todos estos aspectos han cambiado tanto duran-
te los últimos años, que la epilepsia ya puede considerarse
una enfermedad crónica con la que puede y debe hacerse
una vida normal, que va a permitir la supresión del trata-
miento a largo plazo en la mayor parte de casos.

Palabras clave: Epilepsia; Niños.

ABSTRACT

After stressing the incidence and prevalence of epilepsy,
assessment is made of the factors that presently modulate

its chronic treatment, with which quality of life of the
children and adolescents with epilepsy has noticeably
improved and it is possible to eliminate the seizures and
consider the disease cured in many cases. The premises to
initiate epilepsy treatment, the factors that modulate the
choice of the specific drug, the advantages and
disadvantages of each one of the epilepsy drugs sold, the
drug administration schedule, the information that should
be provided to the patient and family members, frequency
and characteristics of the controls during the chronic
treatment and attitude on evaluating the elimination of the
medication are assessed. All these aspects have changed so
greatly in recent years that epilepsy can now be considered
a chronic disease with which the subject can and should
carry out a normal life, and it will be possible to eliminate
treatment in the long run in most of the cases.

Key words: Epilepsy; Children.

INTRODUCCIÓN

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas
con mayor incidencia y prevalencia, estimándose que 1 de
cada 100 personas padece esta enfermedad crónica. En el
75% de casos la epilepsia comienza a manifestarse antes de
los 15 años de edad y su correcto diagnóstico y adecuado
tratamiento son imprescindibles para lograr el control de
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las crisis a corto plazo y la curación del paciente a medio o
a largo plazo.

Durante los últimos años se han ido modificando nume-
rosos aspectos diagnósticos, pronósticos y terapéuticos de
las epilepsias, así como la orientación social de los pacien-
tes con estas enfermedades, por lo que parece oportuno resu-
mir estos nuevos conceptos en relación con los niños con
epilepsia. 

INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIEPILÉPTICO

La enfermedad epiléptica puede inducir limitaciones
personales, escolares, académicas, familiares y sociales, que
van a condicionar negativamente la calidad de vida del niño.
Por eso resulta todavía más obvio que en otras enferme-
dades, que el diagnóstico de epilepsia ha de ser correcto,
para lo cual debe tenerse en cuenta que:
• Es necesario establecer el diagnóstico diferencial con

numerosos trastornos paroxísticos no epilépticos, espe-
cialmente frecuentes durante la infancia y la adolescen-
cia, que pueden observarse en el 10% de casos durante
esas etapas de la vida.

• El diagnóstico de epilepsia es fundamentalmente clíni-
co. No hay epilepsia si no hay crisis epilépticas, concre-
tamente, si no se han padecido 2 o más crisis induda-
blemente epilépticas. Una sola crisis epiléptica, es decir,
una crisis epiléptica aislada o única, puede ocurrir en el
2% de la población, pero sólo la mitad de ellos va a pade-
cer una segunda crisis, momento en el que ya puede
hablarse de una enfermedad epiléptica.

• EEG anormal no equivale a epilepsia, puesto que pue-
den objetivarse alteraciones paroxísticas en el EEG de
hasta el 10% de niños en edad escolar, niños que no han
padecido y que nunca van a padecer crisis epilépticas.
Por otra parte, cuanto más se demora el comienzo del

tratamiento antiepiléptico, es decir, cuanto más se prolon-
ga el “tiempo perdido” sin medicación, tanto más difícil
puede resultar el control de las crisis. 

Valorando todos estos factores, cuando el diagnóstico
de epilepsia es indudable se debe iniciar inmediatamente
el tratamiento crónico. En la mitad de los casos se contro-
lan las crisis con el primer fármaco, y en otro 20% con el
segundo o con el tercero, siempre en monoterapia. De ahí

la importancia de elegir el fármaco antiepiléptico más efi-
caz y mejor tolerado para el tipo de epilepsia y de crisis del
paciente, monoterapia que facilita el ajuste de la dosis, sim-
plifica el tratamiento, potencia el cumplimiento terapéuti-
co, permite una adecuada evaluación de la eficacia, de los
efectos adversos y de potenciales interacciones con otros
fármacos. 

SELECCIÓN DEL FÁRMACO ANTIEPILÉPTICO

Los factores que modulan la selección del fármaco antie-
piléptico son los siguientes:

1. Factores relacionados con el paciente
• Edad: cuanto menor la edad del niño, tanto más deben

evitarse la administración de fenobarbital, fenitoína o
de benzodiacepinas, debido a los efectos adversos de
estos fármacos sobre la conducta y las funciones cog-
nitivas.

• Sexo: en chicas adolescentes debe evitarse la adminis-
tración de valproato, por riesgo de obesidad, alopecia y
trastorno de las menstruaciones, e incluso de amenorrea;
evitar la fenitoína, también en los niños, pero especial-
mente en las niñas, por los efectos adversos de tipo cos-
mético que condiciona, en forma de hipertricosis e hiper-
plasia gingival.

• Peso corporal: en niños obesos evitar el valproato, en
niños muy delgados evitar el topiramato.

• Toma simultánea de otros fármacos: en los niños con
otro tratamiento crónico, no deben seleccionarse fár-
macos antiepilépticos que inducen o son inducidos enzi-
máticamente.

• Estilo de vida: no dar fármacos que, como gabapentina
o tiagabina, deben tomarse necesariamente 3 veces al
día en los niños que permanecen en el colegio durante
la comida del mediodía, de modo que no tengan que lle-
var cada día consigo la dosis correspondiente, o que ten-
gan que depender de un profesor para que cada día lec-
tivo se la administre.

• Cumplimiento del tratamiento: deben seleccionarse los
fármacos que permitan 1 ó 2 tomas diarias, especialmente
en adolescentes, en los que suelen ser más frecuentes los
olvidos o los defectos de cumplimiento terapéutico.
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2. Factores relacionados con la enfermedad epiléptica
• Tipo de epilepsia, que se debe intentar identificar siem-

pre, para instaurar el fármaco más adecuado y para infor-
mar de las connotaciones pronósticas inherentes a ese
tipo concreto de epilepsia o de síndrome epiléptico.

• Tipo de crisis epilépticas, que deben diferenciarse clíni-
camente o con ayuda del EEG o de otros estudios com-
plementarios, entre los que el vídeo-EEG es el procedi-
miento más informativo. Según el tipo de crisis se selec-
cionarán (Figura 1):
- Crisis parciales o tónico-clónicas generalizadas: todos

los fármacos antiepilépticos son eficaces, salvo la eto-
suximida.

- Crisis generalizadas tónico-clónicas, tónicas, mio-
clónicas y atónicas: valproato, lamotrigina y topi-
ramato.

- Ausencias: valproato, etosuximida, lamotrigina, topi-
ramato.

- Espasmos infantiles: vigabatrina, valproato, topira-
mato, esteroides.

• Frecuencia de crisis, que cuando es muy elevada puede
hacer recomendable la selección de un fármaco que se
introduzca rápidamente, incluso por vía parenteral si
está comercializada dicha forma de presentación, como

fenobarbital, fenitoína o valproato. Las benzodiacepinas
por vía parenteral sólo están indicadas en el tratamien-
to de convulsiones agudas o de estados epilépticos.

• Ocasionalmente, el tipo de alteraciones del EEG puede
ser también un factor que debe considerarse para iden-
tificar el fármaco antiepiléptico, por ejemplo en los niños
con un estatus eléctrico durante el sueño lento y/o con
afasia epiléptica adquirida (síndrome de Landau-Kleff-
ner), en los que la asociación de valproato y etosuximi-
da puede resultar eficaz.

3. Factores relacionados con el fármaco antiepiléptico
• Con sus características farmacocinéticas, intentando

que se aproximen lo más posible a las del fármaco antie-
piléptico ideal, esto es:
- Absorción rápida y completa por vía oral.
- No ligazón a las proteínas plasmáticas.
- No metabolización hepática.
- Ausencia de metabolitos activos.
- No interacciones con otros fármacos, antiepilépticos

(Figura 2) o de cualquier otro tipo.
- Cinética lineal, es decir, relación directa o propor-

cionalidad entre la dosis administrada y la concen-
tración sérica alcanzada (Figura 3).
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Tipo de crisis PB PHT ESM CBZ VPA VGB LTG GBP TPM TGB OXC LEV
PRM

Parciales

Tónico-clónicas
generalizadas

Ausencias

Mioclónicas

Espasmos

Acinéticas

Tónicas

Figura 1. Espectro terapéutico de los fármacos antiepilépticos, es decir, eficacia potencial de los fármacos antiepilépticos en los distintos
tipos de crisis. 

PB: fenobarbital; PRM: primidona; PHT: fenitoína; ESM: etosuximida; CBZ: carbamazepina; VPA: valproato; VGB: vigabatrina; 
LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam.

 Boletín - 84 pag  10/3/03  09:35  Página 232



- Vida media de eliminación prolongada.
- Eliminación por el riñón.
- Rango terapéutico definido y útil, es decir, una buena

relación entre la concentración plasmática del fár-
maco y la eficacia o toxicidad del mismo, de modo
que haya un rango terapéutico establecido (Tabla I).

- Posibilidad de administrar el fármaco en 1 ó 2 tomas
diarias (Tabla I).

• Con sus características farmacodinámicas, debiendo
considerarse especialmente favorables las siguientes:
- Espectro terapéutico amplio, es decir, eficacia en

diversos tipos de crisis (Figura 1), lo que tienen –de
momento- valproato, lamotrigina y topiramato, con
las siguientes ventajas: eficacia en diversos tipos de
crisis, permiten el tratamiento de pacientes en los
que todavía no ha podido concretarse el tipo de cri-
sis o el tipo de síndrome epiléptico, conllevan menos
riesgo de empeoramiento de las crisis o de inducción
de otros tipos de crisis, tienen mayor posibilidad de
éxito en monoterapia y de no tener que recurrir a
la politerapia. 

- Buena tolerabilidad a corto y a largo plazo.
- Ausencia de efectos adversos potenciales graves.
- Comodidad de su forma farmacéutica, con formas

de presentación adaptadas a la infancia (suspensión,
polvo, forma dispersable).

A continuación se refieren las principales ventajas e
inconvenientes de cada fármaco antiepiléptico, expuestos
según el orden seguido para su comercialización:

FENOBARBITAL (Gardenal ®, Luminal®, Luminaletas®)
• Ventajas: eficaz en niños con crisis parciales y/o crisis

tónico-clónicas generalizadas; 1 toma diaria del fár-
maco; comercializada una forma parenteral, en ampo-
llas.

• Inconvenientes: interacciones farmacocinéticas y far-
macodinámicas; inquietud motora y trastornos del sueño
con dosis bajas o con dosis terapéuticas; somnolencia y
afectación de las funciones cognitivas con dosis tera-
péuticas o con dosis elevadas.

PRIMIDONA (Mysoline®)
• Ventajas: eficaz en niños con crisis focales y/o secun-

dariamente generalizadas, así como en algunos pacien-
tes con epilepsia mioclónica juvenil; mejor tolerada, aun-
que el 90% se metaboliza como fenobarbital, por con-
trarrestar la primidona no metabolizada los efectos
adversos.
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Induce Es Induce Es
inducido inducido

PB LTG

PHT GBP

CBZ TPM

VPA TGB

VGB OXC

Interacciones farmacocinéticas

Figura 2. Interacciones farmacocinéticas, es decir, capacidad de
los fármacos antiepilépticos para inducir a otros o ser inducidos
por otros antiepilépticos. 

Cinética dosis
dependiente
creciente

Cinética
lineal

Cinética dosis
dependiente
decreciente

CBZ (autoinducción por < t1/2)
VPA (saturación ligazón a proteínas)
GBP (saturación de absorcción)

PHT

PB, PRM, VGB, LTG, TPM, TGB, OXC LEV

Cinética de los antiepilépticos

Figura 3. Tipos de cinética de los fármacos antiepilépticos: line-
al, dosis dependiente creciente, dosis dependiente decreciente. 

PB: fenobarbital; PHT: fenitoína; CBZ: carbamazepina; 
VPA: valproato; VGB: vigabatrina; LTG: lamotrigina; 
GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabina; 
OXC: oxcarbazepina.

PB: fenobarbital; PRM: primidona; PHT: fenitoína; 
CBZ: carbamazepina; VPA: valproato; VGB: vigabatrina; 
LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato; 
TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam.
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• Inconvenientes: aunque en menor proporción e inten-
sidad, los mismos efectos potenciales que el fenobarbi-
tal; en adolescentes reducción de la líbido.

FENITOÍNA (Epanutin®, Epilantin®, Neosidantoina®)
• Ventajas: eficaz en niños con crisis parciales y/o tónico-

clónicas generalizadas; 1 o 2 tomas diarias del fármaco;
comercializada la presentación parenteral, en viales (Epa-
nutin®).

• Inconvenientes: cinética no lineal dosis dependiente cre-
ciente, que conlleva el riesgo de efectos adversos con
incrementos discretos de la dosis diaria y que justifica la
utilización de nomogramas especiales para el ajuste de
la dosis; frecuentes e intensas interacciones farmacoci-
néticas; efectos adversos cosméticos (hipertricosis, hiper-
plasia gingival, deformación facial) y neurológicos (ata-
xia, nistagmo, afectación de las funciones cognitivas).

CARBAMACEPINA (Tegretol®)
• Ventajas: eficaz en pacientes con crisis parciales y/o cri-

sis tónico-clónicas generalizadas; dos tomas diarias, habi-
tualmente.

• Inconvenientes: en algunos casos son necesarias 3 tomas
diarias, para evitar efectos adversos; interacciones far-
macocinéticas; cinética no lineal dosis-dependiente decre-
ciente, por autoinducción de su eliminación; metaboli-
to activo tóxico (epóxido-carbamazepina); exantemas en
el 10-20% casos; efectos neurológicos (diplopía, visión
borrosa, ataxia) y efectos hematológicos (anemia, leu-
copenia); empeoramiento de algunos cuadros electro-
clínicos, como las epilepsias rolándicas.

CLONAZEPAM (Rivotril®), CLOBAZAM (Noiafren®)
• Ventajas: eficaces en todos los tipos de epilepsias.
• Inconvenientes: desarrollo de tolerancia a los 3 ó 4

meses, aunque hubieran sido eficaces; efectos adver-
sos intensos y muy frecuentes: menoscabo de la aten-
ción y de la memoria, sedación, broncorrea, estreñi-
miento; sólo deben utilizarse asociados a los antiepi-
lépticos “mayores”, es decir, en politerapia.

VALPROATO (Depakine®)
• Ventajas: amplio espectro terapéutico, eficaz en todos

los tipos de crisis y en todos los síndromes epilépticos;

presentación en suspensión para niños; 2 tomas diarias;
disponibilidad de valproato parenteral.

• Inconvenientes: cinética dosis dependiente decrecien-
te, por saturación de la unión del fármaco a las proteí-
nas plasmáticas; metabolitos activos; interacciones far-
macocinéticas; efectos adversos digestivos (náuseas,
vómitos), cosméticos (alopecia), neurológicos (temblor),
hematológicos (trombopenia, reducción del factor VIII)
y hormonales (obesidad, amenorrea).

VIGABATRINA (Sabrilex®)
• Ventajas: cinética muy favorable; dos tomas diarias; efi-

caz en pacientes con crisis parciales y en niños con espas-
mos, especialmente cuando el síndrome de West es
secundario a una esclerosis tuberosa; solo interacciona
ligeramente con fenitoína. 

• Inconvenientes: aumento del peso corporal y del ape-
tito, especialmente cuando se asocia con valproato; cua-
dros psicóticos ocasionales; reducción periférica del
campo visual, cuya frecuencia y factores de riesgo se
desconocen, que parece irreversible en algunos casos, y
que no puede objetivarse en niños pequeños o que no
colaboren, al no poderse realizar una campimetría. 
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TABLA I. SIGLAS UTILIZADAS POR LA LIGA INTERNACIONAL CONTRA
LA EPILEPSIA (ILAE), DOSIS DIARIA, NÚMERO DIARIO DE
TOMAS Y NIVEL PLASMÁTICO TERAPÉUTICO DE LOS
FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS.

Sigla Dosis Nº tomas Nivel
Interna- mg/kg/día /día terapéutico
cional mg/L

Carbamazepina CBZ 18 - 20 2 (3) 4 – 8
Clobazam CLB 0,5 - 1,5 2 Poco valor
Clonazepam CLZ 0,1 - 0,2 2 Poco valor
Etosuximida ESM 15 – 30 2 40 – 100
Fenitoína PHT 10 – 20 2 (1) 10 – 20
Fenobarbital PB 5 – 7 1 20 – 30
Gabapentina GBP 60 – 120 3 5 – 10 (20)
Lamotrigina LTG 2,5 – 7, 5 2 (1) 2 – 4 (10)
Levetiracetam LEV 30 – 50 2 No determinado
Oxcarbazepina OXC 25 – 30 2 15-30 (de MHD)
Primidona PRM 18 – 20 2 10 – 20 (de PB)
Tiagabina TGB 15-30 (60) 3 5 – 70 

mg/día
Topiramato TPM 5-10 2 2 – 5 (10)
Valproato VPA 30 – 40 2 50 – 100
Vigabatrina VGB 50 – 80 2 5 – 10 (15)
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LAMOTRIGINA (Crisomet®, Labileno®, Lamictal®)
• Ventajas: 2 tomas diarias o 1 toma diaria en monotera-

pia; amplio espectro, eficaz en niños con crisis parciales
y/o con crisis generalizadas, también en pacientes con
síndrome de Lennox-Gastaut; estimulante, no depresor.

