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Introducción

Existe una opinión consensuada y generalizada que considera el 
juego como un instrumento para el aprendizaje infantil. Desde la 
aparición y posterior reconocimiento por parte de la comunidad 
científica de las teorías del aprendizaje1-4, que consideran al niño 
como sujeto mentalmente activo, el objetivo compartido por psi-
cólogos educativos, pedagogos y maestros ha sido (y es) encon-
trar elementos que dinamicen esta actividad mental, para incre-
mentar tanto sus capacidades y competencias como su nivel de 
conocimiento. Como componente permanente y consustancial en 
la vida de los niños, el juego se considera una vía factible para 
facilitar los nuevos aprendizajes5, y a partir de esta afirmación, el 
juego se ha convertido en una de las posibles materializaciones 
de la motivación intrínseca, o motivación por el aprendizaje6. 

Cesana-Arlotti et al.7 han verificado la existencia de una activi-
dad relacionada con el razonamiento preverbal en los niños, lo que 
certifica la necesidad de una activación mental. Esta verificación 

se ha realizado a través del registro del movimiento ocular de los 
sujetos al ser sometidos a situaciones disyuntivas. Los bebés ex-
presan sorpresa ante secuencias no previsibles derivadas de una 
situación inicial. Ello significa que los niños, desde muy pequeños, 
son receptivos a los juegos en que se planteen retos de lógica 
simple, y que la reiteración de estas prácticas lúdicas ha de incidir 
en el desarrollo cognitivo y, por tanto, en el aprendizaje.

Los niños buscan espontáneamente el juego; no es una imposición 
de los adultos. El juego genera una concentración y un gusto por la 
acción, sobre todo si ésta es compartida. Dadas estas premisas, ¿por 
qué los agentes educativos (familias, escuelas, etc.) no tendrían que 
aprovechar esta fuente de motivación para mejorar el aprendizaje?

Juego y socialización

Los bebés empiezan su inserción en el mundo social a través de los 
primeros contactos comunicativos con sus padres. Estos contactos 

Efectos del juego en el desarrollo infantil (I):  
aspectos teóricos
M.C. Balaguer, M.T. Fuertes
Facultat d’Educació. Universitat Internacional de Catalunya
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Resumen

Este artículo tiene por objetivo principal describir cómo el jue-
go puede ejercer una influencia importante en la mejora del 
aprendizaje infantil. En este sentido, el juego no sólo se consi-
dera un acto espontáneo entre niños y niñas, sino también una 
actividad dirigida, que puede utilizarse como recurso en todas 
las etapas educativas e, indiscutiblemente, en los diferentes 
entornos en que se desenvuelve la población infantil: la fami-
lia, el barrio, los espacios de ocio, deportivos, etc. En la elabo-
ración de este artículo se ha seguido un método de revisión 
bibliográfica, cuyos resultados muestran los efectos que puede 
tener el juego sobre los niños, en todas sus variantes; asimis-
mo, se presentan algunas sugerencias para su gestión y con-
trol. Se pretende dar continuidad a esta revisión bibliográfica 
con un próximo artículo, en el que se intentará realizar un es-
tudio de campo sobre el impacto de los juegos digitales en ni-
ños de diferentes franjas de edad.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Juego, aprendizaje, socialización, autorregulación, juego digital

Abstract

Title: Effects of the game on child development (I): theoretical 
aspects

The main objective of this article is to describe how the 
game can have an important influence on the improvement of 
children’s learning. In this sense, the game is considered, not 
only as a spontaneous activity between boys and girls, but also 
as a directed activity, which can be used as a resource, 
throughout all the educational stages and indisputably in the 
different ordinary environments where children develop: the 
family, the neighborhood, leisure spaces, sports, etc. To carry 
out this article, a method of bibliographic review has been fol-
lowed, and the results show what effects the game can have 
on children, in all its variants, as well as some suggestions for 
its management and control. This bibliographical review will 
continue with a second article that will aim to analyze the im-
pact of digital games on children of different age groups.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Game, learning, socialization, self-regulation, digital game
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iniciales se caracterizan, fundamentalmente, por la atención por 
parte de los progenitores a las necesidades primarias. Se trata de 
demandas de naturaleza biológica, como alimentarse o recibir aten-
ciones de naturaleza afectiva o asistencial. En estos intercambios se 
van construyendo las primeras estrategias psicológicas, determina-
das por los procesos de intersubjetividad primaria, que serán las 
bases donde se sustentarán las habilidades sociales de los niños. La 
intersubjetividad primaria se caracteriza por el reconocimiento de 
las necesidades y requerimientos mutuos entre adulto y bebé, y se 
produce mayoritariamente a través del lenguaje no verbal8.

Posteriormente, y gracias a la experiencia, los niños van descu-
briendo los aspectos lúdicos de estas comunicaciones e interac-
ciones, con lo que inmediatamente van desarrollando conductas 
que evidencian su placer por la presencia de personas significati-
vas. La citada intersubjetividad primaria evoluciona rápidamente 
hacia una intersubjetividad secundaria, que viene determinada por 
el hecho de compartir, con el adulto interés por algún objeto9. Pue-
de tratarse de un cuento, un juego o cualquier objeto que suscite 
el interés del niño. Pero, en realidad, lo que motiva esta comunica-
ción es la posibilidad de «dialogar» y recibir atención sincera por 
parte del padre o de la madre. Estos momentos compartidos son 
auténticos momentos lúdicos, placenteros para los niños y tam-
bién para los adultos, es decir, constituyen los primeros momentos 
de conciencia del juego social.

El desarrollo infantil en todos los ámbitos (físico, motor, so-
cial y, por tanto, cognitivo) va generando nuevos intereses y 
curiosidades en los niños, que los adultos tenemos el deber de 
satisfacer para ayudarles, desde la interacción, a construir sus 
respectivos conocimientos10. Tal como prescriben la mayoría 
de los currículums educativos11-14 para la educación infantil, a 
lo largo de la primera infancia los niños tienen que conocerse 
a sí mismos como personas y reconocer a los demás; deben 
conocer el mundo en el que habitan y donde tienen que inte-
grarse. Para lograr esta integración, es imprescindible que ac-
cedan y utilicen los lenguajes de su entorno cultural. 

En una etapa tan procedimental y poco abstracta como la infan-
til, el juego alcanza una importancia vital para ir conformando los 
conocimientos descritos en los currículums. Inicialmente, los jue-
gos sensoriales permiten la estimulación de los sentidos y la cate-
gorización de los objetos. Los juegos con movimiento mejoran el 
aprendizaje de rutinas, el desplazamiento, el ejercicio físico y el 
trabajo en equipo. Desde un punto de vista social, el juego simbó-
lico favorece el cambio de roles y el reconocimiento de la alteri-
dad; además, permite acceder a la gestión emocional por la posi-
bilidad de «ponerse en la piel» de los demás15. Otros beneficios del 
juego simbólico se sitúan en el desarrollo cognitivo y metacogniti-
vo, es decir, en la evidencia de acciones razonadas, el uso de la 
memoria y la transferencia de las experiencias. Se realiza un juego 
simbólico espontáneo cuando un niño simula una acción cotidiana 
a través de un objeto indeterminado. Un ejemplo de ello podría ser 
imaginar que una caja de cartón puede ser un coche con ruedas o 
aparentar que se está comiendo de un recipiente vacío16.

Posteriormente, los juegos de mesa permiten asumir las normas 
y patrones de actuación que sustentan las relaciones sociales de 

cualquier comunidad cultural: el respeto de los turnos de juego, la 
consideración del otro como participante activo, la competitividad, 
entendida como factor de superación, etc. El desarrollo de los ni-
ños y el logro de más habilidades y estrategias personales no im-
plican abandonar este elenco de juegos infantiles. Al contrario, la 
adecuación de los contenidos a edades más avanzadas y la varia-
bilidad pactada de diferentes normativas pueden hacer muy apro-
vechable el uso de los mismos juegos en etapas posteriores. 

Juego y autorregulación

El aprendizaje por descubrimiento4 es un claro reflejo del conoci-
miento inducido por un interés intrínseco que permite a los niños 
ganar autoconfianza. En múltiples ocasiones, este aprendizaje por 
descubrimiento toma forma de juego debido al efecto lúdico que 
provocan las acciones vinculadas a él: búsqueda de objetos, ha-
llazgos, observación de semblanzas y diferencias. El juego de bús-
queda y descubrimiento, que acostumbra a ser muy espontáneo o 
semidirigido, favorece que los niños elaboren sus propias estrate-
gias de acción y desarrollen su capacidad de respuesta. Se trata 
de un aprendizaje no instructivo, pero sí inductivo, que se relaciona 
con el desarrollo de la iniciativa personal y con la toma de decisio-
nes17. Estas acciones (generación de estrategias de conducta, 
iniciativa y toma de decisiones) constituyen el precedente de la 
conducta autorregulada, responsable y consciente que, ya como 
adultos, tendrán que poner de manifiesto en el futuro18.

Otra modalidad de juego que cabe tener en cuenta es el jue-
go de rol. Por sus características, este juego incluye, además 
de las citadas acciones vinculadas a la autorregulación, otro 
factor muy relacionado con el desarrollo intelectual, que es el 
razonamiento, es decir, la necesidad de argumentar y buscar 
motivos para decidir una u otra acción. Lógicamente el nivel de 
complejidad de un juego de rol dependerá de la competencia 
de los participantes, pero cualquier momento evolutivo es bue-
no para iniciarse en estos hábitos de autogestión personal y de 
toma de decisiones. Es lo que se podría considerar como entre-
namiento del pensamiento analítico y también del pensamien-
to crítico. Las conductas que se derivan del juego de rol son de 
aceptación de uno mismo, de las reglas del juego y de la posi-
bilidad de ganar o perder de una manera deportiva.

Gamificación y aprendizaje

La palabra «gamificación» es un anglicismo surgido del entorno 
empresarial y comercial19 que, por sus posibles beneficios, se 
está empezando a utilizar en los ámbitos educativos. El objeti-
vo de la gamificación consiste en aprovechar el interés de los 
niños por el juego y reconvertirlo en energía que permita la 
mejora del aprendizaje.

Es bastante común asociar el concepto gamificación con los 
juegos informáticos porque las tecnologías digitales (tecnologías 
de la información y la comunicación [TIC] y tecnologías aplicadas 
al conocimiento [TAC]) han facilitado el acceso a métodos com-
petitivos de aprendizaje, aprovechando el interés de los niños 
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por estos sistemas. El uso de estas metodologías conlleva as-
pectos positivos para la educación, relacionados con la motiva-
ción y la exposición de modelos adecuados20, pero en ningún 
caso se puede caer en la trampa lúdica que provoca que algunos 
niños se queden principalmente con la parte competitiva vincu-
lada a un aprendizaje superficial, y que eludan el componente 
profundo de los contenidos que se presentan.

En este sentido, Marín21 sugiere a los agentes educativos de-
sarrollar un trabajo previo a la práctica inicial de los juegos digi-
tales, que garantice un aprendizaje significativo de contenidos, 
destrezas y hábitos de uso. Esta autora considera que juego y 
aprendizaje tienen que complementarse. El juego tiene que estar 
alimentado con contenidos, y en el diseño de los juegos digitales 
para aprender, hay que recuperar ciertos aspectos, como la crea-
tividad, el placer por descubrir, la curiosidad o la pasión, que son 
genuinos del juego infantil y que a veces los adultos olvidamos. 
Es decir, el juego no es sólo competitividad.

Por otro lado, y para contrarrestar los temores relacionados prin-
cipalmente con las adicciones, algunos estudios científicos recien-
tes22-24 han puesto de manifiesto que la capacidad del cerebro 
para aprender y adaptarse se puede modificar a través de los vi-
deojuegos. Según estos estudios, los videojuegos de acción (no los 
sociales ni los estratégicos) tienen una serie de ingredientes real-
mente poderosos para la plasticidad cerebral, el aprendizaje, la 
capacidad de atención y la toma de decisiones rápidas y precisas. 
Las personas que juegan con ellos pueden reforzar, sin saberlo, 
muchas de sus habilidades cognitivas, sensoriales y espaciales. 
Los autores de estos estudios trabajan para comprender cuáles 
son esos ingredientes activos que pueden ser aprovechados para 
ofrecer mejores juegos, ya sea para la educación o para la rehabi-
litación de pacientes. Los videojuegos han venido para quedarse y 
tienen un gran impacto en nuestra vida cotidiana, por lo que hay 
que investigar cómo podemos aprovechar su potencial22.

A pesar de los beneficios detectados, los videojuegos preo-
cupan a los padres por la adicción que puedan crear cuando se 
practican sin control. Aunque éste es un tema aún en fase de 
estudio y las investigaciones longitudinales no son concluyen-
tes al respecto, es fundamental tener en cuenta el componente 
educativo que permita regular su uso tanto de manera indivi-
dual como parental25.

Los niños actuales son aprendices digitales nativos, pero en 
las manos de los educadores, padres, maestros, etc., está el 
deber de enseñarles un uso responsable de los juegos para 
conseguir que se conviertan en adultos digitales competentes. 
Es imprescindible que los adultos participen y compartan las 
actividades digitales de los niños y que modelen su gestión 
dentro de los límites de la responsabilidad, hasta que los niños 
hayan logrado los hábitos de autorregulación necesarios para 
jugar en solitario o entre iguales.

Conclusiones

De todo lo expuesto en el presente artículo, concretamente de 
lo relacionado con su objetivo principal, se concluye que es 

conveniente tener en cuenta el juego para mejorar el aprendi-
zaje infantil. En este sentido, cabría destacar que cada tipolo-
gía de juego puede responder a diferentes objetivos educati-
vos, y los adultos tenemos el deber de regular la secuencia 
lúdica de nuestros hijos, alumnos o tutelados para conseguir 
diferentes aprendizajes. En cualquier caso, jugar motiva, y la 
motivación es uno de los factores imprescindibles para la cons-
trucción de aprendizajes significativos.

La participación natural, espontánea o planificada en juegos 
colectivos, tanto físicos como intelectuales, mejora las habili-
dades sociales y los principios democráticos que tienen que 
adquirir los niños y niñas para lograr una sólida inmersión so-
cial. Hay que tener en cuenta que no existe una instrucción 
detallada sobre cómo debe ser esta participación; sencillamen-
te se instruye a través del ejemplo de los adultos en un apren-
dizaje natural de carácter inductivo. Por ello, destacamos la 
suma importancia que tenemos los adultos como agentes edu-
cativos en relación con el modelo social que transmitimos, que 
en muchas ocasiones no surge de una reflexión rigurosa.

Otro elemento concluyente que cabe destacar es que los 
juegos permiten adquirir diferentes tipos de contenidos. Algu-
nos juegos favorecen el aprendizaje de conceptos, hechos, 
datos, etc. Otro tipo de juegos permiten aprender procedimien-
tos, estrategias y cómo tomar decisiones, desde una perspec-
tiva del descubrimiento a través de la práctica, es decir, sin el 
peso de la responsabilidad. En último término, y como elemen-
to envolvente, se produce un aprendizaje de actitudes y com-
portamientos ante diferentes personas y situaciones. 

Hay que hacer mención aparte, aunque coincidente en el 
tratamiento, de los juegos digitales. De lo expuesto en este 
artículo se concluye que, al igual que con los demás juegos, el 
referente educativo que observan los niños en el uso de las 
tecnologías ha de ser el adecuado, para que ellos mismos 
aprendan a regularse y contemplar los juegos digitales como 
instrumentos para momentos lúdicos, y no como finalidades 
que requieren una dedicación exclusiva.

Como agentes educativos, está en nuestras manos que las 
actitudes que valoremos en los niños y niñas sean de respeto 
y de aprendizaje, más que de intolerancia y competitividad. 
Según la evaluación que los adultos hagamos del desarrollo y 
el resultado del juego, estaremos modelando los aprendizajes 
de los niños. 
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Resumen
Introducción: La presencia de adenopatías intratorácicas es el 
patrón característico de la tuberculosis pediátrica. Puede inter-
pretarse como una infección o una enfermedad tuberculosa, con 
las consiguientes diferencias terapéuticas. El objetivo de este 
estudio fue determinar si los pacientes con adenopatías intrato-
rácicas aisladas presentan diferencias clínicas, diagnósticas y 
microbiológicas respecto a los pacientes con otras formas de 
enfermedad tuberculosa.

Material y métodos: Se estudiaron todos los pacientes meno-
res de 14 años diagnosticados de enfermedad tuberculosa en 
Cantabria entre 2005 y 2014. Se clasificaron en dos grupos: pa-
cientes con adenopatías intratorácicas exclusivamente y pacien-
tes que presentaron otras formas de tuberculosis. Se compararon 
entre ambos grupos los síntomas clínicos, la velocidad de sedi-
mentación globular, el resultado de la prueba de la tuberculina 
(PT) y el aislamiento microbiológico.

Resultados: Se diagnosticaron 81 pacientes con enfermedad 
tuberculosa. El 38,3% presentó tuberculosis ganglionar intrato-
rácica y el resto otras formas de tuberculosis. La media de edad 
± desviación estándar en el momento del diagnóstico fue de 
70,46 ± 43,6 meses. Los pacientes con tuberculosis ganglionar re-
sultaron asintomáticos con mayor frecuencia y presentaron diáme-
tros de induración de la PT significativamente mayores. El aisla-
miento microbiológico se consiguió en un 25,9% del total. No se 
observaron diferencias significativas en el aislamiento microbioló-
gico entre ambos grupos (el 35,5 frente al 16,13%; p= 0,074). En 
ningún paciente con adenopatías detectadas mediante tomografía 
computarizada se aisló Mycobacterium tuberculosis.

Discusión: El aislamiento de M. tuberculosis constituye el gold 
standard para el diagnóstico de enfermedad tuberculosa, estable-
ciendo el diagnóstico diferencial con la infección. En este estudio, 
los pacientes con tuberculosis ganglionar presentaron un porcen-
taje de aislamiento microbiológico similar a los pacientes con 
otras formas de tuberculosis. Según estos resultados, el aisla-
miento microbiológico de las tuberculosis ganglionares no sería un 
hallazgo casual, por lo que las formas ganglionares deberían con-
siderarse una enfermedad en lugar de una infección tuberculosa.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract
Title: Is lymph node tuberculosis a true tuberculosis disease?

Introduction: The presence of intrathoracic lymph nodes is the 
characteristic pattern of pediatric tuberculosis but can be inter-
preted as infection or tuberculosis disease with different thera-
peutic approaches. The aim of this study was to determine if 
patients with isolated intrathoracic lymph nodes had clinical, 
diagnostic and microbiological features compared with patients 
diagnosed with other forms of tuberculosis disease.

Material and methods: All patients younger than 14 years of 
age diagnosed with tuberculosis in Cantabria between 2005 and 
2014 were included in the study. They were classified into two 
groups: patients with exclusively intrathoracic adenopathies and 
those with other forms of tuberculosis. Clinical symptoms, eryth-
rocyte sedimentation rate, tuberculin skin test (TST) results and 
microbiological isolation between the two groups were com-
pared.

Results: A total of 81 patients were diagnosed with tubercu-
losis, 38.3% had nodal tuberculosis and the rest other forms of 
tuberculosis. The mean age at diagnosis was 70.46 ± 43.6 
months. Patients with nodal tuberculosis were more frequently 
asymptomatic and had significantly higher TST induration di-
ameters. Microbiological isolation was achieved in 25.9% of 
the patients and no significant differences in microbiological 
isolation between the two groups were observed (35.5 vs. 
16.13%; p= 0.074). No Mycobacterium tuberculosis was isolat-
ed in any patient with lymphadenopathies detected by comput-
ed tomography.

