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Introducción

La leche materna es el patrón de referencia de las fórmulas 
infantiles. La búsqueda de una fórmula infantil óptima consiste 
en mimetizar al máximo este modelo de excelencia. Por ello, la 
formulación de las leches infantiles está en constante progre-
so. El primer objetivo fue descifrar la composición de la leche 
materna con el fin de replicar todos sus nutrientes. El siguiente 
paso consistió en identificar funcionalidades en sus compues-
tos bioactivos, que no sólo tienen un impacto inmediato sobre 
el organismo del lactante, sino que también determinan su 
programación orgánica de cara al futuro, con efectos sobre el 

sistema inmunitario, la función cognitiva y el metabolismo 
del niño1.

Vinculado al early programing nace un nuevo concepto 
basado en aprender a interpretar las señales que emite la 
leche materna. Los avances en el conocimiento de la leche 
materna han constatado que no es tan sólo un cóctel de bio-
componentes, sino un totum, un fluido nutritivo vivo, cuyas 
partes, combinadas en determinadas proporciones, transmi-
ten mensajes al lactante. Se trata de información que mar-
cará el crecimiento y la maduración durante la lactancia y 
condicionará la salud del niño y del futuro adulto. Por el mo-
mento tan sólo intuimos este sistema de señales, pero las 

Osteopontina láctea: nuevo ingrediente  
funcional en las fórmulas infantiles
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Resumen

La osteopontina (OPN) es una proteína bioactiva cuya ubicui-
dad y alta variabilidad molecular determinan que asuma fun-
ciones muy diversas por todo el organismo, aunque aún no 
están totalmente establecidas.

La OPN está presente en la leche humana, donde es capaz 
de interaccionar favorablemente con otros componentes de la 
leche materna, como el calcio, y potenciar la actividad de pro-
teínas como la lactoferrina y la lactoperoxidasa. Sin embargo, 
también desempeña un papel fundamental en el paso del esta-
do prenatal al posnatal del sistema de respuesta inmunitaria-
inflamatoria. La OPN láctea se perfila como un componente 
bioactivo capaz de emitir señales esenciales para la madura-
ción del sistema inmunitario del lactante y la defensa frente a 
microorganismos patógenos. Por su similitud estructural y fun-
cional, la adición de OPN de leche bovina a fórmulas infantiles 
puede promover una actividad fisiológica no nutritiva benefi-
ciosa para el lactante. Se espera disponer de nuevos estudios 
que consoliden la evidencia y proporcionen datos cuantitativos 
de estos beneficios.

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

Palabras clave

Osteopontina láctea, fórmulas infantiles, sistema inmunitario, 
lactante

Abstract

Title: Milk osteopontin: a new functional ingredient for infant 
formulas

Osteopontin (OPN) is a bioactive protein, whose ubiquity and 
high molecular variability makes it assume very different func-
tions throughout the body, although they are not yet fully es-
tablished.

Milk OPN is present in human milk and is capable to interact 
favorably with other breast milk components as calcium, and 
enhance the activity of proteins such as lactoferrin and lactop-
eroxidase. But it plays a key role in the change from prenatal 
to postnatal state of the immune-inflammatory system re-
sponse. Milk OPN is shaped up as a bioactive component able 
to send out essential signals for the maturation of the infant’s 
immune system and the defense against pathogenic organ-
isms. Since their structural and functional similarity, the addi-
tion of bovine milk OPN to infant formulas could promote a 
non-nutritive physiologic activity beneficial to the infant. New 
studies are expected in order to gain solid evidence and pro-
vide quantitative data of these benefits.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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investigaciones más recientes aportan datos que sustentan 
esta hipótesis2.