• Inconvenientes: instauración muy lenta, a lo largo de 8
semanas, para evitar exantemas, que pueden ser muy
severos, reacción idisosincrática que ocurre con mayor
frecuencia si existen estos factores: administración simul-
tánea de lamotrigina y de valproato, instauración brus-
ca de dosis altas de lamotrigina. Por otra parte, las con-
centraciones séricas de lamotrigina son modificadas por
fármacos inductores enzimáticos, lo que complica sen-
siblemente su dosificación en politerapia y justifica la
existencia de diversas formas de presentación del fár-
maco.

GABAPENTINA (Neurontin®)
• Ventajas: eficaz en pacientes con crisis parciales; cinéti-

ca muy favorable, muy próxima a la del antiepiléptico
ideal; ausencia de interacciones farmacocinéticas; posi-
bilidad de rápida introducción del fármaco, en muy
pocos días; buena tolerabilidad. 

• Inconvenientes: cinética dosis dependiente decrecien-
te según la cual, cuanto más dosis se administra del fár-
maco, menos cantidad se absorbe, por saturación de los
mecanismos transportadores en la mucosa intestinal.
Esto tiene la ventaja de prevenir posibles intoxicaciones
por dosis excesivas, pero obliga a aumentar sensible-
mente la dosis diaria de gabapentina.

TOPIRAMATO (Topamax®)
• Ventajas: cinética bastante favorable, con interacciones

de escasa repercusión clínica; dos tomas diarias; amplio
espectro terapéutico, eficaz en pacientes de todas las eda-
des y con todo tipo de crisis, también en los niños con
espasmos, con síndrome de Lennox-Gastaut, con epi-
lepsias mioclónicas severas o con epilepsias multifoca-
les, que son los prototipos de las epilepsias más refrac-
tarias. Existe forma dispersable para la infancia.

• Inconvenientes: cuando se introduce rápidamente o
se administran dosis elevadas, pueden afectarse nega-
tivamente las funciones cognitivas, concretamente la
habilidad verbal, por lo que se recomienda ajustar la

dosis final lentamente, a lo largo de 8 semanas; reduc-
ción del peso corporal durante los 6 primeros meses de
tratamiento; parestesias en manos y pies, más frecuen-
tes en monoterapia. A largo plazo, riesgo ligero de litia-
sis renal en personas predispuestas.

TIAGABINA (Gabitril®)
• Ventajas: eficaz en pacientes con crisis parciales.
• Inconvenientes: para mejorar la tolerabilidad inicial

sobre sistema nervioso central debe introducirse lenta-
mente, a lo largo de 8 semanas. Por otra parte, debido a
sus características farmacocinéticas, la tiagabina debe
repartirse en 3 tomas diarias.

OXCARBAZEPINA (Trileptal®)
• Ventajas: eficaz en pacientes de todas las edades con cri-

sis parciales, también en algunos en los que fracasa la
carbamazepina; cinética lineal muy favorable; 2 tomas
al día; induce exantemas con mucha menos frecuencia
que la carbamazepina, a la que incluso puede sustituir
en el 70% de casos cuando se produce dicha hipersen-
sibilidad; interacciones farmacocinéticas poco intensas,
relativamente cómoda cuando se administra en polite-
rapia; sin efectos adversos hematológicos.

• Inconvenientes: hiponatremia ocasional, tanto más fre-
cuente cuanto mayor la edad del paciente, por lo que
resulta excepcional en los niños. 

LEVETIRACETAM (Keppra®)
• Ventajas: es el antiepiléptico con mejor perfil farmaco-

cinético; ausencia de interacciones farmacocinéticas; ciné-
tica lineal; dos dosis diarias; eficaz en pacientes con cri-
sis parciales; posible eficacia en pacientes con crisis gene-
ralizadas (idiopáticas, mioclónicas, síndrome de Len-
nox-Gastaut).

• Inconvenientes: aprobada su utilización en España sola-
mente en pacientes con más de 16 años de edad.

PAUTA DE ADMINISTRACIÓN DEL FÁRMACO 

Una vez seleccionado el fármaco antiepiléptico, la dosis
diaria del mismo se concreta tomando como referencia el
peso corporal del niño o del adolescente, como se indica en
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la tabla I, en donde se expresa también el número diario de
tomas y el nivel plasmático terapéutico establecido o suge-
rido en cada antiepiléptico.

El número diario de tomas depende de la eliminación
del fármaco y de los efectos adversos relacionados con cada
toma. Adoptar un ritmo horario rígido no es necesario ni
aconsejable, porque induce ansiedad y reduce la calidad de
vida de los pacientes, además de que no tiene ninguna jus-
tificación farmacocinética. Por esto, pero también para mejo-
rar el cumplimiento terapéutico y la tolerabilidad digestiva
inicial, se recomienda la toma de todos los antiepilépticos
durante las principales comidas, es decir, en el desayuno
o en la cena en los fármacos que pueden tomarse una sola
vez al día (fenobarbital, fenitoína, valproato retardado),
en el desayuno y en la cena en casi todos los antiepilépticos,
y en el desayuno, comida y cena en los que deben repar-
tirse en 3 tomas diarias, concretamente, gabapentina y tia-
gabina. Algunos niños con carbamazepina dosificada 2 veces
al día tienen sensación de mareo, visión borrosa o diplo-
pía una o dos horas después de tomar el fármaco, que desa-
parecen al repartir la dosis total diaria en 3 tomas. 

Nunca deben observarse horarios rígidos, debiendo
administrarse el fármaco en las comidas, con independen-
cia del horario de las mismas y de los cambios de horarios
a lo largo de los días de la semana. Cuando recidivan las cri-
sis epilépticas no debe achacarse el fracaso a la flexibili-
dad horaria de las tomas del fármaco, sino a la ineficacia del
mismo o de la dosis recomendada hasta ese momento.

Nunca debe administrarse la dosis completa desde el
primer día, porque se inducen inevitablemente efectos adver-
sos de tipo digestivo –náuseas, vómitos–, neurológico –som-
nolencia, mareo, ataxia– o alérgico –exantemas– que moti-
varán, por otra parte, la desconfianza a ese y a otros fár-
macos que puedan administrarse posteriormente. 

Se debe comenzar con una dosis diaria, generalmente
en la cena, para que los efectos adversos, si se producen,
coincidan con el sueño nocturno. Esa dosis inicial debe ser,
aproximadamente, la quinta o la cuarta parte de la dosis
total prevista, y se mantendrá durante 3 a 7 días, depen-
diendo de la tolerabilidad individual del niño y del fárma-
co seleccionado, aumentándose después en la misma pro-
porción cada 3-7 días, repartiendo la dosis total en dos o en
tres tomas diarias, en función de cada fármaco, hasta llegar
a la dosis final calculada. Lamotrigina, tiagabina y topira-

mato precisan un escalonamiento más lento de las dosis,
cada 1 ó 2 semanas, de modo que suelen emplearse alre-
dedor de 8 semanas para llegar a la dosis total calculada con
dichos fármacos.

INFORMACIÓN AL PACIENTE Y A SUS PADRES

El cumplimiento del tratamiento antiepiléptico y, en gran
parte, el éxito del mismo, depende de que el paciente y sus
familiares reciban suficiente información sobre los siguien-
tes aspectos:
1. Naturaleza de la enfermedad epiléptica y su pronós-

tico en la actualidad, controlable y “curable” en la mayor
parte de casos. Evidentemente, el pronóstico está rela-
cionado estrechamente con el síndrome epiléptico del
paciente, debiendo considerarse mal pronóstico a corto
y a largo plazo en los niños con síndrome de West, sín-
drome de Lennox-Gastaut, epilepsia multifocal o epi-
lepsia mioclónica severa; pronóstico reservado, en prin-
cipio, en los pacientes con epilepsias parciales criptogé-
nicas o sintomáticas; y pronóstico bueno o excelente en
niños con epilepsias idiopáticas, como las ausencias o la
epilepsia rolándica. 

2. Evitar factores desencadenantes de las crisis, cuando
éstos han sido identificados en la anamnesis: privación
de sueño, hiperventilación, y la televisión o los video-
juegos en niños con fotosensibilidad.

3. Tipo de vida y actividades que se pueden realizar hasta
conseguir la supresión de las crisis, y después de alcan-
zar dicho objetivo. La mayor parte de los niños y de los
adolescentes con epilepsia no sólo pueden, sino que
deben hacer vida normal, como cualquier otro sin epi-
lepsia de la misma edad y con análogo cociente inte-
lectual. De hecho, la actividad durante el tiempo libre es
casi tan importante como el control clínico de las crisis,
de modo que a los niños con epilepsia, en general, se les
debe de exigir el mismo esfuerzo físico e intelectual que
a los de su misma edad cronológica y similar inteligen-
cia. 

4. Evitar el alcohol, porque induce crisis epilépticas, redu-
ce la eficacia de los fármacos y aumenta la toxicidad
de los mismos. Es una de las pocas prohibiciones justi-
ficadas en los adolescentes con epilepsia, cuyos hábitos
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sociales potencian en la actualidad el consumo de alco-
hol. El etanol que tienen como excipiente numerosas pre-
sentaciones farmacéuricas, no debe motivar nunca la
alarma ni la contraindicación para su administración,
puesto que cantidades tan pequeñas de alcohol no pue-
den ocasionar ningún problema para las personas con
epilepsia.

5. Peculiaridades del fármaco seleccionado, informando
de los efectos favorables y de los efectos adversos poten-
ciales que pueden producirse durante el proceso de ins-
tauración del mismo (por ejemplo, irritabilidad con feno-
barbital, primidona o gabapentina; náuseas o vómitos
con valproato; somnolencia con benzodiacepinas) y
durante el tratamiento crónico (por ejemplo, alopecia
con valproato, aumento de peso o reducción concéntri-
ca del campo visual con vigabatrina, reducción del peso
con topiramato, irritabilidad con gabapentina o tiaga-
bina).

6. Importancia del cumplimiento riguroso del tratamiento
y las consecuencias del olvido de las tomas de la medi-
cación, potenciando los procedimientos para mejorar
dicho cumplimiento: adaptar el número de tomas dia-
rias al horario académico, tomar el fármaco siempre
durante las comidas principales, repartirlo en el menor
número posible de tomas diarias, utilizar estuches pas-
tilleros de una semana de duración –especialmente
durante los viajes-. Si se olvida alguna dosis debe tomar-
se en cuanto se identifica dicho olvido, o asociarse con
la dosis siguiente, de modo que siempre se respete la
dosis total diaria del fármaco. Cuando se produce un
vómito, si no han transcurrido 30 minutos desde la toma
del antiepiléptico, seguramente se habrá expulsado con
el vómito, de modo que es conveniente repetir la toma
de esa dosis.

7. Carácter prolongado del tratamiento, informando de
que va a tener una duración de, al menos, 2 ó 3 años a
partir de la última crisis, que no es lo mismo que a partir
del inicio del tratamiento, argumento que debe recor-
darse también para estimular a que el paciente tome
regularmente la medicación, de modo que el incumpli-
miento de la misma no motive nuevas crisis y el comien-
zo, de nuevo, a contabilizar los 3 años sin crisis.

8. Posibilidad de interacciones del fármaco antiepiléptico
con otros fármacos que puedan emplearse a lo largo del

tratamiento crónico, por ejemplo, carbamazepina y eri-
tromicina, valproato y ácido acetilsalicílico. Si se dan dos
fármacos antiepilépticos simultáneamente, interaccio-
nes potenciales entre los mismos.

9. Facilitar a los familiares canuletas de diazepam (Ste-
solid®), de 5 mg para los niños menores de 2 años, o de
10 mg para los niños mayores de 2 años y para los ado-
lescentes, para su aplicación inmediata por vía rectal en
caso de que se produzca una crisis convulsiva. Aun-
que se trate de un niño con poco riesgo de padecer nue-
vas crisis, disponer en casa de canuletas de Stesolid®

reduce considerablemente la ansiedad familiar. Por otra
parte, si se produce una crisis convulsiva, su efecto inme-
diato al aplicarla por vía rectal anula prácticamente el
riesgo de que la crisis se prolongue en forma de estado
convulsivo.

10. Información por escrito, mediante folletos o libros de
divulgación inteligibles, en los que se eliminen los mitos
existentes todavía en torno a las epilepsias, insistiendo
en que la epilepsia no es una enfermedad mental, pocas
veces es hereditaria, generalmente se controla y se cura,
no precisa tratamiento de por vida, así como que los fár-
macos antiepilépticos no son tóxicos cuando se admi-
nistran con dosis adecuadas, y que las personas con epi-
lepsia son, en su mayor parte, personas absolutamente
normales. 

11. Facilitar esa información a los profesores, aunque
debiendo valorarse en cada caso concreto si ello es opor-
tuno y, en caso afirmativo, cómo y cuándo debe darse
dicha información.

12. Informar acerca de la periodicidad y del tipo de con-
troles que se van a realizar a lo largo del tratamiento, y
del significado de los mismos, tanto de los controles clí-
nicos como de los hematológicos, niveles plasmáticos y
registros EEG, o de otros estudios complementarios, por
ejemplo, los estudios neurorradiológicos (escáner, reso-
nancia magnética cerebral).

13. Indicar la forma en que deben ser anotadas las crisis y
los efectos adversos, utilizando un calendario de cri-
sis cuando éstas sean muy frecuentes y/o de diversos
tipos.

14. Comentar respecto a otras alternativas terapéuticas,
aunque no estén indicadas en el paciente o en ese
momento: dieta cetógena, estimulación vagal, cirugía.
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Si no se informa desde el principio, serán preguntas que
surgirán en los controles sucesivos, pudiendo dar la
impresión de que se ha ocultado una información, ave-
riguada al margen de nuestra tutela. Siempre debe
comentarse desde el principio acerca de la cirugía de
la epilepsia, informando de las indicaciones de la misma,
que suelen ser excepcionales, aproximadamente en 1 de
cada 100 pacientes con epilepsia, así como de los resul-
tados de la cirugía, que suprime las crisis solamente en
el 78% de niños y de adolescentes con cirugía del lóbu-
lo temporal, y en el 54% con cirugía extratemporal.

15. Potenciar la calidad de vida del paciente y de sus fami-
liares eliminando la sensación de estigma, potencian-
do la autoestima, evitando la sobreprotección y el recha-
zo, fomentando la relación social, estimulando las expec-
tativas académicas y potenciando la autonomía perso-
nal.

16. Información complementaria en cada caso concreto.
Por ejemplo, en los adolescentes suele ser muy impor-
tante la conducción de vehículos, por lo que deben estar
informados de que pueden optar al carnet de conducir
cuando haya transcurrido un año desde la última cri-
sis clínica, aunque tomen medicación antiepiléptica.

17. Otras limitaciones no suelen tener ningún sentido. Por
ejemplo, no debe eliminarse nada de la dieta diaria, tam-
poco el café ni el chocolate. La observación de televisión
y la utilización de videojuegos tiene las mismas limita-
ciones que en cualquier otro niño o adolescente sin epi-
lepsia, salvo en los pocos casos con crisis relacionadas
con fotosensibilidad, que son identificados fácilmente
durante el registro del EEG, mediante la detección de
respuestas fotoparoxísticas con la estimulación lumino-
sa intermitente.

PRIMER CONTROL CLÍNICO DEL PACIENTE

El primer control se debe realizar, habitualmente, a las
cuatro semanas de haberse alcanzado la dosis total cal-
culada al instaurar el tratamiento. En ese momento, todos
los antiepilépticos tienen un nivel plasmático estable, que
puede conocerse al mismo tiempo que se obtiene informa-
ción sobre la eficacia y la tolerabilidad del fármaco, habien-
do desaparecido, si los hubo, los efectos adversos relacio-

nados con la introducción paulatina del fármaco, la mal lla-
mada “titulación”, término no castellano que debe ser sus-
tituido por “ajuste de dosis”.

Durante este control se lleva a cabo la primera deter-
minación del nivel plasmático del antiepiléptico, con
extracción de sangre venosa antes de la dosis de la maña-
na, aproximadamente 12 horas después de la dosis de la
noche. La observación de este horario de extracción de la
muestra sanguínea es especialmente importante en fárma-
cos de vida media corta, como valproato o carbamazepi-
na, pero es práctico adoptarlo para todos los antiepilépti-
cos, dado que los rangos terapéuticos de los mismos hacen
referencia a los niveles plasmáticos mínimos.

