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La	mucoviscidosis	o	fibrosis	quística	(FQ)	es	una	disexo-
crinosis congénita generalizada debida a un defecto gené-
tico	en	7q	31	que	codifica	una	proteína	(CFTR)	que	regula	
el transporte de cloro y sodio a través de la membrana de 
las células epiteliales de distintos tejidos, especialmente las 
glándulas mucosas del aparato respiratorio, digestivo y 
reproductor, y las serosas del sudor y la saliva, originando 
un proceso obstructivo en todas ellas, que se traduce en su 
forma clásica por la existencia de una tríada: enfermedad 
pulmonar	obstructiva	crónica,	insuficiencia	pancreática	exo-
crina y pérdida de sal por el sudor. 

Se trata de la enfermedad hereditaria autosómica recesi-
va de evolución crónica y potencialmente letal más frecuen-
te en la etnia caucásica, con una incidencia variable entre 
1/2.000 y 1/6.000 recién nacidos. 

La mejoría importante de la supervivencia observada 
en nuestros días, que supera una media próxima a los 40 
años de vida, es debida en gran medida al establecimiento 
de protocolos de atención precoz en el diagnóstico y trata-
miento	dirigidos	desde	las	Unidades	especializadas	de	FQ.	

La reciente generalización a todas las autonomías de 
España (2014) de los programas de detección precoz, cribado 
o screening neonatal de errores innatos del metabolismo que 
incluye	a	la	FQ,	da	cumplimiento	a	las	exigencias	científicas	y	
a todos los requerimientos para ser susceptible junto a otras 
metabolopatías de recibir un programa universal de cribado, 
a saber, tiene una incidencia importante, disponemos de 
una	herramienta	para	el	despistaje	sencilla	y	eficaz,	con	un	

alto	grado	de	sensibilidad	y	especificidad,	existiendo	una	
buena	relación	coste-beneficio	y,	por	encima	de	todo,	que	su	
tratamiento instaurado precozmente demuestra su bondad 
en todos los terrenos, comprobado en múltiples estudios. 

La detección precoz de la primera colonización por Pseu-
domonas aeruginosa y su tratamiento agresivo erradicador 
resulta	un	factor	decisivo	y	permite	retrasar	la	cronificación	
de esta grave infección, preservando la integridad de las 
estructuras epiteliales y del parénquima pulmonar el mayor 
tiempo posible. 

La instauración de un programa selectivo de intervención 
digestiva y nutricional precoz, mediante enzimas pancreáti-
cos substitutivos y suplementos nutricionales y vitamínicos 
da cumplimiento a la exigencia de la OMS de un estado 
nutricional óptimo que además puede mantenerse a largo 
plazo, evitando complicaciones como malnutrición, malab-
sorción de grasas y vitaminas liposolubles presentes desde 
el nacimiento. 

Una mejor evolución nutricional, digestiva y respirato-
ria	evita	la	inflamación	y	el	deterioro	progresivo	por	estrés	
oxidativo y daño histológico pulmonar y sistémico.

El diagnóstico precoz permite además conocer la inci-
dencia real, establecer un adecuado asesoramiento genético 
a la familia, con la posibilidad de realizar un diagnóstico 
pre-implantacional en futuros embarazos y especialmen-
te posibilita iniciar un tratamiento inmediato que frene el 
deterioro pulmonar y en el futuro la aplicación de nuevas 
estrategias de tratamiento molecular o genético. 

Editorial

Expansión del programa de cribado neonatal precoz  
de	fibrosis	quística	en	España

C. BOUSOñO GARCíA, Mª Á. DE MIGUEL MALLéN

Unidad de Fibrosis Quística. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Correspondencia: C.	Bousoño	García.	Unidad	de	Fibrosis	Quística.	Hospital	Universitario	Central	de	Asturias.	 
Carretera de Rubín, s/n, 33011 Oviedo.
Correo electrónico: ringerbou@yahoo.es

© 2014 Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León
Éste es un artículo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons  
(http: //creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribución y reproducción por cualquier medio para fines no comerciales, 
siempre que se cite el trabajo original.



Expansión del programa de cribado neonatal precoz de fibrosis quística en España

138 vol. 54 Nº 229, 2014

Diversos estudios han demostrado las bondades de los 
programas	de	detección	precoz	de	FQ	tanto	en	la	vertiente	
nutricional y digestiva como respiratoria y sistémica(1-9). Los 
beneficios	se	extienden	durante	la	niñez	y	más	allá	de	ésta,	
favoreciendo una mejor calidad de vida con menor carga 
de tratamiento para nuestros pacientes como se constata en 
un metanálisis de la base de datos Cochrane(10) y una mayor 
supervivencia(11).

Hay varias estrategias que se utilizan en el cribado neo-
natal. Si bien en la década de 1960 se propuso la detección 
de albúmina en meconio (BM-test), no fue hasta 1979 cuando 
Crossley, en Australia(12), demostró que los valores de tripsi-
nógeno por radioinmunoensayo (TIR) estaban elevados en 
muestras de sangre obtenidas por punción de talón en papel 
de	filtro	de	los	enfermos	al	nacimiento,	imponiéndose	luego	
como método universal de screening.

En	1989	se	aisló	el	gen	CFTR,	implicado	en	la	FQ,	loca-
lizado	en	7q31	con	27	exones.	La	proteína	que	codifica	está	
compuesta por 1.480 aminoácidos.

Los estudios con DNA permiten diferenciar las muta-
ciones de las que se han descrito más de 1.700 variantes, 
mejorando	la	eficacia	del	cribado	con	la	introducción	de	los	
estudios	de	sondaje	genético,	al	identificar	más	del	80%	de	las	
mutaciones de la población estudiada, reduciendo mucho los 
falsos negativos y contribuyendo a dar solidez al programa. 

En todo caso, es obligado tener en cuenta los aspectos 
éticos y legales para ofrecer una adecuada información a las 
familias y reducir la ansiedad que supone un falso positivo 
o un hallazgo de heterozigosis, que son los aspectos más 
controvertidos del cribado. 

A la hora de implementar un programa de cribado neo-
natal	para	la	FQ	es	esencial	disponer	de	un	protocolo	rigu-
roso que incluya la derivación inmediata de los casos sos-
pechosos	a	la	unidad	de	referencia	para	la	confirmación	del	

diagnóstico	(en	las	figuras	1	y	2	se	especifica	el	protocolo	que	
se implantará en Asturias a partir de septiembre de 2014). 

Todas	las	unidades	de	referencia	de	FQ	deben	contar	con	
un equipo multidisciplinario, material adecuado y personal 
entrenado. El primer paso en estas unidades consiste en efec-
tuar la prueba del sudor con la determinación cuantitativa 
de la concentración de cloro, con cloridrómetro para micro-
muestras (cloridrometría o coulombometría) en laboratorio, 
que	continúa	siendo	la	piedra	angular	del	diagnóstico	de	FQ.	
El análisis de la conductividad eléctrica del sudor no está 
aceptado	para	confirmación	del	diagnóstico.	La	recogida	
del sudor se hace mediante sistema de recogida Macroduct® 
(Wescor);	una	recolección	promedio	de	50	μL	en	15	minutos	
utilizando este sistema es equivalente a una producción, en 
términos de porcentaje de sudación, de aproximadamente 
350	mg	(15	μL	equivalen	a	100	mg	de	sudor).	

De	esta	manera,	se	pueden	clasificar	inmediatamente	los	
casos	derivados	a	la	Unidad	de	FQ	como	falsos	positivos,	
portadores o afectados. Asimismo, se pueden detectar los los 
casos	de	FQ	atípica)	para	su	seguimiento	posterior.	

Los programas de cribado se iniciaron en la década de 
los 80 a escala limitada en Europa (Reino Unido, Australia 
y Nueva Zelanda) y Estados Unidos (Colorado). 
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Figura 1. Estrategia de cribado neonatal (1).

Figura 2.	Estrategia	de	cribado	neonatal	(2).	Protocolo	de	confir-
mación	diagnóstica	de	FQ.
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En 2004, en EEUU se recomienda realizarlo y en 2010 se 
consigue universalizar el programa en todo el país. Según 
el	registro	americano	de	FQ,	antes	del	2005	menos	del	15%	
de todos los nuevos casos eran diagnosticados por criba-
do neonatal, mientras que solo 2 años después, en 2007, 
se	supera	el	dintel	de	más	del	30%	que	se	espera	aumente	
progresivamente(13).

De forma similar, en Europa entre 2004 y 2008 el número 
de niños cribados al nacer pasó de 1,6 millones/año detec-
tando	unos	400	FQ/año	a	3	millones/año,	y	se	espera	un	
incremento progresivo (14). 

En España el programa de cribado se inició en Cataluña 
en 1999(1),	con	una	estrategia	TIT/TIR/DNA,	refiriéndose	en	
diciembre de 2010 una incidencia de 1/5.840 recién nacidos 
(RN), seguido inmediatamente de Castilla-León (TIR/DNA), 
que empezó también en 1999, y registra una incidencia de 
1/4.339 RN(2),	Islas	Baleares	(TIR/DNA)	en	el	2000	y	refiere	
1/6.602, Galicia (TIR/DNA) en 2003, 1/4.430, Aragón (TIR/
DNA/TIR) en 2008, 1/4.800. 

Posteriormente se instauró en Extremadura en 2003, 
Canarias 2007, Murcia 2008, País Vasco 2010, Andalucía 
2011, Comunidad Valenciana 2012, Cantabria 2012, Ceuta 
y Melilla 2013(15,16). 

No existe un consenso acerca de la estrategia a utilizar 
y, como consecuencia, se observa una elevada variabilidad 
entre los diferentes programas de cribado. Hasta la fecha se 
han estudiado en España más de 1.500.000 recién nacidos, 
identificando	más	de	350	casos	con	una	incidencia	media	
que va desde 1/4.339 a 1/5.840. Los programas seguidos 
varían de una estrategia TIR/DNA a una TIRT/TIR/DNA, 
empleando el test de sudor en último caso como método de 
confirmación(15,16). 

La reciente normativa del Ministerio de Sanidad (2014) 
hace justicia a Asturias, junto al resto de comunidades reza-
gadas (Navarra, La Rioja y Castilla-La Mancha) que no dis-
ponían	de	cribado	para	FQ.	

Hay	que	recordar	aquí,	finalmente,	que	Asturias	fue	pio-
nera en España allá en los años 1980-81, cuando gracias a un 
programa de detección neonatal mediante la aportación de 
un impuesto especial al juego, y al impulso y dirección del 
Prof.	Manuel	Crespo	Hernández,	se	detectaron	4	casos	de	FQ	
en 2 años que duró el cribado neonatal, efectuado median-
te	la	determinación	de	TIR	(>	60	ng/ml)	con	confirmación	
ulterior mediante test de sudor ya que entonces no existían 
los estudios genéticos(17). Por desgracia, las autoridades sani-
tarias no mantuvieron el programa más allá de 1982, y solo 
ahora	se	cumple	nuestra	vieja	ambición	científica	de	ofrecer	
a toda la población española una herramienta crucial para 
el pronóstico de estos enfermos. 
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RESUMEN

La afectación cutánea, en sus diferentes formas y como 
consecuencia de distintos mecanismos implicados, consti-
tuye una patología prevalente en los pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), tanto adultos como 
pediátricos. 

En este artículo se lleva a cabo una revisión de las dife-
rentes patologías cutáneas asociadas a la EII, incluyendo las 
manifestaciones extraintestinales de la EII, efectos adversos 
de los tratamientos para el control de la EII, prevención de 
riesgos y otras situaciones.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal 
pediátrica; Enfermedad de Crohn; Colitis ulcerosa; Afecta-
ción cutánea.

ABSTRACT

Skin manifestations are a prevalent pathology observed 
in	pediatric	and	adult	patients	with	inflammatory	bowel	
disease (IBD). In the following paper cutaneous diseases 
associated to IBD are reviewed, including extraintestinal IBD 
manifestations,	adverse	effects	associated	to	IBD	treatment,	
risk prevention and other situations.

Key words: Pediatric inflammatory bowel disease; 
Crohn’s disease; Ulcerative colitis; Skin manifestations.

INTRODUCCIÓN

La afectación cutánea, en sus diferentes formas y como 
consecuencia de distintos mecanismos implicados, constitu-
ye una patología prevalente en los pacientes con Enfermedad 
Inflamatoria	Intestinal,	tanto	adultos	como	pediátricos.	Así,	
en una reciente revisión de nuestro grupo presentada en el 12 
Congreso Mundial de Dermatología Pediátrica celebrado en 
Madrid en septiembre de 2013(1), observábamos en una serie 
de	195	pacientes	pediátricos	afectos	de	EII,	que	hasta	un	67%	
de los mismos había presentado al menos una manifestación 
mucocutánea de diferente tipo (skin tags, manifestaciones 
extraintestinales, efectos adversos de las medicaciones…).

En este artículo se lleva a cabo una revisión de las dife-
rentes patologías cutáneas asociadas a la EII, distribuidas 
para una mejor comprensión en cuatro grandes grupos: 
1. Manifestaciones extraintestinales de la EII.
2. Efectos adversos de los tratamientos.
3. Prevención de riesgos derivados de la enfermedad o de 

los tratamientos.
4. Otras situaciones especiales (infecciones, EII o EII-like 

como efecto adverso de otros tratamientos).

MANIFESTACIONES ExTRAINTESTINALES DE LA EII

Se	estima	que	hasta	un	47%	de	los	pacientes	adultos	
con EII presentarán alguna manifestación extraintestinal 
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(MEI),	siendo	las	ósteo-articulares	las	más	frecuentes	(20%),	
seguidas	por	las	dermatológicas	(10-15%).	Respecto	a	los	
pacientes	pediátricos,	se	considera	que	un	25-30%	desarro-
llarán al menos una MEI a lo largo de su evolución, y que 
las	MEI	cutáneas	se	presentan	hasta	en	un	8%	de	los	casos	al	
diagnóstico de la EII. Estas MEI son más frecuentes a mayor 
duración de la enfermedad y en la enfermedad de Crohn 
(EC) en comparación con la colitis ulcerosa (CU).

Dentro de las MEI cutáneas se pueden distinguir dife-
rentes grupos: 
1.	 MEI	específicas,	que	son	aquellas	que	comparten	hallaz-

gos anatomo-patológicos con la enfermedad de base 
(fundamentalmente EC). 

2. MEI reactivas.
3. Enfermedades cutáneas asociadas a la EII.
4.	 MEI	secundarias	a	déficits	nutricionales.

1. MEI específicas 
A	su	vez	se	clasifican	en:	

1.1. MEI específicas de continuidad/contigüidad
a) Perianales. Las más características son las denominadas 

skin tags	(o	mamelones	cutáneos),	que	se	clasifican	a	su	
vez (según la American Gastroenterology Association) en las 
de	tipo	I	(en	relación	a	fisura	anal	curada,	úlcera	o	hemo-
rroide; puede aparecer en EC y en CU y puede semejar 
hemorroides externas indoloras o hemorroides internas 
prolapsadas) y en las de tipo II u “orejas de elefante”, 
indoloras, regulares y que son las más habituales (Fig. 
1). En la tabla I se comparan ambos tipos. Los skin tags 
tipo	I	constituyen	la	manifestación	cutánea	específica	
más	frecuente	en	la	EC	(37%	del	global	y	68%	de	aquellos	
con afectación perianal), aparece más frecuentemente 
en los casos de afectación colónica frente a aquellos con 
afectación	ileal	y	se	estima	que	en	el	30%	de	los	casos	se	
pueden demostrar granulomas en la anatomía patológi-
ca(2). Aparte de los skin tags, en este grupo se incluirían 

otra	serie	de	lesiones	perianales	no	fistulizantes,	como	
pueden	ser	fisuras,	úlceras,	estenosis	anales	e	incluso	
cáncer del canal anal, habiendo sido todas ellas estudia-
das fundamentalmente en población adulta(3). 

b)	 Periorales.	Se	han	descrito	infiltración/edema	labial,	fisu-
ras/ulceraciones de forma clásicamente lineal, nodulari-
dad o empedrado gingival (Fig. 2) y tags mucosos. Men-
ción especial en este apartado merece la granulomatosis 
orofacial	(GOF),	enfermedad	inflamatoria	poco	frecuente	
de etiología desconocida y cuya relación con la EC es 
controvertida(4). Las manifestaciones clínicas incluyen 
el engrosamiento labial recidivante, la afectación de la 
mucosa oral, las encías y el suelo de la boca, y comparte 
con la EC los hallazgos histológicos en forma de granu-
lomas	epitelioides	no	caseificantes.	Frente	a	la	creencia	
clásica de que la GOF era un marcador de desarrollo de 
una	EC,	un	estudio	reciente	demuestra	que	solo	un	20%	
de los casos de GOF desarrolla una EC a lo largo de un 
seguimiento superior a los 25 años, si bien en aquellos 

tabla i. hallazgoS caracteríSticoS De loS skin tags analeS en la enFermeDaD De crohn

Tipo 1. En relación a fisuras curadas, úlceras o hemorroides Tipo 2. «Orejas de elefante»

– Edematosos
– Habitualmente de consistencia dura
– Rojo, azulado o cianótico
– Único o múltiples
– Habitualmente > tipo 2
– Con frecuencia dolorosos
–	 Probable	superficie	irregular
– Con frecuencia asociado a hemorroides

– Planos o redondeados
– Blandos/comprensibles
–	 Color	carne	±	superficie	cerúlea
– Único o múltiples
– Tamaño variable
– Indoloros
–	 Superficie	regular
– No sugestivos de hemorroides

Figura 1.
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casos de presentación durante la infancia dicha propor-
ción se eleva hasta un tercio del total. 

c) Periostomales. Se trata de una serie de complicaciones 
periostomales tras la creación de una ostomía conse-
cuencia de una resección quirúrgica, y que en ocasiones 
hacen necesaria la revisión y hasta la reconstrucción de 
la misma: fístula enterocutánea, abscesos, retracción del 
estoma, estenosis, irritación/alergia

1.2. MEI a distancia
La EC metastática se caracteriza por la aparición de lesio-

nes cutáneas granulomatosas estériles a distancia del tracto 
gastrointestinal y separados por tejido sano. Su forma de pre-
sentación varía según la edad; mientras que en el adulto se 
presenta clásicamente en forma de nódulos o placas (únicos o 
múltiples) ulcerados o no, preferentemente en extremidades 
y	su	aparición	es	posterior	al	diagnóstico	de	EC	en	el	70%	de	
los casos, en las formas pediátricas lo más típico es el edema 
de genitales, con mayor o menor induración y eritema locales 
(Fig. 3). Por otro lado, en el paciente pediátrico aparece de 
manera simultánea a la enfermedad intestinal hasta en el 
50%	y	con	frecuencia	se	asocia	a	enfermedad	perianal.	

La	fisiopatología	de	la	EC	metastática	es	desconocida,	
habiéndose postulado diferentes mecanismos: depósito de 
inmunocomplejos, hipersensibilidad tipo IV mediada por 
linfocitos,	defectos	activación	de	β2-integrinas,	alteración	
de la reparación del ADN… El diagnóstico diferencial 
debe hacerse con celulitis, erisipela, erupciones liquenoi-
des y enfermedades de transmisión sexual y la anatomía 
patológica	muestra	granulomas	no	caseificantes	asociados	
a células gigantes multinucleadas tipo Langhans en dermis 
superficial	(preferentemente)	o	profunda	y	en	tejido	adiposo,	

en el contexto de un paciente con EC. Si bien se ha descrito 
en algunos casos la resolución espontánea, en otros se han 
utilizado diferentes tratamientos: metronidazol, esteroides 
tópicos y sistémicos, azatioprina, metotrexato, ciclosporina 
A, tacrolimus, sulfasalacina, tetraciclinas y anti TNF.

2. MEI reactivas
Comparten	con	la	EII	su	mecanismo	fisiopatológico	y	

son quizás las más conocidas y aquellas comunicadas con 
mayor frecuencia en la literatura. De entre ellas, las más 
habituales son el eritema nudoso, el pioderma gangrenoso 
y el síndrome de Sweet.