Hoy sabemos que los primeros 1.000 días –desde la concep-
ción hasta los 2 años de vida– representan una ventana de 
oportunidad para influir en el metabolismo inmediato y futuro 
del niño. En este contexto, una alimentación adecuada y ópti-
ma es clave para garantizar la salud del individuo a largo plazo. 
La presencia o ausencia y el déficit o exceso de nutrientes es-
pecíficos emiten «señales» en el metabolismo y también pue-
den actuar sobre la expresión génica. Por tanto, la alimenta-
ción durante las primeras etapas de la vida estaría involucrada 
en eventos fisiológicos que pueden desencadenar en el lactan-
te enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, co-
mo las alergias, o alteraciones del neurodesarrollo y, en etapas 
posteriores de la vida, obesidad, síndrome metabólico, patolo-
gía cardiovascular, diabetes mellitus, etc.3.

Igual que en la leche materna, en una fórmula infantil no 
deberíamos considerar individualmente sus nutrientes, sino el 
valor que aportan al conjunto. Los componentes bioactivos de 
la leche son piezas de un mismo engranaje que interactúan 
sumando o potenciando efectos para programar la salud futura 
del lactante.

La osteopontina (OPN) es una proteína que se expresa en 
múltiples tejidos con funciones muy diversas4. Contiene deter-
minadas secuencias de aminoácidos que permiten su recono-
cimiento por receptores que desencadenarán la cascada de la 
respuesta inmunitaria e inflamatoria5. La isoforma presente en 
la leche ha demostrado efectos beneficiosos en el desarrollo 
del sistema inmunitario en estudios realizados en modelos ani-
males y en lactantes6. Este hecho, junto con su capacidad de 
interaccionar con otras proteínas bioactivas presentes en la 
leche materna, hace que se perfile como un biocomponente 
con participación activa en el sistema de «señales».

Osteopontina: aspectos estructurales

La OPN es una proteína presente en muchos tejidos (hueso, 
cartílago, riñón, cerebro, médula ósea, vasos, etc.), glándulas 
(sudoríparas, conductos biliares y pancreáticos) y fluidos (plas-
ma, semen, orina), y es especialmente abundante en la leche 
materna, el cordón umbilical y el plasma del lactante. También 
tiene presencia intracelular (se encuentra en macrófagos, lin-
focitos, células dendríticas y vellosidades del corion)4.

Fue identificada por primera vez como una proteína extrace-
lular ubicada en la matriz ósea. A esta proteína se le atribuyó 
una función puente entre las células óseas y la hidroxiapatita 
de la matriz ósea, que le valió su nombre7. Pero, además de en 
el remodelado óseo, la OPN está involucrada en múltiples fun-
ciones orgánicas, incluida la activación inmunológica, la rege-
neración de heridas y la angiogénesis8.

La OPN láctea tiene un peso molecular de 32 kD (las diferen-
tes isoformas oscilan entre 45 y 75 kD). Está altamente fosfo-
rilada y glucosilada. A su cadena de aminoácidos se unen unos 

30 residuos de hidratos de carbono, que incluyen 10 residuos 
de ácido siálico. Contiene la secuencia de aminoácidos argini-
na-glicina-aspártico, que permite su reconocimiento por los 
receptores de numerosas integrinas, implicadas en procesos 
de migración, adhesión y supervivencia de numerosas células 
de tipo inflamatorio, incluidos los macrófagos y las células T9.

Se codifica por un único gen, pero en el proceso postrans-
cripcional y postraduccional, por acción de diferentes hormo-
nas, citoquinas y factores ambientales, experimenta modifica-
ciones sustanciales que dan lugar a sus diferentes isoformas, 
lo que explica la alta variabilidad de la proteína resultante y las 
muy diferentes actividades biológicas en las que puede estar 
implicada10.

Existe una variante de OPN secretada por células tumorales 
en el cáncer de ovario, de próstata y de pecho. Se ha identifi-
cado como un posible biomarcador, ya que sus niveles aumen-
tan con la progresión del tumor. Es importante aclarar que se 
trata de una isoforma estructuralmente muy diferente a la OPN 
láctea, y no hay ninguna evidencia de que ésta pueda estar 
involucrada en el desarrollo del cáncer11.