Con la información sobre la eficacia y la tolerabilidad
del fármaco, y con el dato del nivel plasmático alcanzado,
se mantiene o se modifica la dosis, procurando que el nivel
sérico esté dentro del rango terapéutico para que, teórica-
mente, sea menor el riesgo de nuevas crisis por niveles séri-
cos insuficientes, o de efectos adversos por niveles séricos
excesivos.

CONTROLES PERIÓDICOS A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO

Los controles sucesivos se efectúan con la frecuencia ade-
cuada para ajustar la dosis definitiva del fármaco, enten-
diendo como tal la dosis que consigue el control total de las
crisis sin producir efectos adversos. 

Es importante que los controles los realice siempre el
mismo médico, para potenciar su relación con el paciente y
con sus padres, y facilitar así la aceptación de la enferme-
dad y el cumplimiento del tratamiento. Por otra parte, el
médico debe mostrar una disponibilidad permanente, de
modo que el paciente y sus familiares puedan acceder a él
por teléfono si surgen dudas, complicaciones o cuestiones
antes de la fecha concertada para el control. 

Los controles se suelen realizar cada 3 ó 6 meses, depen-
diendo de casa caso individual, valorando en cada uno de
ellos:
1. Eficacia: frecuencia y características de las crisis, o ausen-

cia de las mismas.
2. Efectos secundarios: cambios favorables o desfavora-

bles relacionados con el fármaco administrado.
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3. Calidad de vida: aspecto fundamental, porque el pacien-
te puede estar sin crisis y sin efectos adversos, pero
puede tener limitaciones en su relación social, acadé-
mica o familiar. Estos aspectos se pueden detectar más
fácilmente cuando se utilizan cuestionarios de calidad
de vida, como el QOLIE-10 en adolescentes y el CAVE
en niños.

4. Nivel plasmático del antiepiléptico, que se suele deter-
minar en las siguientes circunstancias:
• Para individualizar la dosis del fármaco.
• Cuando se desea verificar el cumplimiento terapéu-

tico.
• Cuando se refieren o se detectan efectos adversos.
• Cuando se asocian otros fármacos, antiepilépticos o

no, para prevenir la pérdida de eficacia o la induc-
ción de toxicidad.

• Cuando se modifica sustancialmente el peso cor-
poral del paciente.

5. Hematología y bioquímica: antes de iniciar el trata-
miento crónico es conveniente conocer la tasa de leu-
cocitos cuando se va a administrar carbamazepina, de
plaquetas y transaminasas cuando se va a administrar
valproato; y la natremia con oxcarbazepina. Esos pará-
metros pueden controlarse en tratamientos crónicos al
mismo tiempo que se determinan los niveles plasmáti-
cos, pero no con frecuencia mayor. De hecho, son fre-
cuentes las fluctuaciones caprichosas de las transami-
nasas cuando se administran antiepilépticos, especial-
mente con valproato, normalizándose las mismas a
pesar de que el fármaco se mantenga e incluso se
aumente de dosis. De modo que no es conveniente ni
oportuno efectuar rutinariamente esos controles hema-
tológicos.

6. Electroencefalograma: cuando la evolución clínica es
buena, se hace un registro EEG cada año, frecuencia que
se incrementa en las personas con epilepsias rebeldes
al tratamiento. Si la colaboración no es buena, como en
los niños pequeños o en las personas con retraso men-
tal, es necesario hacer los registros EEG durante el sueño
espontáneo, puesto que los EEG durante la vigilia sue-
len estar muy artefactados y no deben utilizarse como
elementos diagnósticos. En realidad, en todos los pacien-
tes es conveniente hacer algún registro EEG de sueño
de varias horas de duración, con objeto de tener la

mayor información posible de su cuadro electroclínico.
Por otra parte, debe subrayarse a los pacientes y fami-
liares que la mejoría o el empeoramiento de la epilep-
sia depende de la evolución de las crisis, de la tolera-
bilidad del fármaco y de la calidad de vida, de modo
que es un error hacer el comentario, todavía frecuente
en la actualidad, de que el EEG “ha mejorado o ha empe-
orado”, y todavía es más absurdo el modificar la pauta
terapéutica o el juicio pronóstico tomando como refe-
rencia el patrón EEG.

CAMBIO DE TRATAMIENTO Y POLITERAPIA

Cuando el primer antiepiléptico es ineficaz o produce
efectos adversos intolerables, se sustituye por otro, también
en monoterapia, aumentando progresivamente las dosis del
mismo, con una metodología análoga a cuando se instauró
el primer fármaco. Si el segundo antiepiléptico es eficaz, se
reduce la dosis del primero progresivamente y se anula. No
tiene sentido el mantener un fármaco que se mostró inefi-
caz, puesto que la politerapia potencia el riesgo de toxici-
dad y difículta la valoración adecuada de la eficacia y de la
tolerabilidad.

Cuando fracasan dos o tres fármacos en monoterapia,
se asocian dos antiepilépticos, ajustando las dosis de ambos
en función de las interacciones que puedan producirse. Las
normas básicas de la politerapia son las siguientes: 

- No administrar más de 2 antiepilépticos simultá-
neamente.

- Asociar fármacos antiepilépticos con diferentes meca-
nismos de acción.

- Asociar fármacos con espectros de acción comple-
mentarios (Figura 1)

- Evitar la asociación de fármacos con interacciones
farmacocinéticas (Figura 2).

- Evitar la asociación de fármacos con interacciones
farmacodinámicas negativas.

- Controlar las interacciones mediante la determina-
ción de los niveles séricos de ambos fármacos, aná-
lisis que se debe realizar al mes de alcanzar las dosis
previstas con ambos fármacos, porque entonces pue-
den valorarse simultáneamente la eficacia y la tole-
rabilidad de esa asociación de fármacos.
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INTERACCIONES CON FÁRMACOS NO
ANTIEPILÉPTICOS

Es necesario informar de las interacciones potenciales
de los fármacos antiepilépticos para evitar efectos tóxicos,
tanto cuando otros fármacos aumentan los niveles plasmá-
ticos del antiepiléptico y pueden inducirse efectos tóxicos,
como para prevenir el riesgo de nuevas crisis cuando se
reducen los niveles plasmáticos. Las interacciones más fre-
cuentes son las siguientes:

- Isoniazida, sulfamidas, cloranfenicol, cimetidina,
omeprazol y propoxifeno aumentan los niveles plas-
máticos de fenitoína. Rifampicina reduce los niveles
de fenitoína. Fenilbutazona aumenta la concentra-
ción libre de fenitoína, sin alterar su concentración
total. La ingesta aguda de alcohol aumenta los nive-
les de fenitoína, mientras que el alcoholismo cróni-
co los reduce.

- Isoniazida, propoxifeno, macrólidos y antagonistas
del calcio aumentan los niveles de carbamacepina.
La eritromicina aumenta los niveles séricos de la car-
bamazepina.

- Los salicilatos reducen la concentración total de feni-
toína y de valproato sódico, sin alterar o aumentan-
do su concentración libre.

- El ácido fólico reduce los niveles de fenitoína y de
fenobarbital.

- Los antihistaminicos y descongestivos nasales poten-
cian la acción sedante del fenobarbital y de las ben-
zodiacepinas.

- Fenitoína, fenobarbital, primidona y carbamazepi-
na reducen los niveles séricos de ácido fólico, vita-
mina D3, vitamina K, anticoagulantes orales, ciclos-
porina y corticoides.

- Fenobarbital, fenitoína, primidona, carbamazepina,
topiramato y oxcarbazepina reducen la eficacia de
las concentraciones séricas de estrógenos, lo cual
debe tenerse en cuenta en adolescentes que toman
anticonceptivos orales. No interaccionan con anti-
conceptivos: valproato, clonazepam, clobazam, viga-
batrina, lamotrigina, felbamato, gebapentina, tiaga-
bina y levetiracetam.

SUPRESIÓN DEL TRATAMIENTO

La supresión del tratamiento crónico se debe realizar de
manera individualizada, valorando las circunstancias de
cada caso concreto, y de mutuo acuerdo entre el médico y
el paciente o sus familiares, después de informarles de que
la tasa media de recidivas al suprimir la medicación está en
torno al 25%, es decir, que 1 de cada 4 pacientes va a pade-
cer crisis de nuevo. 

De manera general, cuando se alcanzan 3 años sin crisis
puede indicarse la supresión del tratamiento antiepilépti-
co, período de tiempo que se puede reducir a 2 años en niños
con ausencias típicas, pero que se prolonga hasta 5 años
en pacientes con crisis parciales sintomáticas, y hasta 10 años
o más en los que padecen una epilepsia mioclónica juvenil.

La mayor parte de las recidivas se producen cuando se
está procediendo a la reducción de la dosis del fármaco, y
casi todos los pacientes vuelven a controlarse tomando de
nuevo la misma dosis del mismo fármaco que había sido
eficaz anteriormente. Las recidivas suelen ser menos fre-
cuentes cuando se reduce lentamente la dosis: el 20% de la
dosis total en los 3 primeros meses, otro 20% durante los 3
meses siguientes y, después, 20% cada 2 meses, prolongán-
dose la supresión del tratamiento durante 9 ó 12 meses. Si
el paciente está tomando dos fármacos, se anula primero el
teóricamente menos eficaz o más tóxico, y después el que
consiguió el control definitivo de las crisis, cada uno de ellos
a lo largo de un año.
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RESUMEN

El déficit de hierro es la carencia nutricional más fre-
cuente en lactantes y niños pequeños pertenecientes a paí-
ses industrializados. Diversos estudios han demostrado una
relación causal entre anemia ferropénica y alteraciones del
desarrollo mental y motor, que persisten tras el tratamien-
to y que repercuten en el aprendizaje en edad escolar. En
este artículo se hace una revisión actual del tema y se recuer-
dan las recomendaciones para prevenir el déficit de hie-
rro.

Palabras clave: Déficit de hierro; Alteraciones de la con-
ducta y del aprendizaje; Prevención.

ABSTRACT

Iron deficiency is the most frequent nutritional deficit in
infants and small children within industrialized countries.
Several studies have demonstrated a causal relationship bet-
ween iron deficiency and mental and motor development
disorders that persist after treatment and that have a reper-
cussion on learning in school aged subject. In this article, a
up-dated review is made of the subject and the recommen-
dations to prevent iron deficiency are recalled. 

Key words: Iron deficiency; Behavior and learning disor-
ders; Prevention.

INTRODUCCIÓN

La deficiencia de hierro constituye la carencia nutricio-
nal más frecuente en niños pequeños pertenecientes a paí-
ses industrializados(1).

Una de las consecuencias más inquietantes del déficit de
hierro en la primera infancia es su posible relación con los
trastornos de la conducta y del desarrollo psicomotor. En los
dos primeros años de edad, esta consecuencia del déficit
de hierro es especialmente preocupante, ya que el desarro-
llo de los procesos mentales y motores coincide con el perio-
do de la vida en que el déficit de hierro es más frecuente
(6-24 meses de edad)(2). Por ello, el déficit de hierro en el lac-
tante puede tener consecuencias más serias y menos rever-
sibles que cuando ocurre en épocas más tardías de la vida(3). 

En los últimos 30 años distintos estudios realizados en
niños menores de 2 años han encontrado una asociación
entre anemia ferropénica y puntuaciones bajas en los tests
de desarrollo mental y motor, como la escala de Bayley y el
test de Denver, incluso después de tener en cuenta facto-
res relacionados con el nacimiento, nutrición, antecedentes
familiares, coeficiente intelectual de los padres y ambiente
del hogar(3-9).

Las primeras publicaciones a finales de los 70 e inicio de
los 80, referían que las alteraciones se evidenciaban en niños
con carencia de hierro incluso en ausencia de anemia. Sin
embargo, posteriores estudios demostraron que solamen-
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te cuando el déficit de hierro condiciona una anemia ferro-
pénica, se detectan alteraciones en el desarrollo mental y
motor(3-7). 

ALTERACIONES DE LA CONDUCTA Y DEL
APRENDIZAJE Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Desde el punto de vista clínico es importante conocer si
las alteraciones detectadas remiten con el tratamiento con
hierro. Estudios en niños menores de 2 años demostraron
que después de 3 meses de tratamiento capaz de remitir la
anemia ferropénica, persistían las puntuaciones bajas en los
tests de desarrollo mental y motor medidas con la escala de
Bayley y el test de Denver(3-5). Por el contrario, un estudio
controlado con placebo demostró, utilizando el test de Bay-
ley, una notable mejoría en las puntuaciones del desarro-
llo mental y motor en los niños tratados con hierro en rela-
ción al grupo tratado con placebo(6). 

La persistencia tras un tratamiento con hierro capaz de
corregir la anemia, de puntuaciones bajas en los test de desa-
rrollo mental y motor observada en algunos estudios, sugie-
re que la corrección de la anemia es insuficiente para remi-
tir las alteraciones de la conducta y del desarrollo en la mayo-
ría de los lactantes anémicos(3-5,7) lo que podría indicar que
la anemia ferropénica en el lactante tiene consecuencias irre-
versibles(7). Otra posible explicación a la falta de respuesta
al tratamiento es que, además del déficit de hierro, otros fac-
tores ambientales y/o no identificados, sean los responsa-
bles de la alteración del desarrollo mental y motor(7-9). 

DÉFICIT DE HIERRO Y ALTERACIONES DEL
APRENDIZAJE EN EDAD ESCOLAR 

Un aspecto particularmente interesante es conocer si el
déficit de hierro durante los dos primeros años de la vida
tiene consecuencias negativas sobre el aprendizaje en edad
escolar. En este sentido, estudios longitudinales iniciados
en niños menores de 2 años, demostraron que los niños que
fueron anémicos a la edad de 12 meses y que se trataron ade-
cuadamente, presentaban, en relación con niños con un esta-
do férrico normal a la edad de 1 año, un peor rendimiento
escolar(10-13) que persistía incluso a la edad de 11 y 14 años(14). 

Estos estudios longitudinales indican la persistencia de
un déficit cognoscitivo en niños que presentaron anemia
durante el primer año de vida después de recibir un trata-
miento adecuado(10-14). A pesar de estos hallazgos, conti-
nua el importante reto de demostrar si la disminución de la
capacidad cognitiva se debe únicamente a una anemia ferro-
pénica, ya que es evidente que el déficit de hierro se aso-
cia con condiciones sociales, económicas y biomédicas des-
favorables(7- 9). 

Granthamm y McGregor, tras una amplia revisión de los
estudios del efecto del déficit de hierro sobre el desarrollo
cognitivo en niños, señalan que permanece inexplicado si
las alteraciones del desarrollo en niños con déficit de hierro
puede deberse a condiciones sociales desfavorables, a un
daño irreversible o si se solucionan con el tratamiento, y
sugieren que es necesario realizar más estudios aleatorios
antes de emitir conclusiones definitivas(9). En esta misma
línea, Logan señala que antes de determinar si existe rela-
ción causal entre el déficit de hierro y las alteraciones del
aprendizaje, se necesitan estudios con seguimiento a largo
plazo(19).

PREVENCIÓN DEL DÉFICIT DE HIERRO

En los últimos años algunos estudios realizados de forma
aleatoria concluyen que la prevención del déficit de hierro
mediante la administración de fórmulas suplementadas,
produce un efecto beneficioso limitado o transitorio sobre
el desarrollo mental y motor(15-18). 

Sin embargo, dado que el déficit de hierro continua sien-
do la carencia nutricional más frecuente en los países indus-
trializados, con una especial vulnerabilidad en lactantes en
el segundo semestre de vida, deberemos esforzarnos en su
prevención(20). 

Entre las estrategias y recomendaciones actuales para
la prevención del déficit de hierro en este grupo de edad
se aconseja mantener la lactancia materna, evitar el con-
sumo de leche de vaca fresca en el primer año de vida e
incluir en la dieta alimentos que contengan hierro heme,
como la carne, además de aquéllos que favorezcan la absor-
ción del hierro no heme, como productos ricos en ácido
ascórbico(20). Los lactantes mayores de 5-6 meses que no
sean amamantados, deben consumir fórmulas suplemen-
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tadas con hierro, al menos durante el primer año de
vida(21,22) ya que su uso ha contribuido de forma conside-
rable a disminuir la incidencia de anemia ferropénica en
EE.UU.(22,23) y Europa(24).
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RESUMEN

Introducción: La infección congénita por citomegalovi-
rus (CMV) puede producir secuelas neurológicas. Presen-
tamos tres casos de encefalopatía por CMV prenatal. 

Casos clínicos: todos los casos presentaron microcefa-
lia, paresia espástica, déficit intelectivo, así como alteración
del desarrollo cortical y calcificaciones cerebrales. Dos pre-
sentan hipoacusia y uno convulsiones. Un caso fue diag-
nosticado en el periodo neonatal, detectándose los otros dos
por sintomatología neurológica progresiva. 

Conclusiones: la infección congénita por CMV debe con-
siderarse en el diagnóstico etiológico de encefalopatía de
causa no aparente      

Palabras clave: Citomegalovirus; Encefalopatía; Infec-
ción congénita; Microcefalia.