El eritema nudoso (EN) es la manifestación cutánea más 
frecuente en la EII, más habitual en la EC que en la CU y 
aparece habitualmente en momentos de actividad de la enfer-
medad. Su prevalencia estimada en adultos con EII es del 2 
al	8%,	mientras	que	en	los	niños	oscila	entre	el	12,5%	en	la	
CU	y	el	56%	en	la	EC.	Es	una	paniculitis	secundaria	a	una	
reacción inmunológica de hipersensibilidad retardada frente 
a diferentes estímulos antigénicos. El agente causante se llega 
a	identificar	en	el	40%	de	los	casos	(infecciones	estreptocó-
cicas, tuberculosis, micosis, fármacos, EII, procesos autoin-
munes, neoplasias, etc.), pero habitualmente se presenta de 
forma idiopática. Su etiología es desconocida, si bien parece 
asociarse a cierta predisposición genética (región HLA-B15 
del cromosoma 6). Su forma de presentación clásica lo hace 
fácilmente	identificable:	nódulos	eritematosos,	de	1	a	5	cm	de	
diámetro, levemente prominentes, hiperémicos y dolorosos a 
la palpación, mal delimitados, sin tendencia a la ulceración y 
de	localización	preferente	en	superficies	extensoras	de	extre-
midades inferiores) (Fig. 4). En niños con EII, es frecuente su 
aparición al debut de la enfermedad de base. Los hallazgos 

Figura 2. Figura 3.
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histológicos se caracterizan por una reacción linfocitaria en 
hipodermis, de predominio septal (paniculitis lobulillar) sin 
vasculitis. Es más frecuente en mujeres, en casos de afectación 
colónica extensa y tiende a recurrir en aproximadamente la 
mitad de los casos. El diagnóstico suele ser clínico y la con-
firmación	histológica	es	raramente	necesaria.	Mientras	que	
el EN asociado a otras enfermedades tiende a desaparecer 
espontáneamente en 3 a 6 semanas con medidas de soporte 
(reposo, elevación de las extremidades, vendaje compresivo 
y	antiinflamatorio	no	esteroideo),	en	los	pacientes	con	EII	
su curso puede ser más tórpido. Habitualmente responde 
al tratamiento de la enfermedad subyacente con esteroides, 
inmunosupresores y antiTNF, si bien en nuestra experiencia, 
algún caso leve también ha respondido tras la instauración 
de nutrición enteral exclusiva(5).

El pioderma gangrenoso (PG) es una lesión cutánea cró-
nica de tipo ulcerativo que puede aparecer de forma grave 
y, en ocasiones, ser más incapacitante que la propia enfer-
medad subyacente. Se ha descrito en el contexto de diversas 
enfermedades sistémicas (EII, hepatitis C, artritis reumatoide, 
mielodisplasia, leucemia). Su prevalencia oscila entre el 0,5 
y	el	5%	de	los	pacientes	con	EII,	más	frecuente	en	la	CU	
(entidad a la que se asocia con mayor frecuencia) que en la 
EC.	No	hay	datos	de	prevalencia	específicos	en	EII	pediá-
trica. Habitualmente afecta a los pacientes con enfermedad 
activa	(90%),	con	discreta	preponderancia	del	sexo	femenino,	
y en casos de afectación colónica extensa. Existen descritos 
algunos casos de presentación previa al diagnóstico de EII, 

de aparición en fases quiescentes o incluso tras colectomía. 
Se piensa que determinados auto-anticuerpos con reactivi-
dad cruzada frente a antígenos intestinales desempeñarían 
un papel importante en su aparición en la EII. Hay cuatro 
formas de presentación: clásica, pustular, ampollosa y vege-
tativa. La forma clásica aparece como pústula o nódulo que 
crece y se extiende rápidamente hacia la piel circundante, 
y se convierte en úlceras penetrantes de centro necrótico y 
purulento con bordes irregulares y violáceos (Fig. 5). Típica-
mente	aparece	en	la	superficie	extensora	de	las	extremidades	
inferiores, pero pueden aparecer también en la cabeza, el 
cuello,	los	genitales	y	la	zona	periostomal.	Hasta	en	el	70%	
de los casos aparece en múltiples localizaciones. La mitad de 
los pacientes presentan formación de úlceras secundarias a 
traumatismos en la lesión (patergia). El pioderma gangrenoso 
pustular se presenta como una pústula aséptica dolorosa que 
no progresa a úlcera. La forma ampollosa comienza como 
una ampolla a tensión que rápidamente progresa a úlcera. 
La	forma	vegetante	comienza	como	úlcera	superficial	que	
lentamente se convierte en una lesión exofítica o vegetante. 
Los subtipos que suelen aparecer en la EII son la forma clásica 
y la pustular, mientras que las formas ampollosa y vegetante 
se asocian preferentemente a los procesos mieloproliferati-
vos. La histología muestra vasculitis linfocítica periférica, 
infiltración	neutrofílica	y	abscesificación	central.	Hay	casos	
de evolución tórpida y recidivante. Algunas formas leves 
responden a un tratamiento tópico (esteroides intralesiona-
les, cromoglicato sódico, ácido 5-aminosalicílico). Las formas 
más graves pueden requerir agentes sistémicos: sulfasalazi-
na, dapsona, esteroides e inmunomoduladores (azatioprina, 
ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato mofe-
til y tacrolimus). Las técnicas de granulocitoaféresis también 
han	demostrado	su	eficacia	en	las	formas	complicadas.	El	

Figura 4.

Figura 5.
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tratamiento	efectivo	con	infliximab,	tanto	en	niños	como	en	
adultos, se ha comunicado también recientemente.

El síndrome de Sweet, o dermatosis neutrofílica febril 
aguda, se caracteriza por la aparición brusca de una erup-
ción cutánea compuesta por placas o pápulas eritematosas, 
más o menos dolorosas y bien delimitadas, su localización 
puede ser variable o generalizada (Fig. 6), y se acompaña 
con	frecuencia	de	fiebre,	leucocitosis	y	artralgia.	Las	lesio-
nes aparecen preferentemente en la cara, el cuello, el tronco 
y las extremidades, aunque también se han descrito en los 
dedos, el conducto auditivo externo y la cavidad oral. Para 
establecer el diagnóstico de seguridad se requieren una serie 
de	criterios	establecidos	en	1986	y	posteriormente	modifi-
cados por Driesch. Se ha descrito asociado a diferentes pro-
cesos, incluidos infecciones, desórdenes hematopoyéticos o 
linfoides, tumores sólidos, enfermedades reumatológicas, 
embarazo, toxicidades medicamentosas y EII. Dentro de su 
excepcionalidad (su asociación a EII es una rareza), la CU y la 
EC son los procesos con los que más frecuentemente se rela-
ciona.	Generalmente	se	manifiesta	durante	exacerbaciones	de	
la enfermedad de base pero puede anticiparse al dx. Pese a 
que	se	manifiesta	básicamente	en	la	piel,	puede	afectar	a	otros	
órganos, como el tracto respiratorio y, en menor medida, a los 
ojos, los huesos, el páncreas, el hígado, las articulaciones y los 
riñones. Hay varias series publicadas de pacientes con afecta-
ción pulmonar. Los casos descritos de alveolitis neutrofílica 
presentan sintomatología importante (tos persistente, disnea 
y derrame pleural) que puede llegar al fracaso respiratorio, 
con hallazgos radiológicos de condensación parenquimatosa 
y mala respuesta a antibióticos. La biopsia pulmonar abierta o 
transbronquial	confirma	el	diagnóstico.	Asimismo,	hay	casos	
descritos de manifestaciones en el árbol bronquial, donde se 
observa la presencia de múltiples lesiones pustulosas en la 

mucosa, semejantes a las que aparecen en la piel. El lavado 
bronquioalveolar,	estéril,	confirma	el	claro	predominio	de	
neutrófilos.	Su	patogenia	se	desconoce,	pero	se	postula	una	
cierta predisposición genética asociada a una reacción de 
hipersensibilidad	en	la	que	los	neutrófilos	desempeñarían	
un papel importante. Las formas leves suelen curar sin dejar 
cicatriz tras un período variable de actividad. Se ha descrito 
recurrencia	hasta	en	el	50%	de	los	casos.	Los	casos	graves	
suelen responder a esteroides sistémicos. En el caso de Sweet 
diseminado con afectación de otros órganos y sistemas, como 
es el caso de la implicación respiratoria, se recomienda el 
uso de bolos de esteroides. Otros tratamientos utilizados con 
variable	eficacia	han	sido	azatioprina,	indometacina,	colchi-
cina, dapsona, yoduro potásico y talidomida.

3. Enfermedades asociadas a la EII
En relación a una base autoinmune común, como es el 

caso de psoriasis, alopecia areata, vitíligo, epidermólisis 
bullosa adquirida o vasculitis cutáneas.

Existen en la literatura casos descritos de vasculitis leuci-
toclástica asociada a EII en niños de corta edad(6) y cuya forma 
de presentación sugería un síndrome de Schönlein-Henoch 
(SH). La vasculitis leucocitoclástica se caracteriza por lesiones 
purpúricas en ocasiones acompañadas de pápulas eritema-
tosas, vesículas, ampollas, pústulas o placas de morfología 
anular, de localización preferente en extremidades inferiores, 
nalgas o zonas declive (Fig. 7). Puede asociar artralgias, aste-
nia,	fiebre	y	anorexia.	Los	hallazgos	histológicos	muestran	
afectación	de	vénulas	postcapilares	dérmicas,	con	infiltración	

Figura 6.

Figura 7.
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de	sus	paredes	por	polimorfonucleares	y	eosinófilos	(tanto	
intra como extravascularmente), e imágenes características de 
extravasación hemática, rotura de polimorfonucleares (leu-
cocitoclastia)	y	necrosis	fibrinoide	de	la	pared.	A	diferencia	
del SH (que puede presentar afectación articular y digestiva; 
de ahí la confusión con los casos descritos de vasculitis leu-
cocotoclástica asociada a CU), no se observan depósitos de 
IgA en las paredes vasculares. Si bien la causa de la mitad 
de los casos de vasculitis leucociticlástica es idiopática, en 
otras ocasiones se asocia a infecciones bacterianas o víri-
cas, a toxicidad farmacológica, a EII, a neoplasias o a otras 
enfermedades autoinmune. Las vasculitis cutáneas suelen 
responder a AINES, colchicina o dapsona, si bien existen 
casos que precisan glucocorticoides sistémicos, inmunosu-
presores (azatioprina, metotrexato), anti-TNF o rituximab.

4. MEI secundarias a déficits nutricionales
Como es el caso de rágades o dermatitis enteropática. 

EFECTOS ADVERSOS DE LOS TRATAMIENTOS 
UTILIZADOS EN LA EII.

Se han descrito efectos adversos dermatológicos con 
prácticamente todos los diferentes tratamientos utilizados 
en la EII(7). En el presente apartado se repasan los principales 
grupos terapéuticos

1. Glucocorticoides sistémicos
Conocidos son los efectos adversos derivados del uso 

prolongado y a dosis altas de los esteroides clásicos utili-
zados en la EII (prednisona, metilprednisolona): facies cus-
hingoide,	estrías,	hirsutismo,	alopecia,	acné,	atrofia	cutánea.		
Los nuevos esteroides de poca acción sistémica (budesonida, 
dipropionato de beclometasona), si bien tienen un mejor 
perfil	de	seguridad,	no	están	exentos	del	todo	de	este	tipo	
de reacciones. En el caso de la necesidad de usar estos fár-
macos se deberán poner en marcha los mecanismos que 
permitan minimizar estos efectos adversos, como es el caso 
de ajustar las dosis a 1 mg/kg/día (máximo 40 mg), admi-
nistrarlos en una única dosis diaria, establecer tratamientos 
ahorradores de esteroides de manera precoz para facilitar el 
destete rápido de los mismos y, sobre todo, tratar de evitar 
la	cronificación	de	las	situaciones	de	córtico-dependencia.	

2. Inmunosupresores tiopurínicos
Si bien aparece poco referida en la literatura, la caída del 

cabello constituye un efecto adverso comunicado con fre-
cuencia en nuestros pacientes pediátricos en tratamiento con 

tiopurínicos. Una completa revisión reciente de la alopecia 
en pacientes con EII(8), considera dicha reacción como poco 
frecuente en el caso de dichos fármacos (1/1.000). 

3. Anticalcineurínicos
Algunos de los efectos adversos conocidos de la ciclos-

porina	son	la	hipertrofia	gingival,	el	acné	y	la	hipertricosis,	
pudiendo ser esta última en ocasiones muy incapacitante. 
El	tacrolimus,	presenta	un	mejor	perfil	de	seguridad	que	la	
ciclosporina, pudiendo causar alopecia. Todos estos efectos 
adversos presentan buen control tras la retirada del fármaco.

4. Anti-TNF alfa
Se han descrito efectos adversos dermatológicos con el uso 

de	los	fármacos	anti-TNF	hasta	en	el	25%	de	los	casos(9), lo que 
según algunos autores constituye una sobreestimación de los 
mismos ya que: 1) algunas de estas manifestaciones atribuidas 
a los mismos podrían responder a mecanismos autoinmunes 
asociados a la enfermedad de base, 2) los pacientes en tra-
tamiento con estas drogas en ocasiones asocian más de un 
fármaco con posible toxicidad a ese nivel, y 3) algunas de estas 
descripciones provienen de casos clínicos o series pequeñas, 
lo que impide establecer una clara relación causa-efecto. Las 
lesiones descritas con mayor frecuencia son el eczema y la 
psoriasis, si bien se han comunicado muchos otros cuadros, 
como es el caso de infecciones cutáneas bacterianas o víricas, 
urticaria, alopecia areata, reacciones graulomatosas, dermatitis 
atópica, vitíligo, acné, vasculitis leucocitoclástica, púrpura, 
etc(10). Una de las condiciones más profusamente descritas en 
los últimos años es la psoriasis asociada al uso de estos fár-
macos, habiéndose comunicado desde el año 2004 más de 200 
casos	y	siendo	la	incidencia	estimada	de	entre	0,6	y	5,3%	de	los	
pacientes tratados (Fig. 8). Se presenta más frecuentemente en 
la EC que en la CU y en las mujeres en comparación con los 
varones. Se trataría de una reacción paradójica (entendiendo 

Figura 8.
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como tal la aparición de un cuadro clínico en relación a la 
administración de un fármaco que habitualmente es utiliza-
do para tratar dicho cuadro) y se han postulado diferentes 
mecanismos subyacentes, como es el caso de un desequilibrio 
intrínseco del individuo en la relación TNF/interferón media-
da por la vía de la IL-23, que se manifestaría al bloquearse 
específicamente	el	TNF(11).	Las	características	específicas	de	
la psoriasis inducida por anti-TNF (o lesiones psoriasiformes 
según algunos autores, tratando de diferenciar esta situación 
de la psoriasis clásica) aparecen en la tabla II.

Otras reacciones paradójicas comunicadas en relación 
con el uso de anti-TNF son eritema nodoso(12) e incluso Crohn 
metastásico(13). 

PREVENCIÓN DE RIESGOS DERIVADOS DE LA 
ENFERMEDAD O DE LOS TRATAMIENTOS

En este sentido, merece especial mención el riesgo descri-
to de desarrollar cáncer de piel no melanocítico en relación 
a la exposición a los rayos ultravioleta en aquellos pacientes 
en tratamiento con tiopurínicos(14). Es por ello que se reco-
mienda extremar en estos pacientes la protección solar, así 
como realizar controles dermatológicos especializados en el 
caso de pacientes con antecedentes personales o familiares 
de riesgo para el desarrollo de cánceres cutáneos. 

OTRAS SITUACIONES ESPECIALES (INFECCIONES, 
EII O EII-LIkE COMO EFECTO ADVERSO DE OTROS 
TRATAMIENTOS) 

1. Infección por el virus varicela zoster en pacientes en 
tratamiento con tiopurínicos

El consenso de la ECCO sobre la prevención, diagnóstico 
y tratamiento de las infecciones oportunistas en la EII (y la 
adaptación al paciente pediátrico que hizo posteriormente 

el grupo de Oporto de la ESPGHAN), recomienda, en caso 
de historia previa negativa de varicela, la inmunización fren-
te a la misma al menos tres semanas antes del inicio de la 
terapia con inmunomoduladores(15,16). Asimismo, en el caso 
de infección activa por dicho virus durante el tratamiento 
con dichos fármacos, se recomienda el inicio de tratamiento 
antiviral y únicamente la suspensión del inmunosupresor 
en aquellos casos graves. 

2. EII o cuadros EII-like inducidos o reactivados por 
fármacos no implicados directamente en el tratamiento 
de la EII

El desarrollo de EII (o en su caso de cuadros con clínica 
y hallazgos similares) se ha descrito en relación al uso de 
algunos fármacos utilizados en distintas patologías: anti-
bióticos, AINES, anticonceptivos orales, inmunosupresores 
(micofenolato mofetil), anticuerpos monoclonales o deri-
vados (ipilimumab, rituximab, etanercept)  En este senti-
do, se ha publicado recientemente una completa revisión 
del tema(17). Uno de los fármacos que clásicamente se ha 
relacionado tanto con la aparición de EII de novo y con la 
reactivación de la misma en pacientes ya diagnosticados, es 
la isotretinoína, medicación ampliamente utilizada en el tra-
tamiento del acné, si bien existen recientes datos consistentes 
que	no	confirman	dicha	relación(18-20). Esta situación puede 
tener implicaciones en un grupo amplio de los pacientes 
adolescentes con EII, entre los cuales el acné puede deri-
var en cuadros de evolución tórpida subsidiarios de trata-
mientos intensivos. En este sentido, hay que tener en cuenta 
que otro grupo de fármacos utilizados para el acné rebelde 
(tetraciclinas) también se ha relacionado con la aparición de 
EII(21). Todas estas situaciones deben ser conocidas por los 
gastroenterólogos y los dermatólogos pediátricos que tratan 
pacientes adolescentes que presenten ambas patologías. En 
este sentido, algunos autores consideran la posible utilidad 
de fármacos anti-TNF en el acné más grave, en base a los 
buenos resultados obtenidos con dichos tratamientos en la 

tabla ii. hallazgoS habitualeS en la PSoriaSiS inDuciDa Por anti-tnFα en eii.

– Poco frecuente
– Efecto de clase
– Duración variable de la exposición: desde días hasta años tras el inicio del tratamiento
– No diferencias en presentación según tipo de EII, localización, patrón o actividad, ni en función del anti-TNFα recibido
– Posible cualquier fenotipo de la enfermedad, si bien la pustulosis palmo-plantar es más frecuente que en la población general con 

psoriasis
– Frecuentemente se resuelve o estabiliza tras la suspensión del tratamiento
– No resolución con anti-TNFα alternative: frecuente la recurrencia
–	 Necesaria	la	suspension	del	tratamiento	en	el	40%	de	los	casos
–	 Hasta	el	60%	de	los	casos	podrán	continuar	el	tratamiento,	añadiendo	terapia	anti-psoriasis	concomitante
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hidrosadenitis supurativa(22). La hidrosadenitis supurativa 
es	una	enfermedad	inflamatoria	de	etiología	desconocida,	
caracterizada por fenómenos de hiperqueratinización, obs-
trucción y destrucción del folículo pilosebáceo, que resulta 
en la aparición de abscesos recurrentes, de predominio en 
áreas axilares e inguinales y que puede ser sumamente inca-
pacitante. Precisamente el hecho de que comparta algunas 
características con la enfermedad de Crohn (predominio en 
zonas con alta densidad de bacterias, empeoramiento con 
el efecto del tabaco y respuesta adecuada a los mismos fár-
macos anti-TNF), y la comunicación en la literatura en los 
últimos años de la coexistencia de ambas entidades, ha hecho 
a algunos autores defender una posible relación entre las 
mismas(23,24). Sin duda, son necesarios más estudios que tra-
ten de dilucidar las posibles bases etiopatogénicas de dicha 
relación	entre	inflamación	intestinal	y	patología	cutánea.
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RESUMEN

La neuroprotección con hipotermia terapéutica en el neo-
nato con encefalopatía hipóxico-isquémica perinatal (EHI) 
ha demostrado reducir la muerte y la discapacidad a largo 
plazo. Sin embargo, fuera de la EHI perinatal la evidencia 
científica	es	todavía	escasa	para	afirmar	que	el	empleo	de	
esta técnica conduce a un mejor pronóstico de aquellos niños 
que han sufrido una parada cardiorrespiratoria. Se están 
desarrollando actualmente varios estudios clínicos multi-
céntricos en este grupo de edad, cuyo objetivo es demostrar 
el efecto de la hipotermia moderada respecto a la normo-
termia, así como establecer la duración, profundidad de la 
hipotermia y ritmo de recalentamiento.