Osteopontina láctea

En 1989 se identificó la presencia de OPN en la leche humana12 
y posteriormente en la leche bovina13. La OPN presente en la 
leche materna es una isoforma que experimenta notables mo-
dificaciones postraduccionales que incluyen varias proteolisis, 
un alto grado de fosforilación y cierto grado de glucosilación, 
lo que diferencia su estructura y sus actividades respecto a 
otras isoformas14.

La OPN láctea humana y bovina guardan una semejanza es-
tructural, ya que comparten hasta un 61% de secuencia de 
aminoácidos homóloga11 y ambas presentan un alto grado de 
fosforilación vinculada a los residuos de serina, principalmen-
te, y a los de treonina, en mucha menor proporción15 (tabla 1).

Schack et al.16 cuantificaron OPN láctea en leche humana, 
en leche bovina y en plasma. Tomaron muestras de leche hu-
mana procedentes de 29 mujeres lactantes y también muestras 
de sangre procedentes de lactantes de 3 meses de edad, de 
adultos y de mujeres gestantes y posgestantes. Observaron 
que la leche humana contiene una concentración de OPN unas 
7-10 veces superior a la de la leche de vaca. También analiza-
ron diversas fórmulas infantiles comercializadas internacional-
mente y producidas a partir de leche bovina. Este análisis halló 
unos contenidos de OPN en dichas fórmulas aún menores que 
en la leche de vaca intacta (tabla 2). Por último, la concentra-
ción de OPN en el plasma del lactante y en el cordón umbilical 
resultó mucho más elevada que en el sujeto adulto y que en las 
mujeres gestantes y posgestantes (tabla 3), lo que refuerza la 
idea de que la OPN puede ejercer funciones biológicas impor-
tantes para el lactante16.

Recientemente, Bruun et al.17 han publicado un estudio mul-
ticéntrico en el que se determinó OPN láctea en muestras pro-
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cedentes de 629 mujeres lactantes de diferentes países (tabla 
2). Se hallaron importantes variaciones en el contenido de OPN 
entre los países estudiados y, aunque no esclarecieron las cau-
sas, los autores lo atribuyeron a factores ambientales, dietéti-
cos y probablemente genéticos.

El calostro no es rico en OPN, pero a los 3-7 días del inicio de 
la lactancia alcanza las mayores concentraciones de OPN en la 
leche; luego va decreciendo hasta la mitad del pico máximo, y se 
mantendrá a este nivel durante el primer año de lactancia18.

Papel de la OPN láctea  
sobre el sistema inmunitario

La OPN láctea es resistente al tratamiento térmico hasta 90 ºC 
y, por su acidez, resiste al pH gástrico del lactante y, en parte, 
a la proteolisis en el tracto intestinal, lo que garantiza su paso 
de forma intacta por el intestino delgado y, de este modo, pre-
servaría una actividad biológica que le permitiría interactuar 
con los procesos de maduración inmunitaria que se dan en la 

mucosa intestinal19. Es una proteína sin estructura terciaria, lo 
que le confiere una mayor flexibilidad estructural, que se ha 
asociado también a su bioactividad20.

Los estudios experimentales, in vitro e in vivo, apoyan el 
papel de la OPN láctea sobre la regulación de la respuesta in-
flamatoria e inmunitaria en las primeras etapas de la vida del 
lactante, concretamente sobre el balance de la respuesta in-
munitaria de tipo Th1/Th2.

Los linfocitos T tipo helper Th1 y Th2, ante la presencia de 
patógenos u otros factores agresores, responden liberando di-
ferentes citoquinas que dirigirán la respuesta inflamatoria e 
inmunológica. Las citoquinas liberadas por Th1 tienden a dar 
una respuesta proinflamatoria frente a patógenos intracelula-
res y ciertas bacterias, pero ante una respuesta Th1 excesiva 
se lesionarían los tejidos y se perpetuaría una reacción autoin-
mune. Las citoquinas liberadas por células Th2 actúan contra 
patógenos extracelulares, y una respuesta Th2 inadecuada o 
excesiva deriva en reacciones de tipo alérgico y atópico. En 
una situación inmunológica normalizada hay un equilibrio entre 
la actividad Th1 y Th221,22.