ABSTRACT

Introduction: Congenital cytomegalovirus (CMV) infec-
tion can produce neurologic sequelae. We report three cases
of encefalopathy caused by prenatal CMV. 

Clinical cases: All of them presented microcephaly, spas-
tic palsy, intelective defict, disorders of cortical development
and cerebral calcifications. Two present hearing loss and
one, seizures. One case was diagnosed in neonatal period,
and the other two were detected because of progressive neu-
rological symptoms. 

Conclusions: congenital CMV infection should be con-
sidered in encefalopathy with no obvious cause      

Key words: Congenital infection; Cytomegalovirus;
Encefalopathy; Microcephaly.

INTRODUCCIÓN

La infección congénita por citomegalovirus (CMV) afec-
ta entre el 0,4% y el 2,3% de todos los recién nacidos, sien-
do la más frecuente de todas las infecciones congénitas(1).
La mayor parte son asintomáticas, pero aproximadamente
un 10% cursan con sintomatología en el periodo neonatal.
En torno a un 10% de los infectados sin sintomatología neo-
natal muestran secuelas neurológicas a largo plazo, sien-
do mayores las cifras en los que sí la presentaron(1-6). Actual-
mente, la encefalopatía por CMV es la primera causa infec-
ciosa de déficit neurológico. 

Presentamos tres casos de encefalopatía secuentes a infec-
ción congénita por CMV, con diversa expresividad clínica,
comentándose los aspectos más sobresalientes.  

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Caso 1
Mujer; primera de la serie; antecedente de amenaza de

aborto en primer trimestre, e hipertransaminasemia transi-
toria materna en 2º trimestre. Parto eutócico a las 41 sema-
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nas. APGAR: 9/10. Somatometría al nacimiento: peso: 2,450
kg. Talla: 47 cm. Perímetro cefálico: 31 cm. Presentó fiebre
y petequias en el periodo neonatal. Todos los estudios ana-
líticos y microbiológicos fueron normales, a excepción de
IgM y cultivo celular en orina positivos para CMV. Ambas
pruebas se negativizaron en el 6º mes. El fondo de ojo y
los potenciales visuales fueron normales. La exploración
neurorradiológica se muestra en la figura 1.   

A partir del 5º-6º mes de vida se apreció retraso psico-
motor, con pobre control cefálico y escasa conexión con el
entorno. Asimismo, se objetivó hemiparesia derecha, más
evidente en extremidad superior. 

Los potenciales auditivos fueron normales en los pri-
meros años de evolución. Sin embargo, a partir de los 6 años
ha desarrollado hipoacusia bilateral progresiva. Durante su
evolución no ha presentado convulsiones, aunque muestra
retraso psicomotor profundo, sin deambulación.               

Caso 2
Varón; primero de la serie; antecedente de amenaza de

aborto en primer trimestre. Parto eutócico a las 38 semanas,

inducido por retraso de crecimiento intrauterino. APGAR:
9/10. Somatometría al nacimiento: peso: 2,310 kg. Talla: 47
cm. Perímetro cefálico: 31 cm. No presentó alteraciones en
exploración física ni sintomatología alguna. Analítica ruti-
naria sin hallazgos.  

A los siete meses es remitido a consulta por retraso psi-
comotor. Somatometría: peso: 5,700 kg. Talla: 65,5 cm. Perí-
metro cefálico: 37,5 cm. Se objetiva microcefalia con fonta-
nela puntiforme, mal control cefálico, y pobre conexión con
el entorno, así como hemiparesia espástica derecha, más
notoria en extremidad superior. El estudio analítico reali-
zado fue normal, (incluyendo transaminasas, serología para
toxoplasma, rubéola y herpes, y cariotipo), a excepción de
la detección de Ig M y cultivo celular en orina positivos para
CMV. La madre presentó también Ig M para CMV positiva.
En el EEG se encontró disminución de actividad eléctrica,
con ondas de escaso voltaje en zona centrotemporal dere-
cha. El fondo de ojo y los potenciales visuales fueron nor-
males. Los potenciales auditivos objetivaron hipoacusia
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Figura 1. Caso1: calcificación asta frontal derecha; atrofia corti-
cal izquierda. 

Figura 2. Caso 2: Calcificación lineal en atrio ventricular. Leuco-
encefalopatía periventricular. Atrofia cortical izquierda.
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izquierda. Los hallazgos neurorradiológicos se muestran en
las figuras 2 y 3. 

A los 8 meses presentó convulsiones generalizadas, de
carácter tónico (no espasmos). El EEG mostraba actividad
comicial. Las crisis se controlaron con valproato oral, no vol-
viendo a presentarse en la evolución. 

El paciente ha mostrado evidentes progresos en el desa-
rrollo psicomotor. En el último control realizado (22 meses)
se objetivó deambulación con ayuda, mejoría en la conexión
con el entorno y emisión de monosílabos. Presenta cultivo
celular en orina para CMV positivo de forma persistente. 

Caso 3
Varón; primero de la serie; embarazo normal. Parto eutó-

cico a las 39 semanas. APGAR: 9/10. Somatometría al naci-
miento: peso: 2,840 kg. Talla: 50 cm. Perímetro cefálico: 33
cm. Periodo neonatal sin incidencias.

A los nueve meses es remitido a consulta por retraso psi-
comotor. Se objetiva microcefalia (42 cm), con fontanela pun-

tiforme, mal control cefálico, pobre conexión con el entor-
no, hipotonía axial, y paresia espástica de la extremidad
superior izquierda. Los estudios analíticos fueron norma-
les, diagnosticándose infección por CMV tras positividad
de Ig M y cultivo celular en orina. La madre presentó tam-
bién Ig M para CMV positiva. El EEG fue normal, así como
los potenciales auditivos. En el fondo de ojo se halló foco
macular de coriorretinitis cicatricial en ojo izquierdo. Los
hallazgos neurorradiológicos se muestran en la figura 4.

En los tres años de evolución seguidos, el paciente no
ha mostrado convulsiones. Sin embargo, muestra un desa-
rrollo psicomotor afectado, sin deambulación y con escasa
conexión con el entorno. 

DISCUSIÓN

La infección congénita por CMV es una importante causa
de déficit neurológico. Una parte de pacientes, cifrada entre
un 5 y un 17%, cursan asintomaticos, hasta la aparición de
sintomatología neurológica(1,6). Este hecho puede provocar
la existencia de un déficit diagnóstico en algunos casos de
sintomatología neurológica de causa no aparentemente acla-
rada. Los pacientes con diagnóstico de infección en el perio-
do neonatal tras presentar clínica de la misma son suscep-
tibles de vigilancia al considerarse un grupo de alto riesgo
neurológico. 

Se ha planteado la posibilidad de “screening” serológico
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TABLA I. MANIFESTACIONES Y HALLAZGOS CLÍNICOS PRINCIPALES

Caso 1 Caso 2 Caso 3

RCIU (peso) Sí (2,450) Sí (2,310) No (2,840)
Sintomatología neonatal Sí No No
Coriorretinitis No No Sí
Hipoacusia Sí Sí No
Microcefalia Sí Sí Sí
Convulsiones No Sí No
Paresia espástica Sí Sí Sí
ADC Sí Sí Sí
Calcificaciones Sí Sí Sí
Retraso intelectivo Sí Sí Sí

RCIU: retraso de crecimiento intrauterino
ADC: alteración de desarrollo cortical

Figura 3. Caso 2: paquigiria y polimicrogiria temporal izquierda;
alteración (baja) de señal (T1) de sustancia blanca periventricular.
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de CMV durante la gestación, comprobándose aparición de
Ig M materna como diagnóstico de infección activa(7,8). La uti-
lidad de la detección precoz de infección materna por CMV
es discutible respecto pronóstico y seguimiento del niño.    

Los pacientes 2 y 3 fueron diagnosticados en el segun-
do semestre de vida. Puede objetarse en el 2º caso que éste
presentó un retraso de crecimiento intrauterino de grado III
(con afectación de talla, peso y perímetro cefálico), aunque
leve (peso: 2,350 kg). No se consideró en el periodo neona-
tal la posibilidad de serología para CMV ni otra prueba com-
plementaria. Barkovich presentó una serie de once encefa-
lopatías por CMV, siendo cuatro de ellas diagnosticadas tras
los 4 meses de edad(9).  

Se han buscado factores de riesgo predictivos de déficit
neurológico en pacientes identificados como infectados con-
genitamente por CMV y sin sintomatología neurológica ini-
cial. Noyola mostró en una cohorte de 41 pacientes que la
presencia de microcefalia relativa al peso (-2 DS) al naci-
miento era el dato más específico de futuro déficit neuroló-
gico, siendo una  TAC cerebral alterado el más sensible(10).

La sordera no se encontró asociada significativamente a
encefalopatía. En un seguimiento de 10 años de 44 pacien-
tes, Ivarsson mostró que los pacientes infectados sin sinto-
matología neurológica al finalizar su primer año de vida,
no muestran déficit posterior(11).

El CMV es un virus neurotrópico. La naturaleza de las
lesiones cerebrales se ha relacionado con alteraciones vas-
culares (disminución de perfusión focal)(12). El momento de
la infección parece determinar el grado de afectación; las
lesiones más extensas suelen encontrarse en infecciones pre-
vias a las 20 semanas de gestación(9). 

Las alteraciones encefálicas halladas en la encefalopatía
por CMV suelen centrarse en cuatro posibles aspectos: 
1)  alteraciones de desarrollo cortical (ADC); 2) alteraciones
de sustancia blanca; 3) calcificaciones intracraneales; 4) hipo-
plasia cerebelosa.   

Las ADC se deben a alteraciones de migración y multi-
plicación neuronal. Las debidas a CMV son variadas en
intensidad, extensión y localización, según el momento de
la infección, como se ha comentado. Se han comunicado
casos de lisencefalia, paquigiria, polimicrogiria o esquisen-
cefalia(9,13-16). Parece existir cierta predilección en la afecta-
ción temporal, en particular del hipocampo.   

La leucomalacia y las alteraciones de mielinización sue-
len estar asociadas a la existencia de ADC. La presencia de
alteración de sustancia blanca contribuye a la aparición de
espasticidad, mientras que las ADC se relacionan más con
hipotonía(9,13).

Las calcificaciones más frecuentemente halladas son peri-
ventriculares y se cree que suelen ser debidas a hemorragia(9). 

La hipoplasia cerebelosa es un hecho frecuente en las
series, pero su significación clínica es incierta(9).         

Solo uno de nuestros pacientes ha presentado epilepsia,
con convulsiones tónicas y aceptable control con valproato.
La aparición de convulsiones parece ligada a la gravedad
de las posibles ADC. El espectro de los cuadros epilépti-
cos es variado (espasmos, crisis tónicas, parciales, etc.)(13).   

Existen evidencias acerca de la posible progresión de las
lesiones encefálicas en el periodo postnatal(17). El ganciclo-
vir es una opción terapéutica de limitada eficacia frente a
CMV y elevada toxicidad. Se recomienda su utilización en
caso de persistencia de infección activa (aislamiento de virus
positivo) y clínica en progresión. En nuestros tres pacientes
no se ha considerado esta opción. 
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Figura 4. Caso 3: atrofia cortical temporal derecha; dilatación ven-
tricular derecha; calcificaciones periventriculares.
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RESUMEN

Se describen los casos clínicos de dos lactantes con mio-
clonías benignas, prácticamente idénticas a los espasmos
infantiles del síndrome de West, pero con normalidad del
EEG y del desarrollo psicomotor. El reconocimiento de
este síndrome es importante para no realizar estudios com-
plementarios inútiles, para no expresar un pronóstico
infausto y para no administrar fármacos potencialmente
tóxicos. 

Palabras clave: Mioclonías benignas de la infancia tem-
prana; Síndrome de West; Espasmos infantiles.

ABSTRACT

The clinical cases of two infants with benign myoclo-
nias, practically identical to infant spasms of the West syn-
drome, but with normality of the EEG and psychomotor
development are described. Recognition of this syndrome
is important in order to avoid performing useless comple-
mentary studies, to not express an ill-fated prognosis and
to not administer potentially toxic drugs. 

Key words: Benign myoclonias of early infancy; West
syndrome; Infant spasms

INTRODUCCIÓN

El síndrome de West es una epilepsia propia del lactante,
que se caracteriza por la asociación de espasmos en flexión o
extensión, hipsarritmia en el registro EEG y, en casi todos los
casos, retraso psicomotor. La mayor parte de niños en los que
se identifica un síndrome de West, sea de tipo criptogénico o
secundario a alguna de las numerosas etiologías descritas,
evolucionan con afectación mayor o menor del desarrollo, de
modo que el diagnóstico de este síndrome epiléptico se suele
relacionar con un pronóstico infausto a largo plazo.

Debido a estas perspectivas, es importante conocer la
existencia de un cuadro clínico idéntico al de los espasmos
infantiles del síndrome de West, pero en el que no se detec-
tan alteraciones del EEG ni menoscabo psicomotor, cua-
dro que hemos tenido la oportunidad de identificar en dos
lactantes, el primero de los cuales se publicó previamente
(Caviedes y cols., 1992)(1) y se rememora en la actualidad.

CASOS CLÍNICOS

Caso nº 1
Lactante de 5 meses cuyo motivo de consulta era la pre-

sencia, desde hacía pocos días, de episodios paroxísticos de
giro brusco de cabeza con extensión de brazos y piernas
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varias veces al día. Dos tíos maternos tenían retraso mental
de etiología no filiada. El embarazo y el parto fueron nor-
males, con Apgar 9-9. Durante el período neonatal tuvo poli-
citemia e ictericia, tratadas con exanguinotransfusión y foto-
terapia, y a los 36 días un proceso catarral de vías respira-
torias altas con aspiración de secreciones, cianosis y muy
breve parada respiratoria, que condicionó apatía neuroló-
gica durante dos días, siendo la exploración neurológica y
el EEG normales al alta del hospital. 

Con desarrollo normal de todas las conductas, desde los
5 meses de edad observaron 8 a 10 episodios diarios de giro
brusco de la cabeza, extensión de brazos y de piernas duran-
te pocos segundos, repitiéndose acumulativamente varios
episodios en una salva, y padeciendo varias salvas diarias,
tanto durante el sueño como en vigilia. La exploración neu-
rológica fue normal, así como el EEG de vigilia y de sueño
prolongado, por lo que no se instauró tratamiento alguno.
Estos episodios mantuvieron su frecuencia e intensidad
durante 4 semanas, reduciéndose ambas paulatinamente
y desapareciendo a las 10 semanas. 

En la actualidad la niña tiene 12 años y medio y su evo-
lución ha sido normal, tanto a nivel motor, como de coor-
dinación, conducta social, lenguaje y aprendizajes escola-
res.

Caso nº 2
Lactante de 2 meses que, desde hace 2 días, tiene movi-

mientos paroxísticos en forma de espasmos en extensión de
ambos brazos y mirada fija de varios segundos de duración.
Como antecedentes familiares, una prima carnal tuvo unos
movimientos similares durante 2 ó 3 meses durante la lac-
tancia. El embarazo y parto fueron normales con test de
Apgar 9-9. 

La exploración neurológica, ECO cerebral y EEG de vigi-
lia y de sueño fueron normales, no administrándose trata-
miento farmacológico. Estos episodios fueron reduciendo
su frecuencia e intensidad hasta desaparecer 4 semanas más
tarde. Actualmente la niña tiene 6 meses de edad y sus con-
ductas, desarrollo psicomotor y social son normales.

En la tabla I se resumen las características más desta-
cadas de ambos pacientes. 

COMENTARIOS
Las mioclonías benignas de la infancia temprana repre-

sentan una entidad de etiopatogenia desconocida en la actua-
lidad, de la que se han referido algunos casos familiares(2,3).
Lombroso y Fejerman las describieron por primera vez en
1977(4) en 16 lactantes con movimientos paroxísticos seme-
jantes a los espasmos del síndrome de West, pero con nor-
malidad psicomotora y del EEG, denominándolo como mio-
clonías benignas de la infancia temprana, término que otros
autores proponen sustituir por el de espasmos infantiles
benignos no epilépticos(5). 

Las manifestaciones clínicas suelen comenzar entre los
3 y los 9 meses de edad, aunque se han observado a partir
de los 15 días(3) y hasta los 15 meses(6). De hecho, en el segun-
do de nuestros casos comenzaron a los 2 meses de edad. Las
crisis se caracterizan por contracciones bruscas de la mus-
culatura del cuello o de los miembros superiores, con fle-
xión, extensión, abducción y estremecimiento, siendo mucho
menos frecuente la afectación de extremidades inferiores.
Su frecuencia puede ser muy variable (entre 2 y 100 al día)(6)

y tienden a acumularse en salvas, como los espasmos del
síndrome de West. Se han documentado también crisis con
atonía o rotación tónica de la cabeza o con mioclonías de
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TABLA I. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES REFERIDOS EN ESTE TRABAJO

Edad de inicio y Examen clínico Exámenes Ecografía EEG 
características de las crisis y neurológico  complementarios cerebral vigilia/sueño

Caso 1 5 meses. 8-10 crisis/día. Giro brusco de la cabeza Normalidad Bioquímica normal Normal Normal/Normal
(niña) con extensión de brazos y piernas, tanto en sueño

como en vigilia de escasos segundos de duración.