A pesar de ello, es una realidad que numerosas unidades 
de cuidados intensivos pediátricos están realizando este tra-
tamiento apoyándose en las últimas guías internacionales de 
Reanimación Cardiopulmonar que recomiendan el empleo 
de	hipotermia	terapéutica	en	niños,	infiriendo	la	evidencia	
científica	procedente	de	los	estudios	realizados	en	la	edad	
adulta y neonatal.

Sin embargo, para aplicar el tratamiento con hipotermia 
con garantía, se deben reunir algunas condiciones, como 
haber realizado un entrenamiento previo, estar en dispo-
sición de monitorizar adecuadamente el estado neurológi-
co del paciente, así como conocer y ofrecer un tratamiento 
integral de las potenciales complicaciones secundarias a la 
enfermedad hipóxico isquémica.

Palabras clave: Hipotermia; Encefalopatía hipóxico-
isquémica; Neuroprotección; Parada cardio-respiratoria..

ABSTRACT

Neuroprotection with therapeutic hypothermia in neo-
nates with perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) 
has shown to reduce death and disability in the long term. 
However,	apart	from	perinatal	HIE	there	is	still	no	scientific	
evidence to suggest that the use of this technique leads to 
a	better	prognosis	in	children	who	have	suffered	a	cardiac	
arrest. Several multicenter trials are currently under way in 
this	age	group,	aiming	to	demonstrate	effect	of	moderate	
hypothermia compared to normothermia, and set the dura-
tion, depth of hypothermia and rewarming rate. 

However, it is a fact that many pediatric intensive care 
units are performing this treatment based on the latest inter-
national cardiopulmonary resuscitation guidelines that recom-
mend the use of therapeutic hypothermia in children, inferring 
scientific	evidence	from	studies	in	the	adult	and	neonatal	age.	

However, to apply treatment with hypothermia, certain 
conditions should be reached as prior training, ability to 
adequately monitor the neurological status of the patient and 
know and provide a comprehensive treatment of potential 
complications secondary to hypoxic ischemic disease.

Key words: Hypothermia; Hypoxic ischemic encepha-
lopathy; Neuroprotection; Cardiopulmonary arrest.
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INTRODUCCIÓN

La parada cardiorrespiratoria (PCR) en edad pediátrica 
tiene una elevada mortalidad y morbilidad a pesar de una 
adecuada reanimación cardiopulmonar (RCP). Se estima 
que aproximadamente un tercio de los niños que sufren 
una PCR en un hospital sobreviven a la misma, siendo la 
supervivencia menor cuando la parada sucede fuera del 
hospital(1,2). La existencia de patología de base y una mayor 
duración de la PCR son factores asociados a una mayor 
mortalidad(3). La principal causa de morbi-mortalidad tras 
una PCR es la encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI), que 
puede producir secuelas neurológicas graves, con un tercio 
de supervivientes(1).

Igualmente, la EHI perinatal es una causa importante de 
muerte y discapacidad a largo plazo en el recién nacido. La 
incidencia de la EHI moderada o grave se estima en 0,5-1 
por mil recién nacidos a término vivos(4). 

El impacto en la salud infantil, junto con las implica-
ciones sociales y legales, hacen que la EHI entidad constituya 
un importante problema sociosanitario.

ETAPAS FISIOPATOLÓGICAS DEL DAñO CEREBRAL 
HIPóXICO-ISQUéMICO	Y	MECANISMOS	DE	LA	
HIPOTERMIA

El daño hipóxico-isquémico es un proceso complejo que 
comienza con la agresión y que continúa durante el periodo 
de recuperación(5). Este proceso consta de varias fases; ini-
cialmente, y de forma inmediata tras la agresión, tiene lugar 
una despolarización celular hipóxica y un fracaso energético 
primario con necrosis (fase primaria del daño). Tras la reper-
fusión, tiene lugar una recuperación parcial del metabolismo 
oxidativo del cerebro (fase latente), pero tras esta, el metabo-
lismo puede deteriorarse otra vez (fase de fracaso energético 
secundario)(6,7). En esta última fase se produce la muerte por 
necrosis y por apoptosis de los elementos celulares neurales.

La fase latente constituye un periodo durante el cual una 
intervención terapéutica puede potencialmente aminorar la 
lesión cerebral y, por ello, esta fase corresponde al periodo 
de “ventana terapéutica”. La duración de esta fase tras la 
resucitación no es bien conocida y su duración depende de 
numerosos factores, incluyendo la gravedad de la agresión 
y su duración, y la presencia o concomitancia de factores de 
preacondicionamiento o sensibilización(8).

La	hipotermia	terapéutica	(HT)	se	define	como	el	proceso	
de reducción de la temperatura corporal central en 3-4ºC, 
de manera controlada e intencionada. 

Se desconocen con exactitud los mecanismos que subya-
cen al efecto terapéutico de la HT. El mecanismo principal 
parece ser la disminución del metabolismo cerebral, pero 
la HT tiene una acción múltiple suprimiendo importantes 
vías de lesión que se activan en la fase latente (Tabla I). Si 
bien existe aún controversia, sobre todo en el lactante y el 
niño mayor, sobre la profundidad y duración, no hay dudas 
en atribuir un papel protector a la HT en cuanto a evitar el 
efecto deletéreo de la hipertermia sobre el cerebro después 
de haber tenido una agresión hipóxico-isquémica(9,10).

En modelos animales el inicio precoz de la hipotermia, 
ya en la fase latente, prolonga el periodo de hipoperfusión 
tras la hipoxia-isquemia, disminuyendo el daño cerebral(11). 
De ahí que el inicio del tratamiento comience en muchas 
ocasiones ya durante las maniobras de reanimación.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA

Este tratamiento ha demostrado mejorar el pronóstico 
neurológico en determinadas circunstancias. En adultos, dos 
ensayos clínicos desarrollados en 2002 demostraron que el 
empleo de HT moderada (32-34ºC) durante 12-24 horas tras 
una PCR es una medida segura que tiene un claro efecto neu-
roprotector, mejora la supervivencia y disminuye las secuelas 
neurológicas(12,13). La HT moderada (33-34ºC) también ha 
demostrado su efecto neuroprotector en el recién nacido 
con EHI perinatal. Varios metaanálisis han señalado una 
reducción de la muerte y de la discapacidad a largo plazo, 
con un NNT de 7 (se debe tratar 7 RN para obtener el efecto 
beneficioso	en	uno	de	ellos)(14-16). 

Sin embargo, aunque este tratamiento ha demostrado su 
beneficio	en	adultos	y	en	recién	nacidos,	no	existe	aún	nin-
gún estudio que reproduzca estos resultados en la población 

tabla i. mecaniSmoS De neuroProtección aSociaDoS a la 
hiPotermia(8).

– Reducción de la liberación de NO y excitotoxinas.
– Disminución de la excitabilidad neuronal.
– Disminución de la síntesis y liberación de 

neurotransmisores.
– Disminución de la producción de radicales libres y 

peroxidación lipídica.
– Disminución de la apoptosis por disminución de la 

actividad de la caspasa-3-like.
– Inhibición de la liberación de glutamato.
– Preservación de antioxidantes endógenos.
– Mejoría de la síntesis proteica.
– Preservación del N-acetilaspartato.
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pediátrica. Tal y como describe una reciente publicación de 
la Cochrane Collaboration(17), existen varios estudios no ran-
domizados, que ni apoyan ni refutan el uso de la HT en la 
parada	cardiaca	pediát́rica(18,19). No obstante, en la actualidad 
se están desarrollando varios ensayos clínicos multicéntricos 
prospectivos randomizados (www.clinicaltrials.gov), cuya 
finalidad	es	demostrar	el	beneficio	de	la	HT	pediátrica	versus 
normotermia, tras PCR intrahospitalaria y extrahospitalaria, 
así como determinar el período óptimo de HT. 

Basándose en evidencias obtenidas del uso de la HT 
en neonatos y adultos, y a la espera de que estos estudios 
multicéntricos corroboren la hipótesis de que los niños se 
pueden	beneficiar	también	de	esta	técnica,	las	últimas	guías	
internacionales de reanimación cardiopulmonar recomien-
dan su aplicación en población pediátrica(20-22). El hecho 
de que no existan a día de hoy alternativas terapéuticas 
y	que	los	posibles	beneficios	en	cuanto	a	neuroprotección	
superan los riesgos del tratamiento, también apoyan esta 
recomendación. 

APLICACIÓN CLíNICA DE LA NEUROPROTECCIÓN 
CON HIPOTERMIA

En el año 2011, la Sociedad Española de Neonatología 
publicó una guía de estándares para la aplicación clínica de 
la HT en el paciente con EHI perinatal. En este documento 
se discuten los interrogantes que pueden surgir al pasar del 
estricto marco de los ensayos clínicos a la práctica clínica 
cotidiana, el reconocimiento precoz de la encefalopatía clíni-
ca, criterios de inclusión y exclusión, hipotermia durante el 
transporte, modalidades de hipotermia (cerebral selectiva o 
sistémica) y efectos secundarios del tratamiento(8).

Por otro lado, no existe actualmente consenso sobre el 
método más seguro y efectivo para inducir HT en la edad 
pediátrica. Una encuesta realizada a intensivistas pediátri-
cos revela que la HT es usada ocasionalmente en niños tras 
PCR, con una amplia variabilidad en el tiempo, el modo 
de producir el enfriamiento, así como la profundidad de 
la temperatura empleada(23). En estas encuestas, la mayoría 
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Figura 1. Protocolo clínico de hipotermia en el niño con recuperación cardiocirculatoria espontánea tras PCR (adaptado de Fink et al)(26).

H: hora, PVC: presión venosa central; SSF: suero salino fisiológico, PCR: parada cardio-respiratoria, Tª: temperatura. 1La inducción y 
mantenimiento de la hipotermia se llevará a cabo mediante el uso de manta de enfriamiento con Tª objetivo 33 ± 1ºC. 2Se recomienda el uso 
de sedoanalgesia así como de relajantes musculares durante las fases de inducción y mantenimiento de hipotermia. 3Complementos: bolsas de 
hielo, baños tibios, ventilador, ajuste del termostato de la sala. 4Durante esta fase se tratará enérgicamente la hipertermia > 38ºC, siguiendo las 
recomendaciones indicadas para una Tª al ingreso > 35ºC. 
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de facultativos que utilizan esta terapia señalaban la nece-
sidad de elaboración de guías y protocolos para asegurar 
un adecuado manejo de estos pacientes. Desde entonces, 
se han publicado varios estudios en los que se comunica la 
experiencia en hipotermia pediátrica tras PCR, se descri-
ben los efectos secundarios de la misma y se dan a conocer 
protocolos para realizar la técnica de una forma segura(24-26).

En la Tabla II se recogen las características principales del 
tratamiento con HT en la edad pediátrica. Se han establecido 
dos grupos para mostrar las diferencias y similitudes entre 
ambos: 1) recién nacido con encefalopatía hipóxico-isqué-
mica perinatal, y 2) paciente pediátrico hasta 18 años que 
sufre una PCR. En resumen, el grupo pediátrico tiene una 
temperatura diana inferior (32-34ºC frente a 33-34ºC), menor 
duración del tratamiento (48 frente a 72 horas) y utiliza el 
sistema de enfriamiento corporal total frente a la alternativa 
del corporal total o cerebral selectivo en el neonato. 

Hay un grupo de pacientes que pueden ser objeto de 
controversia dado que no pertenecen claramente a ningún 
grupo o que podrían pertenecer a ambos como son aquellos 
con edad comprendida en el periodo neonatal (0-28 días de 
vida) y que sufren una PCR posterior al periodo perinatal en 
muchas ocasiones de causa desconocida. Aunque no existen 
recomendaciones	oficiales	en	las	guías	de	neuroprotección	de	
la EHI perinatal a este grupo de pacientes, sí hay numerosos 
comentarios	en	la	literatura	acerca	del	potencial	beneficio	
del tratamiento con HT(32). 

De forma práctica en nuestro Servicio, se aplica el proto-
colo neonatal para aquellos con PCR en los tres primeros días 
de vida cuya causa más probable es un colapso neonatal, de 
etiología muchas veces desconocida. La aplicación del pro-
tocolo pediátrico es más habitual en aquellos neonatos con 
procesos intercurrentes, que sufren una PCR y que ingresan 
en la UCIP.

tabla ii. caracteríSticaS Del Protocolo Del tratamiento con ht. SimilituDeS y DiFerenciaS entre amboS gruPoS (neonatal y 
PeDiátrico).

Grupo
Criterios de 
inclusión

Criterios de 
exclusión

Periodo 
ventana(A)

Episodio 
desencadenante

Duración del 
tratamiento

Sistema de 
enfriamiento(E)

Tª 
diana

Ritmo fase 
recalenta-
miento

Perinatal 1. RN con EHI 
perinatal 
moderada y/o 
grave

2. Colapso neonatal

– Paciente 
moribundo

– Otros: 
individualizar(D)  

6 horas Agresión 
hipóxico-
isquémica 
perinatal(B)

72 horas. Corporal total 
o cerebral 
selectiva a 
través de 
dispositivos en 
contacto con 
la piel

33-34ºC ≤	0,5	ºC	
cada hora

Pediátrico 1. Niño que tras una 
PCR permanezca 
en coma tras 
recuperar la 
circulación 
espontánea

2. Adolescente 
con PCR súbita 
extrahospitalaria 
presenciada, 
supuestamente 
debida a FV

– Exploración 
clínica de 
muerte cerebral 
al ingreso

– Paciente 
consciente 
que obedezca 
órdenes

6 horas PCR 24-72 horas 
(habitualmente 
48)(C)

Corporal 
total a través 
dispositivos en 
contacto con 
la piel o con la 
administración 
de soluciones 
endovenosas 
frías(27-29)

32-34ºC ≤	0,5	ºC	
cada  
2 horas

EHI: encefalopatía hipóxico-isquémica, FV: fibrilación ventricular, HT: hipotermia, PCR: parada cardiorrespiratoria, RN: recién nacido, Tª: temperatura.
(A)El periodo ventana hace referencia al periodo que transcurre desde el evento hipóxico-isquémico, dentro del cual se ha demostrado beneficioso el inicio del 
tratamiento (14,18). En el grupo 1, el evento es habitualmente el parto y en el grupo 2 la PCR. (B)Los datos perinatales compatibles con situación de hipoxia-
isquemia periparto son(8): Criterio A (antecedentes obstétricos que señalan la existencia de riesgo de hipoxia-isquemia fetal): 1) un estado fetal no tranquili-
zador durante la monitorización fetal y/o un pH patológico obtenido del cuero cabelludo del feto; 2) la existencia de un evento hipóxico centinela (prolapso de 
cordón, desprendimiento de placenta, rotura uterina, exanguinación fetal) y/o 3) la existencia de una distocia de parto. Criterio B (estado objetivo de afectación 
perinatal): 1) pH de cordón (o pH en la 1ª hora de vida) ≤ 7,0 o un déficit de bases ≥16, 2) un Apgar a los 5 min ≤ 5, y/o 3) la necesidad de reanimación con 
presión positiva intermitente durante más de 10 min. (C)Aunque no existe un consenso sobre la duración óptima, la mayoría de grupos establecen una duración 
de 24-72 horas, siendo el objetivo de 48 horas el más utilizado. (D)Se debe individualizar en los siguientes grupos: EG < 35 semanas, malformación congénita 
grave, cromosomopatía, ecografía cerebral con lesión estructural, edad superior a las 6 h de vida al inicio de la HT y necesidad de cirugía en los primeros 3 
días de vida. (E)Los equipos servocontrolados parecen mantener la temperatura con menos fluctuaciones durante el tratamiento y suponen una menor carga 
de trabajo para el equipo de enfermería(30,31).
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El equipo ideal para la realización de la HT debería alca-
nzar rápidamente la temperatura diana, mantenerla con pocas 
variaciones durante el tiempo de mantenimiento y permitir 
un recalentamiento lento y controlado (de 0,2-0,5ºC/hora). 
Durante todo el proceso es necesaria una vigilancia estrecha, 
no solo de la temperatura sino de las complicaciones y fac-
tores agravantes que pueden ocurrir en relación al episodio 
hipóxico-isquémico tanto a nivel cerebral como extraneural 
así como de las potenciales complicaciones asociadas a la HT. 

Durante el tratamiento con hipotermia es recomendable 
utilizar sedación, y obligadamente si el paciente está agitado 

o tiene disconfort. Las dosis de los fármacos deben ajustarse 
al menor metabolismo de los mismos durante la HT. Son 
deseables perfusiones con dosis bajas para evitar la acumu-
lación de metabolitos, administrando más dosis de forma 
intermitente si fuera necesario. Se recomienda cisatracurio 
en el paciente pediátrico si existe daño renal y/o hepático(26).

En la Tabla III se recogen aspectos importantes a tener en 
cuenta durante la aplicación del protocolo con hipotermia 
terapéutica y en la Tabla IV se resumen algunos aspectos 
relevantes en la vigilancia neurológica y de otros órganos 
extraneurales en el paciente con EHI.

tabla iii. recomenDacioneS Durante laS FaSeS Del tratamiento con ht.

Aspectos Recomendación Comentarios

HT previo al 
traslado

Inducir HT si se cumplen los 
criterios de inclusión ya en el 
hospital de origen.

Dado	el	escaso	margen	de	la	ventana	terapéutica	y	conociendo	los	beneficios	del	
inicio precoz del tratamiento con HT, es recomendable iniciar el descenso de la Tª en 
el hospital de origen. Se deben evitar las oscilaciones. Si el paciente muestra signos 
de disconfort se debe utilizar sedoanalgesia.

Monitorización 
de la Tª central

Monitorizar la Tª central 
durante todo el tratamiento 
hasta 48 horas después de 
alcanzar la normotermia.

La posición de la sonda debe ser chequeada regularmente, sobre todo cuando el 
comportamiento de la frecuencia cardiaca no es el que se espera. Las localizaciones 
rectal	y	esofágica	se	prefieren	a	la	timpánica,	nasofaríngea	o	vesical	(más	inestables	
e	influenciables	por	el	posicionamiento	de	la	cabeza,	la	ventilación	mecánica	o	el	
estado de repleción de la vejiga).

Hipertermia Evitar y tratar la hipertermia 
de forma enérgica 
con medidas físicas y 
farmacológicas.

Se	ha	demostrado	que	la	fiebre	es	un	factor	de	mal	pronóstico	que	aumenta	el	daño	
neurológico tras el evento hipóxico-isquémico(10,33-35). El riesgo de daño neurológico 
aumenta con cada grado por encima de 37ºC(36).	Así,	el	efecto	beneficioso	de	la	HT	
se suma al hecho de evitar el daño secundario que potencialmente puede producir 
la hipertermia tras una PCR.

Fase de 
enfriamiento

El enfriamiento debe realizarse 
rápidamente evitando el 
sobreenfriamiento (Tª < 32ºC).

Aunque se desconoce la velocidad óptima en la inducción de la hipotermia, se debe 
alcanzar la temperatura diana cuanto antes(11), evitando el sobreenfriamiento dado 
que este aumenta el riesgo de complicaciones y de mortalidad(18,37). El enfriamien-
to, debe ser más lento cuando existen necesidades de O2 elevadas, coagulopatía o 
hipotensión.

Fase de 
recalentamiento

Atención a la glucemia, 
hiperpotasemia, hipotensión, 
apneas y crisis.

Las necesidades de glucemia aumentan en esta fase, puede haber hipercalemia por 
el movimiento del potasio al espacio extracelular, hipotensión secundaria a vaso-
dilatación periférica que puede requerir la administración de volumen, episodios 
de apnea y crisis.

Cambio de la  
Tª diana

Aumentar progresivamente 
la Tª en situación de 
coagulopatía, hipotensión 
o hipertensión pulmonar 
refractarias.

Se debe aumentar la Tª en los casos señalados, pero debe hacerse lentamente y 
evaluando que la patología de base no se corrige con aumentos intermedios de 
la Tª. Se debe tener presente que, al aumentar la Tª, se prescinde de la medida 
neuroprotectora.

Efectos  
adversos

No se han demostrado 
complicaciones	significativas	
durante el tratamiento con HT.

En unidades con el entrenamiento adecuado, la HT no se ha asociado a un aumento 
de complicaciones. En el neonato, es frecuente la plaquetopenia y la bradicardia que 
no precisan tratamiento(14,15). En estudios realizados en edad pediátrica, únicamente 
se ha constatado mayor necesidad de reposición de electrolitos(18-21).

Información a 
los padres

Los padres deben ser 
informados de las ventajas y 
desventajas de la intervención 
terapéutica.