Discussion: The microbiological isolation is the gold standard 
of tuberculosis disease. Isolation of M. tuberculosis was not sig-
nificantly superior in the group of patients with exclusive lymph 
node tuberculosis suggesting that lymph node tuberculosis 
should be considered a true tuberculosis disease.
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Introducción

El aumento de tamaño de los ganglios hiliares y mediastínicos 
constituye el patrón característico de la primoinfección tubercu-
losa1,2. La detección de adenopatías en estas localizaciones re-
sulta compleja, puesto que en la radiografía de tórax (RT) no se 
aprecian los ganglios hiliares ni subcarinales, y además existen 
discordancias de interpretación interobservador3. Con la intro-
ducción de la tomografía computarizada (TC) y la ecografía me-
diastínica se pretende mejorar estos resultados. La TC se consi-
dera la prueba de referencia para la detección de adenopatías; 
la ecografía mediastínica se ha utilizado para el manejo de la 
tuberculosis pediátrica con buenos resultados, aunque actual-
mente su uso no está incluido en las guías clínicas1,4.

La Sociedad Española de Infectología Pediátrica (SEIP) con-
sidera las adenopatías visualizadas en la RT una enfermedad 
tuberculosa (ET)5. No hay razones para que las adenopatías 
visualizadas en la RT se consideren ET y no las visualizadas por 
otros métodos radiológicos, puesto que la detección por uno u 
otro método no depende del tamaño, sino de la localización.

Aún sigue sin resolverse la controversia sobre si los pacien-
tes con un contacto tuberculoso conocido, prueba de la tuber-
culina (PT) positiva, asintomáticos o con síntomas inespecífi-
cos y con adenopatías, especialmente las visualizadas sólo en 
la TC, deberían tratarse como los que presentan formas tradi-
cionales de la enfermedad.

El objetivo de este estudio era determinar si los pacientes 
con tuberculosis ganglionar (TG) con adenopatías intratoráci-
cas aisladas presentan diferencias clínicas, diagnósticas y 
microbiológicas respecto a los pacientes con otras formas de 
tuberculosis.

Material y métodos

Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo de todos los 
pacientes diagnosticados de ET en Cantabria entre los años 
2005 y 2014. Se incluyeron en el estudio los pacientes menores 
de 14 años evaluados en el único hospital de referencia que 
cumplieron los criterios de ET establecidos por la SEIP. Estos 
pacientes se clasificaron en dos grupos:
1.  TG: pacientes con linfadenopatías intratorácicas visualiza-

das mediante RT, ecografía mediastínica y/o TC torácica 
sin afectación del parénquima pulmonar ni de otras locali-
zaciones.

2.  Otras formas de tuberculosis (TBNG): pacientes con afecta-
ción del parénquima pulmonar y/u otras localizaciones, con 
o sin afectación de los ganglios linfáticos.

Se estudiaron las variables demográficas (edad y sexo), clínicas 
(síntomas en el momento del diagnóstico [asintomático, fiebre, 
tos, fatiga, anorexia, pérdida de peso, dolor torácico y otras]) y 
diagnósticas (se considera PT positiva si el diámetro de indura-
ción es ≥5 mm y negativa si es <5 mm), el resultado cuantitativo 
(mm de induración), la velocidad de sedimentación globular 

(VSG), los métodos radiológicos (resultados de la RT, la TC torá-
cica y la ecografía mediastínica; la ecografía se realizó en pa-
cientes con RT normal o RT indeterminada) y los síntomas clíni-
cos. La indicación para realizar una TC fue el resultado no 
concluyente de la RT combinada con la ecografía. También se 
llevaron a cabo estudios microbiológicos. El método de recogida 
de muestras fue el aspirado gástrico, el esputo espontáneo o el 
esputo inducido. En cada muestra se realizó una tinción de aura-
mina, una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para Myco-
bacterium tuberculosis y un cultivo de esta bacteria.

Resultados

Se diagnosticaron 81 pacientes con ET (un 55,5% eran niñas), 
con una media de edad ± desviación estándar de 70,46 ± 43,6 
meses; el 38,3% cumplía criterios de TG.

Aunque no se observaron diferencias significativas en rela-
ción con el sexo (p= 0,413), los pacientes con TG eran mayores 
que los que presentaron TBNG (84,4 ± 32 frente a 6,8 ± 47,7 
meses; p= 0,013).

Los pacientes con TG resultaron asintomáticos con mayor 
frecuencia (p= 0,016) que los que presentaron TBNG. El sínto-
ma más frecuente fue la tos (43,5%), seguido de la fiebre 
(39,1%), los síntomas generales (20%) y otros (10,4%).

Todos los pacientes con TG presentaron una PT positiva; sin 
embargo, 6 de los pacientes con TBNG presentaron un resulta-
do negativo. Al comparar la induración en ambos grupos, se 
observó que los pacientes con TG presentaron diámetros signi-
ficativamente mayores (p= 0,031). Los valores de VSG fueron 
superiores en los pacientes con TBNG (p= 0,002).

El método de recogida de las muestras fue mediante aspira-
do gástrico en todos los pacientes, excepto en 3: 1 del grupo 
de TG, que se realizó por esputo espontáneo, y 2 del grupo de 
TBNG (uno por esputo espontáneo y otro por esputo inducido). 
Al comparar ambos grupos no se detectaron diferencias signi-
ficativas respecto al método de recogida (p= 0,499).

El aislamiento microbiológico se consiguió en un 25,9% del 
total. No se observaron diferencias significativas en el aisla-
miento microbiológico entre ambos grupos (el 35,5 frente al 
16,13%; p= 0,074), aunque M. tuberculosis se aisló con mayor 
frecuencia en el grupo de TBNG.

El método radiológico utilizado para la detección de adeno-
patías en pacientes con TG fue la RT en 8 pacientes, la ecogra-
fía mediastínica en 17 y la TC en 6. La localización más fre-
cuente de las adenopatías visualizadas mediante TC fue la 
región hiliar (66,6%), seguida de la subcarinal (41,6%) y, final-
mente, la región paratraqueal y retrocava.

De los pacientes con TG se consiguió el aislamiento microbio-
lógico en el 16,13%, de los que el 60% estaba asintomático y un 
40% tenía síntomas inespecíficos. En el grupo de pacientes con 
TG y cultivos positivos, las adenopatías se detectaron en un 20% 
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por RT y en un 80% mediante ecografía. En ningún paciente con 
adenopatías detectadas por TC se aisló M. tuberculosis.

Discusión

El aislamiento microbiológico de M. tuberculosis se considera 
el patrón de referencia para el diagnóstico de la ET, aunque en 
un porcentaje significativo no se consigue6. En estos casos, 
resulta complicado establecer el diagnóstico diferencial entre 
infección tuberculosa latente (ITL) y ET. En ausencia de sínto-
mas clínicos, la diferencia se establece por el resultado de la 
RT7,8, pero en presencia de síntomas clínicos inespecíficos y 
una RT normal o indeterminada, se suelen realizar otras prue-
bas diagnósticas6. Al llevar a cabo estudios dirigidos con TC, 
se demostró que la mayor parte de los pacientes considerados 
infectados tenía adenopatías5,7,8.

El hallazgo y la interpretación de las adenopatías hiliares o 
mediastínicas en los pacientes asintomáticos con PT positiva 
es una situación que provoca muchas dudas para establecer el 
diagnóstico diferencial entre ITL y ET. Considerar las adenopa-
tías una ET o una infección no debería depender del método 
radiológico utilizado. La SEIP considera la presencia de adeno-
patías en la RT como una enfermedad5. Sin embargo, otros 
autores7 defienden que aunque los ganglios linfáticos visuali-
zados por TC contengan bacilos detectables ocasionalmente 
mediante cultivo o PCR, la población bacilar es baja y el trata-
miento con isoniazida es suficiente, por lo que consideran esta 
situación una ITL.

Considerar la presencia de adenopatías torácicas una ITL obli-
garía a revisar los criterios diagnósticos de esta entidad, que 
exigen que la RT sea normal. También supondría aceptar que el 
aislamiento microbiológico no constituye el gold standard para 
el diagnóstico de ET, puesto que existirían pacientes infectados 
con cultivos positivos. Por el contrario, considerar la presencia 
de adenopatías como una ET obligaría a realizar una TC torácica 
a pacientes asintomáticos con RT normal; además, implicaría 
iniciar una terapia combinada con varios fármacos tuberculostá-
ticos en pacientes asintomáticos con adenopatías observadas en 
la TC, con los potenciales efectos secundarios que ello conlleva-
ría. Partiendo de esta controversia, en nuestra cohorte se com-
pararon los hallazgos clínicos, analíticos y microbiológicos de 
los pacientes con TG con los que presentaron TBNG. Los pa-
cientes con TG estaban asintomáticos con mayor frecuencia, 
probablemente porque estas formas son manifestaciones tem-
pranas de la enfermedad. La TG se identifica con frecuencia en 
estudios de contactos, de lo contrario podría infradiagnosticarse.

El mayor tamaño de induración de la PT en pacientes con TG 
puede explicarse por una respuesta inmunitaria reciente y por 
la ausencia de inmunosupresión, típica de las formas evolucio-
nadas de la enfermedad.

El aislamiento microbiológico es el único método indicado en 
las guías para establecer un diagnóstico de seguridad de ET6. 
En este estudio, tras comparar el aislamiento de M. tuberculo-

sis en muestras respiratorias de pacientes con TG y TBNG, no 
se observaron diferencias entre ambos grupos. En los pacien-
tes con TG el aislamiento microbiológico no fue casual, pues, 
aunque menor, es comparable con el obtenido en las TBNG. Por 
tanto, no considerar como ET los casos de pacientes con ade-
nopatías supondría no hacerlo en un 25% de los pacientes con 
cultivos positivos para M. tuberculosis en esta cohorte. En al-
gunas series de pacientes se obtuvo un aislamiento microbio-
lógico con RT normal sin adenopatías en la TC, por lo que el 
aislamiento en individuos con RT normal no parece estar nece-
sariamente asociado a la presencia de adenopatías, sino que 
podría ser una causa7,9,10.

En nuestra cohorte, todos los niños con aislamiento micro-
biológico tenían un estudio de imagen patológico, a diferencia 
de otras series publicadas9,10. El resultado de este estudio su-
giere que los pacientes con adenopatías ganglionares intrato-
rácicas deberían considerarse enfermos y no infectados. 
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Resumen

Introducción: Los síntomas de congestión nasal tienen una in-
fluencia negativa en la calidad de vida de los pacientes. Los 
tratamientos disponibles son parcialmente eficaces, por lo que 
es deseable el desarrollo de productos que ayuden a aliviar 
estos síntomas. El objetivo de este estudio fue investigar la 
efectividad y la tolerabilidad de un inhalador con ácido hialu-
rónico en niños.

Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio piloto, prospec-
tivo, multicéntrico, no comparativo, con un inhalador con ácido 
hialurónico al 0,2%, en niños de 2-11 años de edad que presen-
taban congestión nasal. El inhalador se administró durante 7 
días, con dos visitas, una de inicio (día 0) y otra final (día 7), 
y un registro domiciliario diario de los síntomas. Se evaluaron 
la efectividad, la tolerabilidad, la facilidad de uso y la satis-
facción de los usuarios.

Resultados: El estudio se realizó en 99 pacientes. Se observa-
ron mejoras estadísticamente significativas (p <0,001) entre la 
visita inicial y la final, así como en las valoraciones al tercer y 
sexto días, en cuanto a congestión nasal, dificultad para respirar 
por la nariz, moqueo, respiración bucal de día y de noche y difi-
cultad para dormir, comer y realizar una actividad física. La satis-
facción de los usuarios e investigadores fue mayor del 80%.

Conclusiones: El inhalador con ácido hialurónico tuvo gran 
efectividad y buena tolerabilidad en niños con síntomas de con-
gestión nasal, y fue valorado muy positivamente por parte de los 
investigadores, los padres y los niños mayores de 8 años.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Pilot study of safety and decongestant efficacy of 0.2% 
hyaluronic acid

Background: Persistent congestive nasal symptoms have a 
negative influence on patients’ quality of life, daily activities 
and sleep. The current available treatments are partly effec-
tive, and it would be desirable to develop products which help 
to relieve these symptoms. The purpose of this study was to 
research into the effectiveness and safety of a nasal spray with 
hyaluronic acid in children.

Methods: This was a pilot, prospective, multicentric, uncon-
trolled study with a 0.2% hyaluronic acid nasal spray, tested in 
children aged from 2 to 11 with nasal congestion. The spray was 
used for 7 days, with two visits, basal (day 0) and final (day 7), 
and a daily record of symptoms by parents. Effectiveness, safe-
ty, ease of use and users’ satisfaction were assessed. 

Results: 99 patients were included. Statistically significant 
improvements (p <0.001) were observed in the parameters 
studied between basal and final visits, and at the third and 
sixth day: nasal congestion, difficulty in breathing through the 
nose, runny nose, breathing through the mouth during the day 
and during the night, and difficulty in sleeping, eating and per-
forming physical activities. Satisfaction of users and research-
ers was greater than 80%.

Conclusions: The nasal spray with hyaluronic acid had high 
effectiveness and safety in children with nasal congestion 
symptoms, and was evaluated very positively by researchers, 
parents and children older than 8.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
Nasal congestion, nasal spray, hyaluronic acid, primary care
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Introducción

La congestión nasal es un síntoma muy frecuente e importante 
en el diagnóstico y el tratamiento de diversas patologías de las 
vías respiratorias superiores, como la rinitis alérgica, viral (ca-
tarro) y bacteriana, la rinosinusitis y la poliposis nasosinusal1.

Se define como la plenitud u obstrucción de la cavidad nasal 
que impide el flujo del aire de forma reversible debido a la infla-
mación, la vasodilatación y las secreciones de la mucosa2. Es un 
proceso muy habitual en la edad infantil y un motivo de consulta 
muy frecuente. En los niños mayores de 2 años, la causa más 
común son los catarros de las vías altas. El número de tales 
procesos disminuye con la edad: se estima que los menores de 
10 años tienen 3-8 resfriados al año, y los menores de 5 años que 
asisten a guarderías o centros de educación infantil presentan 
hasta 12 catarros al año3,4. También son frecuentes la rinitis y la 
congestión asociadas a procesos alérgicos5.

En general, no se deben tratar los procesos catarrales con ex-
pectorantes, mucolíticos, calmantes de la tos, antibióticos y an-
tihistamínicos orales, sobre todo en menores de 6 años. A veces 
los riesgos superan los beneficios, y existe un riesgo real de 
provocar efectos adversos en niños pequeños, por lo que el uso 
de estos fármacos debe hacerse bajo control médico.

El objetivo del tratamiento de un catarro es aliviar o dismi-
nuir los síntomas, además de prevenir o evitar que aparezcan 
complicaciones. Los procesos catarrales suelen ser autolimita-
dos, ya que en la mayoría de los casos se curan espontánea-
mente sin dejar secuelas en 7-10 días. Una de las medidas más 
eficaces es el lavado nasal con suero fisiológico para mantener 
las vías respiratorias altas abiertas y limpias de secreciones, 
evitando así la retención de mocos y, con ello, la obstrucción 
de la vía respiratoria, por lo que disminuye el riesgo de otitis e 
infecciones de las vías bajas. No se deben recomendar fárma-
cos de forma generalizada, exceptuando los analgésicos/anti-
térmicos en el caso de aparición de fiebre o malestar general. 
Es importante la educación sanitaria, indicando una adecuada 
hidratación, humidificación ambiental y lavados nasales y, por 
supuesto, evitar el tabaquismo pasivo y fomentar la higiene de 
manos.

La congestión nasal en la alergia se suele tratar con antihis-
tamínicos orales, lavados nasales y corticoides nasales si se 
precisan, además de evitar, si es posible, el alérgeno causal.

Los síntomas persistentes de congestión nasal influyen en la 
calidad de vida de los pacientes, con un impacto negativo so-
bre las funciones durante el día, el sueño y el descanso2,6, por 
lo que es deseable el desarrollo de nuevos tratamientos farma-
cológicos que sirvan para aliviar dicha congestión. En el pre-
sente estudio se han investigado en la práctica clínica habitual 
en niños la efectividad y la tolerabilidad de un inhalador con 
ácido hialurónico al 0,2%.

El ácido hialurónico es un polisacárido natural muy abundan-
te en los tejidos del organismo, ampliamente utilizado en me-
dicina por su seguridad ya que no presenta ningún componente 

alergizante ni propiedades inmunogénicas7,8. Recientemente, 
el ácido hialurónico en forma inhalada se ha propuesto para los 
trastornos de las vías respiratorias superiores como regulador 
de la respuesta inflamatoria de la mucosa, el tono vasomotor, 
la secreción de las glándulas y el aclaramiento ciliar9.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el efecto descon-
gestivo de un preparado con ácido hialurónico, dada la falta de 
evidencia científica sobre su uso en la práctica clínica habitual. 
Para ello, se utilizó un inhalador con ácido hialurónico al 0,2% 
en pacientes de 2-11 años de edad con congestión nasal, y se 
evaluó el efecto descongestivo y su influencia sobre otras al-
teraciones otorrinolaringológicas (ORL) y los trastornos asocia-
dos, como las alteraciones del sueño y la capacidad para rea-
lizar las actividades diarias. 

Pacientes y métodos
Diseño
Se llevó a cabo un estudio piloto prospectivo, multicéntrico, no 
comparativo, para evaluar la eficacia y la seguridad de un in-
halador compuesto por una solución salina hipertónica y ácido 
hialurónico al 0,2% en niños con congestión nasal. El estudio 
se realizó en las consultas de pediatría de 8 centros de atención 
primaria de Madrid y Barcelona, durante un periodo de 3 meses, 
desde marzo hasta junio de 2016.

El estudio fue evaluado y aprobado por los comités de ética 
implicados, cuyo referente fue el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Puerta de Hierro de Madrid. Antes de su 
inclusión en el estudio, se solicitó el consentimiento informado 
de los padres de los pacientes tras informarles de los objeti-
vos, inconvenientes, riesgos y beneficios de su participación.

Objetivos
El objetivo principal del estudio fue evaluar la mejora de la 
sintomatología nasal (sensación de dificultad para respirar, 
moqueo o goteo posnasal, necesidad de sonarse la nariz/aspi-
ración de mocos, sensación de dolor/presión facial) tras 7 días 
de uso del inhalador. Los objetivos secundarios fueron los si-
guientes: 1) evaluar si el uso del inhalador mejora la capacidad 
para realizar las actividades de la vida diaria (comer, dormir, 
actividad física); 2) valorar la necesidad de utilizar otros trata-
mientos o medidas adicionales para aliviar los síntomas de 
congestión nasal; 3) determinar si con el uso del inhalador me-
joran otros síntomas ORL; 4) valorar la tolerabilidad y la segu-
ridad del tratamiento con el inhalador, y 5) conocer la opinión 
global del médico, los pacientes y los padres/tutores sobre el 
inhalador y su efectividad y tolerabilidad tras 1 semana de uso.