Caso 2 2 meses. 2-3 crisis/día. Espasmos en extensión de Normalidad No realizados Normal Normal/Normal
(niña) ambos brazos y mirada fija de segundos de 

duración.
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hasta 30 minutos de duración, así como episodios autoli-
mitados de hipertonía generalizada, mirada fija, congestión
facial y llanto(2,3,5). Durante las crisis no hay afectación de la
conciencia y suelen ocurrir durante la vigilia, concretamente
en las situaciones de mayor alerta, siendo excepcionales
durante el sueño y muy poco frecuentes al despertar(2,5).
La remisión espontánea se observa en pocas semanas o
meses, aunque se han descrito casos con persistencia de las
crisis hasta los 3 años de edad, sin ser reemplazadas jamás
por otros episodios paroxísticos. La evolución clínica es simi-
lar en todos los casos, no siendo influida porque reciban o
no tratamiento farmacológico, con desarrollo motor, social
y del lenguaje normales en todos los casos(3,5,7,8) como se resu-
me en los trabajos publicados hasta ahora (Tabla II)(1,3-6,9).

El diagnóstico se basa en la observación de las crisis des-
critas en un lactante con normalidad de la exploración neu-
rológica y de los registros EEG, tanto en vigilia como duran-

te el sueño prolongado, así como la ausencia de actividad
paroxística cerebral coincidiendo con los espasmos en el
registro vídeo-EEG(9).

El diagnóstico diferencial se debe realizar fundamen-
talmente con los espasmos infantiles del síndrome de
West(1,4,7). Ambas entidades comparten algunos aspectos clí-
nicos idénticos, pero también tienen diferencias evidentes,
que son la base para su identificación (Tabla III). Otros diag-
nósticos diferenciales, que se refieren en la tabla IV, son
mucho menos probables(10,11-14) y más sencillos de descartar. 

La etiopatogenia es desconocida, pero su carácter paro-
xístico, su relación con unas edades concretas y la existen-
cia de casos familiares, orienta a la alteración transitoria de
alguno de los canales dependientes de voltaje, es decir, que
podría tratarse de una mutación de las proteínas que con-
forman un canal iónico dependiente de voltaje, es decir,
de una canalopatía(15).
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TABLA II. CARACTERÍSTICAS DE LOS NIÑOS CON MIOCLONÍAS BENIGNAS DE LA INFANCIA TEMPRANA REFERIDOS EN LA LITERATURA.

Autores Casos  (varones) Edad media inicio Edad media desaparición EEG Desarrollo
espasmos en meses/ de los espasmos en meses/ psicomotor

Rango Rango 

Lombroso y cols. (1977) 16 (9) 6 (3-8,5) 13 (4-36) Normal Normal
Dravet y cols. (1986) 4 (1) 7 (2,5-12) 15 (5-27) Normal Normal
Galletti y cols .(1989) 3 (0) 1 (0,5-2) 4 (2,5-6) Normal Normal
Caviedes y cols. (1992) 1 (0) 5 7,5 Normal Normal
Pachatz y cols. (1999) 5 (4) 9 (7-11) 17 (12-23) Normal Normal
Maydell y cols. (2001) 6 (3) 7,5 (3-15) 6,5 (7,5-30) Normal Normal
Total 35 (17) 6 (0,5-15) 10 (2,5-36) Normal Normal

TABLA III. CARACTERÍSTICAS COMUNES Y DIFERENCIALES DE LOS PACIENTES CON MIOCLONÍA BENIGNA DE LA INFANCIA TEMPRANA Y CON
SÍNDROME DE WEST.

Semejanzas o coincidencias

1. Comienzo de los espasmos o de las mioclonías entre los 3 y 9 meses de edad.
2.  Mioclonías en la cabeza y en los miembros superiores (espasmos).
3. Tendencia a la acumulación de las crisis en salvas, varias veces al día.

Diferencias

Síndrome de West Mioclonías  benignas  

Crisis En vigilia y en sueño Excepcionales durante el sueño
EEG Anormal (hipsarritmia) Normal
Desarrollo psicomotor Normal solamente en casos idiopáticos Siempre normal 
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En conclusión, las mioclonías benignas de la infancia
temprana es una entidad relativamente infrecuente, pero es
importante conocer su existencia, para no confundirlas con
el síndrome de West o con otros procesos de mal pronósti-
co, para no efectuar exploraciones complementarias inne-
cesarias y para no administrar fármacos potencialmente tóxi-
cos –como los antiepilépticos o la ACTH– que, por otra parte,
no van a modificar el curso clínico.
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TABLA IV. DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES POCO PROBABLES EN NIÑOS CON MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE MIOCLONÍAS BENIGNAS DE LA INFANCIA
TEMPRANA.

Entidad clínica Características diferenciales

1.  Epilepsia mioclónica benigna de la infancia Crisis asociadas con trazados de punta-onda y polipunta-onda en el EEG.  
Sin tratamiento persisten las crisis, que suelen controlarse con valproato.

2.  Mioclonías benignas del sueño Se inician en los primeros días de vida. Exclusivamente durante el sueño profundo.
Afectan las 4 extremidades. Son mioclonías aisladas, no se acumulan en salvas.

3.  Mioclonía progresiva familiar Cursa con retraso del desarrollo psicomotor.

4.  Mioclonía hereditaria esencial Comienzo más tardío. Herencia autosómica dominante.

5.  Spasmus nuttans Movimientos rotatorios cefálicos. Nistagmus precedente o acompañante.

6.  Síndrome de Kinsbourne Cursa con mioclonias persistentes y con opsoclonus.

7.  Síndrome de Sandifer Anamnesis de regurgitaciones y evidencia de reflujo gastroesofágico.

8.  Reacción distónica por metoclopramida Anamnesis. Desaparecen administrando biperideno.

9.  Dietas con exceso de glutamato monosódico Anamnesis y encuesta alimenticia.
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RESUMEN

Los nódulos tiroideos son una patología poco frecuen-
te en la edad pediátrica, sin embargo presentan un elevado
índice de malignización con respecto al adulto, que se sitúa
entre el 2 y el 50% según los autores, lo que hace que en la
mayoría de los casos el tratamiento definitivo sea la extir-
pación quirúrgica.

Se presenta el caso clínico de un niño de 10 años de edad
diagnosticado de un nódulo tiroideo de características benig-
nas, funcionalmente eutiroideo y con una citología por pun-
ción-aspiración con aguja fina (PAAF) de proliferación foli-
cular moderada. Se le realizó una hemitiroidectomía dere-
cha y el análisis anatomopatológico demostró un adenoma
folicular con hiperplasia papilar.

Asimismo, se realiza una breve revisión de la epide-
miología, clínica, diagnóstico y tratamiento del nódulo tiroi-
deo en el niño. Aun siendo una patología poco frecuente,
requiere unos conocimientos básicos para su manejo. Entre
ellos cabe destacar la importancia de la PAAF en los últimos
tiempos en relación a otros métodos diagnósticos, como la
ecografía y la gammagrafía, así como la certeza de que la
extirpación quirúrgica y posterior estudio anatomopatoló-
gico es el mejor método diagnóstico y terapéutico, tanto
en patología benigna como maligna.

Palabras clave: Nódulo tiroideo; Infancia; Punción-aspi-
ración.

ABSTRACT

Thyroid nodules are not a common pathology in the
pediatric age, however, a high ratio of malignancy is found
in comparision to that presenting in adults. According to
the authors, this ratio is calculated between 2 and 50% and
in most of the cases, surgery is considered to be the only tre-
atment.

We report the case of a 10 years old boy diagnosed of a
thyroid nodule with benign prognosis. It was functionally
euthyroid and a citology was done by means of a fine need-
le aspiration of moderated follicular proliferation. A right
hemithyroidectomy was performed and the anatomopat-
hologic analysis showed a follicular adenoma with a papi-
llar hyperplasia.

We have also introduced a brief examination of the epi-
demiology, clinic, diagnostic and treatment of the thyroid
nodule in children, which being a rare pathology, requires
a basic knowledge of some ideas for its handling. Among
them, the fine needle aspiration is the most relevant tech-
nique with regard to other diagnostic methods such as ultra-
sound and gammagraphy, and the certainty that surgery is
the best diagnostic and therapeutic method, in both benign
and malignant pathologies.

Key words: Thyroid nodules; Fine needle aspiration;
Children. 
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INTRODUCCIÓN

La presencia de un nódulo en la glándula tiroides
durante la infancia es una situación poco frecuente, con
una incidencia estimada del 1,5-2%. Su manejo es de gran
importancia, ya que pueden malignizar entre un 2 y un
50%, según las series(1- 4). Se presenta habitualmente entre
los 12 y 14 años y afecta con más frecuencia al sexo feme-
nino.

En la mayoría de los casos la función tiroidea es normal,
no existen antecedentes de radiaciones ionizantes y la his-
toria familiar de enfermedad tiroidea no está relacionada
con la malignidad del nódulo tiroideo.

Clínicamente, la mayor parte son asintomáticos y uno
de los mejores métodos diagnósticos es la PAAF(4). Los nódu-
los benignos suelen corresponder a adenomas foliculares y
los malignos a carcinomas papilares. El tratamiento de elec-
ción es quirúrgico, siendo conservador ante nódulos benig-
nos y radical si se sospecha malignidad(3,6). 

CASO CLÍNICO

Varón de 10 años de edad sin antecedentes personales
de interés, que consulta por aparición brusca de un nódulo
en región cervical anterior derecha, indoloro, sin signos infla-
matorios, fiebre u otra sintomatología general. Tampoco pre-
sentaba signos o síntomas de disfunción tiroidea. Entre los
antecedentes familiares destacaba la aparición de bocio

nodular en familia paterna y carcinoma oncocítico tiroi-
deo en la madre.

En la exploración física se observó un nódulo de 2 cm
de diámetro mayor en el lóbulo tiroideo derecho, blando,
móvil y bien delimitado (Fig. 1). El resto del tiroides era
normal, sin adenopatías ni estigmas de hipertiroidismo. En
las pruebas complementarias presentaba una T4L de 1,12
ng/dL, T3 de 149 ng/dL y TSH menor de 0,03. La analíti-
ca, incluyendo anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxi-
dasa fue normal. Se realizaron ecografía y gammagrafía
tiroideas que objetivaron un nódulo autónomo en el lóbu-
lo tiroideo derecho de 2,9 x 1,6 cm de diámetro, sólido y con
zonas quísticas en su interior. La PAAF mostró prolifera-
ción folicular leve- moderada, parcialmente quistificada.
Ante estos resultados, fue diagnosticado de nódulo tiroi-
deo simple y se decidió tratamiento quirúrgico. Se realizó
hemitiroidectomía derecha (Fig. 2) y se comprobó norma-
lidad en el tiroides restante. El postoperatorio transcurrió
sin incidencias y el estudio anatomopatológico evidenció
un adenoma folicular con hiperplasia papilar. En el control
posterior en consultas la exploración física y la concentra-
ción de hormonas tiroideas fueron normales, continuando
el paciente asintomático. 

DISCUSIÓN

La presencia de un nódulo tiroideo en el niño es un
hallazgo poco frecuente que tiene una incidencia aproxi-
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Figura 1. Nódulo tiroideo en la exploración física. Figura 2. Nódulo tiroideo en la intervención quirúrgica.

 Boletín - 84 pag  10/3/03  09:35  Página 254



mada del 1,5-2% de la población infantil(1,2,4,5), siendo su
manejo diagnóstico y terapéutico muy importante, ya que
la tasa de malignización puede alcanzar hasta un 2-50%
según las series(1-4), de manera que el cáncer de tiroides supo-
ne entre un 0,5- 3% de los tumores malignos en la infan-
cia(1,4,7).

La edad más frecuente de aparición se sitúa entre los 12
y 14 años, afectando más a las mujeres que a los varones con
una proporción de 5-6/1(1- 3).

Históricamente la incidencia de malignidad de los nódu-
los tiroideos en niños estaba relacionada con la exposición
a radiaciones ionizantes(8,9), pero hoy en día es difícil encon-
trar una causa de malignización, ya que en la mayoría de
los casos la función tiroidea es normal, no existen antece-
dentes de radiaciones ionizantes, y la historia familiar de
enfermedad tiroidea, aunque es variable (1- 30%), no se rela-
ciona con la benignidad o malignidad del nódulo tiroideo
infantil(1,3,4).

Clínicamente la mayor parte de los nódulos tiroideos en
la infancia son asintomáticos (75%)(1,10), aunque en algunos
casos pueden presentarse síntomas y signos, como nervio-
sismo, cambios en el peso y el apetito, exoftalmos e intole-
rancia a los cambios de temperatura(1). En la exploración físi-
ca del nódulo tiroideo hay datos que nos orientarán a la posi-
ble benignidad del cuadro como son la movilidad, la no
adherencia a planos profundos, que sean solitarios y no dolo-
rosos. Por otra parte, hay datos que nos pueden orientar
hacia un nódulo maligno, como el dolor, la adherencia a pla-
nos profundos, la multinodularidad, la clínica respiratoria
y la presencia de adenopatías cervicales(1,3,5).

La función tiroidea es normal en la mayor parte de los
casos, lo que hace que las pruebas de función tiroidea que
normalmente se solicitan (T4L, T3T, y TSH), así como la
determinación de anticuerpos (antitiroglobulina y antimi-
crosomal), no sean muy útiles en el manejo del nódulo tiroi-
deo en el niño(1,6).

Entre las pruebas diagnósticas de imagen se encuentran
la ecografía y gammagrafía tiroideas que demuestran la con-
sistencia sólida (sospecha de malignidad) o quística (indi-
cadora de benignidad) y ponen de manifiesto si se trata de
un nódulo frío (más frecuente) o caliente. Sin embargo, se
ha comprobado que estas pruebas no son muy específicas,
ya que hay casos de lesiones ecográficamente quísticas que
han resultado ser carcinomas, y hay muchas dificultades

para diferenciar nódulos malignos y benignos cuando una
gammagrafía nos da una apariencia de nódulo frío(1,3,4,6),
aunque la mayor incidencia de carcinomas ocurre en nódu-
los fríos(6,11).

El hecho de que las pruebas anteriormente citadas no
garanticen una alta especificicdad y, por tanto, no sean muy
útiles en el manejo del nódulo tiroideo en el niño, así como
la importancia demostrada de la punción aspiración con
aguja fina (PAAF) en el nódulo tiroideo del adulto(12), ha
derivado en una mayor utilización de esta prueba en niños.
La PAAF en niños es una prueba más difícil de realizar que
en adultos, ya que requiere la colaboración del paciente,
por lo que a veces es necesaria la sedación(4,6), de ahí que
su uso no esté generalizado. Pero aun así es conveniente
realizarla, ya que se ha visto que es más específica que otras
pruebas diagnósticas(4) y sus resultados suelen correspon-
derse con los de la anatomía patológica definitiva. El hallaz-
go más común en la PAAF es el adenoma folicular(3). Tam-
bién se ha visto que la PAAF en niños es muy útil para enfo-
car el tratamiento quirúrgico en los casos de citología suges-
tiva de malignidad y para decidirse en algunos casos de
citología benigna por el tratamiento conservador, siempre
en combinación con la clínica(1,4), o por el abordaje quirúr-
gico.

A pesar de las pruebas diagnósticas, la mejor y única
manera de descartar con certeza la malignidad del nódulo
tiroideo es la extirpación quirúrgica(3,6), aún sabiendo que la
mayoría de los nódulos tiroideos en la edad pediátrica son
benignos.

El tratamiento quirúrgico será más agresivo si existe sos-
pecha o confirmación de patología maligna. En el caso de
nódulos benignos el tratamiento indicado es la resección
parcial (lobectomía simple o lobectomía + istmectomía),
mientras que en nódulos malignos lo adecuado es realizar
una tiroidectomía total o subtotal, ya que la presencia de
enfermedad oculta contralateral es alta(1-3,13).

En el estudio anatomopatológico los nódulos benignos
suelen ser en su mayoría adenomas foliculares, mientras
que los malignos se corresponden generalmente con carci-
nomas papilares(1,3,4,6).

Las complicaciones postquirúrgicas no son diferentes a
las que se presentan en el adulto (hematoma, seroma y pará-
lisis transitoria del nervio recurrente) y las recidivas suelen
aparecer en pacientes con metástasis cervicales(1).
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RESUMEN

Introducción. La pseudotrombocitopenia dependiente
del ácido etilendiamino tetraacético (EDTA) es el hallazgo
de un recuento bajo de plaquetas en muestras anticoagu-
ladas con EDTA y procesadas en autoanalizadores, por la
formación de agregados plaquetarios in vitro. Poco frecuente
en población pediátrica. Es importante su identificación ya
que carece de significación patológica y se evitarán proce-
dimientos diagnósticos y terapéuticos innecesarios.