Es importante destacar que la HT no es una intervención “mágica”. Además, si 
bien en la EHI perinatal se considera una práctica estándar, no lo es todavía en 
el resto de la edad pediátrica y es recomendable concretar la información en un 
consentimiento informado.

EHI: encefalopatía hipóxico-isquémica, HT: hipotermia, PCR: parada cardio-respiratoria, Tª: temperatura.
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tabla iv. recomenDacioneS De la monitorización neurológica y extraneural Durante el tratamiento con ht.

Aspectos Recomendación Comentarios

Constantes 
vitales

Monitorizar la oxigenación, 
ventilación, frecuencia 
cardiaca, TA y temperatura 
de forma estrecha.

Además de un estricto control de la Tª, se debe monitorizar la oxigenación, ventilación, 
TA y perfusión tisular. Evitar la hipoxemia e hiperoxia, la hiper e hipocapnia, así como 
la hipertensión e hipotensión arterial. Vigilar la aparición de arritmias con la monito-
rización con EKG continuo. Estos pacientes precisan monitorización invasiva de TA y 
de presión venosa central (individualizar en el paciente neonatal).

Ventilación Cambios en la estrategia de 
ventilación.

Ajustar en el autoanalizador la Tª para realizar el análisis de la gasometría a la Tª del 
paciente.	Durante	la	HT,	la	reducción	del	metabolismo	y	consumo	energético	(5-8%	por	
cada grado de descenso de la Tª) produce una disminución de la producción de CO2. 
En ventilación asistida se deben evitar las modalidades que faciliten la hiperventilación 
y se debe aumentar el espacio muerto si fuera necesario.

Líquidos y 
electrolitos

Monitorizar el nivel 
de electrolitos y evitar 
el aporte excesivo de 
líquidos. 
Evitar la hipoglucemia.

Se debe mantener una natremia adecuada (>135 mEq/L), evitar la hipocalcemia, hipo-
magnesemia e hipocalemia. Se debe evitar la hipoglucemia < 60mg/dl y < 80 mg/
dl para el neonato y el pediátrico, respectivamente(38). En situación de hiperglucemia 
(160-180	mg/dl)	se	prefiere	no	utilizar	la	insulinoterapia,	especialmente	en	el	neonato,	
por el riesgo de hipoglucemia de rebote; es preferible disminuir los aportes de glucosa. 
Se debe evitar un aporte excesivo y expansiones rápidas de volumen que favorezcan 
el edema cerebral o aumenten la sobrecarga hídrica en el contexto frecuente de una 
diuresis disminuida. 

Coagulopatía Realizar controles de 
plaquetas y coagulación 
durante el tratamiento.

La HT induce alteraciones en la coagulación: disfunción plaquetaria, mayor actividad 
fibrinolítica,	prolongación	del	tiempo	de	protrombina	y	tiempo	de	tromboplastina	
parcial activada. La plaquetopenia debida a la HT raramente tiene expresión clínica de 
sangrado. Puede ser necesario utilizar trasfusión de PFC y de plaquetas. 

Infección Vigilar la aparición de 
sepsis.

Se deben evaluar signos clínicos y datos analíticos de sepsis. Si se inicia antibioterapia 
se	deben	ajustar	las	dosis	en	el	caso	de	insuficiencia	renal.

Estado 
neurológico

La exploración neurológica 
permite evaluar el estado 
de confort y la gravedad de 
la encefalopatía.

Es necesario graduar la gravedad de la encefalopatía para indicar el tratamiento o no con 
HT. Durante el tratamiento, las exploraciones tienen un valor limitado por la sedación 
pero ayudan a monitorizar el estado de confort. Un estado de coma persistente es signo 
de mal pronóstico(39). Otras herramientas como el electroencefalograma, la saturación 
cerebral de oxígeno, la espectroscopia en RM o biomarcadores como la enolasa, son 
de ayuda para establecer la gravedad de la lesión cerebral.

Monitorización 
de la actividad 
eléctrica cerebral

Utilizar el 
electroencefalograma 
integrado por amplitud 
continuo.

Las	crisis	deben	ser	tratadas.	La	monitorización	continua	electroencefalográfica(8,40) es 
necesaria ya que pueden existir crisis eléctricas sin correlato clínico, especialmente en 
las 24 horas después de recobrar la circulación espontánea, en el paciente pediátrico(41,42). 
En el RN, el EEG puede ayudar en la decisión de iniciar HT y su evolución tiene valor 
pronóstico. Debe realizarse EEG convencional.

Neuroimagen Realizar Doppler de la 
arteria cerebral media 
seriado y RM para 
delimitar la lesión y el 
pronóstico.

En el paciente pediátrico, se valorará la realización de una TC al ingreso si se sospecha 
sangrado. En el paciente neonatal la prueba de elección es la ecografía cerebral. El 
doppler cerebral permite detectar alteraciones hemodinámicas en los pacientes más 
graves, con aumento de la velocidad diastólica e IR bajos, traduciendo una pérdida 
de autorregulación cerebral. Un IR < 0,55 en las primeras 62 h de vida predice un 
pronóstico adverso(43).

Alimentación Precaución ante la posible 
isquemia intestinal.

En	el	paciente	pediátrico	se	recomienda	iniciar	nutrición	vía	enteral	trófica	(0,5	ml/
kg/h) si hay estabilidad hemodinámica. En el paciente neonatal no hay una recomen-
dación	uniforme.	El	empleo	de	bloqueadores	H2	o	de	IBP	se	realizará	como	profilaxis	
de úlcera de estrés, debiendo mantenerse el pH gástrico por encima de 4. 

EEG: electroencefalograma, EHI: encefalopatía hipóxico-isquémica, EkG: electrocardiograma, HT: hipotermia, IBP: inhibidor de la bomba de 
protones, PCR: parada cardio-respiratoria, PFC: plasma fresco congelado, RN: recién nacido, RM: resonancia magnética, Tª: temperatura,  
TA: tensión arterial, TC: tomografía computarizada, IR: índice de resistencia.
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CONCLUSIONES

La neuroprotección con hipotermia terapéutica en el 
neonato con EHI perinatal ha demostrado reducir la muer-
te y la discapacidad a largo plazo(14-16). Sin embargo, fuera 
de	la	EHI	perinatal	no	existe	aún	evidencia	científica	que	
permita	afirmar	que	el	empleo	de	esta	técnica	conduce	a	
un mejor pronóstico de aquellos niños que han sufrido una 
PCR. Se están desarrollando actualmente varios estudios clí-
nicos multicéntricos en este grupo de edad, cuyo objetivo es 
demostrar el efecto de la hipotermia moderada respecto a la 
normotermia, así como establecer la duración, profundidad 
de la hipotermia y ritmo de recalentamiento.

A pesar de ello, es una realidad que numerosas unidades 
de cuidados intensivos pediátricos están realizando este tra-
tamiento apoyándose en las últimas guías internacionales de 
Reanimación Cardiopulmonar que recomiendan el empleo 
de	hipotermia	terapéutica	en	niños,	infiriendo	la	evidencia	
científica	procedente	de	los	estudios	realizados	en	la	edad	
adulta y neonatal(20-22).

Sin embargo, para aplicar el tratamiento con hipotermia 
con garantía, se deben reunir algunas condiciones, como 
haber realizado un entrenamiento previo, estar en dispo-
sición de monitorizar adecuadamente el estado neurológi-
co del paciente así como conocer y ofrecer un tratamiento 
integral de las potenciales complicaciones secundarias a la 
enfermedad hipóxico isquémica.
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RESUMEN

La	nefritis	focal	aguda	se	define	como	una	lesión	renal	
causada por infección focal aguda sin licuefacción. No es 
posible diferenciar mediante el cuadro clínico o de labora-
torio una nefritis focal aguda de una pielonefritis aguda, 
siendo necesario el estudio de imagen. En las escasas publi-
caciones pediátricas al respecto, no existe uniformidad en 
las pautas de actuación diagnóstica y terapéutica.

Presentamos una revisión de los casos de nefritis focal 
aguda diagnosticados y tratados en nuestro hospital en los 
últimos 8 años. En nuestra serie, todos los pacientes pre-
sentaron una evolución favorable en el momento agudo, 
con	desaparición	de	la	fiebre	a	los	2-4	días	de	tratamiento	
y	normalización	de	la	imagen	ecográfica	en	un	máximo	de	
9 días, a pesar de recibir diferentes pautas antibióticas. Sin 
embargo, al realizar gammagrafía de control a los 6-9 meses 
del episodio encontramos un porcentaje de hipocaptaciones 
focales superior al de la pielonefritis aguda sin complicacio-
nes suspurativas.

Palabras clave: Nefritis focal aguda; Nefronía lobar agu-
da; Pielonefritis aguda complicada.

ABSTRACT

Acute	focal	nephritis	is	defined	as	a	renal	injury	caused	
by acute focal infection without liquefaction. As it is not 

possible	to	differentiate	clinically	or	by	laboratory	tests	acute	
focal nephritis from acute pyelonephritis, imaging studies 
become necessary.  Pediatric reports on this topic are scarce, 
and there are no current available guidelines on diagnosis 
and management.

We report a series of acute focal nephritis cases diag-
nosed and treated at our hospital in the last 8 years. All 
patients included in this study had a favorable outcome 
in the acute phase, with defervescence within 2-4 days of 
treatment. Ultrasound imaging normalized in a maximum of 
9	days,	despite	the	different	antibiotic	regimens	employed.		
However, renal scan performed 6 to 9 months after the acute 
episode showed a higher percentage of focal hipocaption 
when compared to acute pyelonephritis without suppurative 
complications.

Key words: Acute focal nephritis; Acute lobar nephronia; 
Complicated acute pyelonephritis

INTRODUCCIÓN

La nefritis focal aguda (NFA) o nefronía lobar aguda se 
define	como	una	lesión	renal	causada	por	infección	focal	
aguda sin licuefacción. Se trata, por lo tanto, de un cuadro 
intermedio entre la pielonefritis aguda (PNA) no complicada 
y el absceso renal(1).

Histológicamente	en	la	pielonefritis,	existe	edema	e	infil-
tración leucocitaria difusa. En la nefronía lobar aguda estos 
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hallazgos son similares, pero más intensos y localizados y 
pueden progresar hasta llegar a la necrosis y licuefacción 
tisular en el área afectada, constituyendo un absceso renal(2).

El germen más frecuentemente aislado es Escherichia 
coli. La vía de infección habitual es ascendente a través del 
tracto	urinario,	sobre	todo	si	existe	reflujo	vesicoureteral	
(RVU)(1,3). La vía hematógena, aunque también está descrita, 
es excepcional.

No es posible diferenciar mediante el cuadro clínico o 
de laboratorio una NFA de una PNA, siendo necesario el 
estudio de imagen.

La importancia de la NFA radica en que se trata de una 
patología infrecuente, tanto en pacientes pediátricos como 
en adultos. Además, en las escasas publicaciones pediátricas 
al respecto, no existe uniformidad en las pautas de actuación 
diagnóstica y terapéutica.

Presentamos una revisión de los casos de NFA diagnos-
ticados y tratados en nuestro hospital en los últimos 8 años.

PACIENTES Y MéTODOS

Estudio retrospectivo de los pacientes pediátricos ingre-
sados en el Hospital de Fuenlabrada con diagnóstico de NFA 
en los últimos 8 años (septiembre 2005-septiembre 2013).

Según el protocolo de manejo de PNA en nuestro hospi-
tal, se realiza ecografía (ECO) a las 24-48 horas del ingreso 
de los pacientes con sospecha de infección urinaria febril.

El criterio de inclusión de los pacientes en este estudio 
fue el que presentaran en esta ECO aguda, las alteraciones 
ecográficas	características	de	NFA	(Fig.	1).	Estas	alteraciones	
consisten en la presencia de una lesión focal hiperecogénica, 

isoecogénica o hipoecogénica comparada con el parénqui-
ma renal vecino con interrupción de la diferenciación cor-
ticomedular. El diferente nivel de ecogenicidad de la masa 
está relacionado con los días de evolución del proceso, y es 
hiperecogénica en estadios precoces, con posterior evolución 
a lesiones hipoecogénicas(4).

RESULTADOS

Se encontraron 7 casos de NFA (4 varones y 3 mujeres). 
La edad media de los pacientes fue de 10,8 meses, con un 
rango entre 32 días y 36 meses. Ninguno de los pacientes 
tenía antecedentes de nefrouropatía previa conocida.

La	clínica,	a	su	llegada	a	nuestro	hospital,	consistía	en	fie-
bre	en	los	7	pacientes	(100%),	vómitos	en	4	pacientes	(57%),	
rechazo	de	las	tomas	en	3	pacientes	(42,8%),	irritabilidad	
en	2	pacientes	(28,5%)	y	otros	síntomas	como	dolor	abdo-
minal,	diarrea	o	disuria	en	1	de	ellos	(14,2%).	La	fiebre	solo	
era de larga evolución en 1 de los casos, en que el paciente 
presentaba un cuadro febril de una semana de evolución, 
encontrándose en tratamiento con amoxicilina oral puesta 
por su pediatra por sospecha de cuadro respiratorio. El resto 
de los pacientes presentaban cuadros febriles de menos de 4 
días de evolución y no recibían tratamiento antibiótico oral 
a su llegada a Urgencias.

En las analíticas de sangre realizadas a estos pacientes, 
se objetivaron 5 casos con leucocitosis importante (mayor 
de 20.000/mm3)	y	2	casos	con	elevación	significativa	de	la	
proteína C reactiva (PCR > 10 mg/dl). En un caso la analítica 
fue anodina. En todos los casos la función renal en sangre 
fue normal.

Figura 1. A) ECO renal de uno de nuestros pacientes (caso 1) que muestra un riñón derecho con áreas hipoecogénicas parcheadas en la 
corteza en el momento del diagnóstico. B) ECO renal del mismo paciente a los 5 días de tratamiento (normalización). 
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En la analítica de orina se encontró leucocituria en los 
7	casos	(100%),	nitritos	positivos	o	bacteriuria	en	4	casos	
(57%),	hematuria	en	3	pacientes	(42.8%)	y	proteinuria	en	2	
pacientes	(28.5%).

Al ingreso de estos pacientes el tratamiento inicial fue 
gentamicina intravenosa en todos los casos, salvo uno en el 
que se asoció ampicilina por tratarse de un neonato (Tabla 
I). En 3 de ellos tras el resultado de la ECO se asoció cefo-
taxima al tratamiento.

En 6 de los casos el germen aislado en el urocultivo fue 
Escherichia coli	(85%	de	los	pacientes)	y	en	el	caso	restante 
klebsiella pneumoniae (caso 7), sustituyéndose en este paciente 
el tratamiento según antibiograma a cefazolina. En otro de 
los	casos	(caso	2),	ante	la	persistencia	de	la	fiebre	se	recogió	
urocultivo de control, aislándose Pseudomonas aeruginosa, 
sustituyéndose la cefotaxima por ceftazidima. Todos los 
hemocultivos resultaron negativos. 

Todos los pacientes se encontraron afebriles entre el 2º y 
4º día de tratamiento y presentaron ECO normalizada entre 
los 4 y 6 días, salvo un caso que precisó una nueva ECO de 
control a los 9 días para objetivar su completa normalización. 

El tratamiento intravenoso se mantuvo entre 5 y 10 días. 
Al alta se completó tratamiento antibiótico oral hasta com-
pletar 2 semanas en todos los casos, salvo en el caso de la 
normalización más tardía de la ECO en que se completaron 
3 semanas. 

En cuanto a las pruebas de imagen se realizó cistou-
retrografía miccional seriada (CUMS) a todos los pacien-

tes, encontrándose RVU III unilateral solo en 1 paciente 
(14,3%).	La	gammagrafía	realizada	a	los	6-9	meses	del	epi-
sodio demostró alteraciones en 3 casos: en 2 se trataba de 
hipocaptaciones	focales	(28,6%)	y	en	1	de	una	hipocaptación	
global (sospecha de displasia renal). 

DISCUSIÓN

La incidencia de la NFA es baja, aunque no se descarta 
que lo que ocurra con esta patología es que esté infradiag-
nosticada. 

Existen pocas publicaciones sobre NFA en la literatura 
pediátrica especializada y el número de casos de las series 
publicadas es escaso(1,3,5,6). Esto contribuye a la falta de con-
senso respecto a su manejo. 

El diagnóstico suele realizarse en el contexto de una sos-
pecha clínica de PNA con presentación atípica, evolución 
prolongada o desfavorable. En estos casos es importante la 
realización de un estudio de imagen.

Se han utilizado combinaciones de distintas técnicas 
(ECO, urografía intravenosa, gammagrafía y tomografía 
(TAC)) con diversas conclusiones en relación a la prueba 
idónea para el diagnóstico.

La ECO, debido a su bajo coste, su naturaleza no inva-
siva, ausencia de radiación y capacidad de valorar la natu-
raleza de la lesión, debe ser el primer estudio a proponer 
en estos pacientes. 

tabla i. DatoS recogiDoS De laS hiStoriaS clínicaS De nueStroS PacienteS.

Sexo
Edad Tratamiento intravenoso

Duración  
de la fiebre

Normalización  
de la ECO Tratamiento oral

Caso 1 Varón
3 meses

Gentamicina + Cefotaxima
7 días

2 días 5 días Cefixima
7 días

Caso 2 Varón
2 años

Gentamicina + Cefotaxima/Ceftazidima
10 días

4 días 9 días Ciprofloxacino
11 días

Caso 3 Mujer
6 meses

Gentamicina
6 días

2 días 6 días Cefixima
8 días

Caso 4 Mujer
3 años

Gentamicina
7 días

3 días 5 días Cefixima
7 días

Caso 5 Varón
4 meses

Gentamicina
5 días

2 días 5 días Amoxi-clavulánico
9 días

Caso 6 Mujer
55 días

Gentamicina + Cefotaxima
7 días

2 días 4 días Cotrimoxazol
7 días

Caso 7 Varón
32 días

Gentamicina + Ampicilina
Cefazolina

7 días

3 días 5 días Cefixima
7 días
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Sin embargo, se reconoce la mayor sensibilidad de la TAC 
para el diagnóstico y seguimiento de estas lesiones, reserván-
dose para cuando los resultados de la ecografía sean dudosos 
o no hay respuesta adecuada al tratamiento antibiótico(7). 

Actualmente, la incorporación de la ecografía power-
Doppler, más sensible que la convencional, podría sustituir 
a la TAC para estos casos.

Algunos autores sugieren también la realización de gam-
magrafía renal en el periodo agudo. Nosotros no comparti-
mos esta opinión, ya que las lesiones que se encuentran en 
el periodo agudo son indistinguibles de las que encontramos 
en las pielonefritis agudas. Sin embargo, creemos que esta 
prueba es necesaria para el seguimiento, ya que después 
de la normalización de la ecografía, la gammagrafía puede 
mostrar una lesión residual.

Respecto a la CUMS, en nuestro hospital se realiza en 
todos los casos de PNA con ECO alterada, lo que incluye los 
casos de NFA. Se ha encontrado una incidencia baja de RVU 
en	nuestra	serie	(14,3%)	respecto	a	otras	series	publicadas.	
En una serie de 25 pacientes publicada en el 2007 por Seidel, 
8	presentaron	RVU	(32%)(8).

El interés diagnóstico de esta enfermedad se basa en la 
necesidad de un tratamiento antibiótico agresivo y prolon-
gado, asociado a un seguimiento estricto por el riesgo de 
evolucionar a absceso renal.

En la NFA se recomienda una duración del tratamiento 
antibiótico de entre 2 y 3 semanas. Inicialmente se realiza el 
tratamiento con antibióticos intravenosos durante, al menos, 
7 días, y posteriormente de forma oral hasta completar estas 
2-3 semanas(5). 

En un estudio prospectivo realizado con 80 pacientes 
pediátricos diagnosticados de NFA, para establecer la dura-
ción y la efectividad del tratamiento antibiótico comparando 
diferentes pautas, de 2 frente a 3 semanas, se apreciaron un 
menor número de recaídas y fracaso terapéutico con la pauta 
antibiótica de 3 semanas(9).

En nuestra serie, todos los pacientes presentaron una 
evolución favorable en el momento agudo, a pesar de recibir 
diferentes pautas antibióticas. Esta evolución favorable se 
refleja	en	los	días	que	tardó	en	desaparecer	la	fiebre	o	en	
normalizarse	la	imagen	ecográfica.	Sin	embrago,	al	realizar	
la gammagrafía de control a los 6-9 meses del episodio se 
objetiva un porcentaje alto de cicatrices o hipocaptaciones 
focales. Este porcentaje de lesiones subagudas es superior 

al encontrado en la ITU febril con ECO aguda sin compli-
caciones supurativas(5).