Métodos
Se incluyeron en el estudio niños de ambos sexos que cumplían 
los siguientes criterios de inclusión: edad entre 2 y 11 años; 
pacientes que presentaran sintomatología de congestión nasal 
(dificultad para respirar por la nariz, dolor-presión en la cara o 
cefalea, rinorrea y/o goteo posnasal, necesidad de sonarse/
aspiración nasal) causada por un proceso catarral agudo, rino-
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sinusitis, rinitis alérgica u otros motivos, a excepción de infeccio-
nes bacterianas; pacientes que fueran a iniciar un tratamiento 
para aliviar los síntomas de congestión nasal, independiente-
mente de su inclusión en el estudio, cuyos padres hubieran firma-
do el consentimiento informado. Se descartaron los pacientes 
con una congestión nasal causada por infecciones bacterianas 
agudas que requerían tratamiento antibiótico, los que utiliza-
ban otras medidas no farmacológicas o lavados para la conges-
tión nasal y querían mantenerlos, los diagnosticados de asma 
bronquial, los que seguían tratamiento antibiótico por cual-
quier motivo, y los pacientes cuya participación se desaconse-
jara por criterios médicos.

El tratamiento consistió en la administración del inhalador 
con ácido hialurónico al 0,2% en condiciones normales de uso, 
3 veces al día (al levantarse por la mañana, por la tarde y por 
la noche antes de acostarse). Los pacientes pudieron seguir 
utilizando tratamientos farmacológicos, aunque se les indicó 
no emplear otras irrigaciones nasales. El seguimiento fue de 
1 semana, con una visita inicial (día 0) y una visita final (día 7). 
En la visita inicial se registraron los datos sociodemográficos, 
los antecedentes, la causa de la congestión nasal y los trata-
mientos farmacológicos. Las valoraciones de los síntomas de 
congestión nasal se registraron en ambas visitas. La variable 
principal fue el grado de congestión nasal valorada por los pa-
dres en una escala analógica visual (EAV) de 0 cm (ausencia de 
congestión) a 10 cm (congestión máxima). La valoración de los 
síntomas asociados se hizo mediante escalas de Likert de 4 o 
5 puntos (según la variable) sobre los siguientes ítems: sensa-
ción de dificultad para respirar por la nariz, frecuencia del mo-
queo nasal, necesidad de sonarse la nariz/aspiración de mo-
cos, sensación de dolor/presión facial y respiración bucal por 
el día y la noche, según los criterios utilizados por Yamaguchi 
et al.10. También se evaluó la dificultad para realizar las activi-
dades diarias (comer, actividad física y dormir). Además, se 
registró la presencia de otros síntomas ORL: otitis serosa, ta-
ponamiento de oídos/hipoacusia, tos, estornudos, pérdida de 
olfato, dolor de garganta... En la última visita también se regis-
traron los efectos secundarios y las molestias relacionados con 
el tratamiento.

A los padres de los participantes se les entregó un cuaderno 
del paciente, en el que debían anotar diariamente, desde el día 
de inicio del tratamiento hasta el sexto día, los siguientes da-
tos: número de aplicaciones, grado de congestión nasal, mo-
queo, sensación de presión o dolor, dificultad para comer, res-
piración bucal, número de veces que se despertaba por la 
noche, necesidad de utilizar otros tratamientos para los sínto-
mas de congestión y molestias relacionadas con el uso del in-
halador.

Al final del estudio, los pediatras valoraron la evolución de 
la sintomatología congestiva y de los síntomas ORL mediante 
la escala de cambio de impresión clínica global (ICG). También 
valoraron la eficacia y la tolerabilidad del inhalador y el grado 
de satisfacción con los resultados. A los padres se les solicitó 
también que valoraran la eficacia, la tolerabilidad y la facilidad 

de uso del inhalador, y a sus hijos, si eran mayores de 8 años, 
se les preguntó sobre su grado de satisfacción. Para finalizar, 
los médicos, los padres y los niños mayores de 8 años puntua-
ron el inhalador en una escala de 0 a 10. 

Pruebas estadísticas
A pesar de ser un estudio piloto, exploratorio y de no disponer de 
ningún dato previo sobre el uso del inhalador, se hizo una esti-
mación del tamaño muestral a partir de la variable principal (gra-
do de congestión nasal valorada por los padres en una EAV de 
0 a 10 cm). Aceptando un riesgo alfa del 95% y un riesgo beta 
del 20% en un contraste bilateral, y asumiendo una desviación 
estándar (DE) de las posibles diferencias de 40 mm (obtenida 
mediante simulación de dos muestras aleatorias de 5.000 suje-
tos), se estimó que se necesitaban 100 pacientes para detectar 
una diferencia mínima de 12 mm entre ambas evaluaciones, 
asumiendo una tasa de pérdida de seguimiento del 15%.

Se ha realizado un análisis descriptivo de las variables regis-
tradas. Los resultados se presentan como medias y DE para las 
variables cuantitativas, y como frecuencias (n) y porcentajes 
(%) para las variables categóricas u ordinales. Para el análisis 
de la efectividad se han comparado las puntuaciones obteni-
das en las dos visitas (inicial y final) mediante la prueba de la 
t de Student para datos apareados. Para las variables ordinales 
se ha aplicado la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, 
y para las categóricas el test exacto de Fisher. Los análisis de 
efectividad se han realizado sobre toda la muestra y por grupos 
de edad: 2-6 y 7-11 años. En el estudio de tolerabilidad se in-
cluyó la descripción de los efectos secundarios referidos por 
los pacientes en el cuaderno del paciente y en la visita final 
con el pediatra. Los datos se han analizado con el programa 
estadístico SAS versión 9.1.3 Service Pack 4 (SAS Institute). 
Para todas las pruebas, el nivel de significación estadística se 
estableció a partir de un valor de p <0,05.

Resultados
Características de la muestra
Se incluyó un total de 99 pacientes, 57 niños (57,6%) y 42 niñas 
(42,4%). La media de edad (DE) de los niños fue de 6,69 (3,04), 
un 49,5% de 2-6 años y un 50,5% de 7-11 años de edad. Los 
principales diagnósticos fueron los siguientes: síndrome cata-
rral (79,8%), rinitis alérgica (3%), rinitis no alérgica/crónica 
(7,1%) y otros (10,1%). El 87,9% de los pacientes presentaba, 
además, otros síntomas ORL en el momento de iniciar el estu-
dio: otitis serosa (21,2%), taponamiento de oídos (27,3%), tos 
(58,6%), estornudos (59,6%), pérdida de olfato (17,2%) y dolor 
de garganta (26,3%). La media (DE) de tiempo de evolución de 
los síntomas congestivos nasales fue de 6,31 (7,25) días, con 
una intensidad que osciló entre 3 y 9 cm en la EAV, con una 
media (DE) de 6,39 (1,41), similar en ambos grupos de edad. El 
16,3% de los pacientes seguían otro tratamiento para la con-
gestión nasal (acetilcisteína, suero fisiológico, antihistamíni-
cos, ibuprofeno, anticatarrales y otros) en el momento de la 
inclusión. 
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Evolución de la sintomatología de congestión nasal entre las visitas inicial y final

Muestra total (n= 99) Niños de 2-6 años (n= 49) Niños de 7-11 años (n= 50)
Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p

Grado de congestión nasal (EAV de 0 a 10):

• Media (DE) 6,39 (1,41) 2,44 (2,12)
<0,0001

6,30 (1,29) 2,03 (1,61)
<0,0001

6,47 (1,50) 2,79 (2,44) <0,0001

• Mediana (mín.-máx.) 7 (3-9) 2,0 (0-8) 6 (3-8) 2 (0-7) 7 (3-9) 3 (0-8)

Dificultad para respirar por la nariz:

• Ninguna 2 (2) 61 (61,6)

<0,0001

2 (4,1) 29 (59,2)

<0,0001

0 32 (64)

<0,0001
• Leve 31 (31,3) 31 (31,3) 18 (36,7) 18 (36,7) 13 (26) 13 (26)

• Moderada 61 (61,6) 7 (7,1) 27 (55,1) 2 (4,1) 34 (68) 5 (10)

• Severa 5 (5,1) – 2 (4,1) 0 3 (6) 0

Moqueo nasal (frecuencia a lo largo del día):

• Nunca 5 (5,1) 43 (43,4)

<0,0001

0 25 (51)

<0,0001

5 (10) 18 (36)

<0,0001

• Pocas veces 12 (12,1) 40 (40,4) 7 (14,3) 17 (34,7) 5 (10) 23 (46)

• Algunas veces 33 (33,3) 14 (14,1) 16 (32,7) 7 (14,3) 17 (34) 7 (14)

• Muchas veces 46 (46,5) 2 (2) 24 (49) 0 22 (44) 2 (4)

• Todo el tiempo 3 (3) – 2 (4,1) 0 1 (2) 0

Moqueo nasal (intensidad):

• Ninguna 5 (5,1) 41 (41,4)

<0,0001

0 23 (46,9)

<0,0001

5 (10) 18 (36)

<0,0001
• Leve 36 (36,4) 51 (51,5) 20 (40,8) 24 (49) 16 (32) 27 (54)

• Moderada 55 (55,6) 7 (7,1) 27 (55,1) 2 (4,1) 28 (56) 5 (10)

• Severa 3 (3) – 2 (4,1) 0 1 (2) 0

Necesidad de sonarse la nariz/aspiración de mocos:

• Nunca 3 (3,2) 35 (39,8)

<0,0001

0 19 (40,4)

<0,0001

3 (6,7) 16 (39)

<0,0001

• Pocas veces al día 11 (11,8) 43 (48,9) 5 (10,4) 24 (51,1) 6 (13,3) 19 (46,3)

• Algunas veces 36 (38,7) 9 (10,2) 20 (41,7) 4 (8,5) 16 (35,6) 5 (12,2)

• Muchas veces al día 41 (44,1) 1 (1,1) 22 (45,8) 0 19 (42,2) 1 (2,4)

• Todo el tiempo 2 (2,2) – 1 (2,1) 0 1 (2,2) 0

Sensación de dolor/presión facial:

• Ninguna 81 (81,8) 95 (96,0)

0,0043

43 (87,8) 47 (95,9)

0,1400

38 (76) 48 (96)

0,0087• Leve 17 (17,2) 3 (3) 6 (12,2) 2 (4,1) 11 (22) 1 (2)

• Severa 1 (1) 1 (1) 0 0 1 (2) 1 (2)

Respiración bucal por el día:

• Normalmente respira por la boca 42 (42,9) 18 (18,2) <0,0002 20 (40,8) 11 (22,4) 0,0506 22 (44,9) 7 (14) 0,0007

• Normalmente tiene la boca abierta 39 (39,4) 8 (8,1) <0,0001 20 (40,8) 5 (10,2) 0,0005 19 (38) 3 (6) 0,0001

•  Necesita abrir la boca al comer/
masticar

39 (39,8) 5 (5,1) <0,0001 24 (50,0) 4 (8,2) <0,0001 15 (30) 1 (2) 0,0001

Respiración bucal de noche:

• Ronca por la noche 51 (51,5) 25 (25,3) 0,0001 29 (59,2) 16 (32,7) 0,0084 22 (44) 9 (18) 0,0049

• Duerme con la boca abierta 69 (69,7) 27 (27,6) <0,0001 40 (81,6) 17 (35,4) <0,0001 29 (58) 10 (20) <0,0001

• Cuando se levanta tiene la boca seca 60 (60,6) 15 (15,3) <0,0001 32 (65,3) 9 (18,8) <0,0001 28 (56) 6 (12) <0,0001
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Evolución clínica
No hubo pérdidas de seguimiento y todos los pacientes acudie-
ron al control al cabo de 1 semana. La mediana del número de 
aplicaciones diarias del inhalador fue de 3 en los días 1, 2 y 3, 
y de 2 aplicaciones en los días 4, 5 y 6. El grado de congestión 
nasal disminuyó significativamente entre la visita inicial y la final 
(6,39 frente a 2,44; p <0,0001). El resto de los síntomas asociados 
a la congestión nasal también disminuyó significativamente 
(p <0,01) (tabla 1). Respecto a los síntomas ORL, la mayoría de 
los pacientes afectados refirió una mejoría de los síntomas de 
otitis serosa (73,3%), taponamiento de oídos (91,7%), tos 
(96,5%), estornudos (94,8%), anosmia (87,5%) y dolor de gargan-
ta (91,7%). Al final del estudio, la valoración global del médico 
sobre la sintomatología congestiva en la ICG fue de mejoría en el 
92,9%, sin cambios en el 4% y con empeoramiento en el 3% 
(figura 1). El análisis por grupos de edad (2-6 y 7-11 años) no 
mostró diferencias entre ellos, y los resultados en ambos grupos 
fueron similares a los obtenidos en la muestra total (tabla 1). 

Evolución de la sintomatología de congestión nasal entre las visitas inicial y final

Muestra total (n= 99) Niños de 2-6 años (n= 49) Niños de 7-11 años (n= 50)
Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p Visita inicial  

(día 0)
Visita final  

(día 7)
p

Dificultad para comer:

• Ninguna 59 (60,2) 90 (91,8)

<0,0001

23 (46,9) 42 (87,5)

<0,0001

36 (73,5) 48 (96)

0,007• Leve 28 (28,6) 8 (8,2) 17 (34,7) 6 (12,5) 11 (22,4) 2 (4)

• Moderada 11 (11,2) – 9 (18,4) 0 2 (4,1) 0

Dificultad para dormir (sueño inquieto):

• Duerme tranquilo 41 (41,8) 80 (80,8)

<0,0001

15 (30,6) 38 (77,6)

<0,0001

26 (53,1) 42 (84)

0,0065
• Un poco inquieto 34 (34,7) 16 (16,2) 19 (38,8) 10 (20,4) 15 (30,6) 6 (12)

• Bastante inquieto 19 (19,4) 3 (3) 15 (30,6) 1 (2) 4 (8,2) 2 (4)

• Muy inquieto 4 (4,1) – 0 0 4 (8,2) 0

Dificultad para dormir (se despierta por la noche):

• Ninguna vez 54 (55,7) 82 (83,7)

<0,0001

22 (45,8) 40 (83,3)

0,0006

32 (65,3) 42 (84)

0,0817
• De 1 a 2 veces por noche 33 (34) 16 (16,3) 17 (35,4) 8 (16,7) 16 (32,7) 8 (16)

• Más de 3 veces por noche 9 (9,3) – 8 (16,7) 0 1 (2) 0

• Constantemente 1 (1) – 1 (2,1) 0

Dificultad para realizar actividad física:

• Ninguna 54 (55,1) 91 (91,9)

<0,0001

33 (67,3) 47 (95,9)

0,0012

21 (42,9) 44 (88)

<0,0001• Leve 41 (41,8) 8 (8,1) 15 (30,6) 2 (4,1) 26 (53,1) 6 (12)

• Moderada 3 (3,1) – 1 (2) 0 2 (4,1) 0

DE: desviación estándar; EAV: escala analógica visual.
Todos los valores representan n (%), excepto la EAV. 
Todos los valores se han calculado sobre la muestra total (n= 99), excepto las siguientes variables: grado de congestión nasal, en día 0 (n= 84), grado de congestión nasal,  
en día 7 (n= 87); necesidad de sonarse la nariz/aspiración de mocos, en día 0 (n= 93), necesidad de sonarse la nariz/aspiración de mocos, en día 7 (n= 88); normalmente respira por 
la boca, en día 0 (n= 98); necesita abrir la boca al comer/masticar, en día 0 (n= 98); duerme con la boca abierta, en día 7 (n= 98); cuando se levanta tiene la boca seca, en día 7 
(n= 98); dificultad para comer por la congestión nasal, en los días 0 y 7 (n= 98); sueño inquieto, en día 0 (n= 98); se despierta por la noche, en día 0 (n= 97), se despierta por la 
noche, en día 7 (n= 98); dificultad para realizar actividad física, en día 0 (n= 98).
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La evolución diaria de los síntomas a lo largo del trata-
miento reportada por los padres en el cuaderno del paciente 
se muestra en la figura 2. El porcentaje de sujetos que valo-
raron como «bastante o mucha» la intensidad de los síntomas 
disminuyó significativamente (p <0,05) al tercer día en todos 
los síntomas evaluados. Esta mejora significativa de los sín-
tomas al tercer y sexto días se observó tanto en los pacientes 
con sintomatología de poco tiempo de evolución (3 días o 
menos) como en los pacientes con más de 4 días de síntomas 
congestivos (tabla 2). Al sexto día, el 27,1% de los niños ya 
no presentaba congestión nasal ni ninguno de los síntomas 
evaluados. El número de veces que los niños se despertaban 
por la noche también disminuyó significativamente, del 54,2 
a sólo un 18,5%. El porcentaje de pacientes que, además del 
inhalador del estudio, usaron otro tratamiento para aliviar la 
congestión nasal pasó de un 10,2% en el día 1 a un 8,3% en 
el día 6. 

Tolerabilidad y valoración global  
del producto
La tasa de pacientes que refirieron molestias o efectos secun-
darios relacionados con el inhalador fue del 11,1%. En los ni-

ños más pequeños (2 niños de 2 y 4 años) las molestias esta-
ban relacionadas con la sensación de desagrado por la 
aplicación del espray, que cedieron a los pocos días de uso. En 
los demás pacientes las molestias consistieron principalmente 
en sensación de mal olor o mal sabor (n= 4), rinorrea después 
de la aplicación (n= 2) y picor con la administración (n= 2). En 
1 caso el paciente presentó un sangrado leve el primer y se-
gundo día de la aplicación. Ningún caso requirió tratamiento ni 
suspensión del uso del inhalador. No hubo reacciones adversas 
graves. Las valoraciones globales de tolerabilidad y efectividad 
del inhalador por parte del médico fueron buenas o muy buenas 
en el 99 y el 75,7%, respectivamente (figura 3). Los padres 
valoraron la eficacia como buena o muy buena en el 73,8% de 
los casos, la tolerabilidad como buena o muy buena en el 95% 
y la facilidad de uso como muy fácil o fácil en el 99%. Los 
médicos se mostraron satisfechos con el inhalador en el 88,2% 
de los casos; por su parte, el 90% de los padres y el 82,5% 
(33/40) de los pacientes mayores de 8 años también se mostra-
ron satisfechos con el inhalador (figura 4), con una media (DE) 
de puntuación del producto de 7,42 (1,42) por parte de los pe-
diatras, de 7,77 (1,57) por parte de los padres y de 7,60 (2) por 
parte de los pacientes mayores de 8 años.

Figura 2. Evolución diaria de los síntomas de congestión nasal durante los días de tratamiento con el inhalador del estudio  
(valoración de los padres)
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Discusión

Los resultados obtenidos muestran una mejora estadística-
mente significativa de los síntomas de congestión nasal duran-
te los 7 días de estudio, ya desde los primeros días de uso y con 
independencia del grupo de edad. Todas las variables mejora-
ron significativamente, tanto en la valoración del médico como 
en las valoraciones diarias de los padres, y sólo un 8-10% de 
pacientes requirió utilizar algún tratamiento adicional para la 
congestión nasal.

Este estudio piloto es el primer estudio clínico en el que se 
ha ensayado el espray con ácido hialurónico al 0,2% en niños 
con síntomas de congestión nasal en la práctica clínica habi-
tual de atención primaria. Aunque el ácido hialurónico se viene 
usando en varias aplicaciones clínicas7,8, sólo recientemente 
se ha empezado a probar en algunas alteraciones clínicas del 
área ORL. En una de las publicaciones al respecto se señala 
que la administración intranasal de ácido hialurónico disminu-
ye el recuento de neutrófilos en las citologías de pacientes con 
rinitis, tanto alérgica como no alérgica11. La eficacia del ácido 

hialurónico por vía inhalatoria se ha estudiado en pacientes 
con rinosinusitis crónica, para comprobar si su administración 
puede prevenir las exacerbaciones durante 3 meses12. Se ob-
servó una reducción significativa del edema osteomeatal y de 
las secreciones, así como una mejora estadísticamente signifi-
cativa en la calidad de vida de los pacientes en comparación 
con el grupo tratado con suero fisiológico. También se ha pro-
bado el ácido hialurónico en solución tras la cirugía endoscópi-
ca paranasal, y se ha comprobado que este tratamiento mejora 
la calidad de vida a corto plazo de los pacientes de forma sig-
nificativa, en comparación con los tratados con suero fisiológi-
co13, y que reduce la frecuencia de rinorrea y obstrucción na-
sal14,15, con una buena tolerabilidad13-15.