Caso clínico. Niña de 13 años remitida a nuestro Hos-
pital por trombocitopenia sin clínica hemorrágica. Recuen-
to inicial de plaquetas 77x109/L. En la extensión de sangre
periférica se hallaron gran cantidad de agregados plaque-
tarios. El recuento de plaquetas en sangre citratada fue nor-
mal confirmándose el diagnóstico de pseudotrombocitope-
nia dependiente de EDTA.

Discusión. La pseudotrombocitopenia dependiente de
EDTA se produce por la formación de agregados plaque-
tarios en presencia de anticuerpos IgG, IgM e IgA, que actú-
an sobre el antígeno de superficie plaquetar GpIIb/IIIa tras
sufrir este un cambio en su conformación en presencia de
EDTA, quedando expuesto un “neoantígeno”. 

Palabras clave: Agregados plaquetarios; EDTA; Pseu-
dotrombocitopenia.

ABSTRACT

Introduction. EDTA-dependent pseudothrombocyto-
penia is the find of a low platelet count in blood samples
anticoagulated with ethylendiaminetetraacetic-acid (EDTA)
and analyses in automated cell counters due to the in vitro
formation of platelet clumps. This phenomenon is uncom-
mon among the paediatric population. It’s important to iden-
tify because it has no clinical relevance and can prevent
unnecessary diagnostic and therapeutic procedures.

Patient and methods. A 13-year-old girl was brought
into our Hospital for the study of thrombocytopenia wit-
hout clinical signs of haemorrhage. The initial platelet count
was 77x109/L. The blood smears examination showed nume-
rous platelet clumps. The platelet count in blood anticoa-
gulated with citrate was normal, that confirm the diagnos-
tic of EDTA-dependent pseudothrombocytopenia.

Discussion. EDTA-dependent pseudothrombocytope-
nia is caused by the formation of platelet clumps caused by
IgG, IgM or IgA antibodies against the cytoadhesive recep-
tor of platelet GpIIb/IIIa after the change in its conforma-
tional structure in presence of EDTA, that lead to the expo-
sure of a “neoantigen”.

Key words: EDTA; Platelet clumps; Pseudothrombocy-
topenia. 
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INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia puede ser un diagnóstico de sospe-
cha en pacientes con signos y/o síntomas de hemorragia o
ser un hallazgo casual. Si no se encuentra clínica hemorrá-
gica ni alteraciones en la hemostasia primaria, se debe con-
firmar el recuento anómalo. Las causas de falsa tromboci-
topenia, trombocitopenia espúrea o pseudotrombocitope-
nia pueden ser la formación de agregados plaquetarios en
el tubo de extracción o la aglutinación in vitro por anticuer-
pos dependientes de anticoagulantes (el más frecuente el
EDTA o ácido etilendiamino tetraacético)(1-5).

El diagnóstico de pseudotrombocitopenia se confirma
con el estudio de una extensión de sangre periférica, donde
se observarán los agregados plaquetarios, y con la norma-
lización de las cifras de plaquetas cuando se analizan mues-
tras tratadas con otros anticoagulantes, como citrato, hepa-
rina u oxalato(1–3,5,6).

El diagnóstico correcto y precoz de esta entidad evita-
rá la realización de otros procedimientos diagnósticos y
el inicio de tratamientos potencialmente peligrosos para el
paciente.

La incidencia en la literatura se sitúa entre el 0,09 y el 0,11%
de la población general, y entre el 7 y el 17% de los casos de
trombocitopenia estudiados(2-5); de entre las causas de falsa
trombocitopenia la más frecuente es la dependiente de
EDTA(3). Es muy poco frecuente en la población pediátrica(1).

CASO CLÍNICO

Niña de trece años enviada a la Consulta de Hemato-
logía de nuestro Hospital por su pediatra con el diagnósti-
co de trombocitopenia, con cifras de 34 y 67x109/L plaque-
tas en dos determinaciones consecutivas, sin haber presen-
tado en ningún momento clínica hemorrágica. No presen-
taba antecedentes familiares ni personales de interés.

En el análisis realizado al ingreso mediante autoanali-
zador electrónico (ADVIA 120 Hematology System, Bayer)
presenta un recuento de 77x109/L plaquetas con normali-
dad en las series roja y blanca. Otras exploraciones com-
plementarias realizadas, como bioquímica hemática, hemos-
tasia y estudios inmunológicos fueron normales, con nega-
tividad de serologías a virus habituales.

En la extensión de sangre periférica se observó norma-
lidad en la morfología de las tres series hemáticas con abun-
dantes agregados plaquetarios. En la determinación de anti-
cuerpos antiplaquetarios se hallaron anticuerpos tipo IgG
unidos a las plaquetas, no hallándose libres ni anticuerpos
tipo IgM.

Ante la sospecha de una pseudotrombocitopenia ligada
a EDTA se realizó nuevo recuento plaquetario de una mues-
tra única en sangre anticoagulada con EDTA (108x109/L pla-
quetas) y sangre citratada (187x109/L), lo que permitió con-
firmar el diagnóstico.

DISCUSIÓN

La pseudotrombocitopenia dependiente de EDTA fue
descrita en 1969 por Gowland(7) como una falsa tromboci-
topenia en autoanalizadores, debida a la formación de agre-
gados plaquetarios, siendo más frecuente en sangre antico-
agulada con EDTA. Cuando se realiza el recuento en una
extensión de sangre tras punción o en tubos que utilicen
otros anticoagulantes el número de plaquetas es normal.

La fisiopatología del proceso no está del todo aclarada,
pero se produciría por la presencia de anticuerpos antipla-
quetarios de las clases IgG (los más frecuentes), IgM e IgA
que reaccionarían contra antígenos de superficie plaqueta-
rios y que actuarían fundamentalmente en presencia del
anticoagulante EDTA(3,5,6,8). La concentración de EDTA nece-
saria para producir esta pseudotrombocitopenia es muy
inferior (0,3 mmol/L) a la que se precisa para anticoagu-
lar(8,9).

El antígeno de superficie que parece estar en relación
con este proceso es la glicoproteína IIb/IIIa (receptor pla-
quetar del fibrinógeno), dado que en pacientes afectos de
tromboastenia de Glanzman (donde esta glicoproteína está
ausente) no se producen los agregados cuando se añaden
los anticuerpos responsables aislados en sueros de pacien-
tes(2,4,8). Parece ser que el fragmento sobre el que interac-
cionan más directamente estos anticuerpos es el IIb(9).

La reacción de agregación se produce más fácilmente
por debajo de los 37°C, sobre todo entre los 4 y 20°C, y en
algunos casos es posible disociar los complejos tras incubar
la muestra a 37°C(3,5,8). La agregación plaquetaria no ocurre
inmediatamente tras la mezcla de la muestra de sangre con
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el EDTA, ya que el número de plaquetas a tiempo cero tras
la extracción es normal, con una mayor reducción en el
recuento a mayor intervalo entre la extracción y el recuen-
to, especialmente evidente por encima de los 60 minutos(3). 

La explicación a la formación de agregados sería el cam-
bio en la estructura de la glicoproteína, con la expresión
de nuevos antígenos de superficie sobre los que actuarían
estos anticuerpos; y ese cambio en la conformación de la
proteína es producido por el efecto quelante del calcio ejer-
cido por el EDTA, dado que es necesario la presencia de cal-
cio para mantener la estructura de la glicoproteína(2,4).

Además de un descenso en las cifras de plaquetas en
el autoanalizador se pueden presentar otras alteraciones de
laboratorio, como son la pseudoleucocitosis y el fenómeno
de “satelitismo”(4). La pseudoleucocitosis es un falso incre-
mento en el número de leucocitos en el recuento del auto-
analizador al contar como leucocitos los agregados plaque-
tarios. Los “satelitismos” son la adherencia de plaquetas a
la periferia de los neutrófilos que se observan en la exten-
sión de sangre periférica.

Una aproximación novedosa a este tema es la realiza-
da por Sakurai y cols. estudiando la respuesta de mues-
tras de sangre de estos pacientes a la adición de diversos
aminoglicósidos, obteniendo una ausencia de agregación
estadísticamente significativa o la disociación de dichos agre-
gados(7).

Aunque se ha planteado su asociación a diversas enfer-
medades, la mayor frecuencia en el sexo femenino, su aso-
ciación con diversos fármacos(6), estos datos no se han podi-
do confirmar(5,7,10).

No suelen presentar ningún tipo de clínica, y no se han
descrito alteraciones en la función de las plaquetas(8). Es muy
importante sospechar este proceso para evitar realizar pro-
cedimientos diagnósticos y terapéuticos innecesarios.

El diagnóstico definitivo se hace realizando una exten-
sión de sangre periférica en aquellos pacientes con recuen-
to bajo de plaquetas, y una vez demostrada la formación de

agregados, realizando los siguientes controles analíticos en
sangre tratada con otros anticoagulantes, como por ejemplo
el citrato. 
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RESUMEN

Se exponen dos casos de torsión testicular intraútero,
llamando la atención sobre la escasa sintomatología clíni-
ca y la importancia de una cuidadosa exploración del recién
nacido en la sala de partos.

La torsión testicular perinatal es una patología infrecuente.
La viabilidad del testículo es baja, sin embargo existen casos
que tras un diagnostico precoz la orquiectomía no ha sido
necesaria después de la detorsión. La exploración quirúrgi-
ca debe ser lo más rápido posible, ya que si existe alguna posi-
bilidad de viabilidad, ésta disminuye a las pocas horas de
haberse producido la torsión. La exploración quirúrgica es
necesaria en el diagnóstico diferencial y siempre estará diri-
gida a reducir las posibles complicaciones perioperatorias
por las características propias del neonato, prefiriéndose en
algunos casos una intervención programada pero precoz.

No se han observado complicaciones operatorias rela-
cionadas con la intervención quirúrgica.

Palabras clave: Torsión testicular perinatal; Torsión extra-
vaginal; Orquiectomía; Recién nacido.

ABSTRACT

Two cases of testicular torsion in útero are reported, insis-
ting in the pour clinica and the importance of the careful
exploration of the newly born in the childbirth-room.

Testicular torsion in the perinatal period is an uncom-
mon finding. Testis viability is very low, however there are
cases that after an early diagnosis and detorsion, orchiec-
tomy was not necessary. We believe that it should carry out
a surgical exploration as quick as possible because if any
possibility of viability exist, although is extremely remote,
this decrease a few hours after testicular torsion has been
produced. Surgical exploration is necessary for differen-
tial diagnosis and will always try to reduce the possible
perioperatory complications due to specific neonate cha-
racteristic, preferring in some cases a programmed but early
intervention. 

In general, it seems that has not been observed compli-
cations related with surgical operation.

Key words: Perinatal testicular torsion; Extravaginal tor-
sion; Orchiectomy; Newborn.

INTRODUCCIÓN

La torsión testicular neonatal es una patología infre-
cuente, pero el diagnóstico precoz tiene gran importancia
por los daños irreversibles que se pueden producir. El estu-
dio de casos de torsión testicular en el periodo neonatal,
lleva a recordar la importancia que tiene un meticuloso exa-
men del recién nacido en la sala de partos, para un diag-
nóstico precoz y un tratamiento oportuno(1,2).
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Normalmente se manifiesta dicha torsión en el neonato
silenciosamente(1,3,4) como una masa escrotal dura y asin-
tomática, por lo que su diagnóstico queda completamente
bajo el criterio del pediatra en la primera exploración del
recién nacido.

CASUÍSTICA

Caso I 
Recién nacido a término, embarazo normal, madre mul-

típara, parto con estimulación oxitócica, presentación cefáli-
ca, líquido meconial, Apgar 9/10, peso al nacimiento 4.000 g.

Durante la exploración clínica en la sala de partos se
aprecia testículo izquierdo tumefacto, aumentado de tama-
ño, duro, violáceo, piel adherida al teste, transiluminación
negativa, no doloroso (Fig. 1). Tras interconsulta con el Ser-
vicio de Urología, se decide traslado a centro de referencia
de cirugía pediátrica para exploración quirúrgica por sos-
pecha de torsión testicular. La exploración quirúrgica se rea-
liza a las 4 horas de vida, comprobándose una torsión tes-
ticular y con aspecto necrótico del testículo, precisando
orquiectomía (Fig. 2). El postoperatorio cursó sin inciden-
cias siendo remitido a nuestro Hospital al día siguiente de
la operación, dándose el alta al tercer día de vida.

Anatomía patológica: testículo infartado hemorrágico.

Caso II
Recién nacido a término de embarazo normal, madre pri-

mípara, parto vaginal espontáneo, presentación cefálica, ban-
dolera de cordón. Apgar 9/9. Peso al nacimiento 2.690 g.

A las pocas horas de vida presenta teste izquierdo
aumentado de tamaño, duro, violáceo, no doloroso y tran-
siluminación negativa. Tras interconsulta con el Servicio de
Urología y ecografía Doppler testicular, que no fue con-
cluyente, se decide traslado a centro de referencia de ciru-
gía pediátrica para exploración quirúrgica.

Se realiza desrotación del cordón espermático no recu-
perándose la vascularización testicular, decidiéndose
orquiectomía. El postoperatorio cursa sin complicaciones.

Anatomía patológica: infarto hemorrágico masivo del
testículo izquierdo. 

DISCUSIÓN

La mayoría de los autores sitúan la edad de la torsión
testicular entre los 4 y 25 años con máxima incidencia en
la edad pre y puberal. Dentro de la edad infantil, la máxi-
ma incidencia se sitúa entre el año y los 3 años, siendo la
modalidad intrauterina y en el recién nacido infrecuente;
representa el 5-6% de las torsiones testiculares(4).

La torsión testicular neonatal se describió por primera
vez por Taylor en 1897, como patología rara del periodo neo-
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Figura 1. Testículo izquierdo  del caso I: aumentado de tamaño,
edematoso e indurado.

Figura 2. Imagen intraoperatoria del caso I: testículo necrosado.
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natal. Desde entonces se han descrito cerca de 100 casos con-
firmados quirúrgicamente, el 72% corresponderían a tor-
siones intraútero(5,7). La forma bilateral es muy rara, hay unos
30 casos descritos en la literatura(5).

Algunas de las series mas largas de casos estudiados son
la de Peterson en 1961, que recopiló 56 casos de torsión tes-
ticular en el recién nacido de las que 22 corresponden a la
modalidad intrauterina(4,6). La serie española de P. Oliva-
res y J.A. Tovar en 1976 recoge 46 pacientes a lo largo de
12 años, de ellos, 27 casos se produjeron en el periodo neo-
natal y de estos 27, 16 eran menores de 1 día; en 2 casos se
conservaron los testes(7). Brandt y cols. en 1992 con 23 pacien-
tes a lo largo de 14 años en la que todos los pacientes tienen
un examen patológico al momento de nacer(8). La revisión
de Konya y cols. en 1996, analiza 69 casos en el recién naci-
do con 47 presentes en el nacimiento(15).

En el periodo perinatal la torsión testicular puede divi-
dirse en prenatal (72%) y postnatal (28%); por anatomía en
extravaginal (92%) típica prenatal(1,5) y la intravaginal (8%)
que se asocia al periodo postnatal(1). Según algunas series la
torsión testicular perinatal se da con más frecuencia en el
lado izquierdo(8 ), pero en otras se da más en el derecho(13).
En los dos casos expuestos la torsión testicular acontece
en el testículo izquierdo.

Se citan como factores favorecedores: la multiparidad5,8,
el estrés del parto y preparto, también se invoca a una heren-
cia autosómica recesiva o ligada al sexo, ya que se han des-
crito casos de hermanos o miembros de una misma fami-
lia(1,4). No parece influir el tipo de parto, ya que se han des-
crito en partos cefálicos, nalgas y cesárea(1,4). La edad gesta-
cional y el bajo peso al nacer no parecen afectar(8,9). Se ha des-
crito asociación con el exceso de peso al nacimiento(5,9). Cuan-
do son unilaterales se asocian a recién nacidos a término
de 4.000 g y madre multípara(5), características que coinciden
en el caso I presentado. Cuando son bilaterales, en algunas
series se recogen una mayoría de madre primípara(13).

En el periodo perinatal la torsión testicular generalmente
es asintomática(1-4), sólo un 5% presentan reacción doloro-
sa(3). Al examen físico puede no manifestarse por algunas
horas y puede estar acompañado de hidrocele ipsilateral,
como en el caso II presentado. Los primeros cambios obser-
vados son “aumento de volumen e induración escrotal” que
puede llegar hasta un escroto violáceo, edematoso y difícil
de diferenciar de otras patologías del recién nacido. Por el

contrario, en la torsión testicular intrauterina “antigua” la
atrofia es el hallazgo invariable(2).

El diagnóstico es fundamentalmente clínico, que se com-
plementa con exámenes de imagen y se confirma en la explo-
ración quirúrgica. 