Los niños nacen con el sistema inmunitario funcionalmente 
inmaduro. Durante la gestación, el feto mantiene una respues-
ta Th1 parcialmente deprimida21 para evitar la reacción de re-
chazo al entorno materno y, tras el parto y durante el primer 
mes de vida, se da un predominio de la respuesta Th2 sobre la 
Th123. La nueva situación expone al recién nacido a microorga-
nismos externos, por lo que, de forma fisiológica, es necesario 
que se active la respuesta Th1 y se dé una repolarización del 
balance Th1/Th2. 

Características de la osteopontina humana y bovina

Características Osteopontina humana Osteopontina bovina

Número de aminoácidos 298 262

Residuos fosforilados 34 ligados a serina
2 ligados a treonina

27 ligados a serina
1 ligado a treonina

Residuos glucosilados 5 ligados a treonina 3 ligados a treonina

Secuencia de anclaje de integrinas (Arg-Gly-Asp) (Arg-Gly-Asp)

Tomada de Christensen y Sørensen15.

TA
B

LA
 1

Concentraciones de osteopontina en la leche
Osteopontina (mg/L) % sobre la proteína total

Leche humana*: 138 2,1

• China** 266 2,7

• Dinamarca** 100 1,3

• Japón** 185 2,4

• Corea** 216 1,8

Leche bovina* 18 0,05

Fórmulas infantiles* 5,3-13 0,1

*Schack et al.16. **Bruun et al.17.

TA
B

LA
 2

Concentraciones plasmáticas de osteopontina (ng/mL)

Plasma del lactante (>3 meses) (n= 10) 342

Sangre de cordón umbilical (n= 10) 263

Plasma del adulto (n= 10) 35

Mujeres gestantes/posgestantes (n= 7) ≈*

Tomada de Schack et al.16.  
*Valores no diferentes al plasma del adulto.

TA
B

LA
 3
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La OPN intracelular actúa favorablemente sobre el balance 
Th1/Th2, induciendo la respuesta tipo Th1 y la producción de 
citoquinas proinflamatorias9,24. Se ha constatado experimen-
talmente su función a modo de citoquina activando la respues-
ta inmunitaria mediada por macrófagos frente a patógenos25,26. 
Del mismo modo, algunos ensayos in vitro confirman la capa-
cidad quimiotáctica sobre los neutrófilos27 y macrófagos, atra-
yendo las células inflamatorias al lugar de la agresión para 
estimular la reparación4.

También en el caso de la OPN láctea se dispone de datos 
experimentales que apoyan su actividad sobre el sistema in-
munitario. Se ha comprobado que activa los monocitos e indu-
ce su migración al foco infeccioso, y que actúa como una opso-
nina promoviendo la fagocitosis de bacterias28. En cultivos de 
células intestinales humanas, la OPN láctea indujo la expre-
sión de la citoquina IL-12, que es la que activa la respuesta 
Th116.

Interacciones y sinergias con  
otros componentes de la leche

La OPN láctea es una proteína acídica, cargada negativamente, 
glucosilada y fosforilada. Estas características determinan su 
capacidad de interacción con otros componentes de la leche.

Se ha detectado la presencia de OPN en las micelas de ca-
seína de la leche humana29. Esta interacción con la fracción de 
caseína impide la unión de caseína con fosfatos, por lo que 
previene la precipitación de cristales de fosfato cálcico en la 
leche, que representa una forma no absorbible de calcio. Esta 
propiedad de OPN láctea ha demostrado in vitro que favorece 
la mineralización ósea30.