En los pacientes pediátricos con infecciones recurrentes de 
la vía respiratoria superior se ha observado que el tratamiento 
con lavados intranasales con hialuronato sódico, de manera 
intermitente durante 3 meses, se asocia a mejoras significati-
vas de la motilidad ciliar y de los parámetros microbiológicos y 
endoscópicos, así como de los resultados clínicos analizados16. 
También se ha investigado el efecto del ácido hialurónico inha-

Evolución del porcentaje de pacientes con «mucha o bastante» sintomatología, en función del tiempo  
de evolución de la congestión nasal

Toda la muestra (n= 99) ≤3 días evolución (n= 49) ≥4 días evolución (n= 50)
p

n (%) % decremento n (%) % decremento n (%) % decremento
Grado de congestión/obstrucción nasal:

• Inicial 58 (59,2%) 32 (66,7%) 26 (52%)

• Día 3 24 (24,2) ↓59,1 10 (20,4) ↓69,4 14 (28) ↓46,2 0,0823

• Día 6 7 (7,1) ↓88 1 (2,1) ↓96,9 5 (10) ↓80,8 0,0452

¿Le cuesta respirar por la nariz?

• Inicial 58 (59,2) 33 (68,75) 25 (50)

• Día 3 20 (20,2) ↓65,9 7 (14,2) ↓79,3 13 (26) ↓48 0,0146

• Día 6 5 (5,1) ↓91,4 1 (2,1) ↓96,9 3 (6) ↓88 0,1819

¿Moquea constantemente?

• Inicial 41 (42,3) 19 (40,5) 22 (44)

• Día 3 16 (16,5) ↓61 7 (14,9) ↓63,2 9 (18) ↓59,1 0,7901

• Día 6 1 (1) ↓97,6 0 (0) ↓100 1 (2) ↓95,5 0,3468

¿Tiene sensación de dolor o presión?

• Inicial 6 (6,3) 2 (4,2) 4 (8)

• Día 3 2 (2,1) ↓66,7 0 (0) ↓100 2 (4,2) ↓50 0,2207

• Día 6 2 (2,1) ↓66,7 0 (0) ↓100 2 (4,2) ↓50 0,2207

¿Le cuesta comer por la congestión?

• Inicial 18 (18,4) 10 (20,9) 8 (16)

• Día 3 6 (6,1) ↓66,8 2 (4,1) ↓80,4 4 (8) ↓50 0,1797

• Día 6 2 (2) ↓89,1 0 (0) ↓100 2 (4) ↓75 0,0935

¿Tiene que respirar por la boca?

• Inicial 36 (37,1) 20 (42,6) 16 (32)

• Día 3 18 (18,2) ↓50,9 8 (16,3) ↓61,7 10 (20) ↓37,5 0,1797

• Día 6 6 (6,1) ↓83,6 1 (2,1) ↓95,1 5 (10) ↓68,8 0,0357
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lado en niños con rinofaringitis bacterianas agudas. Se obtu-
vieron mejores resultados, estadísticamente significativos, 
respecto a la eficacia del tratamiento en el grupo que recibió 
tianfenicol y solución de ácido hialurónico intranasal que en el 
grupo de tianfenicol y solución fisiológica intranasal9. 

Este estudio también muestra una buena tolerabilidad del 
inhalador, al igual que en los estudios publicados hasta el 
momento sobre el uso del ácido hialurónico intranasal13-15. 
Sólo 5 de los 99 niños refirieron efectos adversos, todos leves, 
y en ninguno de ellos fue necesaria la suspensión del trata-
miento. La opinión tanto de los investigadores como de los ni-
ños mayores de 8 años o los padres también fue muy favorable. 
Por otra parte, casi todos los padres y los niños mayores de 8 
años consideraron que el inhalador es fácil de usar (para el 

99% fue fácil o muy fácil). La mayoría de los padres (90%), de 
los niños mayores de 8 años (82,2%) y de los investigadores 
(88,2%) indicaron que estaban satisfechos con el inhalador. Por 
último, la valoración global del inhalador por parte de los in-
vestigadores, los padres y los niños mayores de 8 años fue al-
ta, superior a 7 en una escala de 0 a 10.

La principal limitación de este trabajo es que no se incluyó 
un grupo control. Sin embargo, el objetivo de este estudio 
piloto era obtener los primeros datos clínicos que sirvan de 
punto de partida para poder diseñar nuevos estudios aleato-
rizados y controlados que aporten evidencias científicas más 
consistentes.

Aunque no existe un grupo comparativo que muestre cómo 
hubiera evolucionado la sintomatología sin el tratamiento, la 
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información registrada desde el primer día sugiere que proba-
blemente la rápida evolución de los síntomas podría estar re-
lacionada con el uso del inhalador. Así, el hecho de que los 
síntomas mejoraran, tanto en los pacientes con sintomatología 
reciente (3 días o menos) como en los pacientes con sintoma-
tología de más de 4 días, indica que esta mejora es indepen-
diente de la evolución espontánea del cuadro congestivo. Por 
otra parte, los tratamientos sintomáticos y los lavados nasales 
con suero fisiológico y productos descongestionantes, reco-
mendados en las guías de práctica clínica17 para la rinosinusi-
tis aguda infantil en atención primaria, están basados en estu-
dios no controlados, informes de expertos y opiniones de 
autoridades reconocidas en la materia.

Conclusiones

Este estudio muestra que el inhalador nasal con ácido hialuró-
nico al 0,2% mejoró la sintomatología de la congestión nasal 
en niños de 2-11 años de edad durante los 7 días de tratamiento, 
con un alto grado de tolerabilidad. Además, resultó fácil de 
usar, produjo un alto grado de satisfacción y tuvo una buena 
valoración global por parte de los investigadores, los padres y 
los niños mayores de 8 años. 
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Introducción

Después del nacimiento, el principal aporte de energía en el niño 
lo constituyen las grasas. La leche materna proporciona el 50% 
de las calorías en forma de grasa. Además, las grasas forman 
una parte fundamental de la estructura membranosa de todos 
los tejidos y son el vehículo de las vitaminas liposolubles. Los 
lípidos de la leche humana se distinguen por sus innumerables 
propiedades nutricionales y fisiológicas y, en general, su con-
tenido oscila entre 3 y 5 g/100 mL. Estos aparecen como gló-
bulos emulsionados en la fase acuosa (87%) de la leche. Los 

glóbulos contienen lípidos no polares o del núcleo, como trigli-
céridos y ésteres, y están recubiertos con materiales bipolares, 
fosfolípidos, proteínas, colesterol o enzimas, en una capa suel-
ta denominada membrana del glóbulo graso. La leche materna 
tiene 30-40 mg/100 mL de colesterol junto con un perfil de 
fosfolípidos variable, cuya funcionalidad metabólica es motivo 
de investigación en la actualidad. Entre ellos destacan la fos-
fatidilcolina, el fosfatidilinositol o los plasmalógenos. También 
existen otros lípidos complejos, como esfingomielinas, gluco-
silceramidas, glucoesfingolípidos o gangliósidos, con relevan-
tes funciones sobre el sistema nervioso.
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Resumen

La leche tiene algunos compuestos bioactivos en el componen-
te graso cuyas funciones son importantes en el desarrollo del 
lactante. La estructura del glóbulo graso y los componentes 
bioactivos de la membrana se han asociado con un adecuado 
crecimiento, la regulación del sistema inmunitario o la madu-
ración estructural y funcional del intestino. Además, los ácidos 
grasos de la leche pueden ser condicionalmente esenciales, 
como algunos poliinsaturados de cadena larga, y se debe ase-
gurar que el lactante los reciba en una cantidad suficiente, ya 
que se requieren en el desarrollo y la funcionalidad de los sis-
temas visual, nervioso e inmunitario. Entre los ácidos satura-
dos destaca el palmitato en posición beta, que interviene en el 
metabolismo óseo y sobre la microbiota intestinal. Por ello, 
todos estos componentes están siendo estudiados e incorpora-
dos progresivamente en las fórmulas infantiles para asemejar 
su perfil al de la leche humana.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: New knowledge about lipids in infant formula 

Milk contains some bioactive compounds in its fatty compo-
nent, the functions of which are important to the development 
of nursing infants. The structure of the fatty globule and the 
bioactive components of the membrane have been linked to 
proper growth, regulation of the immune system and structural 
and functional maturing of the intestine. Furthermore, the fatty 
acids in milk, like some long-chain polyunsaturates, can be 
conditionally essential and it must be ensured that the nursing 
infant gets enough of them, as they are required for the deve-
lopment and functioning of the visual, nervous and immune 
systems. Important among the saturated acids is palmitate in 
beta position, which plays a part in the bone metabolism and 
intestinal microbiota. Thus, all these components are being 
studied and gradually added to infant formula to make its pro-
file more similar to human milk.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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La leche humana contiene más de 200 ácidos grasos (AG) y, 
en comparación con la leche bovina, presenta una menor con-
centración de AG saturados (42%), entre los que destacan el 
palmitato en posición beta, con una función principalmente 
energética, pero también inmune y digestiva. Además, presen-
ta un 57% de AG poliinsaturados, con un mayor contenido de 
ácido oleico (18:1 n-9) (35-42%) y ácido linoleico (LA; 18:2 n-6) 
(6-25%) y una menor cantidad de otros AG poliinsaturados, 
como ácido alfalinolénico (LNA; 18:3 n-3) (0,5-1,5%), ácido ara-
quidónico (AA; 20:4 n-6) (0,4-0,6%) y ácido docosahexaenoico 
(DHA; 22:6 n-3) (0,25-0,65%). El LA y el LNA, ambos ácidos 
esenciales, y sus derivados, el AA, el ácido eicosapentaenoico 
(EPA, 20:5 n-3) y el DHA, son constituyentes de las membranas 
tisulares. Estos tres últimos son precursores de eicosanoides y 
docosanoides, necesarios para numerosas funciones fisiológi-
cas que condicionan un óptimo desarrollo del lactante1.

En las últimas décadas ha mejorado la composición de las 
fórmulas infantiles, que tratan de asemejarse a la de la leche 
humana. Por ejemplo, actualmente el equilibrio en las fraccio-
nes de los ácidos oleico, LA y LNA en las fórmulas para lactan-
tes está asegurado, y son suficientes para cubrir los requeri-
mientos mínimos2.

En cualquier caso, es necesario conocer con suficiente evi-
dencia el perfil de los AG en la composición de las fórmulas, su 
origen y sus efectos sobre la salud, así como la legislación 
sobre el contenido informativo que debe aparecer en las eti-
quetas nutricionales de estos productos.

Importancia de los ácidos grasos 
araquidónico y docosahexaenoico  
en las fórmulas infantiles

Además de los AG saturados y monoinsaturados, la leche hu-
mana también contiene AG esenciales (LA y LNA), así como AG 
poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), cuyo contenido en 
las fórmulas debe ser equilibrado. La European Society for Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)3 
no define la relación deseable entre las fracciones de ácidos 
saturados, monoinsaturados y poliinsaturados en las fórmulas; 
en la leche humana, la proporción entre ellas es 45:40:15, res-
pectivamente. Aunque las fracciones de ácido oleico y LA es-
tán presentes en las fórmulas infantiles para cubrir los reque-
rimientos mínimos, esto no garantiza la ingesta adecuada de 
LNA y AGPI-CL. Los AGPI-CL son componentes importantes en 
el cerebro, la retina y otros tejidos del sistema nervioso, y el 
DHA es un componente principal que interviene en la forma-
ción de resolvinas, maresinas y protectinas, compuestos fun-
damentales en el control de los fenómenos inflamatorios, así 
como en la transmisión de señales y en el crecimiento neuro-
nal. Tras el nacimiento, se produce un relevante descenso de 
los niveles de AA y DHA respecto a los niveles intrauterinos, 
debido a la elevada captación de lípidos que precisan las mem-
branas celulares. Los neonatos pretérmino con un peso <1.500 
g precisan, además, alimentación por vía parenteral o enteral, 

habitualmente con fórmulas, y la actividad enzimática de trans-
formación del LNA en DHA es muy inmadura.

Es muy importante tener unos niveles óptimos de DHA en el 
cerebro. El lóbulo frontal es responsable de diversas activida-
des cognitivas ejecutivas y de alto orden, y el lóbulo prefrontal 
de habilidades sociales, emocionales y de comportamiento. 
Durante la infancia, se consume este AG y, por tanto, la ingesta 
dietética de DHA es esencial para asegurar unas concentracio-
nes suficientes y un adecuado desarrollo de la función visual y 
cognitiva durante la infancia. En múltiples estudios se han des-
crito distintos efectos sobre el desarrollo psicomotor de los ni-
ños alimentados con fórmulas suplementadas con AGPI-CL, 
aunque con diferentes dosificaciones o tipos de AG (DHA, AA, 
DHA/AA). Los efectos en muchos casos son positivos, aunque 
difíciles de evaluar, y aún falta información sobre los efectos a 
largo plazo respecto a la duración de la suplementación. Algu-
nos metaanálisis refieren efectos positivos, especialmente con 
el DHA, en el desarrollo cognitivo, motor, del lenguaje o en la 
agudeza visual en los lactantes, pero sin efectos comprobados 
en edades posteriores4,5. En una reciente revisión sistemática 
se concluye que durante la suplementación con AGPI-CL n-3 en 
el embarazo y la lactancia no se aprecian efectos claros, pero sí 
parece haber una asociación con un mejor desarrollo académico 
a los 8-14 años de edad. No obstante, aún se requiere la reali-
zación de nuevos estudios con poblaciones más numerosas y un 
mejor diseño metodológico, especialmente a través de ensayos 
clínicos, para poder evaluar el efecto individual de este aporte, 
sobre todo en niños con riesgo de deficiencia6.

Lo que sí parece razonable, según diferentes instituciones 
científicas, es recomendar un aumento de la ingesta de AG n-3, 
especialmente DHA, en las mujeres embarazadas y en los re-
cién nacidos, sobre todo en los prematuros, neonatos y lactan-
tes alimentados con una fórmula artificial. La suplementación 
en las fórmulas infantiles se ha basado en los últimos años en 
el uso de diferentes tipos de aceites con AGPI-CL, pero el ex-
ceso de LA puede reducir la síntesis tanto de AA como de DHA, 
debido a la inhibición por exceso de sustrato de la delta-
6-desaturasa (figura 1). Por ello, es importante conocer la fuen-
te de AGPI-CL n-3 en las fórmulas infantiles; lo ideal es añadir 
AA y DHA directamente, o procedente de aceites obtenidos de 
microalgas, purificados de pescado, yema de huevo o AG en 
forma de etilésteres, entre otros1,7. La leche humana tiene una 
relación n-6/n-3 (5:1-10:1), que evita tanto el exceso de LA co-
mo la síntesis reducida de DHA. Por ello, los expertos reco-
miendan mantener en las fórmulas infantiles una relación en-
tre LA y LNA de 5:15, para asegurar una adecuada competencia 
enzimática entre ellos y el equilibrio necesario para el buen 
funcionamiento de los AGPI-CL3.

La lactancia materna durante al menos 6 meses asegura 
unos niveles de DHA mayores respecto al consumo de fórmulas 
artificiales, aunque depende de la ingesta de la madre. Por 
ello, desde hace una década hay evidencias que apuntan a que 
las fórmulas para recién nacidos a término también deben es-
tar suplementadas, para asemejarse a los niveles de la leche 



Nuevos conocimientos sobre los lípidos en las fórmulas infantiles. M. Gil-Campos, et al.

159

materna8. En la fórmula infantil se debe añadir, al menos, el 
0,2% de los AG como DHA que contengan también AA y EPA, 
sin exceder los niveles de DHA y sin que éstos excedan el 0,5% 
de los AG totales, ya que no se ha evaluado suficientemente 
una ingesta mayor7. La European Food Safety Authority (EFSA) 
también recomienda aportes de DHA de 20-50 mg/100 kcal y 

la adición de AA; de hecho, el Reglamento de la Unión Europea 
(UE) 2016/127 establecerá que su aporte sea de obligado cum-
plimiento a partir de 2020. La nueva legislación no hace ningu-
na recomendación explícita sobre el contenido en AA de las 
fórmulas para lactantes, aunque puede incorporarse en su 
composición. Asimismo, la mención «contiene ácido docosa-

Datos correspondientes al uso de grasas en preparados para lactantes del Reglamento Delegado UE 2016/127

Mínimo Máximo

Grasas 1,1 g/100 kJ (4,4 g/100 kcal) 1,4 g/100 kJ (6 g/100 kcal)

Ácido linoleico 120 mg/100 kJ (500 mg/100 kcal) 300 mg/100 kJ (1 200 mg/100 kcal)

Ácido alfalinolénico 12 mg/100 kJ (50 mg/100 kcal) 24 mg/100 kJ (100 mg/100 kcal) 

Ácido docosahexaenoico 4,8 mg/100 kJ (20 mg/100 kcal) 12 mg/100 kJ (50 mg/100 kcal)

Podrán añadirse otros ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (20 y 22 átomos de carbono). En tal caso, su contenido no será superior al 2%  
del contenido total en materia grasa de los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-6 (1% del contenido total en materia grasa para el ácido 
araquidónico) (20:4 n-6)]

Limitaciones

• El contenido en ácido eicosapentaenoico (20:5 n-3) no será superior al contenido en ácido docosahexaenoico (22:6 n-3)
• La cantidad de fosfolípidos en los preparados para lactantes no excederá los 2 g/L
• El contenido en ácidos grasos trans no será superior al 3% del contenido total en materia grasa
• El contenido en ácido erúcico no será superior al 1% del contenido total en materia grasa

Prohibiciones

• Aceite de sésamo
• Aceite de algodón

TA
B

LA
 1

Figura 1. Biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados. Tomada de Valenzuela et al.1
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hexaenoico» o «contiene DHA» (exigido por la legislación para 
todos los preparados para lactantes) sólo podrá usarse en los 
preparados para lactantes comercializados antes del 22 de fe-
brero de 2025 (tabla 1). Por otra parte, en las fórmulas infanti-
les suplementadas con AGPI-CL hay que garantizar la seguri-
dad en la procedencia de los aceites utilizados (sin uso de 
plaguicidas en los de origen vegetal) y, en caso de suplementar 
con AGPI procedentes de pescado o algas, controlar los niveles 
de metales pesados, así como de otros posibles contaminantes 
ambientales. Además, también se debe controlar su calidad, al 
ser estos aceites muy susceptibles a la peroxidación lipídica y 
a los procesos térmicos. Actualmente se protegen al añadirse 
a productos en polvo. Ya hay algunas otras alternativas al uso 
de los triacilgliceroles (aceites) a través de fosfolípidos, que 
son más estables a la oxidación y con un mayor potencial de 
biodisponibilidad al ser emulsionables, y pueden adicionarse a 
diferentes matrices1.

Aun con resultados todavía contradictorios, probablemente 
relacionados con el uso de diferentes tipos de suplementos, 
dosificaciones y dificultades metodológicas para comprobar 
sus efectos a largo plazo, los AGPI-CL se asocian a un mejor 
desarrollo visual y neurológico en el neonato y el lactante, así 
como a efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, por lo 
que constituyen una línea actual de investigación en las enfer-
medades relacionadas con el deterioro neurológico o el enve-
jecimiento; de ahí que se definan como esenciales en situacio-
nes de alto riesgo de deficiencia, como en los casos de niños 
prematuros9.