Este dato nos lleva a destacar la importancia de la rea-
lización de ECO renal en fase aguda en pacientes con ITU 
febril con presentación inicial atípica o con mala evolución, 
permitiendo así adecuar el tratamiento en estos pacientes. 
También	queremos	hacer	hincapié	en	la	necesidad	de	unificar	
criterios en cuanto a este tratamiento, todo ello encaminado 
a disminuir el riesgo de daño renal en los pacientes con NFA.
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RESUMEN

Introducción y objetivos. Las enfermedades como la 
fibrosis	quística	(FQ)	que	asocian	malabsorción	de	grasas,	
precisan de suplementación de vitaminas liposolubles para 
evitar su deficiencia. El objetivo de nuestro objetivo fue 
conocer el estado de las vitaminas A, D y E en pacientes 
pediátricos	y	adultos	con	FQ.

Pacientes y métodos. Estudio multicéntrico descriptivo 
y transversal, realizado en cinco hospitales nacionales, 126 
pacientes	con	FQ	sin	agudización	respiratoria,	con	edades	
entre 5 y 38 años. Los niveles de retinol y α-tocoferol se 
compararon con la población de referencia NHANES para 
establecer	3	categorías:	deficientes	(<	P5),	normales	(P5-P95)	
y	elevados	(>P95);	se	consideró	deficiencia	de	vitamina	D	
si los niveles de 25 OH vitamina D fueron menores de 30 
ng/ml. 

Resultados.	La	mediana	de	edad	fue	14,2	años.	El	51%	
eran	varones	y	un	13%	suficientes	pancreáticos.	El	56%	pre-
sentaba	deficiencia	de	al	menos	una	vitamina	liposoluble.	
La	más	frecuente	fue	la	vitamina	D	(48%),	seguida	de	la	E	
(16%)	y	por	último	la	vitamina	A	(11%).	Los	suficientes	pan-
creáticos tenían niveles de vitamina D más elevados que los 
insuficientes.	La	proporción	de	pacientes	con	algún	grado	de	
deficiencia	fue	mayor	en	los	pacientes	adultos	y	sus	niveles	
de vitamina D fueron más bajos.

Conclusiones. A pesar de recibir una suplementacion 
adecuada, más de la mitad de los pacientes no alcanzaron 
niveles óptimos de vitaminas liposolubles. La función pan-
creática y la edad son dos factores a tener en cuenta a la hora 
de analizar el estatus vitamínico de estos pacientes.

Palabras clave:  Vitaminas liposolubles; Retinol; 25 OH 
vitamina D; α-tocoferol; Estado nutricional; Fibrosis quís-
tica.

ABSTRACT

Introduction and objectives. Pancreatic	insufficiency	
and fat and bile malabsoption render individuals with Cystic 
Fibrosis (CF) at risk for fat-soluble vitamin malabsoption. 
Our objective was to determine the status of vitamins A, D 
and E in pediatric and adult patients with CF.

Patients and methods. Descriptive cross-sectional study. 
126 patients without pulmonary exacerbation, aged between 
5 and 38, were recruited in five national Cystic Fibrosis 
units. Retinol and α-tocopherol levels were compared with 
NHANES	reference	values	to	establish	3	categories:	deficient	
(< P5), Normal (P5- P95) and elevated (> P95), vitamin D 
was	considered	deficient	if	25	OH	vitamin	D	<	30	ng/ml.

Results. The	median	age	was	14.2	years.	51%	were	male	
and	13%	pancreatic	sufficient.	56%	had	at	least	one	vitamin	
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deficiency.	The	most	frequent	was	vitamin	D	(48%),	followed	
by	E	(16%)	and	finally	vitamin	A	(11%).	Pancreatic	sufficient	
had	higher	vitamin	D	levels	than	insufficient.	The	proportion	
of	patients	with	any	degree	of	vitamin	deficiency	was	greater	
in adults and their vitamin D levels were lower.

Conclusions. Despite adequate supplementation, more 
than half of patients did not reach optimal vitamins lev-
els. Pancreatic status and age were two factors to take into 
account when analyzing vitamin status of these patients.

Key words: Fat-soluble vitamins; Retinol; 25 OH vitamin 
D; α-tocopherol;	Nutritional	status;	Cystic	fibrosis.

INTRODUCCIÓN

La	fibrosis	quística	(FQ)	es	una	enfermedad	genética	cau-
sada por la alteración de un único gen localizado en el brazo 
largo del cromosoma 7. Es la enfermedad potencialmente 
letal, de herencia mendeliana recesiva, más frecuente en la 
población caucásica. Se estima una prevalencia en esta pobla-
ción de 1 cada 2.500 individuos. En España, se ha estimado 
una frecuencia que oscila entre uno de cada 2.810 y uno de 
cada 3.743 recién nacidos(1).

Los	pacientes	con	FQ	se	encentran	en	riesgo	de	presentar	
déficit	de	una	o	varias	vitaminas	liposolubles.	Este	hecho	se	
debe a múltiples factores como son la escasa ingesta oral, 
la	insuficiencia	pancreática	exocrina	(IPE),	la	malabsorción	

de grasas, asi como el elevado estrés oxidativo al que se 
encuentran sometidos(2). 

Por este motivo, reciben suplementación diaria con vita-
minas liposolubles desde el momento del diagnostico (Tabla 
I).	A	pesar	de	ello,	entre	el	15-90%(3,4)	presentará	deficiencia	de	
alguna vitamina liposoluble a lo largo de su vida. Este rango 
tan amplio se debe a las diferencias en el método utilizado 
para su monitorización, así como del tipo de paciente anali-
zado (estado clínico, tipo de suplementación, edad, estatus 
pancreático y dosis de vitaminas administradas entre otros).

Las vitaminas liposolubles han cobrado un especial inte-
rés en esta entidad debido al descubrimiento de sus nuevas 
funciones. Estudios recientes sugieren que mantener de for-
ma persistente niveles séricos adecuados de vitaminas A, 
D y E, podría ser útil para mejorar la función pulmonar(5,6), 
disminuir el número de sobreinfecciones pulmonares(7), así 
como retrasar la aparición de los trastornos glucídicos(8).

La principal preocupación de los médicos encargados 
de estos pacientes, a la hora de analizar el estado de las 
vitaminas liposolubles, ha sido tratar de evitar los trastornos 
derivados	de	su	deficiencia.	Sin	embargo,	algunos	estudios	
nos ponen en alerta sobre la posibilidad de la aparición, no 
solamente de problemas por defecto, sino también de proble-
mas por exceso debido a la elevada ingesta de vitaminas(9,10).

Se plantea un estudio transversal de un grupo de pacien-
tes	pediátricos	y	adultos	con	FQ	controlados	en	varios	hos-
pitales nacionales, con el objetivo de describir el estatus de 

tabla i. recomenDacioneS Sobre la SuPlementación con vitaminaS liPoSolubleS en PacienteS con FibroSiS quíStica Según el 
conSenSo americano y euroPeo(12,13).

Consenso americano

Vitamina A (UI) Vitamina E (UI) Vitamina D (UI) Vitamina K (mg)

0-12 meses 1.500 40-50 400 0,3-0,5

1-3 años 5.000 80-150 400-800 0,3-0,5

4-8 años 5.000-10.000 100-200 400-800 0,3-0,5

> 8 años 10.000 200-400 400-800 0,3-0,5

Consenso europeo

Suplementación Dosis Control

Vitamina A IPE 4.000-10.000 UI Niveles séricos

Vitamina E Todos 100-400 UI Niveles séricos

Vitamina D IPE y baja exposición solar 400-800 UI Niveles séricos

Vitamina K IPE, Colestasis, ab prolongada  
y resección intestinal

1 mg/día o  
10 mg semanales

PIVKA	II,	insuficiencia	
pancreática

IPE= Insuficiencia pancreática exocrina; ab= antibioterapia; PIVKA II= Proteína inducida por carencia de vitamina K o antagonista II.
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las vitaminas liposolubles de estos pacientes basándonos en 
las guías y recomendaciones actuales.

MATERIAL Y MéTODOS

Estudio multicéntrico descriptivo y transversal, realizado 
entre los años 2008 y 2013 en cinco hospitales universitarios 
nacionales.	Se	reclutó	un	grupo	de	126	pacientes	con	FQ	con	
edades entre 5 y 39 años. Se incluyeron únicamente aquellos 
que hubiesen permanecido libres de agudización respiratoria 
(ausencia	de	tos,	fiebre,	hemoptisis)	y	sin	recibir	antibióticos	
orales o intravenosos en las dos semanas previas a la reco-
gida de los datos. 

Cada	paciente	se	identificó	con	un	código	asignado	al	
hospital y al caso, registrándose su fecha de nacimiento, sexo 
y el estudio genético del gen CFTR.

Se obtuvieron el peso y la talla por la mañana, con el 
paciente descalzo y en ropa interior, calculando posterior-
mente el índice de masa corporal (IMC). Todos los datos 
somatométricos	fueron	tipificados	(puntuación	Z)	según	las	
referencias de la Fundación Orbegozo(11). El estado nutricio-
nal	de	cada	paciente	se	clasificó,	según	los	criterios	consen-
suados por las sociedades Norteamericana y Europea de 
FQ.	Así,	se	consideraron	desnutridos	los	pacientes	menores	
de 18 años que presentaron un IMC <P10 y los adultos que 
presentaron un IMC<19 kg/m2(12,13). 

La función pancreática se estudió mediante la elasta-
sa-1	(E-1)	fecal.	Se	consideraron	insuficientes	pancreáticos	a	
aquellos	con	concentración	menor	de	200	μg/g(14). La dosis 
diaria que recibían los pacientes de vitaminas A, E y D se 
cuantificó	en	forma	de	UI/día,	salvo	para	la	vitamina	A,	que	
se expresó también en forma de actividad equivalente del 
retinol (RAE) (1 UI de vitamina A equivale a 0,33 µg RAE)(15). 

Se cuantificaron los niveles de vitamina A en forma 
de retinol sérico, la vitamina E en forma α-tocoferol séri-
co y la vitamina D en forma de 25 OH vitamina D sérico. 
Los valores de retinol y α-tocoferol se midieron mediante 
cromatografía líquida de alta resolución. Mientras que los 
niveles de 25 OH vitamina D mediante radioinmunoensayo. 
Los niveles de retinol y α-tocoferol se compararon con la 
población de referencia NHANES(16)	y	se	clasificaron	los	
niveles	de	vitaminas	A	y	E	en	deficientes	(<	P5),	normales	
(P5-P95) y elevados (>P95). Consideramos los niveles de 
25	OH	vitamina	D	insuficientes	cuando	se	encontraban	por	
debajo de 30 ng/ml(17).

Los datos recogidos fueron exportados a un programa 
estadístico de manejo de datos (STATA versión 13.0). Se 
aplicaron técnicas estadísticas básicas del análisis descrip-

tivo para el estudio. Se utilizaron pruebas de correlación de 
Pearson y de Spearman para analizar el comportamiento 
conjunto de las variables cuantitativas. Se aplicaron pruebas 
t de dos colas para comparación de medias de 2 grupos, así 
como ANOVA de un factor y pruebas post-hoc de Bonferro-
ni para la comparación de medias de tres o más grupos. 
Para comparación de proporciones se utilizaron pruebas de 
Chi cuadrado. En el caso de que algunas de las variables 
incumplieran alguno de los requisitos de normalidad, fueron 
aplicadas pruebas no paramétricas. Las diferencias se consi-
deraron	estadísticamente	significativas	cuando	sus	niveles	
de	significación	presentaron	valores	de	p	<	0,05.

RESULTADOS

Se	reunió	un	grupo	de	126	pacientes	con	FQ	de	entre	5	y	
39	años	de	edad	(mediana	14,2),	el	51%	de	ellos	eran	varo-
nes. En la Tabla II se recogen las principales características 
de la serie.

Las dosis administradas de vitaminas liposolubles se 
resumen en la tabla III. Todos los pacientes, a excepción de 
6	casos	con	suficiencia	pancreática,	recibían	suplementación	
diaria con vitaminas. Las dosis administradas se encontraban 
dentro de las recomendaciones actuales de las sociedades 
científicas	en	el	96%	de	los	casos.	Dos	pacientes	recibían	una	

tabla ii.  PrinciPaleS caracteríSticaS y DatoS 
antroPométricoS De loS 126 PacienteS analizaDoS. 

Ítem Valor

Sexo 62	(49,2%)	F;	64	(50,8%)	M

Edad: mediana (rango 
intercuartílico)

14,2 (11,5 - 17,2) años

Grupos edad
     – Pediátrica (< 18 años)
					–	Adultos	(≥	18	años)

101	(80,2%)
25	(19,8%)

Mutación CFRT 
     – Homocigoto Delta F 
     – Heterocigoto Delta F
     – Otras mutaciones 

52	(41%)
58	(46%)
16	(13%)

Suficientes	pancreáticos 16	(13%)

IMC: mediana (rango 
intercuartílico)
     – < 18 años 
					–	≥	18	años

 
 
-0,58 (-1,08 - 0,04) z score
21,8 (20,2 - 22,9) kg/m2

Estado nutricional
     – Desnutridos
     – Normonutridos

19	(15,7%)
102	(84,3%)
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dosis diaria de vitamina E más elevada de la recomendada, 
otros 2 recibían dosis más elevadas de vitamina A y uno más 
recibía dosis de vitamina A por debajo de lo recomendado. 

El	56%	de	los	pacientes	presentaba	deficiencia	de	al	
menos	una	vitamina	liposoluble	y	hasta	el	17%	presentaban	
niveles	insuficientes	en	dos	de	ellas.	La	más	frecuentemente	
afectada	fue	la	vitamina	D	(48%)	seguida	de	la	E	(16%)	y	por	
último	la	vitamina	A	(11%)	(Figs. 1 a 3).	El	35%	tenían	niveles	
séricos por encima del P95 comparado con la población de 
referencia, siendo en este caso el retinol el más frecuente 
(25%)	seguido	del	α-tocoferol	(15%).	Los	niveles	séricos	de	
vitaminas liposolubles se resumen en la tabla III. 

Dieciséis	pacientes	(13%)	eran	suficientes	pancreáticos.	
Su edad estaba comprendida entre 6 y 38 años, con una 
mediana de 13 y la mitad eran varones. Ninguno de los 16 
pacientes	suficientes	pancreáticos	era	homocigoto	para	la	
mutación	DF.	La	mayor	parte	de	los	pacientes,	11/16	(69%),	
eran heterocigotos para la mutación DF, mientras que el resto 
no presentaba en ninguno de sus alelos dicha mutación. 

La mediana (Md) de 25 OH vitamina D era más elevada 
en	los	pacientes	suficientes	pancreáticos	comparados	con	los	
insuficientes:	34	rango	intercuartílico	(RI)	31,43	vs 28 RI 23,38 
ng/ml (p=0,035). Se observó una correlación positiva entre 
los niveles de elastasa fecal y los niveles séricos de 25 OH 
vitamina D (r= 0,2985 p=0,030). Los pacientes heterocigotos 
para la mutación DF508 tenían niveles más altos de 25 OH 
vitamina D que los homocigotos: Md 33 RI 25,36 vs Md 25 
RI 19,35 ng/ml (p=0,001).

La	proporción	de	pacientes	con	algún	grado	de	deficien-
cia vitamínica fue mayor en los pacientes adultos que en los 
menores	de	18	años:	76%	vs	51%	(p=0,022).	Los	pacientes	
mayores de 18 años tenían niveles séricos más bajos de 25 

tabla iii. DoSiS Diaria De vitaminaS liPoSolubleS 
aDminiStraDaS en aquelloS PacienteS que recibían 
SuPlementación y niveleS SéricoS De vitaminaS 
liPoSolubleS De toDoS loS PacienteS De la mueStra. 

N
Mediana (rango 
intercuartílico)

Dosis de vitaminas administradas
     – Vitamina A (UI/día)
     – Vitamina A (µg RAE/día)
     – Vitamina D (UI/día)
     – Vitamina E (UI/día)

120
120
120
120

3000 (1944 - 3734)
990 (641 - 1232)
978 (800 - 1375)
223 (200 - 578) 

Niveles séricos de vitaminas
     – Retinol (µg/dl)
     – 25 OH vitamina D (ng/ml)
     – α-tocoferol (µg/ml)

126
126
126

49 (36 - 61)
31 (23 - 39)

9 (6 - 11)

N= Número de pacientes.
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Figura 1. Niveles séricos de retinol de los pacientes del estudio clasi-
ficados	según	los	valores	de	referencia	de	la	población	NHANES(16).

Figura 2. Niveles séricos de α-tocoferol de los pacientes del estu-
dio	clasificados	según	los	valores	de	referencia	de	la	población	
NHANES(16).

Figura 3. Niveles séricos de 25 OH vitamina D de los pacientes del 
estudio	clasificados	según	las	recomendaciones	de	la	Fundación	
Norteamericana	de	FQ(17).
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OH vitamina D Md 26 RI 15,35 vs Md 31 RI 23,40 ng/ml 
(p=0,0260) y retinol Md 43 RI 35,55 vs Md 50 RI 39,63 µg/dl 
(p=0,062) que los pacientes en edad pediátrica (Figs. 4 y 5).

DISCUSIÓN

A pesar de recibir una suplementación adecuada, más 
de la mitad de nuestros pacientes no alcanzaron unos nive-
les óptimos de vitaminas liposolubles. Si esta circunstancia 
se perpetuara en el tiempo, podría acarrear importantes 
consecuencias desde el punto de vista nutricional así como 
favorecer el desarrollo de comorbilidades relacionadas con 
el metabolismo óseo e hidrocarbonado(8).

A la hora de analizar el estado vitamínico debemos tener 
en cuenta varios factores, como son el método utilizado para 
su monitorización, el estado clínico del paciente o la suple-
mentación que estaba recibiendo en ese momento. Como 
era	de	esperar,	los	pacientes	suficientes	pancreáticos	tenían	
niveles	séricos	de	vitaminas	más	elevados	que	los	insuficien-
tes y se observó una correlación positiva entra la elastasa 
y los niveles séricos de vitaminas. En la misma línea los 
pacientes heterocigotos para la mutación DF, así como los 
portadores de mutaciones moderadas con un efecto menor 
sobre la función CFTR (grupo IV y V), tenían niveles más 
elevados de vitamina D. 

Otro factor a tener en cuenta es la edad; nuestros pacien-
tes	adultos	presentaban	una	mayor	proporción	de	déficit	
vitamínicos. Son varias las circunstacias que podrían expli-
car este fenómeno, por un lado a mayor edad la enferme-
dad pulmonar avanza y aumenta de forma considerable el 
estrés oxidativo. Sin embargo, no debemos olvidarnos de 
la importancia del cumplimiento terapéutico. En algunas 

series	la	adherencia	al	tratamiento	no	llega	al	50%	y	este	
hecho es todavía más acusado para determinados tipos de 
tratamiento como son los suplementos vitamínicos en los 
pacientes adultos(18,19). 

Vitamina A
Entre	el	40-50%	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	déficit	

de vitamina A al diagnostico (20). Sin embargo, tras 10 años 
de	seguimiento,	con	la	suplementación	adecuada,	el	95%	
presentará cifras de retinol sérico por encima de 20 µg/dl(4). 
En	nuestro	caso	más	del	10%	tenían	niveles	de	retinol	por	
debajo del P5 comparado con la población de referencia. 

Estudios recientes han demostrado que niveles elevados 
de vitamina A se asocian con una mejoría de la función pul-
monar(5,6) y algunos autores recomiendan mantener niveles 
de retinol por encima de 35 µg/dl con el objetivo de dis-
minuir las sobreinfecciones pulmonares(7). Por este motivo 
decidimos utilizar puntos de corte más elevados de retinol 
(entre	25	y	34	µg/dl)	que	justifican	nuestra	mayor	propor-
ción	de	pacientes	con	deficiencia	de	vitamina	A	comparado	
con otras series.