La exploración quirúrgica precoz sigue siendo la indi-
cación(4,9) con el fin de:
1) Establecer el diagnóstico diferencial con orqui-epididi-

mitis, hidrocele, peritonitis meconial, hernia, hemato-
cele, torsión de apéndices testiculares o de epidídimo,
bazo o glándula adrenal ectópicos, neoformaciones benig-
nas y la posibilidad de neoplasia testicular neonatal.

2) Salvar el testículo, aunque la posibilidad sea baja: en
general después de 6 horas de isquemia se ha perdido
la capacidad espermatogénica y después de 10 horas
la función endocrina(2,4,5,7,16), por lo tanto una torsión des-
pués de 10 horas se considera inviable. Klinger comu-
nica en 1954 varios casos de torsión testicular de mas de
12 horas de evolución en los cuales los testículos fueron
viables en el momento del acto quirúrgico(10), por el con-
trario Kaplang y King en 1970 comunican un caso con
necrosis testicular con sólo dos horas de evolución(11),
aunque la mayoría de los autores creen que la necrosis
es completa transcurridas 6 horas(1). Se ha visto que pro-
vocando experimentalmente en animales una torsión
testicular a las dos horas no se han producido cambios
irreversibles en el tejido testicular, en cambio a las seis
horas la necrosis es completa(1). Cumming y cols. en 1979
consideran que la torsión testicular neonatal no es una
urgencia quirúrgica, a menos que ésta sea muy recien-
te(2); y en una serie de 10 neonatos revisados por Arnb-
jornsson en 1986 la orquiectomía no fue precisa después
de la detorsión tras un diagnóstico precoz(16).

3) Minimizar los potenciales efectos inmunológicos sobre
el testículo contralateral es para algunos autores(2,5,9) otro
motivo que también apoya la exploración quirúrgica
precoz.
En la revisión retrospectiva de 27 casos realizada por

Pinto (1997)(14) no se encontró ninguna complicación aso-
ciada a la emergencia quirúrgica.

En las torsiones bilaterales hay autores que opinan que
uno o los dos testes deben ser dejados en el escroto, con la
esperanza de recuperar alguna actividad hormonal, aun-
que los datos publicados revelan que en la mayoría de los
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casos, la atrofia total ha sido el resultado final(2), aunque
algunos testes son de tamaño y consistencia muy cerca de
lo normal. 

El testículo contralateral tiene las mismas probabilida-
des que un testículo sano de sufrir una torsión, pero sería
muy grave perder los dos testículos, por eso algunos gru-
pos apoyan la protección del testículo contralateral con la
pexia de éste, aunque otros opinan que sólo debe hacerse la
pexia en caso de movilidad anormal del contenido escro-
tal(4) u otra patología inguinoescrotal(7).
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Resulta muy difícil trazar en pocas líneas una semblan-
za del Dr. Luis Fernández Picón, sobre todo cuando la desa-
parición del compañero y amigo entrañable anega el espí-
ritu de dolor.

El fallecimiento del Dr. Picón el día 1 de abril de 2002,
deja un tremendo vacío por sus cualidades humanas, cul-
turales y profesionales, y el alma se marchita y no acierta
a plasmar fielmente los merecimientos que adornaron su
personalidad.

Nos abandonó el Dr. Picón, pero solamente para lo terre-
no, porque su humanidad singular continúa viviendo en
nuestro corazón.

El último año de su vida decayó velozmente, y en sus
días postreros no fue sino una débil pavesa que infundía
lástima a quienes tuvimos el triste privilegio de verle, mien-
tras iba apagándose aquella vida tan preciosa, tan próspe-
ra y tan bien empleada.

Era un gran conversador, y sus frecuentes viajes al extran-
jero constituían un feliz motivo para escuchar sus vivencias,
sus experiencias plagadas de anécdotas amenísimas, con-
tadas con una gracia inimitable.

Fue Luis Picón un orador correcto y elegante. Sus magis-
trales discursos desde el estrado de la Real Academia de
Medicina de Asturias y León (de la que era académico des-
tacado), siempre despertaban inusitada atención. Nadie le
aventajó en el difícil arte de decir las cosas pronto y bien,
sin un solo ripio que ensombreciera su correcta oratoria.

Jamás en sus discursos sobraba o faltaba el adjetivo ade-
cuado o la palabra precisa, y en ocasiones, sin evadir el con-
cepto, rozaba los límites de auténtica poesía en su lengua-
je siempre florido y elegante. Las pinceladas de su maestría
se incrustaban felices en la retórica más refinada; y de los
asuntos más variados, en todo momento resultaba una pieza
oratoria singular, calando en el tema hasta redondear un
capítulo didáctico o una tesis metafísica que brotaba en cas-
cada del manantial inagotable de su sabiduría.

Su amplio trato social (que en algunas gentes alberga la
infecundidad que conlleva lo mundano, como decía Cajal),
en el Dr. Picón significaba su personal felicidad, sin menos-
cabo del acopio del tesoro inapreciable de las enseñanzas
de la escuela de la vida; el hilo precioso y sutil con que se
teje la tela del pensamiento y de la acción.

Sus intervenciones fueron siempre lógicas y metódicas,
correctas y eruditas; y su forma y estilo, fácil, brillante, armo-
nioso y fundamentalmente analítico para llegar a la apli-
cación de su sistema, elevando una abstracción hasta el infi-
nito sin la menor liviandad que empañara su retórica. Por-
que su erudición no era, por cierto, una postiza alhaja roba-
da la noche anterior a una enciclopedia, ya que por su vasta
cultura, sabía profundamente cuanto decía. Y de ello pue-
den dar fe los compañeros de la Orden del Santo Sepulcro
de Jerusalén (de la que fue Comendador destacado), en cuyas
asambleas se escuchaban sus intervenciones con extraordi-
nario interés.
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In Memoriam

Dr. Luis Fernández Picón

POR EL DR. JUAN JOSÉ DEL RIEGO FERNÁNDEZ

Pediatra retirado del Área Sanitaria de León.

Correspondencia: Dr. Juan José del Riego Fernández. Gran Vía de San Marcos, 32. León.

 Boletín - 84 pag  10/3/03  09:35  Página 264



BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN 265

J.J. DEL RIEGO FERNÁNDEZ

El Dr. Luis Fernández Picón fue en León Pediatra-pue-
ricultor del Estado y profesor de la Escuela de Enferme-
ras, Medalla de Oro de la Cruz Roja Española, Socio Hono-
rario de la Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria,
Castilla y León, y un largo etcétera que habla por sí solo
de su calidad y prestigio profesional.

¿Y qué decir de sus cualidades humanas?. Parca resulta-
ría cualquier ponderación. Basta decir que desinteresadamente
se dedicó en cuerpo y alma a las tareas de la UNICEF, de la
que en León fue Presidente; y su generosidad le condujo a fun-
dar una entidad filantrópica que lleva su nombre.

Persona de trato exquisito, jamás salió de su boca el
menor exabrupto, y su vida próspera y ejemplar estuvo jalo-
nada con los adornos de su natural bondad.

Hemos perdido un gran amigo, un gran pediatra, y sobre
todo un hombre bueno que pasó por la vida sembrando el
bien a raudales, sin el menor atisbo de interés personal. Siem-
pre ocupará un lugar preferente en el corazón de quienes
tuvimos la dicha de conocerle.

Descanse en paz el Dr. Luis Fernández Picón.

León, septiembre de 2002
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CURSO DE FORMACIÓN CONTINUADA

- Fecha de celebración: 7 y 8 de noviembre de 2002.
- Lugar de celebración: aula de docencia de la Gerencia

de Atención Primaria de Oviedo.
- Horario: jueves de 16:00 a 20:30 horas, viernes de 9:30 a

14:00 horas y de 16:00 a 20:30 horas.

Módulos docentes:
Módulo I: Lactancia materna
• Ponentes:
- Dra. Isolina Riaño Galán. Pediatra. Servicio de Pediatría.

Hospital Carmen y Severo Ochoa de Cangas del Narcea.
- Dr. Andrés Meana Meana. Pediatra. Centro de Salud de

La Calzada.
- Dña. Zulima Palencia González. Matrona. Hospital Car-

men y Severo Ochoa de Cangas del Narcea.
• Temas: 1) Recomendaciones para una lactancia mater-

na satisfactoria. 2) Problemas habituales durante el desa-
rrollo de la lactancia materna. 3) Técnicas de apoyo y
confianza a la madre lactante.

Módulo II: Taller práctico de interpretación de la 
literatura científica
• Ponente:
- Dr. Carlos Ochoa Sangrador. Pediatra. Servicio de Pedia-

tría. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. 

Módulo III : Gastroenterología pediátrica
• Ponentes:
- Dr. Carlos Bousoño García. Pediatra. Unidad de Gas-

troenterología Pediátrica. Hospital Central de Asturias.
- Dr. Eduardo Ramos Polo. Pediatra. Unidad de Gastro-

enterología Pediátrica. Hospital Central de Asturias.
• Temas: 1) Fallo de medro. 2) Reflujo gastroesofágico. 

3) Diarrea prolongada. 4) Dolor abdominal recurrente.

PROGRAMA DEL CURSO DE FORMACIÓN
CONTINUADA PARA PEDIATRAS

- Organiza: Gerencia de Atención Primaria de León.
Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla-
León.

- Fecha de celebración: 7, 8 y 9 de noviembre de 2002: 
- Lugar de celebración: Ambulatorio José Aguado.

Jueves 7 de noviembre
Sesión de mañana
1er Módulo:  Pediatría social
- 9:00-12:00: Cómo enfocar la entrevista en la consulta

de atención primaria para el despistaje de los problemas
de conducta más frecuentes en pediatría. 

- 12:00-14:00: Manejo ambulatorio de los trastornos psi-
cosociales más frecuentes en el niño.
El adolescente desde el punto de vista del pediatra.

• Ponentes: Dra. Soraya Otero. Psiquiatra infantil. Centro
de Salud Mental Infanto-Juvenil de Santander.
Mar Aparicio. Psicóloga Clínica. Centro de Salud Men-
tal Infanto- Juvenil. Santander.

- Comida de trabajo

Sesión de tarde
2º Módulo: Pediatría basada en la evidencia
- 16:00-19:00:  Taller de interpretación de la literatura cien-

tífica. 
• Ponente: Dr. Carlos Ochoa. Pediatra del Hospital Virgen

de la Concha de Zamora.

Viernes 8 de noviembre
Sesión de mañana: 
3er módulo: Endocrinología infantil
- 9:00-11:00: Obesidad. Seguimiento del paciente desde

Atención Primaria.
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- 12:00-14:00: Pubertad precoz. Diagnóstico y manejo.
Talla baja en el niño. Valoración desde Atención Primaria 

• Ponentes: Dra. Mª José Martínez Sopena, Dra. Florinda
Hermoso López. Unidad de Endocrinología infantil. Hos-
pital Clínico de Valladolid.

- Comida de trabajo.

Sesión de tarde
4º Módulo: Alergia alimentaria
- 16:00-19:00: Sospecha clínica y orientación diagnóstica

de la alergia alimentaria en el niño.
• Ponente: Dr. Santiago Lapeña. Unidad de Alergia Infan-

til del Hospital de León.

Sábado 9 de noviembre
5º Módulo:  Taller de radiología
- 10:00-14:00: Valoración de la radiología de tórax y vías

respiratorias altas.
Rx simple de abdomen.
Interpretación práctica.

• Ponentes: Dr.  Vitorino Valderrábano. Dra. Inmaculada 
Herráez. Unidad de Radiología del Hospital de León.

CURSO DE FORMACIÓN CONTINUADA
EN PEDIATRÍA

- Organiza: Áreas Sanitarias de Valladolid Este y Oeste y
de Palencia.

- Fecha de celebración: 21, 22 y 23 de noviembre de 2002.
- Lugar de celebración: Salón de Actos de la Gerencia de

Atención Primaria de Valladolid Oeste.

Jueves 21
Sesión de tarde
- 17:00-17:30. Presentación del Curso. Entrega de docu-

mentación.

1er Módulo: Actualización en tratamientos
- 17:30-19:00. Nuevos tratamientos en la diabetes melli-

tus infantojuvenil.

- 19:30-21:00. Tratamiento de la epilepsia infantojuvenil.
Nuevos antiepilépticos.

• Ponentes: Dra. Florinda Hermoso López.  Endocrinolo-
gía pediátrica. Servicio de Pediatría. Hospital Clínico
Universitario de Valladolid.
Dr. Rafael Palencia Luaces. Neurología pediátrica. Ser-
vicio de Pediatría. Hospital Clínico Universitario de
Valladolid.

Viernes 22
Sesión de mañana
2º Módulo: Gastroenterología y nutrición
- 10:15-14:15. El pediatra ante el fallo de medro.

Tratamiento del estreñimiento en Atención Primaria.
Actualización en enfermedad celíaca.
Nutrición enteral en Atención Primaria.

• Ponentes: Dra. Margarita Alonso Franch. Gastroentero-
logía pediátrica. Servicio de Pediatría. Hospital Clínico
Universitario de Valladolid. 
Carmen Calvo Romero. Gastroenterología pediátrica.
Servicio de Pediatría. Hospital Clínico Universitario
de Valladolid.

Sesión de tarde
3er Módulo: Pediatría psicosocial
- 17:00-21:00. El ciclo vital familiar y sus repercusiones en

la salud infantil.
• Ponente: Dra. Ana Martínez Rubio. Pediatra de Atención

Primaria. Sevilla.

Sábado 23
Sesión de mañana
4º Módulo: Educación para la salud.
- 10:00-14:00. Educación para la salud en el asma en la

infancia.
• Ponente: Dra. Begoña Domínguez Aurrecoechea. Pedia-

tra de Atención Primaria. Centro de Salud Otero de
Oviedo. Miembro del grupo de Vías Respiratorias de
la Asociación Española de Pediatría de Atención Pri-
maria.

Noticiario
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XV MEMORIAL GUILLERMO ARCE
Y ERNESTO SÁNCHEZ-VILLARES

Salamanca 29 y 30 de noviembre de 2002

Viernes 29 de noviembre
15:30 Entrega de documentación.
16:00 Comunicaciones libres.
17:30 Inauguración y bienvenida. Conferencia:

Dr. L. Castaño: “Importancia de la genética en Pedia-
tría: A propósito de la diabetes”.

18:30 MESA REDONDA: Diabetes mellitus
Moderador: Dr. J. Prieto
Panelistas: Dr. F. Rivas Crespo (Oviedo), Dra. C.
Luzuriaga (Santander), Dra. F. Hermoso (Vallado-
lid), Dr. J. Prieto (Salamanca).

21:30 Cena de confraternidad. Casino de Salamanca.
Palacio de Figueroa, Salamanca.

Sábado 30 de noviembre
09:00 Comunicaciones libres.
10:30 Presentación y entrega del Premio Nestlé de Nutri-

ción Infantil 2002 “Guillermo Arce y Ernesto Sán-
chez Villares”.

Premios a las mejores Comunicaciones del Memo-
rial.

11:00 Pausa-café.
11:30 - Memorial “Arce-Sánchez Villares”:

Presentación: Dr. V. Salazar.
D. Alberto Estella Goytre: “D. Guillermo, D. Ernes-
to y la Salamanca de aquel entonces”.
- Entrega de la medalla del XV Memorial: Lectu-
ra del Acta de Concesión.
- Conferencia de Clausura:
Presentación: Dr. M. García Fuentes.
Dr. J. Rodríguez Soriano: “Nacimiento y desarrollo
de la Nefrología Pediátrica: una historia vivida”.
- Clausura del Memorial.

Información:
- Sede: 

Facultad de Medicina
Sesiones plenarias: Salón de Actos
Comunicaciones: Aulas 6 y 7.
Campo Universitario “M. Unamuno” Salamanca.

- Secretaría Científica: 
Hospital Clínico Universitario. Departamento de 
Pediatría. Paseo de S. Vicente, 58-182. 37007 Salamanca. 
Tel. 923 291 423. Fax 923 291 131. salazar@usal.es

- Secretaría Técnica: 
Ergon Time, S.A. C/ Arboleda, 1. 28220 Majadahonda
(MADRID). Tel. 91 636 29 30. Fax 91 636 29 31. 
ergontime@ergon.es

SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS,
CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN
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El Boletín de Pediatría tiene como finalidad la publicación y divul-
gación de trabajos relacionados con la patología médica y quirúrgica del
niño y del adolescente, así como de cualquier aspecto relacionado con
su salud y con su calidad de vida. El Boletín de Pediatría es el órgano de
expresión de las actividades científicas, profesionales y sociales de la
Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León.

CONTENIDO
El Boletín de Pediatría consta de las siguientes secciones:

- Originales: Trabajos de investigación clínica o básica, efectuados
con un diseño analítico de encuestas transversales, estudio de casos
y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. El número
de citas no debe ser superior a 40 y el de figuras y/o tablas no debe
exceder conjuntamente de 8. Se recomienda que el número de fir-
mantes no sea superior a 6.