Importancia de algunos ácidos grasos 
saturados en las fórmulas infantiles. 
Betapalmitato en posición 2

El ácido palmítico es el principal AG saturado en la leche hu-
mana (20-25% de AG), y está esterificado aproximadamente en 
un 60% en la posición sn-2 en los triacilgliceroles (posición b). 
El betapalmitato de la leche humana influye positivamente en 
el metabolismo de los AG, aumenta la absorción de calcio y 
magnesio, mejora la calidad de la matriz ósea y la consistencia 
de las heces y tiene un efecto positivo en el desarrollo del mi-
crobioma intestinal10. En la mayoría de las fórmulas lácteas 
con aceites vegetales como fuente de grasa comúnmente uti-
lizada, el ácido palmítico está unido principalmente al primer o 
tercer carbono del glicerol (posiciones sn-1 y sn-3). La leche de 
vaca (40%), así como las grasas vegetales (5-20%), tienen un 
contenido menor de betapalmitato en comparación con la le-
che humana11. También se ha descrito una gran diferencia de 
contenido de palmitato en posición b en las fórmulas infantiles 
en diferentes estudios, que varía entre 0,4 y 10,1 g/100 g, 
mientras que en la leche humana supera los 80 g/100 g12.

El porcentaje de AG con potencial efecto hipercolesterolémi-
co, correspondiente a la suma de las fracciones de ácido láuri-
co (12:0), ácido mirístico (14:0) y ácido palmítico (16:0), en las 
fórmulas infantiles es acorde con lo que establece la legisla-

ción y equivalente a las concentraciones que se observan en 
leche humana.

Está prohibida la utilización de aceite de sésamo y aceite 
de algodón, por la presencia de AG raros con posibles efectos 
tóxicos; asimismo, el contenido en AG trans no puede ser 
superior al 3%, ni el ácido erúcico superior al 1% del conte-
nido total en materia grasa (tabla 1). La alerta reciente de la 
EFSA respecto a la existencia de aceite de palma en las fór-
mulas infantiles no hace una referencia específica a sus ca-
racterísticas nutricionales ni al contenido de ácido palmítico, 
sino a los contaminantes generados en el proceso de refina-
miento (3-monocloropropano-1,2-diol [3-MCPD], glicidol y sus 
ésteres). El 3-MCPD es un compuesto químico que se forma 
durante el procesado de algunos alimentos, como los aceites 
vegetales refinados, en concreto el aceite de palma. Actual-
mente se está estudiando su posible papel como genotóxico 
y carcinogénico; por ello, la EFSA ha establecido un conteni-
do máximo permitido, especialmente para alimentos infanti-
les (Reglamento 2018/290 de la UE)13. Además, desde la 
aplicación del Reglamento de la UE 1169/201114, en los ali-
mentos (incluidas las leches infantiles) se debe especificar el 
origen vegetal (palma, coco, soja, maíz, girasol...) de los com-
ponentes, y no sólo indicar «aceites vegetales» o «grasas 
vegetales».

Recientemente, debido a los efectos negativos atribuidos al 
aceite de palma, en algunas fórmulas infantiles está siendo 
sustituido por el betapalmitato procedente de la grasa láctea o 
por otros aceites vegetales más saludables y mejor valorados 
por la población, aunque estas alternativas aún deben seguir 
estudiándose para garantizar las características organolépti-
cas de los alimentos y su seguridad para la salud.

Membrana del glóbulo  
graso de la leche

Tanto la leche humana como la leche de vaca y de otros ru-
miantes contienen algunos compuestos bioactivos que han 
cobrado un mayor interés en la última década por sus impor-
tantes funciones metabólicas15. La grasa de la leche humana 
es secretada en glóbulos microscópicos, de 1-10 μm. En la le-
che, los triacilgliceroles están rodeados de una membrana 
fosfolipídica triple, conocida como membrana del glóbulo gra-
so (milk fat globule membrane [MFGM]), que es la forma en 
que la leche es secretada por las células epiteliales mamarias. 
La membrana globular, que recubre los lípidos no polares, co-
mo los triacilgliceroles y el colesterol, está compuesta de fos-
folípidos complejos. 

Los lípidos de la dieta, ya sean glóbulos de grasa de leche 
u otros lípidos, se dispersan en el tracto gastrointestinal 
como una emulsión de aceite en agua. Sin embargo, los gló-
bulos de la leche humana se mueven envueltos por la mem-
brana, y todos los componentes de su superficie actúan 
como emulsionantes y crean una tensión óptima para su 
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inicial digestión en el estómago. El tamaño de la MFGM 
disminuye en el paso de calostro a transicional, pero au-
menta de nuevo en la leche madura y con el avance de la 
lactancia. Incluso estos glóbulos son mucho más grandes de 
tamaño que los de las fórmulas infantiles, lo que puede ex-
plicar en parte la diferencia en la digestión de la leche y la 
fórmula grasa, ya que el área de superficie de la emulsión 
influye en este proceso16.

Estos glóbulos grasos están enriquecidos con glicerofosfolí-
pidos, esfingolípidos (incluidos cerebrósidos y gangliósidos), 
colesterol y proteínas, algunos de los cuales están glucosilados 
y se sabe que ejercen numerosas funciones biológicas. La es-
tructura del glóbulo y los componentes bioactivos de la mem-
brana se han asociado con un adecuado crecimiento, la regula-
ción del sistema inmunitario o la maduración estructural y 
funcional del intestino. En concreto, los péptidos antimicrobia-
nos y los hidratos de carbono de la superficie que rodean al 
glóbulo graso podrían tener un papel fundamental en la confi-
guración de la microbiota, que, a su vez, puede promover la 
protección contra enfermedades inmunes e inflamatorias en 
una etapa temprana de la vida17. Los propios fosfolípidos tam-
bién condicionan el desarrollo del sistema nervioso a través de 
ciertos compuestos, como la fostatidilcolina, la fosfatidilserina 
o la esfingomielina.

Los gangliósidos son glucoesfingolípidos complejos que 
constituyen aproximadamente el 10% de la masa total de los 
lípidos del cerebro y también van a contribuir al desarrollo del 
sistema nervioso central. Desempeñan un papel en la forma-
ción de sinapsis entre las células neurales y también en su 
funcionamiento durante el proceso de transmisión neural, al 
facilitar la unión de la molécula transmisora a las membranas 
sinápticas. También contribuyen al crecimiento neural, modu-
lan las funciones neurales y participan en la neurogénesis, el 
almacenamiento de información y el proceso de formación de 
la memoria. También se presume que los gangliósidos actúan 
como sustratos para la formación de la capa neural, que gene-
ra funciones cognitivas superiores en el cerebro. Además, pa-
recen intervenir en la regulación del sistema inmunitario y la 
microbiota intestinal del lactante15. El crecimiento y la madu-
ración del cerebro se asocian con un aumento de los niveles de 
gangliósidos, cuyo mayor incremento se produce en los perio-
dos prenatal y posnatal temprano. En un estudio realizado en 
lactantes, la suplementación de gangliósidos en la fórmula 
infantil se ha asociado con un aumento de sus niveles séricos 
y unos mejores niveles en las escalas que miden algunos as-
pectos del desarrollo psicomotor, asemejándose a los grupos 
alimentados con lactancia materna. Hace años también se rea-
lizaron algunos estudios en los que se suplementaba una fór-
mula de leche adaptada con gangliósidos para bebés prematu-
ros, en los que se describía un contenido más bajo de 
Escherichia coli en las heces y un mayor contenido de bifido-
bacterias fecales respecto a las de los lactantes alimentados 
con fórmula de leche de control18. No obstante, actualmente 
las fuentes de gangliósidos puros no están disponibles para 
fortificar la fórmula infantil y, por tanto, el complejo lipídico de 

la leche utilizado también contiene otros componentes, como 
fosfolípidos y AGPI-CL, que podrían contribuir potencialmente 
al desarrollo cognitivo19.

En los últimos años también ha crecido el interés por los 
lípidos bioactivos de la MFGM de la leche de vaca20, aunque 
tradicionalmente estuvo ausente de las fórmulas infantiles, 
reemplazada por aceites vegetales, ya que su función no se 
conocía completamente. Los resultados esperables pueden 
ser el efecto de un componente o la combinación de varios, 
como el ácido siálico, los gangliósidos, la esfingomielina, la 
colina o el colesterol, y ya se han descrito tanto efectos sobre 
el desarrollo cognitivo como sobre el intestino en niños mayo-
res que toman esta MFGM bovina. Por ello, actualmente la 
adición de MFGM a los preparados para lactantes parece ser 
una buena estrategia de mejora de los contenidos de algunos 
compuestos, como los fosfolípidos, los AG y, especialmente, 
los gangliósidos21. Los objetivos de las empresas que han in-
cluido la MFGM en las fórmulas son conseguir una mejora en 
el perfil de AG y aportar colesterol y lípidos complejos, acer-
cándose al perfil nutricional de la leche humana, además de 
buscar una mejora del sabor y el olor de la leche.

En conclusión, todos estos componentes grasos que forman 
parte de la leche humana están siendo estudiados, al ser com-
puestos bioactivos con funciones relevantes y determinadas 
sobre el desarrollo global del lactante, tratando de que puedan 
ser incorporados progresivamente en las fórmulas infantiles 
para asemejar su perfil al de la leche humana. 
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Introducción

Los grupos de investigación son elementos de organización 
decisivos para el sistema científico. Por esta razón, estudiar el 
desarrollo, la composición y los objetivos de los diferentes gru-
pos es relevante para entender cómo funcionan1. Izquierdo et 
al.2 definen los grupos de investigación como órganos estruc-
turales que van más allá de un organismo que reúne a profe-

sionales de diferentes especialidades para producir ciencia, ya 
que también son un espacio de formación e intercambio de 
conocimientos que necesita una cultura de grupo, una adecua-
da gestión de los recursos y un dominio de sus relaciones con 
el entorno. Debido a que actualmente la ciencia tiende hacia la 
colaboración, los grupos de investigación son extensibles a 
todas sus áreas. Por ello, saber más y con mayor detalle sobre 
el estado de los grupos de determinada área –por ejemplo, en 

Resumen

Los grupos de investigación son unidades organizativas que 
reúnen a profesionales de diversa procedencia y cuyo fin es 
contribuir al avance de la ciencia. El auge de la bibliometría 
como disciplina científica debido a la actual cultura evaluativa 
ha propiciado la creación de grupos de investigación centrados 
en esta área. En este estudio se presentan cinco ejemplos de 
grupos de investigación en el ámbito bibliométrico, y se explica 
de forma sintetizada a qué institución pertenecen y cuáles son 
sus principales objetivos y líneas de investigación. Los grupos 
descritos son los siguientes: Evaluación de la Ciencia y de la 
Comunicación Científica (EC3) (Granada, España), Instituto de 
Políticas y Bienes Públicos (IPP) (Consejo Superior de Investiga-
ciones Científicas [CSIC], España), Laboratorio de Estudios Mé-
tricos de Información (LEMI) (Universidad Carlos III de Madrid, 
España), Unidad de Información e Investigación Social y Sani-
taria (UISYS) (Universitat de València-CSIC, España) y Centre 
for Science and Technology Studies (CWTS) (Leiden University, 
Países Bajos).

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Research groups are organizational units that gather differ-
ent professionals and whose goal is to contribute to science 
progress. The consolidation of research groups on bibliometric 
field is caused because the significant growth in this area the 
last years, which is associated above all with the current sci-
entific evaluation culture. This study aims to show five exam-
ples of research groups focused on bibliometric field. A brief 
presentation of each one and its main goals is described. The 
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cación Científica (EC3) (Granada, Spain), Instituto de Políticas 
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Información (LEMI) (Universidad Carlos III de Madrid, Spain), 
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lo que se refiere a su producción científica y sus relaciones 
internas y externas– es importante para certificar cómo se 
comporta esta área, si ha crecido en los últimos tiempos o si 
necesita revitalizarse3.

En el caso de la evaluación científica, los grupos que tra-
bajan en este campo aumentan del mismo modo que lo hace 
el interés por él. La bibliometría se define como la aplicación 
de las matemáticas y la estadística para analizar la trayec-
toria de una determinada disciplina científica, así como su 
comportamiento4. Desde hace aproximadamente dos déca-
das, los estudios bibliométricos han captado la atención de 
prácticamente todas las áreas, debido a su capacidad para 
analizar y evaluar la ciencia5,6. Según Gorbea5, la bibliome-
tría sería la especialidad métrica que más desarrollo concep-
tual ha tenido, la más utilizada y la que abarca mayor varie-
dad temática y amplitud geográfica. Las razones de su 
aceptación tienen que ver con su contribución para evaluar 
y cuantificar distintos aspectos de la ciencia, como la pro-
ductividad o la calidad, por medio de distintas herramientas, 
como son los indicadores7,8. Los resultados que ofrecen los 
estudios bibliométricos se consideran muy útiles para la to-
ma de decisiones, ya que ofrecen datos rigurosos necesarios 
para la evaluación y la concesión de financiación con diver-
sos fines9.

A nivel internacional, diversos grupos han focalizado su 
atención en la bibliometría en los últimos años1,2. En el con-
texto español, este movimiento se ha generado sobre todo en 
el ámbito de las universidades, debido al ambiente cada vez 
más competitivo, fomentado por causas como la limitación de 
la financiación o la tendencia a evaluar cada aspecto de la 
ciencia, en que los indicadores desempeñan un papel funda-
mental8.

En este artículo se presentan los grupos de investigación 
más activos en el ámbito de la bibliometría, cuatro españo-
les y un extranjero. Los grupos seleccionados son los si-
guientes: Evaluación de la Ciencia y de la Comunicación 
Científica (EC3) (Granada, España), Instituto de Políticas y 
Bienes Públicos (IPP) (Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas [CSIC], España), Laboratorio de Estudios Métricos 

de Información (LEMI) (Universidad Carlos III de Madrid, Es-
paña), Unidad de Información e Investigación Social y Sani-
taria (UISYS) (Universitat de València-CSIC, España) y Centre 
for Science and Technology Studies (CWTS) (Leiden Univer-
sity, Países Bajos).

Evaluación de la Ciencia y de la 
Comunicación Científica (EC3)

El grupo de investigación EC3 nace en 1997 en la Universidad 
de Granada10. Liderado por Evaristo Jiménez Contreras, el 
equipo está integrado por especialistas del campo de la docu-
mentación y, aunque la mayoría pertenecen a la Universidad de 
Granada, también lo componen profesionales de otras institu-
ciones, como la Universidad de Navarra, la Universitat Politèc-
nica de València y la Universidad Internacional de La Rioja (fi-
gura 1).

Este grupo de investigación, convertido en spin-off de la 
universidad, tiene como objetivo generar un conocimiento 
focalizado en todos los aspectos de la evaluación científica y 
ponerlo a disposición de la sociedad. El grupo EC3 ha desa-
rrollado diversos productos, como los índices de impacto de 
revistas españolas de ciencias sociales, humanidades y jurí-
dicas (IN-RECS, IN-RECH e IN-RECJ). Estos índices ofrecen, 
además, un ranking de revistas basado en estadísticas de 
citas a partir de la indización de las referencias bibliográficas 
citadas de las revistas de cada área de las ciencias sociales, 
jurídicas y humanidades. Los índices se dejaron de actualizar 
en 2013, pero se han retomado en 2018 gracias al impulso de 
Dialnet (portal de difusión de la producción científica hispa-
na). Además, se ha establecido un índice de coautoría de los 
autores españoles (Co-Author Index), basado en el análisis de 
19.000 revistas indexadas en la Web of Science Core Collec-
tion y 1.169.146 artículos. El periodo analizado comprende 
desde 1999 hasta 2015. 

Otro instrumento destacado es la Clasificación Integrada 
de Revistas Científicas (CIRC), en función de su calidad, que 
incluye los productos de evaluación considerados de mane-
ra positiva por diversas agencias de evaluación nacionales, 

Figura 1. Imagen de la web  
del grupo EC3
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como la CNEAI o la ANECA. La clasificación establece la 
siguiente división por grupos: excelencia A+ (revistas de 
alto impacto, prestigio y referencia internacional), grupo A 
(revistas internacionales de mayor prestigio que han supe-
rado procesos de evaluación muy exigentes), grupo B (revis-
tas científicas de calidad pero que no alcanzan un alto nivel 
de internacionalización); grupo C (revistas científicas de 
segundo orden con reducido impacto) y grupo D (publicacio-
nes no incluidas en ninguna de las categorías anteriores). 
En la figura 2 se comprueba que, para la búsqueda por el 
término «pediatrics», se obtienen varias revistas con su cla-
sificación CIRC.

Este grupo de investigación ha evolucionado a EC3metrics11 
(figura 3), dedicado fundamentalmente a la evaluación de la 
investigación. Los servicios que ofrece EC3metrics son los si-
guientes:
•  Bibliometría y evaluación científica. Dirigido a investigado-

res, universidades y organismos con actividades de I+D+i, 
está dedicado a la evaluación de la actividad científica que 
desarrollan.

•  Publicaciones y comunicación científica. Este servicio está 
orientado al asesoramiento para realizar una buena edición 
de libros y revistas, así como mejoras para ingresar en las 
bases de datos científicas. Además, ofrece un servicio de in-
forme bibliométrico centrado en la difusión y el impacto de 
la editorial o revista. 

•  Sexenios.com. Dedicado a ayudar a investigadores y profe-
sores en la solicitud de sexenios y acreditaciones de las 
agencias de evaluación ANECA y CENAI, entre otras.

•  Cursos y Virtual Training. Orientado a investigadores, profe-
sores y profesionales de la gestión de la información. Estos 
cursos ofrecen una formación especializada en evaluación 
de la ciencia y la comunicación científica.

Instituto de Políticas  
y Bienes Públicos (IPP)

El IPP es una institución que forma parte del CSIC, que tiene 
como uno de sus objetivos investigar sobre aspectos relaciona-
dos con la medición de la ciencia12 (figura 4).

Uno de los puntos en que el IPP incide especialmente es en 
relacionar la investigación científica con los bienes públicos, la 
sociedad y los mercados. Siguiendo esta premisa, sus proyec-
tos están encaminados a generar un conocimiento que aúne 
las exigencias de la comunidad científica, pero que también 
sea útil para otros agentes de la sociedad, como las empresas, 
las organizaciones y asociaciones y otros actores públicos, co-
mo los gobiernos.

Figura 3. Imagen de la web de EC3metricsFigura 2. Resultados de una búsqueda sobre «pediatrics» en la 
web de la Clasificación Integrada de Revistas Científicas (CIRC)  
del grupo EC3

Figura 4. Imagen de la web del IPP
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El IPP está formado por seis grupos de investigación: 1) Eco-
nomía Ambiental; 2) Geografía Rural; 3) Ciudadanos, Institucio-
nes y Política; 4) Política Social y Estado del Bienestar; 5) SPRI-
Sistemas y Políticas de Investigación e Innovación, y 6) 
Cienciometría. El último grupo está relacionado con cuestiones 
que atañen a la evaluación y la medición de la ciencia. Ade-
más, este grupo cuenta en el IPP con su propio laboratorio (La-
boratorio de Cibermetría), del que es responsable Isidro F. 
Aguillo. Su investigación en los análisis métricos de la ciencia 
se desglosa del modo siguiente:
• Análisis de información científica.
•  Representación de la información científica a través de téc-

nicas de visualización.
•  Análisis y evaluación de los resultados de investigación de 

las instituciones.
•  Diseño de herramientas analíticas que ayudan a las institucio-

nes a monitorizar y evaluar los resultados de la producción 
científica para la toma de decisiones y la mejora del rendi-
miento de la investigación y la captación de financiación.