Por otra parte, el manejo nutricional más agresivo y la 
suplementación excesiva de vitaminas podrían dar lugar 
a cuadros de intoxicación u otros problemas por exceso. A 
pesar de recibir la suplementación adecuada (excepto en 
2 casos), nuestros pacientes tenían niveles medios de reti-
nol sérico en torno a 52 µg/dl, cifras más elevadas que la 
población	sana,	alcanzando	hasta	en	un	25%	valores	por	
encima del P95. Dicha circunstancia ha sido recientemente 
publicada por Graham-Maar(10) y Maqbool(9), quienes dise-
ñaron dos estudios en los que se comparaban las ingestas 
de vitamina A y los niveles de retinol sérico de un total de 
151	pacientes	entre	8	y	25	años	insuficientes	pancreáticos	con	
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Figura 4. Niveles de 25 OH vitamina D sérico de los pacientes 
clasificados	según	su	edad.

Figura 5.	Niveles	de	retinol	sérico	de	los	pacientes	clasificados	
según su edad.
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FQ.	Estos	resultados	ponen	de	manifiesto	la	elevada	ingesta	
de	vitamina	A	en	los	pacientes	fibróticos	comparados	con	la	
población sana, con una repercusión variable en los niveles 
séricos de retinol. Sin embargo, existen múltiples limitacio-
nes	a	la	hora	de	definir	qué	pacientes	con	FQ	están	en	riesgo	
de desarrollar problemas por toxicidad de la vitamina A.

Por un lado, desde el punto de vista de la monitorización 
sérica, la utilización del retinol ha demostrado ser un buen 
biomarcador para el defecto pero no tanto para el exceso. 
Existen varios casos publicados de intoxicación por vitamina 
A y en ellos los niveles de retinol sérico eran normales(21). 
Este hecho se debe a que el retinol se acumula a nivel de los 
hepatocitos, de tal forma que salen a la circulación sistémica 
cuando	existe	riego	de	deficiencia	(circunstancia	que	se	pro-
duce cuando las cifras de retinol a nivel hepático descienden 
por debajo de 20 µg/g); sin embargo, con cifras superiores 
se mantiene almacenado en el hígado, de tal forma que sus 
niveles séricos apenas sufren variaciones(22,23). 

Respecto a los dosis administradas, se han reportado 
varios casos en la literatura de toxicidad por vitamina A 
en pacientes sanos y en ellos las ingestas eran al menos de 
1.500 µg/día(24) y generalmente superiores a 5.500 µg/día(22), 
cifras más altas que las que actualmente reciben nuestros 
pacientes (media 1.090 µg/día). También se debe especi-
ficar	el	tipo	de	suplementación,	nuevas	formulaciones	de	
polivitamínicos	para	los	pacientes	con	FQ	ofrecen	la	mayor	
parte	de	vitamina	A	en	forma	de	β-carotenos(25,26). Este tipo 
de formulaciones no elevan los niveles séricos de retinol 
debido	a	que	los	β-carotenos	son	provitaminas	A	que	con-
trolan la conversión a retinol disminuyendo así el riesgo de 
hipervitaminosis(27).

Todos	estos	datos	ponen	de	manifiesto	el	riesgo	poten-
cial de toxicidad por excesiva ingesta de vitamina A en los 
pacientes	con	FQ,	sin	embargo	consideramos	que	es	difícil	
conocer realmente en qué pacientes deberíamos limitar o 
disminuir las suplementación con dicha vitamina. La utiliza-
ción de marcadores de toxicidad tanto clínicos (osteoporosis, 
fracturas) como analíticos (transaminasas, calcio, fosfatasa 
alcalina), junto con el estudio de nuevos marcadores séricos 
como los esteres de retinil, pudieran ser de ayuda a la hora 
de tomar este tipo de decisiones. 

Vitamina D
Analizar el estatus de vitamina D en estos pacientes es 

complejo debido a los múltiples factores que condicionan 
sus niveles, como son: la raza, la exposición solar, la suple-
mentación que reciben y principalmente el método utilizado 
para su monitorización. En nuestro estudio, prácticamente 
la mitad de nuestros pacientes presentaban cifras de 25 OH 

vitamina D sérica por debajo de 30 ng/ml. Dicha circuns-
tancia se asemeja a otras series publicadas donde se observa 
cómo	entre	el	30-90%	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	
niveles	de	vitamina	D	insuficientes(28,29).

La vitamina D3 (colecalciferol) ha desplazado a la vita-
mina D2 (ergocalciferol) como forma de administración de 
vitamina D tanto para el tratamiento como para la suplemen-
tación	en	los	pacientes	con	FQ.	La	vitamina	D3	es	capaza	de	
elevar más y mantener de forma más prolongada los niveles 
séricos de vitamina D que la vitamina D2(30). Khazai comparó 
la	eficacia	de	la	utilización	de	vitamina	D3,	D2	y	radiación	
ultravioleta	en	el	tratamiento	de	pacientes	fibróticos	adultos	
con	déficit	de	vitamina	D.	A	igualdad	de	dosis,	la	vitamina	
D3	se	mostró	como	el	tratamiento	más	eficaz(31). 

Los	posibles	efectos	beneficiosos	de	la	vitamina	D	para	el	
metabolismo mineral óseo(32), el retraso en la aparición de los 
trastornos glucídicos(8) y la disminución de sobreinfecciones 
pulmonares(33,34), han conducido a la Fundación Norteame-
ricana	de	FQ	a	recomendar	para	estos	pacientes	mantener	
niveles de 25 OH vitamina D por encima de 30 ng/ml(17). 
La suplementación actual con vitamina D es evidentemente 
insuficiente.	La	utilización	de	políticas	más	agresivas	con	
dosis de vitamina D más elevadas (3.000-4.000 UI/Día)(35), 
el aumento de la exposición solar, la utilización de vitamina 
D3 y la optimización del tratamiento enzimático sustitutivo 
podrían ayudarnos a alcanzar este objetivo.

En general, las dosis utilizadas para la suplementación 
con vitamina D son bastante seguras. Son pocos los casos 
publicados	de	intoxicación	por	vitamina	D	en	FQ(36). En nues-
tro estudio ningún paciente supero los 100 ng/ml de 25 OH 
vitamina D, por lo que no se encontraron pacientes en riesgo 
de desarrollar problemas por toxicidad(17).

Vitamina E
Existen pocas series publicadas que analicen el estatus 

de	la	vitamina	E	en	los	pacientes	con	FQ	y	cada	una	de	ellas	
suele utilizar tanto variables como puntos de corte diferen-
tes	para	definir	su	deficiencia.	Huang(37), en 69 pacientes 
con edades comprendidas entre los 7 y 10 años que recibían 
una media de 224 mg al día de vitamina E y utilizando el 
α-tocoferol y el cociente α-tocoferol/colesterol séricos, se 
encontró	únicamente	un	4%	de	pacientes	con	cifras	de	vita-
mina E por debajo del percentil 5. Feranchak(4) en pacientes 
con	FQ	diagnosticados	mediante	screening neonatal, observó 
cómo	entre	el	6	y	el	15%	de	los	niños	mayores	de	un	año	
durante	10	años	de	seguimiento,	presentaban	deficiencia	de	
vitamina	E	definida	como	ratio α-tocoferol/lípidos totales 
menor de 0,8 mg/g. Nuestros datos se asemejan más a la últi-
ma serie comentada. Si analizamos los niveles de vitamina E 
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utilizando α-tocoferol comparado con la población NHANES 
hasta	el	16%	tenía	valores	por	debajo	del	percentil	5.	

Si	tenemos	en	cuenta	que	los	pacientes	con	FQ	tienen	
valores bajos de colesterol, la utilización del α-tocoferol 
sérico podría falsear los niveles de vitamina E. Por lo tanto, 
parece más correcto utilizar ratios como el α-tocoferol/lípi-
dos totales o el cociente α-tocoferol/colesterol, siendo más 
preciso el primero aunque, sin embargo, menos accesible en 
la práctica clínica habitual. 

Por otra parte, la comparación del ratio α-tocoferol/coles-
terol con la población sana podría sobreestimar los valores 
de	vitamina	E,	debido	a	que	los	pacientes	con	FQ	tienen	
valores de colesterol más bajos que la población general. 
Si utilizamos el punto de corte para el ratio α-tocoferol/
colesterol de 5,4 mg/g propuesto por algunos autores(38), el 
porcentaje	de	pacientes	con	déficit	de	vitamina	E	aumentaría	
en	la	serie	de	Huang	hasta	el	15%	y	se	asemejaría	bastante	a	
nuestros resultados y al resto de series publicadas.

En resumen consideramos que la suplementación con 
vitaminas	liposolubles	en	los	pacientes	con	FQ	sigue	siendo	
un problema sin resolver. Las recomendaciones actuales no 
son	suficientes	para	alcanzar	un	estatus	vitamínico	adecuado	
en nuestros pacientes. El uso de polivitamínicos con formula-
ciones	específicas	para	esta	entidad,	mejorar	la	adherencia	al	
tratamiento, optimizar el tratamiento enzimático sustitutivo 
y la actualización de las guías de práctica clínica existentes, 
deberían constituir las bases sobre las que deberíamos apo-
yarnos para tratar de revertir esta situación.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar el grado de conocimiento sobre el 
tratamiento del asma de los padres de niños/as asmáticos 
seguidos en una consulta de Neumología infantil.

Material y método. Estudio descriptivo y transversal, 
mediante encuestas autocumplimentadas. Los conocimien-
tos se evaluaron usando el Newcastle Asthma knowledge 
Questionnaire	(NAQK).	Para	analizar	el	conocimiento	con-
creto sobre el tratamiento del asma, hemos seleccionado 
las	preguntas	10,	11,	12,	18,	19,	20,	27	y	31	del	NAQK	que	
hacen referencia tanto al tratamiento de la crisis como 
al tratamiento de mantenimiento del asma. Se realizó el 
cuestionario a padres y otros familiares de niños asmáti-
cos atendidos en la consulta de Neumología infantil de un 
hospital terciario. 

Resultados. La muestra quedó conformada por 344 
cuestionarios. En cuanto al manejo de la crisis aguda, solo 
el	39,2%	ha	identificado	correctamente	los	fármacos	indi-
cados.	Solo	el	33,4%	sabe	que	los	medicamentos	inhalados	
tienen	menos	efectos	secundarios	que	los	orales,	un	63,7%	
conoce que los ciclos cortos de corticoides no tienen efectos 
secundarios	importantes	y	el	66%	afirma	que	el	Ventolín® no 
daña el corazón. Respecto al tratamiento de mantenimiento 
del	asma,	el	63,1%	sabe	que	los	antibióticos	no	son	una	parte	
importante	del	tratamiento.	Hasta	un	57%	de	los	padres	no	
son capaces de indicar dos tratamientos de mantenimiento 
para	el	asma.	El	95%	sabe	que	con	el	tratamiento	adecuado	

un	niño	asmático	puede	llevar	una	vida	normal	y	el	82,6%	
afirma	que	los	niños	con	síntomas	frecuentes	de	asma	debe-
rían tomar tratamiento preventivo.

Conclusiones. La	realización	del	NAQK	permite	evaluar	
los conocimientos sobre asma que tiene nuestra población 
y esta información es útil para una intervención educativa 
posterior.

Palabras clave: Asma; Tratamiento asma; The Newcastle 
Asthma	Knowledge	Questionnaire.

ABSTRACT

Objective. To determine the grade of knowledge that 
parents of asthmatic children seen in a child pneumology 
medical	office	have	on	the	treatment	of	asthma.

Material and methods. A descriptive and cross-sectional 
study	was	made	using	self-filled	out	surveys.	Knowledge	
was evaluated with the Newcastle Asthma Knowledge 
Questionnaire	(NAQK).	To	analyze	specific	knowledge	on	
the treatment of asthma, we selected questions 10, 11, 12, 
18,	19,	20,	27	and	31	of	the	NAQK	that	refer	to	treatment	of	
the episode and maintenance treatment of the asthma. The 
questionnaire was administered to parents and other family 
members of asthmatic children seen in the child Pneumology 
medical	office	of	a	tertiary	hospital.	

Results. The sample was made up of 344 question-
naires. Regarding the management of the acute episode, 
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only	39.2%	had	correctly	identified	the	drugs	indicated.	
Only	33.4%	knew	that	inhaled	medications	have	fewer	
side	effects	than	oral	ones.	A	total	of	63.7%	knew	that	
the	short	cycles	of	corticosteroids	do	not	have	significant	
side	effects	and	66%	stated	that	Ventolín® did not harm 
the heart. Regarding maintenance treatment of asthma, 
63.1%	knew	that	antibiotics	are	not	an	important	part	of	
the	treatment.	Up	to	57%	of	the	parents	were	not	capable	
of indicating two maintenance treatments for asthma and 
95%	knew	that	an	asthmatic	child	could	live	a	normal	
life	with	adequate	treatment.	A	total	of	82.6%	stated	that	
children with frequent symptoms of asthma should take 
preventive treatment.

Conclusions. Performance	of	the	NAQK	makes	it	pos-
sible to evaluate knowledge on asthma that our population 
has. This information is useful for a subsequent education 
intervention.

Key words: Asthma; Asthma treatment; The Newcastle 
Asthma	Knowledge	Questionnaire.

 
INTRODUCCIÓN 

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en 
la infancia en los países desarrollados, motivo por el que 
adquiere una enorme repercusión no solo a nivel individual 
y familiar, sino también a nivel social y económico(1).

El asma tiene un carácter crónico y, por tanto, el obje-
tivo de su tratamiento es alcanzar un adecuado control 
de los síntomas, mantener una actividad física apropiada 
y una función pulmonar normales, así como prevenir las 
reagudizaciones(2). En los últimos años se está insistiendo 
en la necesidad de una mayor dedicación por parte de los 
sanitarios hacia los aspectos educativos que, como en toda 
enfermedad crónica, requiere el asma(2).

La mejora en los conocimientos, la adquisición de las 
habilidades necesarias y el cambio en la actitud y los com-
portamientos de los pacientes, familiares y cuidadores faci-
litan una mayor adhesión a los tratamientos y permiten un 
mejor manejo de los síntomas y de la enfermedad(3). Es por 
eso que las principales guías y consensos de manejo del asma 
actuales recomiendan la intervención educativa como un 
pilar más en el manejo y tratamiento del asma(4-6).

El objetivo de este estudio es determinar el grado de 
conocimiento sobre el tratamiento médico del asma entre los 
padres y familiares de niños asmáticos seguidos en nuestra 
consulta de atención especializada, utilizando para ello una 
encuesta	elaborada	y	validada	con	ese	fin.

MATERIAL Y MéTODO

Estudio descriptivo y transversal, mediante encuestas 
autocumplimentadas, sobre los conocimientos de asma 
infantil y su manejo. Se realizó el cuestionario a padres y 
familiares de niños/as asmáticos atendidos en la Consulta 
de Neumología infantil del Hospital Universitario Marqués 
de Valdecilla (Santander, España).

Los conocimientos sobre el asma fueron evaluados usan-
do	el	Cuestionario	NAQK	(Newcastle Asthma knowledge Ques-
tionnaire)(7), traducido y adaptado al castellano y validado 
por Praena et al.(8).

A su llegada al hospital, se entregaba el cuestionario a los 
padres o familiares que acompañaban al niño/a, para que 
lo rellenaran en los minutos de espera previos a la consulta. 
La decisión de rellenar la encuesta era voluntaria y a todos 
los participantes se les entregó información escrita junto al 
cuestionario sobre la intención de realizar un estudio con 
los datos obtenidos.

Para el análisis del nivel de conocimiento sobre el tra-
tamiento farmacológico del asma, hemos seleccionado las 
preguntas	10,	11,	12,	18,	19,	20,	27	y	31	del	NAQK	que	hacen	
referencia tanto al tratamiento de la crisis como al tratamien-
to de mantenimiento del asma (Tabla I).

RESULTADOS

Se entregaron 500 cuestionarios, de los que fueron cum-
plimentados 387, obteniendo un nivel de participación del 
77,5%.

Se eliminaron los cuestionarios que no pertenecían a 
pacientes asmáticos y que acudían a la consulta por otros 
motivos	(fibrosis	quística,	control	posterior	a	neumonía,	
bronquiectasias, etc.), así como aquellos que por diferentes 
motivos habían quedado incompletos.

La muestra quedó conformada por 344 cuestionarios. 
Fueron los padres quienes cumplimentaron el cuestionario, 
concretamente	un	72,7%	fue	contestado	por	la	madre	del	
paciente,	un	14,9%	por	el	padre,	un	6,7%	por	ambos	proge-
nitores	y	5,8%	por	otra	persona	diferente	que	acompañaba	
al niño (en su mayoría abuelas).

En las preguntas referentes a tratamientos se aceptó que 
respondieran tanto con nombre genérico o principio activo 
como con nombre de marcas comerciales, pues se entendió 
que se trataba de personal no sanitario.

En cuanto al manejo de la crisis aguda (pregunta 10), cabe 
destacar	que	tan	solo	el	39,2%	han	identificado	los	fármacos	
que se usan en una crisis asmática. 
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Respecto al tratamiento de mantenimiento del asma 
(preguntas	11	y	12),	el	63,1%	sabe	que	los	antibióticos	no	
son	una	parte	importante	del	tratamiento.	Hasta	un	57%	
de los padres no son capaces de indicar dos tratamientos 
de mantenimiento para el asma. 

Solo	el	33,4%	sabe	que	los	medicamentos	inhalados	
tienen	menos	efectos	secundarios	que	los	orales,	un	63,7%	
conoce que los ciclos cortos de corticoides no tienen efectos 
secundarios	importantes	y	el	66%	afirma	que	el	Ventolín® 
no daña el corazón (preguntas 18,19 y 20).

El	95%	sabe	que,	con	el	tratamiento	adecuado,	un	niño	
asmático puede llevar una vida normal, sin restricciones 
(pregunta	27),	y	el	82,6%	afirma	que	los	niños	con	síntomas	

frecuentes de asma deberían tomar tratamiento preventivo 
(pregunta 31) (Fig. 1).

DISCUSIÓN

Existen varios estudios en España que utilizan el cuestio-
nario	NAKQ	traducido	y	adaptado	al	español	por	el	profesor	
Praena et al.(8) para evaluar los conocimientos sobre distintos 
aspectos del asma en padres y profesores(9-12).

En nuestro estudio se utilizó este mismo cuestionario 
traducido al español en padres/madres de niños asmáticos. 
La puntuación media obtenida fue de 18,5 puntos, superior a 

tabla i. PreguntaS SeleccionaDaS Del cueStionario naKq y SuS correSPonDienteS reSPueStaS.

Pregunta Respuesta

10. Anote dos tratamientos (medicinas) para el asma que se toman regularmente  
todos los días 

Dos de: corticoides inhalados, 
cromonas, montelukast, combinación 
de beta-2-adrenérgico de larga acción

11.	 ¿Qué	tratamientos	(medicinas)	para	el	asma	son	útiles	durante	un	ataque	de	asma? Dos de: beta-2-adrenérgico de acción 
corta, bromuro ipratropio, corticoides 
orales y oxígeno

12. Los antibióticos son una parte importante del tratamiento para la mayoría de los  
niños con asma 

Falso

18. Los medicamentos inhalados para el asma (por ejemplo, el inhalador Ventolín®, 
Terbasmin®) tienen menos efectos secundarios que las pastillas/jarabes

Verdadero

19. Los ciclos cortos de corticoides orales (como Estilsona®, Dacortin®, prednisona) 
habitualmente causan efectos secundarios importantes 

Falso

20. Algunos tratamientos para el asma (como el Ventolín®)dañan el corazón Falso

27. Con el tratamiento adecuado, la mayoría de los niños con asma deberían llevar  
una vida normal sin restricciones en sus actividades

Verdadero

31. Los niños con síntomas frecuentes de asma deberían tomar medicinas preventivas Verdadero
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Figura 1. Porcentaje de aciertos y fallos 
de las preguntas seleccionadas del 
cuestionario	NAKQ.
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la obtenida por los profesores (17,9 puntos), los adolescentes 
asmáticos (17,24 puntos) y los no asmáticos (16,23 puntos) 
del estudio sobre asma en centros escolares de Praena(9) y 
también superior a la media de puntuación obtenida (16 
puntos) por los profesores del Estudio sobre el Asma en los 
Centros Escolares Españoles (EACEE)(11).

En las preguntas referentes a tratamientos farmacológi-
cos aceptamos que respondieran tanto con nombre genérico 
o principio activo como con nombre de marcas comerciales, 
pues se entendió que se trataba de personal no sanitario. 
Aún	así,	son	más	los	padres	(hasta	un	57%)	quienes	no	son	
capaces de indicar dos tratamientos de mantenimiento para 
el asma, lo cual llama la atención, pues la práctica totalidad 
de los niños seguidos en la consulta toman en la actualidad 
o han tomado tratamientos de este tipo. Muchos padres, 
además, creen que el salbutamol es un tratamiento de man-
tenimiento en el asma.