- Casos Clínicos: Descripción de uno o, preferentemente, de varios
casos clínicos de especial interés, cuya observación suponga una
aportación al conocimiento de la enfermedad. El número de pala-
bras no debe ser superior a 1.500, el de citas bibliográficas a 20 y el
de figuras y/o tablas no debe exceder conjuntamente de 4. Se reco-
mienda que el número de firmantes no sea superior a 5.

- Cartas al Director: Discusión en relación con trabajos publicados
recientemente en el Boletín de Pediatría con opiniones, observacio-
nes o experiencias que, por sus características, puedan resumirse en
un texto que no supere 750 palabras, 10 citas bibliográficas y 1 tabla
o figura. El número de firmantes no debe ser superior a 4.

- Revisiones: Revisión de algún tema de actualidad que no esté abor-
dado de esa manera en libros o monografías de uso habitual. La
extensión del texto no debe superar las 3.000 palabras.

- Otras secciones: El Boletín de Pediatría tiene también otras seccio-
nes, como Editoriales, Protocolos Diagnósticos y Terapéuticos, Infor-
mes Técnicos, Formación Continuada, Conferencias y Artículos Espe-
ciales, que son encargados por el Comité de Redacción del Boletín.
Los autores que deseen colaborar espontáneamente con estas Sec-
ciones deben consultar previamente con la Dirección del Boletín.

PRESENTACIÓN Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS
Los trabajos deben ser inéditos y no estar sometidos simultánea-

mente a proceso de evaluación o aceptación en otras revistas. En el caso
de que se hayan publicado de forma parcial, por ejemplo como resú-
menes, deberá indicarse en el texto. Los autores son los responsables de
obtener los permisos para la reproducción de textos, tablas o figuras
de otras publicaciones, permisos que deben obtenerse de los autores y
de los editores de las mismas.

Los trabajos se presentarán en formato DIN A4, a doble espacio y
con márgenes no inferiores a 2,5 cm, ordenados en páginas separadas
del siguiente modo: página titular, resumen y palabras clave, texto, biblio-
grafía, tablas, figuras, pies de tablas y/o de figuras. Todas las páginas
deberán numerarse de manera correlativa en las esquinas superior o
inferior derechas, comenzando por la Página titular.

1. Página Titular
Debe contener los datos siguientes:

- Título del trabajo.

- Lista de autores (nombre y uno o dos apellidos), con el mismo orden
que deben aparecer en la publicación.

- Departamento/s o Institución/es en donde se ha/n realizado el tra-
bajo.

- Nombre, dirección postal, teléfono y dirección de correo electróni-
co de la persona a la que debe dirigirse la correspondencia.

- Si el trabajo ha sido financiado debe indicarse el origen y numera-
ción de dicha financiación.

- Fecha de envío.

2. Resumen y palabras clave
El Resumen es uno de los apartados más importantes del manus-

crito, porque a través de él se obtiene la información básica del estudio
en los índices bibliográficos. Su extensión no debe ser superior a 250 ni
inferior a 150 palabras, estructurándose un esquema similar al del manus-
crito: los Originales con introducción y objetivos, material o pacientes y
métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clínicas con introduc-
ción, caso/s clínico/s y conclusiones; y las Revisiones con objetivo, desa-
rrollo, conclusiones

Al final de la página en que figure el Resumen deben incluirse de 3 a
8 Palabras Clave, ordenadas alfabéticamente y relacionadas con el conte-
nido del trabajo, siendo aconsejable el empleo de términos que coincidan
con descriptores listados en el Medical Subject Headings de Index Medicus.

3. Título, Resumen y Palabras Clave en inglés
Debe incluirse una correcta traducción al inglés del título, resumen

y palabras clave. Esta traducción podrá ser elaborada por la redacción
del Boletín.

4. Texto
Se recomienda la redacción del texto en impersonal y con muy pocas

abreviaturas que, en su caso, deben adaptarse a las empleadas interna-
cionalmente, definiéndolas en el momento en que aparicen por prime-
ra vez en el texto. No deben incluirse abreviaturas en el Título ni en el
Resumen. Cuando se empleen más de 3 abreviaturas, deberán descri-
birse conjunta y específicamente en una Tabla.

Las recomendaciones para los distintos apartados del texto son las
siguientes:
- Introducción: debe ser breve, con la información imprescindible

para que el lector comprenda el texto posterior, sin pretender la revi-
sión exhaustiva del problema y sin contener tablas ni figuras. En
el último párrafo se deben indicar de manera clara el o los objetivos
del trabajo.

- Material o Pacientes y métodos: debe describir claramente los cri-
terios de selección del material o de los pacientes del estudio, el dise-
ño del mismo y las técnicas utilizadas, con detalles suficientes para
que puedan reproducirse estudios similares, refiriendo con detalle
los métodos estadísticos y el poder de significación. Cuando pro-
ceda, se mencionará la obtención de consentimiento informado y la
aprobación del estudio por el “Comité Ético de Investigación Clí-
nica” de las instituciones donde se han realizado.
Las referencias a fármacos deben hacerse mediante sus nombres
genéricos. Las unidades de parámetros paraclínicos y de laborato-
rio deben ajustarse a las normas internacionales.
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- Resultados: deben describirse únicamente los datos más relevan-
tes, sin interpretarlos y sin repetirlos en el texto cuando ya se han
referido en las tablas o en las figuras. 

- Discusión: Se deben exponer las opiniones personales de los auto-
res sobre el tema, destacando: 1) el significado y la aplicación prác-
tica de los resultados obtenidos; 2) las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodología y las razones por las que
pueden ser válidos los resultados; la relación con publicaciones simi-
lares y su comparación con aspectos concordantes y discordantes;
y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones. Debe
evitarse que la discusión se convierta en una revisión del tema, así
como reiterar conceptos que hayan sido expuestos en la introduc-
ción. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo ni se deben
extraer conclusiones que no estén basadas en los resultados obte-
nidos.

5. Bibliografía 
Las citas bibliográficas deben ser numeradas por el orden de apa-

rición en el texto, en donde se referirán entre paréntesis. La referencia
de artículos de revista se hará así: autores (empleando el o los apelli-
dos seguido de la inicial del nombre, sin puntuación, y separando cada
autor por una coma), el título completo del artículo en el idioma origi-
nal, el nombre abreviado de la revista (las indicadas en List of Journals
Indexed del Index Medicus, , año de aparición, volumen, primera página
y última página. Deben mencionarse todos los autores cuando sean 6 o
menos; cuando sean 7 o más se citarán los 6 primeros añadiendo des-
pués “et al”. Un estilo similar se empleará para las citas de libros. Ejem-
plos:

- Artículos en revistas: Ruiz M, Coll MJ, Pampols T, Giros M. X-lin-
ked adrenoleukodystrophy: Phenotype distribution and expression in
spanish kindreds. Am J Med Genet 1998; 76: 424-426.

- Autor corporativo: Headache Classification Comittee of the Inter-
national Headache Society. Classification and diagnostic criteria for hea-
dache disorders, cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia 1988; 8
(Suppl. 7): 8-96.

- Libro completo: Fejerman N, Fernández-Alvarez E. Neurología pediá-
trica. Segunda edición. Buenos Aires: Panamericana; 1997.

- Capítulo de libro: Casado Flores J, Serrano A. Coma por traumatis-
mo craneoencefálico en la infancia. En: Casado Flores J, Serrano A (eds).
Coma en pediatría. Madrid: Díaz de Santos; 1997. p. 129-136.

La bibliografía debe estar actualizada, siendo recomendable la cita-
ción de trabajos publicados en castellano que sean considerados rele-
vantes para los autores. No deben incluirse en la bibliografía citaciones
del estilo de “comunicación personal”, “en preparación”, o “en prensa”.

6. Tablas
Deben ser numeradas en caracteres romanos por orden de aparición

en el texto. No sobrepasarán el tamaño de un folio y se remitirán en hojas
separadas. Si se utilizan abreviaturas, deberán explicarse en la leyenda
correspondiente. Cuando se haya efectuado un estudio estadístico se
indicará la técnica empleada y el nivel de significación. Debe evitarse la
presentación de los mismos datos en texto, tablas y figuras.

7. Figuras
Tanto se trate de gráficos, dibujos o fotografías, se numerarán en

caracteres árabes por orden de aparición en el texto. Deben entregarse
en papel o en copia de fotografía nítida en blanco y negro (no diaposi-
tiva) de un tamaño máximo de 20,3 por 25,4 cm. Las letras, números y

símbolos que aparezcan en las figuras deben ser claros y uniformes, y
de tamaño suficiente para que la reducción de la figura no conlleve a
que sean ilegibles. En el dorso de la figura debe adherirse una etiqueta
en la que figuren: número de la figura, nombre del primer autor y orien-
tación de la misma, por ejemplo, con una flecha. Las figuras se entre-
garán en un sobre, sin montar. Las microfotografías deben incluir esca-
la e indicación de los aumentos.

Eventualmente es posible la reproducción de fotografías o de dibu-
jos en color, siempre que sea aceptado por el Comité de Redacción y exis-
ta un acuerdo económico previo de los autores con la editorial. Si se
reproducen fotografías con rostros de pacientes, éstos no deben resultar
identificables y, si lo son, deben acompañarse de un permiso escrito de
los padres en los que autoricen su reproducción. Los pies de figuras apa-
recerán en una hoja conjunta, indicando en ellos el título de la figura,
breves observaciones y abreviaturas de la misma, de modo que se com-
prenda cada figura sin necesidad de leer el artículo.
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Introducción
El tracto gastrointestinal del lactante sano se coloniza desde

el momento del nacimiento, durante las primeras semanas de
vida, y desde la primera toma de alimento, de bacterias intes-
tinales, que van a constituir la flora intestinal normal, gene-
ralmente de predominio anaerobio. Inicialmente se produce el
contacto con la flora intestinal de la madre y a los pocos días
de nacer, la totalidad de niños amamantados al pecho están
colonizados por bacterias anaeróbicas. A los 5 días de vida ya
están colonizados por bifidobacterias y a los 10 días  por una
microflora heterogénea.

Se han cultivado más de 400 especies diferentes, pero aun-
que existen variaciones de la composición de la microflora entre
unos individuos y otros, éstas solamente afectan a un peque-
ño número de especies bacterianas y un mismo individuo tien-
de a mantener una composición estable a lo largo de su vida.

La colonización por microorganismos no es imprescindible
para la vida, pero es cierto que la microflora del tracto gas-
trointestinal del hombre juega un papel clave en la nutrición y
en la salud: completa la digestión mediante un proceso fer-
mentativo, protege frente a bacterias patógenas y estimula el
desarrollo del sistema inmune.

La guerra contra las bacterias patógenas ha tenido como prin-
cipal arma el desarrollo de antibióticos y la administración
de una alimentación cada vez más estéril bacteriológicamen-
te, lo que ha conducido a la pérdida del equilibrio entre bacte-
rias patógenas y beneficiosas. Las funciones benéficas de la
flora intestinal incluyen el mantener en contacto al organis-
mo con gran número de células procarióticas, mayor que el
número de células eucariotas que conforman cada ser huma-
no. La necesidad de mantener una simbiosis con el ambiente
microbiano, además de un beneficio es probablemente impres-
cindible para la supervivencia humana.

Composición de la flora bacteriana en el ser humano
El tipo de dieta, particularmente la alimentación con leche

materna, influye en el tipo de microflora que coloniza el intes-
tino, sin embargo una vez que la composición de la flora madu-
ra se ha establecido es marcadamente resistente a los cambios
dietéticos.

En los niños alimentados con lactancia materna predominan
las bifidobacterias y los lactobacilus, mientras en los alimen-
tados con formulas artificiales la microflora es muy diversa.

A partir del momento del destete la introducción de ali-
mentación complementaria con todo tipo de alimentos con-
diciona el perfil de la microflora intestinal que progresivamente
va adquiriendo el perfil de los adultos.

Las bacterias que habitan el tracto gastrointestinal humano
constituyen un verdadero ecosistema que va variando en cada
tramo del intestino, tanto en número como en la composición
de las especies bacterianas.

Desde la boca en la que existen gran cantidad de bacterias,
éstas pasan al esófago con la saliva y los alimentos y desde allí
al estómago donde la acidez gástrica constituye la primera
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barrera antibacteriana, destruyéndose la mayoría de ellas. La
microflora del estómago está formada fundamentalmente por
gérmenes Gram positivos en escasa cantidad. En los tramos
altos intestinales persiste un pH relativamente ácido por lo que
la colonización es similar a la del estómago. Según se avanza
en el intestino delgado disminuye la acidez, estableciéndose
un medio alcalino, debido a la dilución de los ácidos y sales
biliares, lo que facilita la colonización bacteriana, que aumen-
ta claramente en el colon una vez traspasada la válvula ileo-
cecal, dando lugar a que más de la tercera parte del conteni-
do de la materia seca de las heces sean bacterias.

En el colon existe una flora dominante constituida por: bac-
terioides, eubacterias, bifidobacterias y peptoestreptococos y
una flora satélite formada por: enterobacterias, estreptococos
y lactobacilos. El desarrollo de una flora residual constituida
por gérmenes oportunistas que pueden causar enfermedad si
disminuyen los mecanismos de defensa intestinal o por deter-
minados gérmenes patógenos, dan lugar a un desequilibrio en
el ecosistema y a la aparición de enfermedad.

Aproximadamente el 50% de las personas sanas tienen una
población de lactobacilos estable que no suele alcanzar el l%.
Las bifidobacterias constituyen entre el 6-11% de la flora bac-
teriana de un adulto.

El desarrollo de una flora bacteriana normal influye en todos
los mecanismos de defensa del organismo humano tanto de
tipo inmunológico como no inmunológico y en particular en
el desarrollo de la barrera intestinal.

Desarrollo de la barrera intestinal
Existen una serie de factores de protección inespecíficos entre

los que se incluyen la acidez gástrica, moco que recubre la pared
intestinal, enzimas digestivos y peristaltismo intestinal

La primera línea de protección del tracto gastrointestinal está
formada por las células epiteliales y el mucus que las recu-
bre. El epitelio forma una barrera física al paso de los gérme-
nes mientras se mantenga la integridad de la mucosa.

El tracto intestinal normal se mantiene en un estado de infla-
mación fisiológica inducido por la flora intestinal. La presencia
de bacterias en el tramo gastrointestinal induce la activación,
proliferación y el desarrollo completo del sistema inmunoló-
gico, que se caracteriza por la presencia en la lámina propia de
Inmunoglobulina IgA, producida por las células B y secretada
en la superficie de la mucosa por las células del epitelio, lo que
da lugar a una barrera protectora frente a antígenos extraños.
En su forma polimérica la IgA aglutina antígenos extraños en
la luz intestinal, impide la adhesión de las bacterias y la posi-
bilidad de colonización.

Inicialmente se pensaba que estos mecanismos inespecíficos
de defensa, eran independientes del desarrollo de las funciones
imnunológicas. Sin embargo, se ha demostrado que todos estos
factores trabajan sinérgicamente en el intestino delgado para
obtener una protección óptima frente a antígenos extraños.

Por otra parte el epitelio intestinal participa activamente en
la inmunorespuesta de la mucosa a través de la interacción
entre los microvilli y las bacterias y antígenos extraños dando
lugar a la producción de citoquinas e IL-8, que estimula la
migración de polimorfonucleares neutrófilos.

El papel que la colonización bacteriana juega en la función
de barrera intestinal es un área de gran interés en el estudio de
la inmunología de la mucosa.

Funciones nutricionales de la microflora intestinal
La influencia de la enorme población de microorganismos

que coloniza la luz intestinal es importante no solamente como
barrera de protección, sino también porque cumplen una serie
de funciones nutricionales.

Durante los procesos metabólicos de las bacterias se pro-
ducen diversas sustancias que son aprovechadas por el orga-
nismo hospedador.
l. Síntesis de vitaminas: el ejemplo más claro es la síntesis de

vitamina K por las bacterias colónicas que puede ser anula-
do por el uso de antibióticos que destruyen las mismas.

2. Producción de enzimas: como es el caso de lactasa produci-
da por bacterias acidolácticas y que suple en el caso de los
individuos con mal absorción de lactosa, la producción de la
misma en la pared del intestino delgado.

3. Transformación de sales biliares: a través de la circulación
enterohepática más del 90% de los ácidos y sales biliares son
reabsorbidos a la circulación. El 10% restante llega al colon
donde se desconjugan perdiendo la glicina y la taurina, pre-
cipitando y eliminándose por las heces.

4. Digestión y absorción de nutrientes: existen bacterias fer-
mentadoras que actúan sobre los hidratos de carbono de la
dieta para formar ácidos grasos orgánicos (láctico, acético,
oxálico, butírico).

5. Nutrición del epitelio intestinal: algunos ácidos grasos de
cadena corta producidos por la fermentación difunden pasi-
vamente al interior de las células epiteliales del colon donde
son metabolizados. Entre el 40-50% de la energía requerida
por los entericitos es suministrada por la flora intestinal del
colon. Además estos ácidos grasos estimulan el desarrollo
de las vellosidades intestinales.
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