•  Valoración y análisis de dominios científicos.

Uno de sus productos más destacados son los rankings de dife-
rentes instituciones (figura 5), que se realizan con distintas pe-
riodicidades, teniendo en cuenta ciertas variables, como la pro-
ducción científica. Algunos de estos rankings son: Ranking web 
de universidades, Ranking web de repositorios, Ranking 
web de hospitales y Ranking web de centros de investigación.

Algunos investigadores del área bibliométrica están adscri-
tos a otros institutos dentro del Centro de Ciencias Sociales y 
Humanas del CSIC, como María Bordons (Instituto de Filosofía) 
y Elea Giménez Toledo, directora del Grupo de Investigación 
sobre el Libro Académico.

Laboratorio de Estudios Métricos  
de Información (LEMI)

El LEMI pertenece al Departamento de Biblioteconomía y Do-
cumentación de la Universidad Carlos III de Madrid13 (figura 6). 
Además, está vinculado al Instituto de Filosofía del CSIC. Diri-
gido por Elías Sanz Casado, lo integran investigadores nacio-
nales y colaboradores especialistas de instituciones extranje-
ras de Argentina, Cuba y Puerto Rico, entre otros.

Su propósito principal es «el estudio y la evaluación de la 
producción en ciencia y tecnología, y el consumo de informa-
ción por parte de las comunidades científicas»13. Sus líneas de 
investigación se centran en los siguientes aspectos:
•  Evaluar la producción científica en instituciones, áreas de 

conocimiento y países.
•  Desarrollo y perfeccionamiento de nuevas metodologías e 

indicadores que contribuyan a mejorar los estudios métricos.
•  Creación de investigaciones de la producción científica con 

técnicas cienciométricas.
•  Análisis del comportamiento de los investigadores en su ac-

tividad científica.

Estas líneas de investigación han dado como fruto numerosas 
publicaciones y proyectos de investigación, de los cuales se 
indican los tres últimos:
•  Visibilidad de la producción científica del Centro Singular de 

Investigación en Tecnoloxías da Información (CITIUS), de la 
Universidad de Santiago de Compostela.

•  Estudio cienciométrico de los investigadores del área de ma-
temáticas de la Universidad de Santiago de Compostela.

•  Estudio cienciométrico del Centro de Investigación en Tecno-
logías de la Información y las Comunicaciones (CITIC).

Sus productos más destacados se centran en la creación de 
indicadores para instituciones como el Observatorio para el 
Seguimiento de la Actividad Investigadora de la Universidad 
Española (IUNE) y el ranking ISSUE (Indicadores Sintéticos del 
Sistema Universitario Español) (Instituto Valenciano de Inves-
tigaciones Económicas-BBVA) (figura 7).

Figura 6. Imagen de la web del Laboratorio de Estudios Métricos 
de Información

Figura 5. Imagen de la web del Laboratorio de Cibermetría del IPP
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Centre for Science and Technology 
Studies (CWTS)

El CWTS es un centro perteneciente a la Leiden University (Paí-
ses Bajos) que abarca un rango amplio de objetivos, cuya línea 
conductora es la tecnología, la ciencia y la innovación14 (figura 
8). Entre los campos que desarrolla se encuentran la bibliome-
tría y la cienciometría. Estas dos disciplinas han permitido al 
CWTS utilizar y desarrollar herramientas que facilitan la eva-
luación de diferentes aspectos de la ciencia y la toma de deci-
siones. De hecho, el equipo del CWTS se ha especializado en 
la evaluación y la gestión de la ciencia y en las políticas cien-
tíficas. Por ello, además de ser un centro de investigación, ac-
túa como organismo consultor y proveedor de formación. 

Aunque su actividad científica y las herramientas que desarro-
lla pueden ser útiles en diferentes ámbitos, los campos donde se 
focalizan especialmente sus actividades son los siguientes: cien-
cia y tecnología, documentación, informática, sociología, antro-

pología y economía. El CWTS se subdivide en tres grupos: Quan-
titative Science Studies (QSS), Science and Evaluation Studies 
(SES) y Science, Technology, and Innovation Studies (STIS). Los 
objetivos principales de los tres grupos son:
•  QSS. Dedica su investigación a estudiar la ciencia desde una 

perspectiva cuantitativa. Para ello, utiliza métodos relacio-
nados con los análisis matemáticos, la simulación computa-
cional, los análisis estadísticos, el análisis de redes, la mi-
nería de textos y la visualización.

•  SES. Este grupo tienen como finalidad analizar las políticas 
y las prácticas en la evaluación de la investigación relacio-
nadas con las formas actuales de gobernanza de la ciencia.

•  STIS. Este grupo se centra en los análisis exploratorios a 
gran escala de vínculos entre ciencia y tecnología, así como 
en los estudios de casos a nivel micro basados en modelos 
de investigadores académicos de alto nivel.

Además de lo anterior, el CWTS ha desarrollado un ranking anual 
de universidades que goza de gran aceptación en la comunidad 
científica. Se trata del CWTS Leiden Ranking (figura 9), y está 
basado únicamente en indicadores bibliométricos que utilizan 
como referencia la base de datos Web of Science (WOS) de la 
empresa Clarivate Analytics.

Unidad de Información e Investigación 
Social y Sanitaria (UISYS)

La UISYS15 (figura 10), incluida como unidad de investigación de 
la Universitat de València, está dirigida por Adolfo Alonso Arro-
yo. Aunque la mayoría de sus miembros pertenece al Departa-
mento de Historia de la Ciencia y la Documentación, integra in-
vestigadores de otros departamentos, como el de Sociología y 
Antropología Social, o de otras instituciones, como el CSIC.

Desde su creación en 2008, colaboran profesionales de va-
rias disciplinas en el desarrollo y el estudio de la actividad 
científica del ámbito sanitario y social. Su objetivo es el «abor-

Figura 8. Imagen de la web del CWTS

Figura 9. Imagen de la web del CWTS Leiden RankingFigura 7. Imagen de la web del Observatorio IUNE
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daje interdisciplinario de excelencia en el desarrollo del área 
de información social y sociosanitaria»15. Además, se fomenta 
la colaboración con otros grupos de investigación relacionados 
con los aspectos en que trabaja la UISYS.

Sus líneas de investigación se centran en: a) desarrollar indi-
cadores bibliométricos que sean prácticos para evaluar el rendi-
miento de la ciencia; b) elaborar estudios que contribuyan a la 
creación de conocimiento sobre los hábitos de comportamiento 
de los investigadores en el ejercicio de sus actividades, y c) pro-
yectar y evaluar sistemas de información que pongan al alcance 
de la sociedad el conocimiento científico.

Muestra del desarrollo de estas líneas de investigación son 
las numerosas publicaciones científicas realizadas y los proyec-
tos desarrollados, entre los que cabe destacar los siguientes:
•  «Modelos para publicar, consumir y medir la reutilización de 

los datos derivados de la investigación: más allá de las fron-
teras institucionales y geográficas» (financiado por el Minis-
terio de Economía y Competitividad).

•  «Biblioteca digital de grandes científicos y humanistas va-
lencianos del siglo XX-VESTIGIUM» (financiado por la Gene-

ralitat Valenciana, en la convocatoria para Grupos de Inves-
tigación de Excelencia) (figura 11).

•  «La evolución de la investigación española en drogodepen-
dencias presente en publicaciones científicas» (financiado 
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).

La UISYS también elabora contenidos formativos y docentes, 
como la serie «Formación e Información», que se publica regu-
larmente desde 2012 en la revista Acta Pediátrica Española en 
colaboración con Javier González de Dios.  
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cada una) administradas con al menos 1 mes de intervalo, seguidas de una tercera dosis al menos 4 meses después de la segunda dosis (ver sección 5.1). Dosis de recuerdo. Se debe valorar administrar una dosis 
de recuerdo siguiendo cualquiera de los dos pautas posológicas en individuos con riesgo continuado de enfermedad meningocócica invasiva (ver sección 5.1). Otras poblaciones pediátricas. No se ha establecido la 
seguridad y eficacia de TRUMENBA® en niños menores de 10 años. No se dispone de datos. Forma de administración: Únicamente mediante inyección intramuscular. La zona de elección para la inyección es el músculo 
deltoides en la parte superior del brazo. Para consultar las instrucciones de manipulación de la vacuna antes de la administración, ver sección 6.6. No hay datos disponibles sobre la intercambiabilidad de TRUMENBA® 
con otras vacunas frente al meningococo del grupo B para completar la serie de vacunación. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección. 
6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre comercial y el número de lote del producto administrado deben estar 
claramente registrados (o declarados) en el expediente del paciente. Se debe disponer en todo momento de tratamiento y supervisión médica adecuada, en caso de que se produzca una reacción anafiláctica tras la 
administración de la vacuna. Al igual que ocurre con otras vacunas inyectables, se pueden producir síncopes (desmayos) relacionados con la administración de TRUMENBA®. Se deberían establecer procedimientos 
para evitar lesiones por desmayos. Se debe posponer la vacunación en personas que padezcan enfermedad febril aguda grave. No obstante, una infección leve como un resfriado, no debe retrasar la vacunación. No 
inyectar por vía intravenosa, intradérmica o subcutánea. TRUMENBA® no se debe administrar a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulación que pudiera contraindicar la inyección intramuscular, 
a menos que el beneficio potencial supere claramente el riesgo de la administración. Al igual que ocurre con cualquier vacuna, puede que TRUMENBA® no proteja a todos los individuos vacunados. Limitaciones de los 
ensayos clínicos. No se dispone de datos sobre el uso de TRUMENBA® en personas inmunodeprimidas. Las personas inmunodeprimidas, incluidas las personas que reciben tratamientos inmunosupresores, pueden 
tener una respuesta inmune reducida a TRUMENBA®. No se dispone de datos de uso de TRUMENBA® en personas mayores de 65 años. 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. 
TRUMENBA® se puede administrar de forma simultánea con cualquiera de las siguientes vacunas: toxoide tetánico, toxoide diftérico de baja carga, tosferina acelular y polio inactivada (Tdpa-VPI), vacuna tetravalente 
frente al virus del papiloma humano (VPH4), vacuna conjugada antimeningocócica de los serogrupos A, C, Y, W (MenACWY) y toxoide tetánico, toxoide diftérico de baja carga y vacuna de la tosferina adsorbida acelular 
(Tdpa). Cuando se administra de forma simultánea con otras vacunas, TRUMENBA® se debe administrar en zonas de inyección diferentes. TRUMENBA® no se debe mezclar con otras vacunas en la misma jeringa.  
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos relativos al uso de TRUMENBA® en mujeres embarazadas. Se desconoce el riesgo potencial para las mujeres embarazadas. No obstante, la vacunación 
no se debe aplazar en caso de riesgo evidente de exposición a una infección meningocócica. Los estudios de reproducción realizados en conejos hembra no muestran evidencia de alteración de la fertilidad femenina 
o daño fetal debido a TRUMENBA®. Lactancia: Se desconoce si TRUMENBA® se excreta en la leche materna. TRUMENBA® sólo debe utilizarse durante la lactancia cuando el posible beneficio supere el potencial riesgo. 
Fertilidad: Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad en mujeres (ver sección 5.3). No se ha evaluado el deterioro de la fertilidad en varones con 
TRUMENBA®. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de TRUMENBA® sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. No obstante, algunas 
de las reacciones mencionadas en la sección 4.8 pueden afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar máquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad: El perfil de seguridad 
se basa en el análisis de más de 15.000 sujetos (de 10 años de edad y mayores) que habían sido vacunadas con al menos 1 dosis de TRUMENBA® en 11 ensayos clínicos completados. Las reacciones adversas más 
frecuentes observadas fueron dolor en la zona de inyección, enrojecimiento e hinchazón en la zona de vacunación, cefalea, fatiga, escalofríos, diarrea, dolor muscular, dolor articular y náuseas. Las reacciones adversas 
tras la dosis de recuerdo en 268 sujetos de 15 a 23 años fueron similares a las reacciones adversas observadas durante la serie de vacunación primaria de TRUMENBA® aproximadamente 4 años antes. Tabla de 
reacciones adversas: Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clínicos se enumeran en orden decreciente de frecuencia y gravedad de acuerdo con las siguientes categorías de frecuencia: Muy frecuentes 
(≥1/10). Frecuentes (≥1/100 a <1/10). Poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100). Raras (≥1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Trastornos del sistema inmunológico: Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas*. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: diarrea, náuseas. 
Frecuentes: vómitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: dolor muscular (mialgia), dolor articular (artralgia). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Muy 
frecuentes: escalofríos, fatiga, enrojecimiento (eritema), hinchazón (induración) y dolor en la zona de inyección. Frecuentes: fiebre ≥ 38°C (pirexia). * Estas reacciones adversas de TRUMENBA® se notificaron durante 
la experiencia postcomercialización. Dado que estas reacciones se derivan de notificaciones espontáneas, la frecuencia no se puede determinar y se considera no conocida. Notificación de sospechas de reacciones 
adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La 
experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales y el tratamiento de los síntomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades 
farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas anti-meningococo, código ATC: J07AH09. Mecanismo de acción: TRUMENBA® es una vacuna compuesta de 2 variantes lipidadas recombinantes de proteínas 
de unión al factor H (fHbp). La fHbp se encuentra en la superficie del meningococo y es esencial para que las bacterias eviten el sistema inmune del huésped. Las variantes de fHbp se dividen en 2 subfamilias 
inmunológicamente distintas, A y B, y más del 96 % de las cepas meningocócicas del serogrupo B aisladas en Europa expresan variantes de fHbp de cualquiera de las subfamilias en la superficie bacteriana. La 
inmunización con TRUMENBA®, que contiene una variante de fHbp de cada una de las subfamilias A y B, está dirigida a estimular la producción de anticuerpos bactericidas que reconocen la fHbp expresada en el 
meningococo. El ensayo de expresión del antígeno de superficie meningocócico (MEASURE) se desarrolló para relacionar el nivel de expresión de la fHbp en la superficie bacteriana, con la eliminación de las cepas 
meningocócicas del serogrupo B, usando la actividad bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de más de 2.150 cepas aisladas diferentes de bacterias meningocócicas invasivas del serogrupo 
B, recogidas entre 2000 y 2014 en 7 países europeos, Estados Unidos y Canadá, demostró que más del 91% de todas las cepas de meningococo del serogrupo B aisladas expresaban niveles suficientes de fHbp para 
ser susceptibles a la actividad bactericida por los anticuerpos inducidos por la vacuna. Eficacia clínica: No se ha evaluado la eficacia de TRUMENBA® en ensayos clínicos. La eficacia de la vacuna se ha inferido por la 
demostración de la inducción de respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero, frente a 4 cepas meningocócicas del serogrupo B (ver la sección Inmunogenicidad). Las 4 cepas analizadas expresan variantes de 
la fHbp que representan a las 2 subfamilias (A y B) y, en conjunto, son representativas de las cepas meningocócicas del serogrupo B causantes de enfermedad invasiva. Inmunogenicidad: La protección frente a la 
enfermedad meningocócica invasiva está mediada por anticuerpos bactericidas en suero frente a antígenos de superficie bacteriana. Los anticuerpos bactericidas actúan de manera conjunta con el complemento 
humano para eliminar a los meningococos. Este proceso se mide in vitro con el ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano (hSBA) frente al meningococo del serogrupo B. Un título en hSBA 
mayor o igual a 1:4 se considera protector frente a la enfermedad meningocócica. En el análisis de inmunogenicidad de TRUMENBA®, la respuesta se definió como un título de hSBA de al menos 1:8 o 1:16 dependiendo 
de la cepa usada en el hSBA. Un incremento de 4 veces en el título de hSBA en cada una de las 4 cepas meningocócicas primarias del serogrupo B se definió como sigue: (1) para las personas con un valor inicial en 
los títulos en hSBA <1:4, una respuesta 4 veces mayor se definió como un título de hSBA ≥1:16. (2) Para las personas con un valor inicial en los títulos de hSBA ≥1:4, una respuesta 4 veces mayor se definió como un 
título de hSBA ≥4 veces el límite inferior de cuantificación o ≥4 veces el valor inicial de los títulos, lo que fuera más alto. Una respuesta compuesta se definió como una respuesta para las 4 cepas de hSBA combinadas. 
La inmunogenicidad de TRUMENBA® después de 2 o 3 vacunaciones se evaluó en individuos de 11 a 18 años de edad en Europa (estudio B1971012) y después de 3 vacunaciones en individuos de 10 a 25 años a 
nivel mundial (estudios B1971009 y B1971016). En el estudio B1971012, TRUMENBA® se administró siguiendo las siguientes pautas: grupo 1 (0, 1 y 6 meses); grupo 2 (0, 2 y 6 meses); grupo 3 (0 y 6 meses); grupo 
4 (0 y 2 meses); grupo 5 (0 y 4 meses). De las 1.713 personas aleatorizadas, 427 estaban en el grupo 1, 430 estaban en el grupo 2, 427 estaban en el grupo 3, 286 estaban en el grupo 4 y 143 estaban en el grupo 
5. Todas las personas recibieron 4 inyecciones en el estudio, bien 2 o 3 dosis de TRUMENBA® y 1 o 2 dosis de solución salina. Las respuestas observadas en hSBA después de la segunda o tercera dosis en los grupos 
1, 2 y 3 se presentan en las Tablas 1 y 2. Para la segunda y tercera dosis, el suero se obtuvo aproximadamente 1 mes después de la segunda y tercera dosis de vacunación. 