En comparación con el estudio que se realizó para la vali-
dación de la traducción a nuestro idioma del cuestionario(8), 
en una población de padres con altos conocimientos sobre la 
enfermedad (padres de niños con asma que se habían bene-
ficiado	de	una	intervención	educativa),	frente	a	padres	con	
bajos conocimientos de la enfermedad (padres sin relación 
con la enfermedad ni con sus tratamientos), la puntuación 
que obtuvieron fue de 23 y 16,8, respectivamente. Por consi-
guiente, los resultados obtenidos por los padres de nuestro 
estudio se encuentran en un nivel intermedio respecto a 
los padres con alto y bajo conocimiento de los estudios de 
Praena(8) y Fitzclarence(7).

Un estudio realizado en Malasia en el año 2002 muestra 
resultados	de	puntuación	del	cuestionario	NAKQ	en	padres	
de niños asmáticos que ingresaban en el hospital por una 
agudización(13). Esta muestra de padres obtuvo una pun-
tuación más baja (15,5 puntos) que los de nuestro estudio. 
También en el estudio de Henry(14) los padres obtuvieron 
puntuaciones menores.

En el reciente estudio de García Luzardo(15) realizado 
a padres de niños asmáticos con una crisis aguda en un 
Servicio de Urgencias, la puntuación media obtenida del 
cuestionario	NAKQ	fue	de	16,14,	un	valor	inferior	en	com-
paración con nuestros resultados.

Por tanto, en relación con otros estudios realizados en 
padres de niños asmáticos, nuestra muestra de padres tie-
ne	un	mayor	conocimiento,	reflejado	en	unas	puntuaciones	
mayores en el cuestionario. Aun así, llama la atención que, 
a pesar de tratarse de un grupo de pacientes seguidos en 
una consulta de atención hospitalaria especializada y que a 
priori podría sobreentenderse un mayor tiempo de evolu-
ción de la enfermedad y/o nivel de gravedad, en algunos 

aspectos su nivel de conocimiento acerca del asma es escaso 
y francamente mejorable.

En	relación	a	la	pregunta	10,	un	43%	identificó	correcta-
mente dos medicinas que se utilizan como tratamiento pre-
ventivo del asma, cifra superior a la obtenida en el EACEE(11), 
que	fue	de	un	3%,	en	el	estudio	de	Korta(10),	que	fue	del	2,6%	
de los profesores, y a la obtenida por alumnos y profesores 
del estudio de Praena(9). En cierto modo, es lógico que la 
puntuación obtenida por los padres de nuestro estudio sea 
superior a la obtenida por los profesores del resto de los 
estudios mencionados, porque esta medicación se administra 
principalmente en casa y fuera del horario escolar.

Ocurre lo mismo en relación al tratamiento necesario en 
una	crisis	de	asma.	En	nuestro	estudio,	lo	conocía	un	39,2%	
de	los	padres	encuestados,	cifra	también	superior	al	8,6%	
del	EACEE,	al	11%	de	Korta	y	al	7,9%	de	los	profesores	del	
estudio de Praena 2012.

Como recomiendan las principales guías y consensos de 
manejo del asma actuales, la intervención educativa es un 
pilar más de manejo y tratamiento del asma. La realización 
de	cuestionarios	como	el	NAQK	es	un	primer	paso	para	
orientar y mejorar la educación sanitaria.

Aunque en comparación con la mayoría de los estudios 
realizados en condiciones similares los pacientes encuestados 
en nuestro estudio tienen un mayor nivel de conocimiento 
acerca	del	asma	reflejado	en	una	puntuación	media	mayor,	
deberíamos centrar parte de nuestra atención sanitaria en 
realizar intervención educativa en los aspectos en los que se 
ha	detectado	un	conocimiento	deficiente	tras	la	realización	
de este cuestionario al paciente asmático y a sus cuidadores.

En nuestra opinión, saber el nivel de conocimiento que tie-
nen las familias de nuestros pacientes acerca de su enfermedad 
puede ayudarnos a enfocar la educación sanitaria hacia los 
diferentes	aspectos	deficitarios.	Creemos	que	son	necesarios	
nuevos estudios en los que se demuestre que la intervención 
educativa se traduce en un mayor conocimiento de la enfer-
medad y su manejo y que esto repercute directamente en una 
mejora	de	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes	reflejada	en	dis-
minución del numero y gravedad de las crisis así como visitas 
médicas, consumo de medicamentos e ingresos hospitalarios.
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RESUMEN

Uno de los retos a los que se enfrentan los profesionales 
sanitarios es la gestión y organización de la literatura cien-
tífica	a	la	que	acceden	en	el	desarrollo	de	sus	actividades	
asistenciales, docentes e investigadoras. Los gestores de 
referencias	bibliográficas	son	programas	informáticos	que	
ayudan al usuario a almacenar y organizar documentos y 
referencias	bibliográficas,	y	que	también	facilitan	las	tareas	
de citación y elaboración de la bibliografía al redactar una 
publicación académica. 

Se repasa la evolución de los gestores de referencias en 
las últimas décadas hasta la aparición de nuevos programas 
disponibles de forma gratuita, ya sea en forma de programas 
de escritorio como de servicios web. Se revisan las caracte-
rísticas básicas de los tres gestores de referencias gratuitos 
más completos en el momento actual: Mendeley, Zotero y 
Colwiz. Como ejemplo, se describe con más detalle el fun-
cionamiento de Mendeley.

Los	nuevos	gestores	de	referencias	bibliográficas	gratui-
tos pueden cubrir las necesidades de la mayoría de profe-
sionales sanitarios en la gestión integral de sus colecciones 
de documentos y referencias.

Palabras clave: Almacenamiento y recuperación de la 
información; Informática médica; Software; Bases de datos 
bibliográficas;	Internet.

ABSTRACT

Managing and classifying biomedical literature that 
health professionals store during healthcare, teaching, and 
research purposes is a huge challenge for them. Reference 
managers are software that helps scholars to store and organ-
ize documents and bibliographic references. They also make 
easier to manage bibliographic citations and creating bibli-
ography when writing a scholarly manuscript.

Reference managers evolution over the last decades, 
until the emergence of new software tools available free 
of charge either as desktop programs or as web services, 
is revised. Basic features of the three more complete free 
reference managers currently available –Mendeley, Zotero, 
and colwiz– are reviewed. As an example, use of Mendeley 
is described with more detail.

New free reference managers are able to meet the needs 
of most health care professionals for comprehensive manage-
ment of their documents and references collections. 

Key words: Information storage and retrieval; Medical 
informatics; Software; Database, Bibliographic; Internet.

INTRODUCCIÓN

Tanto en la formación clínica como en la labor docente o 
investigadora, uno de los retos a los que se enfrenta el profe-
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sional sanitario es la gestión y organización de la literatura 
científica	que	pasa	por	delante	de	sus	ojos.	A	lo	largo	de	las	
décadas, la forma de hacerlo ha ido evolucionando de forma 
paralela a la transición que las publicaciones biomédicas 
han experimentado desde el papel al soporte digital. Los 
armarios y estanterías ocupados con volúmenes impresos, 
los artículos fotocopiados apilados o agrupados en carpetas, 
o	las	fichas	bibliográficas	almacenadas	en	archivadores	han	
ido sustituyéndose por discos duros repletos de documentos 
digitales en formato PDF. Por desgracia, más allá del ahorro 
en papel y espacio físico, los archivos digitales pueden ser 
aún más difíciles de gestionar sin una adecuada organiza-
ción y sin herramientas que permitan localizarlos cuando 
vuelven a ser necesarios(1).

Con el desarrollo de la informática y la generalización 
de los formatos digitales, la forma típica de organizar las 
colecciones de literatura académica ha sido el almacena-
miento de artículos completos en formato PDF unido al 
empleo de algún software de gestión de referencias biblio-
gráficas(2). 

¿QUé	ES	UN	GESTOR	DE	REFERENCIAS	
BIBLIOGRÁFICAS?

Los	gestores	de	referencias	bibliográficas	son	programas	
informáticos que ayudan al usuario a crear su propia base de 
datos personal, almacenando y recopilando las referencias 
bibliográficas,	y	que	también	facilitan	las	tareas	de	citación	
y elaboración de la bibliografía al redactar una publicación 
académica(3,4).

Estos programas incorporan habitualmente las siguientes 
funciones:
– Introducción de nuevos registros: puede hacerse de for-

ma manual o –con más frecuencia– de manera automáti-
ca desde una base de datos en línea, la página web de la 
publicación original o el propio documento en formato 
PDF.

– Importación y exportación: que permite trasladar refe-
rencias o colecciones personales desde o hacia otros ges-
tores	de	referencias	o	bases	de	datos	bibliográficas.

– Clasificación: mediante la creación de carpetas o el uso 
de palabras clave para ordenar las referencias en distintas 
colecciones, algo fundamental a medida que la base de 
datos crece.

– Detección y fusión de referencias duplicadas.
– Anotación: para incorporar comentarios propios a una 

referencia. Algunos programas son capaces de incluir 
las anotaciones dentro de los propios documentos PDF.

– Búsqueda: facilita encontrar determinadas referencias 
dentro de la base de datos personal o de una colección 
concreta, ya sea mediante una búsqueda sencilla o en 
campos determinados.

– Generación automática de citas y del listado de refe-
rencias bibliográficas desde un procesador de textos: 
añadiendo las referencias a medida que se escribe el 
documento y dando formato tanto a la notación de las 
citas	dentro	del	texto	como	al	listado	final	de	referencias.	
Eso	permite	modificar	el	estilo	de	citación	en	función	del	
medio en el que se piensa publicar el trabajo. 

Evolución de los gestores de referencias bibliográficas
Los primeros gestores en aparecer en escena, en la década 

de los 80, fueron aplicaciones de escritorio, instalables en un 
ordenador personal y con la base de datos residiendo en su 
disco duro. La conexión a internet solo se emplea para reali-
zar búsquedas en bases de datos desde el propio programa. 
Los gestores de escritorio más relevantes han sido ProCite 
(abandonado en 2013), Reference Manager (todavía el único 
de este tipo con posibilidad de trabajar simultáneamente 
con múltiples usuarios, pero que no recibe actualizaciones 
desde 2010) y EndNote. Todos ellos son propiedad de la 
empresa Thomson Reuters, pero solo EndNote mantiene 
un desarrollo activo en el momento actual.

Con los programas de escritorio, la gestión de referencias 
suele	describirse	como	un	flujo	de	trabajo	triangular,	que	
comienza con una búsqueda en una base de datos biblio-
gráfica	en	línea	(p.ej.	MEDLINE),	continúa	en	el	gestor	de	
referencias y desemboca en un procesador de textos, para 
volver a iniciar el ciclo con una nueva búsqueda(5).

En los últimos años han aparecido nuevos gestores 
de referencias basados en la web, aunque algunos de 
ellos funcionan también como programas de escritorio. 
De hecho, una de las mejores virtudes de servicios como 
Mendeley (www.mendeley.com), Zotero (www.zotero.org) 
o Papers (www.papersapp.com) es la capacidad de ges-
tionar bibliotecas de documentos PDF. Algunos de estos 
programas (Fig. 1) abordan la gestión de documentos de 
manera análoga a servicios de música en línea como iTu-
nes, desarrollado por la empresa Apple Inc. a raíz del éxito 
de sus reproductores multimedia iPod. Esto ha facilitado 
su popularidad entre las nuevas generaciones de inves-
tigadores(5). Son capaces de explorar un disco duro para 
localizar publicaciones en formato digital y extraer sus 
metadatos, permiten organizar la biblioteca a gusto del 
usuario –mediante carpetas, palabras clave, listas, etc.– y 
la hacen accesible desde cualquier ordenador o dispositivo 
móvil conectado a internet.
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Los nuevos gestores de referencias han sabido también 
aprovechar las capacidades de la web 2.0(6,7) para facilitar el 
trabajo colaborativo y formar redes sociales profesionales(1). 
Existen servicios que ni siquiera disponen de programas de 
escritorio, sino que funcionan únicamente desde un navega-
dor web, como CiteULike (www.citeulike.org) o BibSonomy 
(www.bibsonomy.org).

ELEGIR UN GESTOR DE REFERENCIAS

La oferta actual disponible de gestores de referencias 
bibliográficas	es	realmente	abundante.	Wikipedia	recoge	más	
de 30 en una entrada donde compara sus características(8), 
lo cual puede resultar abrumador como primera toma de 
contacto.

EndNote puede ser considerado como el gestor de refe-
rencia por tradición. Aunque dispone de una versión web 
gratuita –Endnote Basic–, la versión completa resulta cara 

(114 $ en su versión para estudiantes) sin que ofrezca venta-
jas claras sobre alternativas más baratas o gratuitas(9). 

RefWorks es una herramienta en línea popular en las 
universidades españolas, al contar muchas de ellas con sus-
cripciones institucionales que permiten su uso a personal 
y estudiantes universitarios(10). Carece de funciones como 
gestor de documentos PDF de escritorio, aunque sí dispone 
de un complemento instalable para conectarse con el proce-
sador de textos Microsoft Word. Tiene el inconveniente de 
que,	una	vez	que	finaliza	la	vinculación	con	la	institución	
que proporciona el acceso, una suscripción individual cuesta 
100 $ al año.

Afortunadamente, existen gestores gratuitos muy com-
pletos que resultan buenas opciones para iniciarse en estas 
herramientas. Una buena idea es probar varios para elegir 
aquel que resulte más cómodo e intuitivo para el usuario. 
Para este artículo se han seleccionado tres gestores de refe-
rencias	bibliográficas	que	incluyen	todas	las	prestaciones	
que se exigen a estos programas: gestión de biblioteca de 

Figura 1. Ventana de Mendeley Desktop, el programa de escritorio de Mendeley. Su diseño se asemeja al de gestores de bibliotecas de 
colecciones musicales como iTunes. Las referencias se pueden organizar en carpetas y ordenarse por autor, título, publicación de origen 
o fecha.
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archivos PDF, gestión de referencias, copia de seguridad y 
acceso desde la web, multiplataforma, integración con pro-
cesadores de textos, aplicaciones para dispositivos móviles 
y funciones sociales. Los tres se pueden utilizar al completo 
de forma gratuita, aunque disponen opciones de pago para 
prestaciones adicionales.

Mendeley
Este gestor de referencias, desarrollado en 2008 por 

Mendeley Ltd., fue adquirido en 2013 por Elsevier. Cuenta 
con una comunidad de más de 2 millones de usuarios. Su 
gestor de escritorio (Fig. 1) está disponible para sistemas 
Windows, Mac OS y Linux. También dispone de aplicación 
para dispositivos móviles iOS (Fig. 2) y existen aplicacio-
nes de terceras partes para Android, como Scholarley. Una 
cuenta gratuita proporciona 2 GB de espacio para almacenar 
la biblioteca personal y 100 MB para documentos compar-
tidos, pero solo permite crear un grupo de trabajo privado 
para un máximo de 3 colaboradores. Se pueden contratar 
planes de pago para ampliar el espacio de almacenamiento 
o las posibilidades de colaboración, y también dispone de 
suscripciones institucionales. Una limitación es que no está 
disponible en castellano.

Uno de los puntos fuertes del software de escritorio de 
Mendeley es la gestión de documentos PDF, no solo por sus 
capacidades	de	reconocimiento,	clasificación	o	búsqueda,	
sino por permitir insertar anotaciones en el propio documen-
to. Es capaz también de insertar citas y generar la bibliografía 
en un manuscrito mediante un complemento disponible para 
Word	y	para	LibreOffice(11).

Destaca también por sus posibilidades colaborativas y 
como red social. Los grupos privados permiten compartir 
referencias y documentos, con algunas limitaciones en su 
versión gratuita. Los grupos públicos facilitan la formación 
de redes con investigadores en cualquier parte del mundo(12). 
Es posible seguir a otros usuarios para conocer sus nuevas 
publicaciones o su actividad en Mendeley. La web funciona 
como un repositorio de referencias, con posibilidad de cono-
cer estadísticas sobre artículos más populares.

Zotero
Se trata de un gestor de referencias gratuito y de código 

abierto, desarrollado desde 2006 por el Center for History and 
New Media de la Universidad George Mason (EE.UU.). Dise-
ñado inicialmente como complemento al navegador Fire-
fox(13,14) (Fig. 3), actualmente está disponible también como 
programa independiente para sistemas Windows, Mac OS y 
Linux.	Está	traducido	al	castellano.	No	tiene	aplicaciones	ofi-
ciales para dispositivos móviles, pero existen algunas inde-

pendientes para Android e iOS. Las cuentas gratuitas ofrecen 
300 MB de almacenamiento para documentos personales o 
compartidos en grupos, sin límites en la creación de grupos 
(públicos o privados) ni en el número de usuarios. Ofrece 
planes de pago para ampliar el espacio de almacenamiento.

Sus prestaciones son muy similares a Mendeley, inclu-
yendo la integración con procesadores de textos. Su pro-
grama de escritorio resulta algo menos potente, sin poder 
realizar directamente anotaciones en los documentos PDF. 
A cambio, su integración con los navegadores web –no solo 
con Firefox, pues dispone de complementos también para 
Chrome, Safari y Opera– está más conseguida, pues es capaz 
de avisar con un icono cuando una página web incluye una 
referencia	bibliográfica	y	las	guarda	con	mucha	rapidez.	Los	
usuarios de cuentas gratuitas tienen más capacidad de utili-
zar grupos colaborativos, aunque con menor capacidad de 

Figura 2. Aplicación de Mendeley para dispositivos móviles iOS. 
Vista de referencias de una carpeta ordenadas por título. Los iconos 
con	la	flecha	hacia	abajo	indican	las	referencias	que	pueden	ser	
descargadas en formato PDF en el propio dispositivo.
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almacenamiento de documentos respecto a Mendeley. Su 
independencia de grandes grupos empresariales y la dis-
ponibilidad de su código fuente han facilitado su adopción 
por una gran comunidad de usuarios.

Colwiz
Es el más joven y menos conocido de los tres gestores de 

referencias	bibliográficas,	pues	su	primera	versión	estable	se	
lanzó en 2013. Gestado inicialmente dentro de la Universi-
dad de Oxford, cuenta con el apoyo de grandes sociedades 
científicas	y	empresas(15). Al igual que Mendeley y Zotero, 
su gestor de escritorio se puede instalar en los principales 
sistemas	operativos.	Además,	ofrece	aplicaciones	oficiales	
para dispositivos móviles iOS y Android. Ofrece de inicio 
2 GB de almacenamiento para referencias y todo tipo de 
archivos, con posibilidad de ampliarse hasta 30 GB invitan-
do a otros usuarios. No dispone de opciones de pago ni de 
versión en castellano.

Pese a su juventud, sus prestaciones se encuentran al 
nivel de sus competidores. Como gestor de referencias y 

documentos, PDF rivaliza con Mendeley, incluyendo el 
subrayado y anotación de documentos PDF, que puede 
hacerse y visualizarse tanto desde el programa de escritorio 
como desde el visor que integra en su propia página web 
(Fig. 4). Para el trabajo colaborativo, comparte con Zotero 
la ausencia de limitaciones para crear grupos y, además, 
incorpora herramientas como un calendario y un gestor de 
tareas. También es capaz de integrarse con los procesadores 
de textos más conocidos para insertar referencias y crear 
bibliografías. Como inconveniente hay que señalar que el 
programa de escritorio funciona con cierta lentitud en com-
paración con otras alternativas(9).

CÓMO SE UTILIZAN: INTRODUCCIÓN A MENDELEY

Tras haber comentado las principales características 
de	tres	buenos	gestores	de	referencias	bibliográficas,	es	el	
momento de revisar su funcionamiento con más detalle. Por 
cuestiones de espacio se ha optado por elegir uno de los 

Figura 3. Zotero funcionando como complemento del navegador web Firefox. En la parte inferior se despliega el gestor de referencias. 
En la barra de direcciones, un pequeño icono con forma de página con texto informa de que ha reconocido la página actual como un 
artículo que se puede guardar en la base de datos.
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dos más populares. Existen más publicaciones académicas y 
manuales disponibles en internet en castellano e inglés para 
Zotero(10,13,14), por lo que, para este artículo, se ha escogido 
Mendeley. No obstante, el manejo es bastante similar entre 
las tres opciones y, antes de decantarse por uno, es recomen-
dable probar distintas alternativas.