La OPN láctea potencia la actividad inmunomoduladora y 
antibacteriana de la lactoperoxidasa (LPO), la lactoferrina (LF) 
y la inmunoglobulina M (IgM). En el caso de la LPO y la LF, como 
son proteínas básicas, establecen una unión electroestática 
con la OPN por su carácter acídico, mientras que la IgM y la 
OPN se unen dada su elevada afinidad. Según datos obtenidos 
in vitro, la OPN actúa como transportador de LPO, LF e IgM 
hasta sus sitios efectivos, potenciando sus funciones inmuno-
moduladoras y antibacterianas29.

Evidencia preclínica  
de la osteopontina

En un estudio experimental realizado en ratones OPN deficien-
tes se observó que la respuesta inmunitaria frente a la infec-
ción bacteriana y viral empeoraba debido a una falta de res-
puesta de tipo Th1, y también se comprobó que sólo si estos 
ratones se exponían a una isoforma de OPN fosforilada, ésta 
actuaba como mediador en la respuesta proinflamatoria5. En 
otro estudio, realizado en ratones OPN-/- (sin expresión del gen 
para OPN) a los que se indujo colitis, la administración por 

dieta de OPN láctea bovina reducía las manifestaciones infla-
matorias en la mucosa colónica, cuantificándose una menor 
pérdida de sangre por heces, un descenso de neutrófilos plas-
máticos y en la mucosa colónica, y una reducción en el recluta-
miento de macrófagos y en los niveles de citoquinas proinfla-
matorias31.

Otros estudios experimentales realizados en ratones OPN-/- 
también demuestran su papel reparador sobre la mucosa intes-
tinal. En ratones con gastroenteritis aguda por inoculación de 
rotavirus, se comprobó que la infección estimulaba la secre-
ción intestinal de OPN y que la diarrea era más severa en rato-
nes OPN-/-32. Los ratones OPN-/- inoculados con Mycobacte-
rium bovis BCG presentaban una mayor carga bacteriana y 
una mayor reacción granulomatosa, y tardaban más en erra-
dicar la infección que los ratones con OPN25. Entre las carac-
terísticas estructurales de la OPN, los autores destacan la 
participación de sus residuos de ácido siálico en la capacidad 
antimicrobiana, que limitan la interacción de los patógenos 
con el epitelio intestinal. Precisamente la OPN láctea es rica 
en residuos siálicos.

Diversos estudios experimentales, in vitro e in vivo, aportan 
evidencias a favor del efecto de la OPN en el sistema nervioso 
central (SNC). Las lesiones isquémicas o hipóxicas inducidas 
aumentaban la expresión de OPN en las células gliales, y la 
administración intranasal o intracraneal de OPN se asociaba a 
una reducción de la gravedad del daño33-36. De estos experi-
mentos se concluye que la OPN participa en la remielinización 
después de una lesión, y que modula la reacción de neuroinfla-
mación de manera que protege de la pérdida neuronal y preser-
va las sinapsis. Esta actividad se ha asociado al reconocimiento 
de secuencias de aminoácidos específicas de la OPN por par-
te de los receptores de integrinas que activan la respuesta in-
flamatoria en el SNC.

La OPN láctea puede tener un efecto protector sobre la mu-
cosa gastrointestinal, preservando su función barrera, según 
apuntan los resultados de Ge et al.37 en un estudio experimen-
tal con ratones a los que se inducía daño hepático por ingesta 
de etanol. La lesión estimulaba la expresión de OPN en el es-
tómago, el duodeno y el colon, y la suplementación con OPN 
láctea ejercía un papel protector frente a los efectos hepato-
tóxicos.