Tabla 1. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 años de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 o 3 dosis (estudio B1971012)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(0, 1 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N % (IC del 95%) N % (IC del 95%) N % (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp) 

               Dosis 

PMB80 (A22)

% hSBA ≥1:16
Dosis 2 351 73,5 (68,6; 78,0) 344 88,1 (84,2; 91,3) 369 93,2 (90,2; 95,6)
Dosis 3 360 91,4 (88,0; 94,1) 357 95,0 (92,1; 97,0) -- --

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
Dosis 2 343 55,7 (50,3; 61,0) 336 73,8 (68,8; 78,4) 362 80,7 (76,2; 84,6)
Dosis 3 351 78,1 (73,4; 82,3) 349 84,0 (79,7; 87,6) -- --

PMB2001 (A56)

% hSBA ≥1:8
Dosis 2 353 96,6 (94,1; 98,2) 339 97,9 (95,8; 99,2) 370 98,4 (96,5; 99,4)
Dosis 3 362 99,4 (98,0; 99,9) 359 98,9 (97,2; 99,7) -- --

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
Dosis 2 338 86,1 (81,9; 89,6) 327 90,5 (86,8; 93,5) 354 90,4 (86,8; 93,3)
Dosis 3 347 93,4 (90,2; 95,8) 347 94,2 (91,2; 96,4) -- --

PMB2948 (B24)

% hSBA ≥1:8
Dosis 2 344 62,2 (56,9; 67,4) 337 70,3 (65,1; 75,2) 359 81,1 (76,6; 85,0)
Dosis 3 354 89,0 (85,2; 92,0) 354 88,4 (84,6; 91,6) -- --

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
Dosis 2 341 47,2 (41,8; 52,7) 333 54,1 (48,5; 59,5) 357 65,5 (60,4; 70,5)
Dosis 3 351 74,6 (69,8; 79,1) 350 75,4 (70,6; 79,8) -- --
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Tabla 1. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 años de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 o 3 dosis (estudio B1971012)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(0, 1 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N % (IC del 95%) N % (IC del 95%) N % (IC del 95%)

PMB2707 (B44)

% hSBA ≥1:8
Dosis 2 341 54,0 (48,5; 59,3) 331 61,9 (56,5; 67,2) 356 77,5 (72,8; 81,8)
Dosis 3 356 88,5 (84,7; 91,6) 352 86,1(82,0; 89,5) -- --

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
Dosis 2 339 43,4 (38,0; 48,8) 328 55,2 (49,6; 60,6) 355 66,8 (61,6; 71,6)
Dosis 3 354 82,2 (77,8; 86,0) 349 81,7 (77,2; 85,6) -- --

Respuesta compuesta (una respuesta frente a las 4 cepas de hSBA combinadas)
Antes de la dosis 1 339 3,5 (1,8; 6,1) 333 2,4 (1,0; 4,7) 345 3,2 (1,6; 5,6)

     Dosis 2 308 45,1 (39,5; 50,9) 311 54,3 (48,6; 60,0) 343 73,5 (68,5; 78,1)
      Dosis 3 337 83,1 (78,6; 86,9) 345 81,7 (77,3; 85,7) -- --
Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H. 
Nota: El límite inferior de cuantificación es un título de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 2. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 años de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 y 3 dosis (estudio B1971012)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(0, 1 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0 y 6 meses)

N GMT
(IC del 95%) N GMT 

(IC del 95%) N GMT 
(IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp) 

      Dosis 

PMB80 (A22) 
GMT en hSBA

Dosis 2 351 29,0 (26,0; 32,5) 344 35,6 (32,2; 39,4) 369 50,6 (45,9; 55,8)
Dosis 3 360 58,4 (52,4; 64,9) 357 58,3 (53,2; 63,9) -- --

PMB2001 (A56)
GMT en hSBA

Dosis 2 353 77,3 (68,5; 87,1) 339 94,6 (84,6; 105,7) 370 125,6 (112,6; 140,2)
Dosis 3 362 152,9 (137,2; 170,5) 359 155,6 (140,4; 172,4) -- --

PMB2948 (B24)
GMT en hSBA

Dosis 2 344 13,8 (12,2; 15,6) 337 14,9 (13,2; 16,7) 359 20,6 (18,4; 23,2)
Dosis 3 354 29,1 (25,9; 32,7) 354 25,6 (23,0; 28,5) -- --

PMB2707 (B44)
GMT en hSBA

Dosis 2 341 13,1 (11,3; 15,1) 331 15,5 (13,5; 17,9) 356 22,5 (19,6; 25,7)
Dosis 3 356 40,3 (35,2; 46,1) 352 35,0 (30,6; 39,9) -- --

Abreviaturas: GMT=media geométrica de los títulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.

El estudio B1971009 fue un ensayo en fase 3, aleatorizado, controlado con comparador activo, ciego y multicéntrico en el que personas de entre 10 y 18 años recibieron 1 de los 3 lotes (grupos 1, 2 y 3) de TRUMENBA® 
o la vacuna frente al virus de la hepatitis A (VHA)/solución salina como control. Un total de 2.693 personas recibieron al menos 1 dosis de TRUMENBA® y 897 recibieron al menos 1 dosis de la vacuna frente al VHA/
solución salina. El estudio evaluó la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de TRUMENBA® y demostró la capacidad de fabricación de 3 lotes de TRUMENBA® administrados en un esquema de 0, 2 y 6 meses. 
Las respuestas observadas en hSBA después de la tercera dosis en el grupo 1 se presentan en las Tablas 3 y 4. Los resultados de los grupos 2 y 3 no se presentan, ya que sólo se evaluaron 2 cepas representativas. 
En los grupos 2 y 3 se observaron resultados similares a los observados en el grupo 1. El estudio B1971016 fue un ensayo en fase 3, aleatorizado, controlado con placebo, ciego y multicéntrico en el que personas 
de 18 a 25 años de edad fueron asignadas a 2 grupos en una proporción de 3:1 (grupo 1: grupo 2). El grupo 1 recibió TRUMENBA® los meses 0, 2 y 6. El grupo 2 recibió solución salina los meses 0, 2 y 6. Un total 
de 2.471 personas recibieron TRUMENBA® y 822 recibieron solución salina. Las respuestas observadas en hSBA después de la tercera dosis en los grupos 1 y 2 se presentan en las Tablas 3 y 4. El suero se obtuvo 
aproximadamente 1 mes después de la vacunación.  

Tabla 3. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 años de edad tras la tercera dosis de TRUMENBA® o control administrada en un esquema de 0, 2 y 6 meses (estudio B1971009 y estudio 
B1971016) 

Estudio B1971009 
(10-18 años de edad)

Estudio B1971016 
(18-25 años de edad)

Grupo 1 Grupo 4 Grupo 1 Grupo 2
TRUMENBA® VHA/solución salina TRUMENBA® Solución salina

Cepa de hSBA (variante 
de fHbp)                 N % 

(IC del 95%) N % 
(IC del 95%) N % 

(IC del 95%) N % 
(IC del 95%)

PMB80 (A22)

% hSBA ≥1:16
1.266 97,8 (96,8; 98,5) 749 34,0 (30,7; 37,6) 1.714 93,5 (92,2; 94,6) 577 36,6 (32,6; 40,6)

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
1.225 83,2 (81,0; 85,2) 730 9,6 (7,6; 12,0) 1.695 80,5 (78,6; 82,4) 568 6,3 (4,5; 8,7)

PMB2001 (A56)

% hSBA ≥1:8
1.229 99,5 (98,9; 99,8) 363 27,5 (23,0; 32,5) 1.708 99,4 (98,9; 99,7) 552 34,2 (30,3; 38,4)

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
1.128 90,2 (88,4; 91,9) 337 11,3 (8,1; 15,1) 1.642 90,0 (88,4; 91,4) 533 10,3 (7,9; 13,2)

PMB2948 (B24)

% hSBA ≥1:8
1.250 87,1 (85,1; 88,9) 762 7,0 (5,3; 9,0) 1.702 95,1 (93,9; 96,0) 573 30,2 (26,5; 34,1)

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
1.235 79,8 (77,4; 82,0) 752 2,7 (1,6; 4,1) 1.675 79,3 (77,3; 81,2) 562 5,5 (3,8; 7,7)

PMB2707 (B44)

% hSBA ≥1:8
1.210 89,3 (87,4; 90,9) 393 5,3 (3,3; 8,1) 1.703 87,4 (85,8; 89,0) 577 11,4 (9,0; 14,3)

Aumento ≥4 en los títulos de hSBA (%)
1.203 85,9 (83,8; 87,8) 391 1,0 (0,3; 2,6) 1.696 79,6 (77,6; 81,5) 573 1,6 (0,7; 3,0)

Respuesta compuesta (una respuesta frente las 4 cepas de hSBA combinadas)
Antes de la dosis 1 1.088 1,1 (0,6; 1,9) 354 2,0 (0,8; 4,0) 1.612 7,3 (6,0; 8,6) 541 6,1 (4,2; 8,5)

Dosis 3 1.170 83,5 (81,3; 85,6) 353 2,8 (1,4; 5,1) 1.664 84,9 (83,1; 86,6) 535 7,5 (5,4; 10,0)
Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.
Nota: El límite inferior de cuantificación es un título de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 4. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 años de edad 1 mes después de la tercera dosis de TRUMENBA® o control, administrada en un esquema de 0, 2 y 6 meses (estudio 
B1971009 y estudio B1971016)

Estudio B1971009
(10-18 años de edad)

Estudio B1971016
(18-25 años de edad)

Grupo 1 Grupo 4 Grupo 1 Grupo 2
TRUMENBA® VHA/solución salina TRUMENBA® Solución salina

Cepa de hSBA 
(variante de fHbp) N GMT

(IC del 95%) N GMT 
(IC del 95%) N GMT 

(IC del 95%) N GMT 
(IC del 95%)

PMB80 (A22) 1.266 86,8 (82,3; 91,5) 749 12,6 (12,0; 13,4) 1.714 74,3 (70,2; 78,6) 577 13,2 (12,4; 14,1)
PMB2001 (A56) 1.229 222,5 (210,1; 235,6) 363 8,8 (7,6; 10,1) 1.708 176,7 (167,8; 186,1) 552 9,1 (8,2; 10,1)
PMB2948 (B24) 1.250 24,1 (22,7; 25,5) 762 4,5 (4,4; 4,7) 1.702 49,5 (46,8; 52,4) 573 7,2 (6,6; 7,8)
PMB2707 (B44) 1.210 50,9 (47,0; 55,2) 393 4,4 (4,2; 4,6) 1.703 47,6 (44,2; 51,3) 577 4,8 (4,6; 5,1)
Abreviaturas: GMT=media geométrica de los títulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.

PFIZER TRUMENBA + FT.indd   3 29/5/18   13:11



En los estudios B1971009 y B1971016, la proporción de pacientes que alcanzó un título determinado en hSBA después de 3 dosis de TRUMENBA®, administradas en un esquema de 0, 2 y 6 meses, se evaluó frente 
a un panel de 10 cepas adicionales, en el que cada una expresaba una variante fHbp diferente (Tabla 5). Estos hSBA adicionales apoyan y extienden la amplitud de la cobertura de vacunación demostrada frente a las 
4 cepas principales representativas (Tablas 3 y 4). El suero se obtuvo aproximadamente 1 mes después de la vacunación. 

Tabla 5. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 años de edad frente a 10 cepas adicionales 1 mes después de la tercera dosis de TRUMENBA® administrada en un esquema de 0, 2  
y 6 meses (estudio B1971009 y estudio B1971016)

Estudio B1971009 Estudio B1971016
(10 a 18 años de edad) (18 a 25 años de edad) 

N % (IC del 95%) N % (IC del 95%)
Cepa de hSBA (variante de fHbp) 

                                                
       % hSBA ≥1:8

PMB3040 (A07)          280 96,4 (93,5; 98,3) 277 95,7 (92,6; 97,7)
PMB1672 (A15)          266 87,2 (82,6; 91,0) 279 91,8 (87,9; 94,7)
PMB3175 (A29)          278 98,6 (96,4; 99,6) 283 99,3 (97,5; 99,9)
PMB1256 (B03)          279 92,5 (88,7; 95,3) 273 86,4 (81,8; 90,3)
PMB866 (B09)          276 86,2 (81,6; 90,1) 274 77,0 (71,6; 81,9)
PMB431 (B15)          281 98,2 (95,9; 99,4) 276 96,7 (93,9; 98,5)
PMB648 (B16)          278 81,7 (76,6; 86,0) 273 78,0 (72,6; 82,8)

  % hSBA ≥1:16
PMB3010 (A06)          280 95,7 (92,6; 97,8) 275 92,0 (88,1; 94,9)
PMB824 (A12) 277 75,1 (69,6; 80,1) 275 71,3 (65,5; 76,5)
PMB1989 (A19)          275 92,7 (89,0; 95,5) 284 95,8 (92,7; 97,8)

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.

Persistencia de la inmunidad y respuesta a la dosis de refuerzo: El estudio B1971033 es un estudio abierto y de seguimiento en personas previamente incluidas en un ensayo primario, incluyendo el estudio B1971012. 
Las personas asistieron a visitas durante más de 4 años para la recogida de muestras de sangre y recibieron una única dosis de refuerzo de TRUMENBA® aproximadamente 4 años después de recibir una serie primaria 
de 2 o 3 dosis de TRUMENBA®. Las Tablas 6 y 7 muestran las respuestas en hSBA de los sujetos que participaron en el estudio primario B1971012 en el grupo 1 (esquema de 0, 1 y 6 meses), grupo 2 (0, 2 y 6 meses) 
y grupo 3 (0 y 6 meses). Se observó una respuesta de refuerzo en hSBA un mes después de una dosis de TRUMENBA® administrada aproximadamente 4 años después de una serie primaria de 2 dosis (grupo 3) o 3 
dosis (grupos 1 y 2).

Tabla 6. Persistencia de las respuestas inmunes y de refuerzo en personas de 11 a 18 años de edad a las que se administró una serie primaria de TRUMENBA® en esquemas de 0, 1 y 6 
meses, 0, 2 y 6 meses y 0 y 6 meses, y una dosis de refuerzo 4 años después de las series primarias (estudio B1971033)

Grupo de vacunas del estudio primario B1971012 (aleatorizado)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(0, 1 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N % (IC del 95%) N % (IC del 95%) N % (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp) 

                                Tiempo

PMB80 (A22)

% hSBA ≥1:16
1 mes después de la última dosis primaria 100 91,0 (83,6; 95,8) 113 92,0 (85,4; 96,3) 115 96,5 (91,3; 99,0)
12 meses después de la última dosis primaria 99 41,4 (31,6; 51,8) 111 45,0 (35,6; 54,8) 113 36,3 (27,4; 45,9)
48 meses después de la última dosis primaria 90 41,1 (30,8; 52,0) 100 43,0 (33,1; 53,3) 101 39,6 (30,0; 49,8)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 98,3 (90,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 62 95,2 (86,5; 99,0)

PMB2001 (A56)

% hSBA ≥1:8
1 mes después de la última dosis primaria 100 100,0 (96,4; 100,0) 112 99,1 (95,1; 100,0) 116 99,1 (95,3; 100,0)
12 meses después de la última dosis primaria 98 73,5 (63,6; 81,9) 109 76,1 (67,0; 83,8) 106 60,4 (50,4; 69,7)
48 meses después de la última dosis primaria 85 47,1 (36,1; 58,2) 99 58,6 (48,2; 68,4) 99 57,6 (47,2; 67,5)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 100,0 (93,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 62 98,4 (91,3; 100,0)

PMB2948 (B24)

% hSBA ≥1:8
1 mes después de la última dosis primaria 100 90,0 (82,4; 95,1) 114 88,6 (81,3; 93,8) 113 81,4 (73,0; 88,1)
12 meses después de la última dosis primaria 98 40,8 (31,0; 51,2) 108 49,1(39,3; 58,9) 103 36,9 (27,6; 47,0)
48 meses después de la última dosis primaria 90 41,1 (30,8; 52,0) 98 40,8 (31,0; 51,2) 105 30,5 (21,9; 40,2)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 100,0 (93,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 61 93,4 (84,1; 98,2)

PMB2707 (B44)

% hSBA ≥1:8
1 mes después de la última dosis primaria 99 88,9 (81,0; 94,3) 111 87,4 (79,7; 92,9) 113 77,9 (69,1; 85,1)
12 meses después de la última dosis primaria 100 24,0 (16,0; 33,6) 111 22,5 (15,1; 31,4) 115 16,5 (10,3; 24,6)
48 meses después de la última dosis primaria 92 20,7 (12,9; 30,4) 100 18,0 (11,0; 26,9) 106 18,9 (11,9; 27,6)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 94,9 (85,9; 98,9) 57 98,2 (90,6; 100,0) 62 91,9 (82,2; 97,3)

Respuesta compuesta (una respuesta frente las 4 cepas de hSBA combinadas)
1 mes después de la última dosis primaria 57 80,7 (68,1; 90,0) 55 87,3 (75,5; 94,7) 57 77,2 (64,2; 87,3)
12 meses después de la última dosis primaria 55 10,9 (4,1; 22,2) 51 13,7 (5,7; 26,3) 49 20,4 (10,2; 34,3)
48 meses después de la última dosis primaria 51 15,7 (7,0; 28,6) 55 18,2 (9,1; 30,9) 55 16,4 (7,8; 28,8)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 93,2 (83,5; 98,1) 57 98,2 (90,6; 100,0) 61 91,8 (81,9; 97,3)

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.
Nota: El límite inferior de cuantificación es un título de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 7. Persistencia de las respuestas inmunes y de refuerzo en personas de 11 a 18 años de edad a las que se administró una serie primaria de TRUMENBA® en esquemas de 0, 1 y 6 
meses, 0, 2 y 6 meses y 0 y 6 meses, y una dosis de refuerzo 4 años después de las series primarias (estudio B1971033)

Grupo de vacunas del estudio primario B1971012 (aleatorizado)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(0, 1 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N GMT (IC del 95%) N GMT (IC del 95%) N GMT (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp) 

                                Tiempo

PMB80 (A22)

GMT en hSBA
1 mes después de la última dosis primaria 100 60,1 (48,6; 74,4) 113 56,6 (47,0; 68,2) 115 54,7 (47,3; 63,3)
12 meses después de la última dosis primaria 99 14,9 (12,6; 17,7) 111 15,8 (13,4; 18,6) 113 15,6 (13,0; 18,8)
48 meses después de la última dosis primaria 90 14,3 (11,9; 17,0) 100 15,1 (12,7; 18,0) 101 14,8 (12,5; 17,6)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 90,0 (69,6; 116,3) 58 119,1 (90,0; 157,8) 62 140,0 (104,2; 187,9)

PMB2001 (A56)

GMT en hSBA
1 mes después de la última dosis primaria 100 199,5 (162,7; 244,5) 112 196,2 (161,8; 237,9) 116 142,5 (118,3; 171,7)
12 meses después de la última dosis primaria 98 25,7 (19,4; 34,0) 109 27,3 (21,0; 35,4) 106 18,5 (13,8; 24,7)
48 meses después de la última dosis primaria 85 11,5 (8,6; 15,5) 99 17,5 (13,2; 23,3) 99 16,0 (12,1; 21,1)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 335,4 (262,1; 429,2) 58 370,8 (275,8; 498,6) 62 358,0 (262,1; 489,0)
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PMB2948 (B24)

GMT en hSBA
1 mes después de la última dosis primaria 100 29,7 (23,9; 36,8) 114 30,9 (25,3; 37,7) 113 28,0 (22,0; 35,5)
12 meses después de la última dosis primaria 98 9,7 (7,5; 12,4) 108 11,5 (9,0; 14,6) 103 8,4 (6,7; 10,6)
48 meses después de la última dosis primaria 90 9,4 (7,3; 12,1) 98 9,7 (7,6; 12,3) 105 7,5 (6,1; 9,2)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 74,6 (55,9; 99,5) 58 80,3 (62,6; 103,1) 61 86,0 (62,6; 118,2)

PMB2707 (B44)

GMT en hSBA
1 mes después de la última dosis primaria 99 50,1 (38,0; 66,1) 111 41,9 (32,3; 54,3) 113 31,4 (23,9; 41,3)
12 meses después de la última dosis primaria 100 6,4 (5,2; 7,8) 111 6,0 (5,1; 7,2) 115 5,6 (4,8; 6,5)
48 meses después de la última dosis primaria 92 6,0 (5,0; 7,2) 100 5,3 (4,6; 6,1) 106 5,1 (4,6; 5,7)
1 mes después de la dosis de refuerzo 59 109,9 (74,5; 162,0) 57 117,6 (84,5; 163,5) 62 84,6 (57,8; 124,0)

Abreviaturas: GMT=media geométrica de los títulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteína de unión al factor H.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con TRUMENBA® en uno o más grupos de la población pediátrica para la prevención 
de la enfermedad meningocócica invasiva causada por N. meningitidis del serogrupo B (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población pediátrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No 
procede. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y 
toxicidad para la reproducción y el desarrollo. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Histidina. Polisorbato 80 (E433). Agua para preparaciones inyectables. Para los adsorbentes, 
ver sección 2. 6.2. Incompatibilidades. No mezcle TRUMENBA® con otras vacunas o medicamentos en la misma jeringa. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 
6.3. Periodo de validez. 3 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2ºC y 8ºC). Las jeringas deben almacenarse en la nevera horizontalmente para minimizar el tiempo 
de re-dispersión. No congelar. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Suspensión de 0,5 ml en jeringa precargada (vidrio de tipo I) con adaptador Luer-Lock de plástico, tapón del émbolo de goma clorobutilo 
y una tapa en el extremo de goma sintética de isopreno bromobutilo, con protector de la tapa rígido de plástico con o sin aguja. La tapa y el émbolo de goma de la jeringa precargada no están fabricados con látex 
procedente de caucho natural. Tamaños de envases de 1, 5 y 10 jeringas precargadas, con o sin aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6. Precauciones especiales de 
eliminación y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, se puede observar un depósito blanco y un sobrenadante transparente en la jeringa precargada que contiene la suspensión. Antes de su uso, agite 
la jeringa precargada vigorosamente para obtener una suspensión blanca homogénea. No use la vacuna si no se puede resuspender. Inspeccione la vacuna visualmente por si hubiera partículas y decoloración antes de 
la administración. En caso de que observe alguna partícula extraña y/o variación de aspecto físico, no administre la vacuna. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en 
contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich. Kent CT13 9NJ. Reino Unido. 8. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/17/1187/001. EU/1/17/1187/002. EU/1/17/1187/003. EU/1/17/1187/004. EU/1/17/1187/005. EU/1/17/1187/006. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 24/mayo/2017. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 03/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES Y PRECIO: TRUMENBA® suspensión inyectable en jeringa precargada x 1 Jeringa Precargada: PVP 102,07 €, PVP (IVA) 106,15 €. CONDICIONES 
DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: Medicamento sujeto a prescripción médica. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN FARMACÉUTICA: Medicamento incluido en la prestación farmacéutica del SNS, con cargo 
a fondos públicos, de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Su dispensación en el ámbito del SNS, se realizará exclusivamente por los servicios farmacéuticos o Centros Sanitarios del SNS. Para información 
adicional, por favor, contacte con el Centro de Infor mación Médico-Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra página web www.pfizer.es.