Registro e instalación de Mendeley
El primer paso es ir a su página web (www.mendeley.com) 

para crear una cuenta de usuario. Solo con eso ya es posible 
comenzar a utilizar Mendeley desde la web para añadir refe-
rencias, organizarlas o usar las funciones sociales. Si se quiere 
una gestión más avanzada de los documentos y poder usarlo 
sin conexión a internet, es necesario descargar también el pro-
grama de escritorio (Fig. 1). El instalador está disponible en 
su web (www.mendeley.com/download-mendeley-desktop) 
para los principales sistemas operativos. Tras descargar y eje-
cutar el instalador, Mendeley estará listo para ser ejecutado en 
el ordenador, siendo necesario introducir el correo electrónico 
y la contraseña con la que se ha hecho el registro en su página 

web. Así, la base de datos de referencias del ordenador estará 
siempre sincronizada con la web de Mendeley.

Un último paso antes de comenzar es instalar en nues-
tro navegador web el botón que permite añadir referencias 
directamente desde internet. Solo hay que ir a la página www.
mendeley.com/import y arrastrar a la barra de marcadores o 
favoritos del navegador el botón “Save to Mendeley” (Fig. 5).

Importar una base de datos desde otro programa
Aquellos que hayan utilizado previamente otros gestores 

de	referencias	bibliográficas	pueden	utilizar	sus	bases	de	
datos en Mendeley. El proceso consiste en exportar las refe-
rencias desde el programa original en alguno de los formatos 
compatibles (BibTex, EndNote xML o RIS) y luego impor-
tar el archivo resultante desde el menú “File>Import” del 
programa de escritorio de Mendeley (no es posible hacerlo 
desde la versión web).

Del mismo modo, es posible exportar las referencias 
desde Mendeley a otros gestores, algo que facilita probar 
alternativas sin tener que comenzar desde cero.

Figura 4. Versión web del gestor de referencias Colwiz.
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Añadir referencias
La forma más sencilla de añadir una referencia es con 

el navegador desde la página web del artículo, mediante el 
botón “Save to Mendeley” (Fig. 5). El sistema es capaz de reco-
nocer los metadatos de publicaciones desde muchas bases 
de datos y grandes grupos editoriales internacionales. Si 
la publicación es de acceso abierto, al guardar la referencia 
ofrece la opción de descargarlo también en formato PDF. 
En el caso de publicaciones que no sean reconocidas, suele 
funcionar localizar la referencia en una base de datos biblio-
gráfica	(PubMed,	Google	Académico,	etc.).	Si	la	referencia	no	
está disponible de esta manera, se puede añadir de manera 
manual tanto desde el programa de escritorio (“File>Add 
Entry Manually”) como desde la web (pestaña “My Library”, 
botón “Add Document”). El repertorio de documentos permi-
tidos es muy amplio, incluyendo artículos, libros, capítulos 
de libros, tesis, páginas web, etc.

También existe la opción de añadir directamente archi-
vos PDF a través del programa de escritorio, desde el menú 
“File>Add File” o arrastrando y soltando el archivo dentro 
de la ventana. Si se trata de una colección de documen-
tos, se puede añadir una carpeta (menú “File>Add Folder”) 
para que incluya todos los documentos contenidos en ella. 
Existe también la opción de seleccionar determinadas car-
petas del ordenador para que Mendeley las vigile e importe 

automáticamente cualquier documento que se añada a ellas 
(Menú “File>Watch Folder”). En todos estos casos, el progra-
ma examinará los documentos PDF para extraer los datos 
bibliográficos,	lo	cual	no	siempre	es	posible.	Las	referencias	
dudosas	serán	clasificadas	en	la	carpeta	“Needs Review”, des-
de donde pueden ser revisadas para corregirlas o añadir los 
datos que falten.

Gestionar referencias
Mendeley permite crear carpetas en las que poder clasi-

ficar	las	referencias	y	documentos,	siendo	posible	añadir	la	
misma referencia a más de una carpeta. Existe una carpeta 
llamada “My Publications” reservada para los documentos en 
los que el usuario ha participado como autor; esto facilita la 
gestión del currículum de publicaciones. También se pueden 
añadir etiquetas a las referencias. La combinación de carpetas 
y etiquetas permite tener una biblioteca ordenada y fácil de 
filtrar,	algo	fundamental	a	medida	que	la	biblioteca	crece.	
Se puede marcar un documento como leído (círculo verde) 
y también como favorito (estrella amarilla).

No es raro que en una base de datos haya referencias 
repetidas. Mendeley es capaz de detectarlas automáticamen-
te desde el menú “Tools>Check for Duplicates”, ofreciendo 
un listado de posibles duplicados para su revisión y fusión 
si procede.

Figura 5. Utilización del 
botón para añadir referencias 
a Mendeley. Al presionar el 
botón “Save to Mendeley” en 
la barra de marcadores o 
favoritos del navegador, se 
despliega un recuadro que 
permite elegir en qué carpe-
ta guardarla, así como añadir 
etiquetas y notas.
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Una de las capacidades más interesantes del programa de 
escritorio de Mendeley es la de incluir anotaciones o subra-
yados en los documentos PDF (Fig. 6). Haciendo un doble 
clic sobre una referencia de la cual disponemos de un archivo 
PDF asociado se abre el visor de documentos. Este visor 
dispone de una barra de herramientas que incluye, entre 
otros, dos botones: el botón “Highlight” sirve para destacar 
un	fragmento	del	texto	al	modo	de	un	rotulador	fluores-
cente, mientras que el botón “Note” inserta un comentario 
en un lugar concreto del documento, imitando el aspecto 
de un pósit.

Si se desea poder acceder a los documentos adjuntos de 
las referencias desde la web de Mendeley o desde disposi-
tivos móviles, es necesario activar la opción “Synchronize 
attached files”, a la que se accede desde el botón “Edit settings” 
encima de la lista de referencias. Esta opción se puede activar 
de manera selectiva para carpetas concretas de la colección, 
lo cual ayuda a no agotar el espacio de almacenamiento 
disponible.

Integración con procesadores de textos
Mendeley es capaz de integrarse con los procesadores 

de	textos	Microsoft	Word	y	LibreOffice	para	añadir	citas	en	
un texto y generar un listado con las referencias bibliográ-
ficas.	Antes	hay	que	instalar	el	complemento	o	plugin des-

de el menú “Tools>Install MS Word Plugin” o “Tools>Install 
LibreOffice Plugin”, que añade una nueva barra de herramien-
tas al procesador correspondiente. En las últimas versiones 
de Word, la barra de herramientas se incorpora dentro de la 
pestaña “Referencias”; puede haber problemas para utilizar-
la si se ha deshabilitado la ejecución de macros.

Para añadir una cita en un documento hay que pulsar 
el botón “Insert Citation” de la barra de herramientas (Fig. 
7). Aparecerá una pequeña ventana desde la que podemos 
buscar la referencia que nos interesa y seleccionarla para ser 
insertada en el documento. Otra opción es pulsar el botón 
“Go to Mendeley” para ir al programa de escritorio, seleccio-
nar las referencias deseadas y pulsar el botón “Cite” dentro 
del programa. Desde la barra de herramientas del procesador 
de textos se puede elegir el estilo de cita deseado, lo cual 
incluye tanto la forma de incluir las citas en el texto (núme-
ros, autor-año, etc.) como el formato de la lista de referencias 
bibliográficas.	Mendeley	incluye	gran	cantidad	de	estilos	de	
diversas	publicaciones	científicas	y	algunos	genéricos	como	
el estilo Vancouver. Es posible cambiar el estilo de las citas 
en cualquier momento. 

El	paso	final	en	un	manuscrito	es	la	inserción	de	la	lis-
ta	de	referencias	bibliográficas	en	el	lugar	del	documento	
deseado mediante el botón “Insert Bibliography”. Aunque 
este sistema funciona razonablemente bien, es conveniente 

Figura 6. Visor de 
documentos del pro-
grama de escritorio 
de Mendeley. Dis-
pone de herramien-
tas para subrayar el 
texto e insertar ano-
taciones.
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revisar	siempre	el	listado	final	de	referencias	antes	de	enviar	
un manuscrito para su publicación.

Grupos y funciones sociales
Más allá del uso personal para gestionar una biblioteca 

de referencias, merece la pena explorar las funciones cola-
borativas que convierten a Mendeley en una red social de 
investigadores. En este caso el protagonismo recae en la 
página web. Tras entrar en la cuenta personal, podemos 
ver en la parte superior de la web distintas pestañas. La 
primera de ellas, denominada Dashboard, representa el 
tablero en el que aparecerán las actualizaciones de la red 
del usuario, de manera análoga a como ocurre en redes 
sociales de uso general como Twitter. Inicialmente estará 
vacía, pero a medida que se establezcan contactos aquí se 
verá la actividad de otros usuarios en Mendeley. Al igual 
que en Twitter, podemos seguir a (follow) o ser seguidos por 
otros miembros de la red (followers), aunque cada usuario 
tiene que dar su autorización antes de poder ser seguido. 
La pestaña People es donde se pueden buscar usuarios para 
establecer contacto.

La pestaña Papers (Fig. 8) muestra toda la actividad de 
Mendeley, lo cual permite saber cuáles son las referencias 
más populares y más recientes de forma global y en las 
distintas disciplinas académicas. La editorial Elsevier ha 

aprovechado esta capacidad al integrar las estadísticas en 
su buscador Scopus. Esta pestaña también sirve como bus-
cador, puesto que Mendeley se comporta como una base de 
datos	bibliográfica	nutrida	por	la	actividad	de	sus	usuarios.	
Desde aquí se pueden guardar referencias directamente en 
nuestra colección.

Finalmente, la pestaña Groups es donde se gestiona la 
actividad relacionada con los grupos. Los grupos permiten 
reunir a personas interesadas en un tema concreto para com-
partir referencias o discutir sobre ellas. Pueden ser públicos 
(que a su vez pueden ser abiertos o requerir invitación) o 
privados. Los grupos privados permiten compartir no solo 
las referencias, sino también los documentos completos, pero 
las cuentas gratuitas solo permiten crear un grupo de este 
tipo con un máximo de tres miembros.

CONCLUSIONES

En estos momentos hay una buena disponibilidad de 
gestores	de	referencias	bibliográficas	gratuitos	que	pueden	
cubrir las necesidades de la mayoría de profesionales sani-
tarios en la gestión de colecciones de documentos y refe-
rencias, investigación o elaboración de manuscritos para su 
publicación.

Figura 7. Uso del plugin	de	Mendeley	para	insertar	una	cita	en	un	documento	con	el	procesador	de	textos	de	LibreOffice.
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xxVII MEMORIAL GUILLERMO ARCE Y  
ERNESTO SÁNCHEZ-VILLARES

Salamanca, 7 y 7 de noviembre de 2014

 viErnEs, 7 dE noviEmbrE dE 2014

15.00 Entrega de documentación

15.30 COMUNICACIONES LIBRES

17.00 Pausa café

17.30 INAUGURACIÓN OFICIAL Y ENTREGA  
DE LA MEDALLA DE HONOR AL  
PROF. DR. D. JULIO ARDURA

18.30 MESA REDONDA: TRANSPLANTE DE MéDULA 
ÓSEA EN PEDIATRíA

 Moderador: Prof. Dr. Francisco Javier Álvarez 
Guisásola (Valladolid)
Ponencias: 
•	Indicaciones	del	transplante	de	médula	ósea	en	

Pediatría. Dra. Isabel Badell Serra (Barcelona)
•	Experiencia	de	las	Unidades	de	Transplante	en	

las comunidades ámbito de la SCCALP. Dra. 
Ana Benito (Salamanca), Dra. Soledad González 
Muñiz (Asturias), Dra. Mónica López Duarte 
(Cantabria)

•	Seguimiento	del	niño	oncológico	en	Atención	
Primaria. Dra. Mª Carmen Mendoza Sánchez y  
Mª Manuela Muriel Ramos (Salamanca)

 sábado, 8 dE noviEmbrE dE 2014

08.30 COMUNICACIONES LIBRES Y POSTERS

10.00  TALLERES
•	Interpretación	de	la	radiografía	torácica	y	

abdominal en el niño. Dra. María Teresa García 
Guiteira

•	Sedoanalgesia	en	pediatría.	Dra. Olga Serrano,  
Dr. Pedro Gómez, Dr. Francisco Fernández y  
Dr. José Manuel Sánchez Granados

•	Interpretación	de	electrocardiograma	en	
Pediatría.  
Dr. Antonio Gil, Dra. Beatriz Plata y  
Dra. Luisa García

•	Manejo	de	las	bombas	de	insulina	en	el	niño.	 
Dra. Montserrat Martín y Dr. Pablo Prieto

11.30 Pausa café

12.00 CONFERENCIA
 Presentación: Dr. Rubén García Sánchez
 Ponente: 

•	Prof. Dr. Paolo Manzoni Torino, Italia):  
Papel y utilización de los probióticos en el recién 
nacido y lactante. 

13.00	 COLOQUIO

13.30 CLAUSURA

Noticiario
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El Boletín de Pediatría	tiene	como	finalidad	la	publica-
ción y divulgación 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	Socie-
dad 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 trans-
versales, 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 
firmantes	no	sea	superior	a	6.

- Casos Clínicos: Descripción de uno o, preferentemente, 
de varios casos clínicos de especial interés, cuya obser-
vación suponga una aportación al conocimiento de la 
enfermedad. El número de palabras 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 recomien-
da	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, observaciones 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 abordado 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 
secciones, como Editoriales, Protocolos Diagnósticos y 

Terapéuticos, Informes Técnicos, Formación Continuada, 
Conferencias y Artículos Especiales, que son encargados 
por el Comité de Redacción del Boletín. Los autores que 
deseen colaborar espontáneamente con estas Secciones 
deben consultar previamente con la Dirección del Boletín.

PRESENTACIÓN Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los trabajos deben ser inéditos y no estar sometidos 
simultáneamente a proceso de evaluación o aceptación en 
otras revistas. En el caso de que se hayan publicado de for-
ma parcial, por ejemplo, como resúmenes, 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,	bibliografía,	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 han rea-

lizado el trabajo.
- Nombre, dirección postal, teléfono y dirección de correo 

electrónico de la persona a la que debe dirigirse la corres-
pondencia.

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

- Fecha de envío.

Normas de publicación
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2. Resumen y palabras clave
El Resumen es uno de los apartados más importantes del 

manuscrito, porque a través de él se obtiene la información 
básica	del	estudio	en	los	índices	bibliográficos.	Su	exten-
sión no debe ser superior a 250 ni inferior a 150 palabras, 
estructurándose un esquema similar al del manuscrito: los 
Originales con introducción y objetivos, material o pacientes 
y métodos, resultados, y conclusiones; las Notas Clínicas con 
introducción, caso/s clínico/s y conclusiones; y las Revisio-
nes con objetivo, desarrollo, 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 contenido del trabajo, siendo aconse-
jable 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 elabo-
rada 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 adap-
tarse	a	las	empleadas	internacionalmente,	definiéndolas	en	
el momento en que aparicen por primera 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 impres-

cindible para que el lector comprenda el texto posterior, 
sin pretender la revisión 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 clara-
mente los criterios de selección del material o de los 
pacientes del estudio, el diseño del mismo y las técni-
cas	utilizadas,	con	detalles	suficientes	para	que	puedan	
reproducirse	estudios	similares,	refiriendo	con	detalle	los	
métodos	estadísticos	y	el	poder	de	significación.	Cuando	
proceda, se mencionará la obtención de consentimiento 
informado y la aprobación del estudio por el “Comité 
ético de Investigación Clínica” de las instituciones donde 
se han realizado. 

 Las referencias a fármacos deben hacerse mediante sus 
nombres genéricos. Las unidades de parámetros para-
clínicos y de laboratorio deben ajustarse a las normas 
internacionales.

- Resultados: deben describirse únicamente los datos más 
relevantes, 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	autores	sobre	el	tema,	destacando:	1)	el	significa-
do y la aplicación práctica 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; 3) la relación con publicaciones 
similares 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 introducción. 
Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo ni se 
deben extraer conclusiones que no estén basadas en los 
resultados obtenidos.

5. Bibliografía 
Las citas bibliográficas deben ser numeradas por el 

orden de aparición en el texto, en donde se referirán entre 
paréntesis. La referencia de artículos de revista se hará así: 
autores (empleando el o los apellidos seguidos de la inicial 
del nombre, sin puntuación, y separando cada autor por una 
coma), el título completo del artículo en el idioma original, 
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 después “et al”. Un estilo 
similar se empleará para las citas de libros. Ejemplos:
-  Artículos en revistas: Ruiz M, Coll MJ, Pampols T, Giros M. 

x-linked adrenoleukodystrophy: Phenotype distribution 
and expression in spanish kindreds. Am J Med Genet. 
1998; 76: 424-6.

-  Autor corporativo:	Headache	Classification	Comittee	of	
the	International	Headache	Society.	Classification	and	
diagnostic criteria for headache disorders, cranial neu-
ralgias and facial pain. Cephalalgia. 1988; 8 (Suppl. 7): 
8-96.

-  Libro completo: Fejerman N, Fernández-Álvarez E. Neu-
rología pediátrica. Segunda edición. Buenos Aires: Pana-
mericana; 1997.

-  Capítulo de libro: Casado Flores J, Serrano A. Coma por 
traumatismo craneoencefálico en la infancia. En: Casado 
Flores J, Serrano A (eds). Coma en pediatría. Madrid: 
Díaz de Santos; 1997. p. 129-36.
La bibliografía debe estar actualizada, siendo recomen-

dable la citación de trabajos publicados en castellano que 
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sean considerados relevantes para los autores. No deben 
incluirse en la bibliografía citaciones del estilo de “comuni-
cación 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 téc-
nica	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	nume-

rarán en caracteres árabes por orden de aparición en el texto. 
Deben	enviarse	en	formato	de	imagen	(jpg,	tiff),	powerpoint	
o	insertadas	en	word,	siempre	con	suficiente	calidad	y	reso-
lución. 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. Si se reproducen fotografías con rostros de pacien-
tes,	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	aparecerán	en	
una	hoja	conjunta,	indicando	en	ellos	el	título	de	la	figura,	
breves observaciones y abreviaturas de la misma, de modo 
que	se	comprenda	cada	figura	sin	necesidad	de	leer	el	artículo.

Eventualmente es posible la reproducción de fotografías 
o de dibujos en color, siempre que sea aceptado por el Comi-
té de Redacción y exista 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	aparecerán	en	una	hoja	conjunta,	indicando	en	ellos	
el	título	de	la	figura,	breves	observaciones	y	abreviaturas	
de	la	misma,	de	modo	que	se	comprenda	cada	figura	sin	
necesidad de leer el artículo.

ENVíO DE LOS TRABAJOS ORIGINALES

Debe enviarse cada trabajo original con un juego de 
tablas y de figuras por correo electrónico a:

Juan José Díaz Martín 
Director del Boletín de Pediatría
Dirección: juanjo.diazmartin@gmail.com

El trabajo debe acompañarse de una carta de presenta-
ción	digitalizada	y	firmada	por	todos	los	autores,	en	la	que	
deben expresar la originalidad del estudio y la cesión de los 
derechos de propiedad en caso de publicación del trabajo.

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

-		 Carta	con	firma	de	todos	los	autores.
-  Página titular con título, lista de autores, nombre y direc-

ción	del	Centro,	financiación,	teléfono,	correo	electrónico,	
y fecha de envío

-  Resumen y palabras clave en castellano y, si es posible, 
en inglés.

-  Texto.
-  Bibliografía.
-  Tablas (en hojas aparte).
-  Leyendas de las tablas (en hoja aparte).
-		 Leyendas	de	las	figuras	(en	hoja	aparte).
-		 Figuras	identificadas.

No es necesaria la remisión de material por correo pos-
tal, salvo cuando no sea posible el envío electrónico de la 
carta de presentación de los autores y en los casos en que 
sea obligatoria la inclusión de una carta de permiso, si se 
reproduce material, y/o el consentimiento firmado por los 
padres. El envío de esos documentos deberá hacerse por 
correo postal a la dirección:

Juan José Díaz Martín
Director del Boletín de Pediatría
Servicio de Pediatría. Hospital General de Asturias
C/ Celestino Villamil, s/n. 33006 Oviedo

Para una información más amplia se recomienda con-
sultar:
1.  Manual de Estilo. Medicina Clínica. Barcelona: Doyma; 

1993.
2.  Uniform Requeriments for manuscripts submitted to 

biomedical journals. N Engl J Med. 1997; 336: 309-16.