 TRUMENBA® ha sido incluida en la prestación del SNS restringiendo su prescripción y uso a:
1º. Personas con deficiencia de la properdina o con deficiencias de factores terminales del complemento (incluyendo las que reciben o van a recibir eculizumab). 2º. Personas con asplenia o disfunción esplénica grave (anemia 
de células falciformes) y en aquellos con resección quirúrgica programada. 3º. Personas que han sufrido más de un episodio de EMI. 4º. Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y microbiólogos) que trabaje con muestras 
que potencialmente puedan contener N. meningitidis. 5º. En agrupaciones de casos o brotes, definidos por la aparición de dos o más casos confirmados de enfermedad meningocócica por serogrupo B que cumplan además 
las dos características siguientes: - en una misma institución, organización o grupo social; - en un periodo de tiempo ≤4 semanas. 6º. En brotes comunitarios, definidos como aparición de tres o más casos confirmados de 
enfermedad meningocócica por serogrupo B que cumplan además las dos características siguientes: - en un ámbito comunitario definido; - en un periodo de tiempo de ≤3 meses. 7º. Situaciones de hiperendemia, definida por 
la aparición gradual y potencialmente duradera de un clon cubierto por la vacuna en un área geográfica. 8º. Otras situaciones particulares en las que la autoridad sanitaria establezca la necesidad de vacunación.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bilaxten 20 mg comprimidos 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprim-
ido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. 
Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados (longitud 10 mm, anchura 5 mm). La ranura sirve únicamente 
para fraccionar y facilitar la deglución pero no para dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. 
Tratamiento sintomático de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. Bilaxten 20 mg comprimidos está 
indicado en adultos y  adolescentes (edad igual o superior a 12 años). 4.2. Posología. Posología Adultos y adolescentes (edad 
igual o superior a 12 años) 20 mg de bilastina (1 comprimido) una vez al día para el alivio de los síntomas de la rinoconjuntivitis 
alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. El comprimido debe administrarse una hora antes o dos horas después de la ingesta de 
alimentos o de zumos de frutas (ver sección 4.5). Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de 
dosis en pacientes de edad avanzada (ver secciones 5.1 y 5.2). Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes 
con insuficiencia renal (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática. No hay experiencia clínica en pacientes con insuficiencia hepáti-
ca. Teniendo en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal vía de eliminación, no se 
espera que la insuficiencia hepática aumente la exposición sistémica por encima del margen de seguridad. Por ello, no se re-
quiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática (ver sección 5.2). Población pediátrica. El uso de bilastina en 
niños de entre 0 y 2 años de edad para las indicaciones de rinoconjuntivitis alérgica y urticaria no es relevante. No se ha estab-
lecido todavía la seguridad y eficacia de bilastina en niños menores de 12 años de edad. Duración del tratamiento: Para rinitis 
alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposición a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento 
puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los síntomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica 
perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposición a los alérgenos. Para urti-
caria la duración del tratamiento depende del tipo, duración y evolución de los síntomas. Forma de administración. Vía oral. El 
comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis diaria en una única toma. 4.3 Contraindicaciones. 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Población pediátrica. La eficacia y seguridad de bilastina en niños menores de 12 años de edad no han 
sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administración concomitante de bilastina con in-
hibidores de la P-glicoproteína, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar 
los niveles plasmáticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de reacciones adversas de bilastina. Por ello, la adminis-
tración concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteína debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal modera-
da o severa. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Interacción con alimentos: Los alimentos 
reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interacción con zumo de pomelo: La administración 
concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuyó la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede 
ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reducción en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. 
El mecanismo responsable de esta interacción es la inhibición del OATP1A2, un transportador de captación, del cual bilastina es 
sustrato (ver sección 5.2). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, 
podrían igualmente reducir las concentraciones plasmáticas de bilastina. Interacción con ketoconazol o eritromicina: La admin-
istración concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumentó el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces. 
Estos cambios se pueden explicar debido a la interacción con transportadores intestinales de excreción, ya que bilastina es 
sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver sección 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina 
y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclo-
sporina, podrían igualmente aumentar las concentraciones plasmáticas de bilastina. Interacción con diltiazem: la administración 
concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumentó la Cmax de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por 
la interacción con transportadores intestinales de excreción (ver sección 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilas-
tina. Interacción con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administración concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue 
similar al observado tras la administración de alcohol y placebo. Interacción con lorazepam: La administración concomitante de 
bilastina 20 mg y lorazepam 3 mg durante 8 días no potenció los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Población 
pediátrica. Los ensayos de interacciones se han realizado sólo en adultos. Se espera que el grado de interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción sea similar en la población pediátrica de 12 a 17 años de edad. 4.6 Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los 
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción, el 
parto o el desarrollo postnatal (ver sección 5.3). Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de Bilaxten 20 mg 
comprimidos durante el embarazo. Lactancia. No se ha estudiado en humanos la excreción de bilastina en la leche. Los datos 
farmacocinéticos disponibles en animales muestran que bilastina se excreta en la leche (ver sección 5.3). Se debe decidir si es 
necesario interrumpir o abstenerse del tratamiento con Bilaxten 20 mg comprimidos tras considerar el beneficio de la lactancia 
para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos clínicos o éstos son limitados. En un estudio 
en ratas no se detectó ningún efecto negativo sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para condu-
cir y utilizar máquinas. Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conducción demostró 
que el tratamiento con 20 mg no afectó al rendimiento durante la conducción. No obstante, se debe informar a los pacientes de 
que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar 
máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes 
afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crónica idiopática tratados con bilastina 20 mg en los estudios clínicos fue 
comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Los ensayos clínicos de fase II y III re-
alizados durante el desarrollo clínico incluyeron 2.525 pacientes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 
recibieron 20 mg de bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas 
notificadas más frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la indicación de rinoconjuntivitis alérgica o 
urticaria crónica idiopática fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una 
frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas. La siguiente tabla mues-
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Resumen
La tira de orina es un test muy sensible, cuyos resultados po-
drían conducir a investigaciones innecesarias y que consumen 
tiempo. El método de recogida de orina afecta significativa-
mente a las tasas de contaminación; lo más frecuente es reco-
gerla mediante bolsa*.

Es intuitivo –y está ampliamente aceptado en la práctica 
clínica– que limpiar el área genital es fundamental para obte-
ner un resultado más preciso en la tira de orina.

El objetivo de este estudio era evaluar, en niños con y sin 
control de esfínteres, el impacto de limpiar el área genital con 
agua del grifo sobre la reducción de la tasa de falsos positivos 
en la tira de orina, así como evaluar los factores que podrían 
estar asociados a los falsos positivos encontrados.

Se incluyeron, prospectiva y consecutivamente, todos los 
pacientes atendidos en la consulta de nefrourología desde fe-
brero de 2017 hasta enero de 2018 (el consentimiento informa-
do se obtuvo antes de cualquier procedimiento). 

Se excluyeron del estudio los pacientes con vulvovaginitis o 
balanitis, síndrome nefrótico reincidente u orinas rojas, así co-
mo los pacientes con nitritos positivos y los que no aceptaron 
participar.

A todos los pacientes se les recogía una muestra de orina (sin 
limpiar el área genital), con bolsa (que se cambiaba cada 20 min) 
si no controlaban esfínteres, o a mitad de chorro si los controla-
ban. Si en la tira el resultado era positivo para leucocitos, hema-
tíes o proteínas, se recogía una segunda muestra, pero después 
de limpiar a fondo el área genital con agua del grifo (y se repetía 
en cada cambio de bolsa cada 20 min), hasta obtener la orina.

La tira de orina se consideraba un falso positivo si se norma-
lizaba en la muestra recogida tras limpiar el área genital.

En el tiempo del estudio se valoraron 660 niños como posi-
bles candidatos. Se excluyeron 48 (19 por negación de los pa-
dres, y 29 por no cumplir criterios de inclusión). La media de 
edad era 6,2 ± 4,7 años.

De los 612 pacientes incluidos en el estudio, 258 (42,16%) 
eran de sexo femenino y 192 (31,3%) no tenían control de es-
fínteres. Ningún paciente masculino estaba circuncidado. De 
los 354 niños, 50 (14,1%) tenían fimosis. El 3,8% de las niñas 
presentaba sinequias de labios menores.

La media de tiempo para obtener la primera muestra de ori-
na fue de 33,1 ± 23,1 minutos, frente a 57,9 ± 29,7 minutos 
para la segunda muestra (p <0,0001).

De los 612 pacientes, en 236 la tira de orina fue positiva 
para leucocitos, proteínas y hematíes, de forma aislada o com-
binada. En 80 pacientes, la tira siguió siendo positiva tras lim-
piar los genitales con agua del grifo. En los 156 restantes, el 
resultado se normalizó tras la limpieza de los genitales.

Todos los hallazgos negativos en la tira de orina eran confir-
mados por urianálisis microscópico y automatizado.

Tener fimosis o el sexo femenino son factores que conllevan 
un aumento significativo del riesgo relativo para obtener un 
falso positivo. Estos hallazgos se confirmaron al examinar por 
separado la población con y sin control de esfínteres 

Llama la atención que más del 25% de las tiras de orina 
antes de la limpieza eran falsamente positivas.

Comentario
En este estudio no se evalúa la habilidad de la tira de orina 
para detectar o no anormalidades. Ninguna prueba rápida de 
orina es lo suficientemente sensible como para identificar a 
todos los niños con ITU sin necesidad de urocultivo; de hecho, 
los test rápidos son negativos en alrededor del 10% de los ni-
ños con ITU; por tanto, ante la sospecha de esta infección, se 
debería hacer siempre un urocultivo.

En conclusión, en ambos pacientes, con y sin pañal, la lim-
pieza del área del pañal con agua del grifo podría ser capaz de 
reducir una cuarta parte de tasa de falsos positivos en la tira 
de orina, lo que evitaría pruebas innecesarias posteriores y un 
ahorro de tiempo. 

Cleaning the genitalia with plain water improves 
accuracy of urine dipstick in childhood
Marzuillo P, Guarino S, Furlan D, Pecoraro A, Pedulla M, Miraglia del Giudice E, et al. 

Eur J Pediatr. 2018; 177: 1.573-1.578.

*Nota del editor: en las últimas actualizaciones de las guías de manejo de la infección urinaria de la Academia Americana de Pediatría, el uso de bolsas de plástico 
se recomienda como un método de primera línea para el cribado de infecciones del tracto urinario (ITU) en lactantes con fiebre, que, si es positivo, debería seguirse 
de una muestra de orina recogida a través de cateterización o punción suprapúbica.
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Antibiotic and acid-suppression medications during 
early childhood are associated with obesity
Stark CM, Susi A, Emerick J, Nylund CM. 

Gut. 2018; 0: 1-8 [DOI: 10.1136/gutjnl-2017-314971] [Epub ahead of print]

Resumen
La obesidad se ha convertido en un problema de salud pública 
en muchos países del mundo, y se asocia a otras enfermeda-
des, como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y la hi-
perlipidemia, que están afectando cada vez más a la población 
infantojuvenil.

La etiología de la obesidad es multifactorial, no sólo el efec-
to de una alimentación inadecuada o de una reducida actividad 
física. Es importante detectar otros factores de riesgo sobre 
los que se pueda actuar. De esta manera se podrán diseñar 
nuevas estrategias de salud pública para prevenir o combatir 
la obesidad. 

Se sabe que la microbiota intestinal es muy amplia y que su 
correcto equilibrio está implicado en el mantenimiento de la 
salud. Diversas circunstancias, tanto prenatales perinatales 
como posnatales, influyen en la colonización de la microbiota. 
Una vez establecida es bastante estable, pero hay factores que 
la perturban de forma aguda o crónica. Algunos tratamientos 
(antibióticos o antiácidos) y ciertos fármacos que se utilizan 
con mucha frecuencia en los niños pueden afectar a la micro-
biota intestinal, causando daños que pueden llegar a persistir 
indefinidamente. La temprana exposición a estos tratamientos 
puede favorecer el desarrollo de obesidad.

Los investigadores de este artículo plantean concretamente 
la hipótesis de una posible asociación entre la prescripción de 
antibióticos y/o antiácidos durante los 2 primeros años de vida 
y el diagnóstico de obesidad en la infancia. 

Se analizó de forma retrospectiva una población de recién 
nacidos entre octubre de 2006 y septiembre de 2013 beneficia-
rios del sistema TRICARE para miembros y familiares del De-
partamento de Defensa de Estados Unidos. Se definieron como 
«expuestos» los que hubieran recibido algún tratamiento anti-
biótico, antagonista H2 o inhibidores de la bomba de protones 
(IBP) en los primeros 2 años de vida. Se valoró la aparición de 
obesidad mediante el análisis de regresión de riesgos propor-
cionales de Cox.

Cumplían los criterios de inclusión 333.353 niños, de los que 
241.502 (72,4%) habían recibido tratamiento antibiótico, 
34.488 (11,8%) un antagonista H2 y 11.089 (3,3%) un IBP. Se 
excluyeron los niños prematuros o los que hubieran requerido 
una hospitalización superior a 7 días durante el periodo neona-
tal, ya que su estancia hospitalaria podría haber afectado a la 
composición de su microbiota intestinal. Se excluyeron tam-
bién los niños a quienes no se pudo hacer un seguimiento des-
pués de los 2 años o en los que no se había registrado el peso 
y/o la talla durante el periodo de estudio. Se consideró la pre-
sencia de obesidad a partir de un índice de masa corporal igual 
o superior al percentil 95 para la edad y el sexo. En el estudio, 
44.993 (14,1%) niños desarrollaron obesidad; por otro lado, 
9.268 (11%) obesos no habían estado expuestos a ninguno de 
los fármacos del estudio.

Tras el estudio estadístico, se concluyó que la administra-
ción de antibióticos se asocia con la obesidad (Hazard ratio= 
1,26; intervalo de confianza del 95%: 1,3-1,28). Esta asociación 

Lo que aporta este estudio
En la valoración del lactante con fiebre el cribado de la infec-
ción de orina es importante. La técnica de recogida de orina 
es clave para obtener un resultado válido, tanto en las prue-
bas indirectas (tira de orina) como en el urocultivo. Aunque en 
el estudio comentado la media de edad de la población era 
de 6 años y en el análisis no se mostraron datos detallados 

sobre los resultados en el caso de lactantes, los resultados 
apuntan a que una preparación cuidadosa redunda en un be-
neficio para el niño, pero también en un menor consumo de 
recursos (repetición de pruebas, tratamientos innecesarios, 
etc.). Serviría bien la frase del poeta Antonio Machado: «Des-
pacito y buen letra, el hacer las cosas bien importa más que 
el hacerlas».

M.J. Galiano Segovia
Pediatra. Centro de Salud María Montessori. Leganés (Madrid)
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persiste independientemente de la clase de antibióticos utili-
zada y se refuerza con cada clase adicional de antibiótico que 
se utilice. Los antagonistas H2 y los IBP también se asocian 
con la obesidad, relación que se incrementa por cada 30 días 
de tratamiento recibido; asimismo, el riesgo aumenta propor-
cionalmente con cada exposición a uno de estos grupos farma-
cológicos.

Como conclusión, en este trabajo se indica que la exposición 
a antibióticos, antiácidos y a la combinación de estos fármacos 
en los 2 primeros años de vida se asocia con el diagnóstico de 
obesidad en la infancia. 

Comentario
Este artículo nos plantea una reflexión para nuestra práctica 
diaria. Aunque se trata de un análisis retrospectivo, tiene la 
fuerza de contar con una cohorte muy numerosa de niños. 

Existen otros estudios que relacionan el uso de antibióticos 
y el desarrollo de obesidad, pero éste es el que cuenta con una 
muestra de población más numerosa. Además, es el primer 
estudio que evalúa específicamente la relación entre los trata-
mientos antiácidos y la obesidad en los niños. 

Dra. Cristina Esteve Cornejo
Pediatra. Cínica Universidad de Navarra. Madrid

Lo que aporta este estudio
Es importante que desde nuestras consultas de pediatría y 
en la atención de los servicios de urgencias seamos pruden-
tes a la hora de prescribir determinados fármacos. No pode-
mos olvidar que la mayoría de las infecciones en los prime-
ros años de vida suelen ser de etiología vírica, por lo que no 
está indicada la prescripción de antibióticos. Aparte del uso 
racional de los antibióticos para evitar resistencias, debe-
mos tener en cuenta el riesgo de que estos fármacos pue-
dan ocasionar efectos colaterales, como favorecer el desa-
rrollo de obesidad infantil. Y lo mismo sucede con los 
antiácidos.

A la hora de recetar debemos recordar el axioma hipocrá-
tico primum non nocere («lo primero no hacer daño») y valo-
rar los riesgos/beneficios de los tratamientos. La presión 
asistencial o las exigencias de los padres de nuestros pa-
cientes no nos pueden incitar a prescribir tratamientos in-
necesarios.
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Vacuna frente al Meningococo del Grupo B

TRUMENBA® está indicada para la inmunización activa de individuos de 10 años de edad y mayores para 
prevenir la enfermedad meningocócica invasiva causada por Neisseria meningitidis del serogrupo B.1

Esta vacuna debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales 
(ver a continuación de la ficha técnica).3, 4 

TRUMENBA®:
 Más del 91 % de las cepas de meningococo B

aisladas expresan niveles suficientes de fHbp
para ser susceptibles a la actividad bactericida
por los anticuerpos inducidos por la vacuna.1 

 Se ha evaluado en 11 estudios clínicos en 
todo el mundo, con más de 15.000 individuos 
de 10 años de edad y mayores.1,2

 Puede administrarse junto con otras vacunas.1 

Más del

96 % 
de las cepas de 
meningococo B
expresan diversas 
variantes de fHbp1
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