Evidencia clínica  
de la osteopontina láctea

Lönnerdal et al. llevaron a cabo el primer estudio en lactantes 
sobre la adición de OPN láctea en fórmulas infantiles, aportan-
do datos prometedores acerca de los potenciales benefi-
cios38,39. Se trata de un ensayo clínico, aleatorizado, controlado 
con una fórmula convencional y con un grupo de referencia de 
niños con lactancia materna (n= 80). Participaron 240 lactantes 
sanos, nacidos a término y menores de 1 mes de vida, que 
iniciaron la alimentación complementaria entre los 4 y los 6 
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meses. El seguimiento fue de 6 meses y los niños del grupo en 
estudio fueron alimentados con dos posibles fórmulas enrique-
cidas con OPN que aportaban un 100 y un 50% de la concen-
tración estimada de OPN en la leche materna (130 y 65 mg/L, 
respectivamente). Los niños alimentados con fórmula suple-
mentada con OPN presentaron menos días de fiebre que los 
niños con fórmula convencional39, y sus niveles de células T y 
de citoquinas plasmáticas mostraron un perfil más semejante 
al de los lactantes amamantados, lo que reforzaba la hipótesis 
de que la OPN ejerce efectos beneficiosos sobre la función 
inmunitaria38,39.

Además, en los lactantes con fórmulas con OPN se cuantifi-
caron unos niveles plasmáticos de isoleucina, leucina y valina 
menos elevados que en los lactantes con fórmula convencio-
nal39. Considerando el poder insulinógeno de estos aminoáci-
dos40, éste no dejaba de ser un hallazgo interesante a favor de 
los potenciales beneficios metabólicos de la OPN, sobre los 
que vale la pena investigar.

Seguridad de la osteopontina láctea

Kvistgaard et al.41 realizaron diversos estudios preclínicos para 
comprobar la toxicidad de la OPN láctea, así como su potencial 
mutagénico. En un test con bacterias no hallaron efectos ad-
versos relacionados con la toxicidad celular ni el poder muta-
génico. Tampoco observaron toxicidad oral en ratones con una 
ingesta diaria de OPN del 0,5, 1 y 2% en la dieta durante 90 
días, y descartaron efectos adversos sobre el desarrollo em-
brionario y la teratogénesis en un estudio con ratas gestantes 
alimentadas con 620, 1.250 y 2.500 mg/kg/día.

En un estudio experimental42, realizado con macacus rhesus 
lactantes, se comprobó que la administración de OPN láctea de 
origen bovino en concentraciones equiparables a la leche hu-
mana no comportaba diferencias significativas en el crecimien-
to de las crías alimentadas al pecho, con una fórmula estándar 
o una fórmula con OPN.

Finalmente, Lönnerdal et al.39, en un ensayo clínico realizado 
en lactantes sanos, demostraron que la administración de una 
fórmula infantil enriquecida con OPN láctea de origen bovino, 
en concentraciones de 65 y 130 mg/L, logra un crecimiento 
adecuado según los parámetros estandarizados (z-score) de 
peso, talla y perímetro craneal.

Conclusiones

La evidencia científica acumulada hasta el momento va a favor 
de considerar la OPN láctea como un componente bioactivo de 
la leche, implicado en la maduración del sistema inmunitario 
del recién nacido.

La OPN bovina y la OPN humana guardan un parecido estruc-
tural y participan en el sistema de señales implicado en la cas-
cada de la respuesta inmunitaria temprana.

Los datos preclínicos obtenidos respaldan el papel de la OPN 
láctea sobre el balance entre la respuesta inmunitaria Th1/
Th2, promoviendo la activación de la respuesta inmunitaria 
innata tan necesaria desde el inicio de la vida extrauterina. 
Desde este enfoque, la OPN láctea emite las señales clave 
para que el organismo del neonato dé el paso de un estado 
inmunitario e inflamatorio propio de la vida intrauterina a un 
estado adecuado en la vida extrauterina.

Aunque el primer ensayo clínico con fórmulas enriquecidas 
con OPN láctea aporta resultados positivos sobre su función 
inmunomoduladora, se espera disponer de nuevos estudios 
que consoliden esta evidencia y que exploren los potenciales 
beneficios de adicionar esta proteína a las fórmulas infantiles. 

En todo caso, enriquecer las fórmulas infantiles con OPN 
láctea a corto plazo ha demostrado que el lactante mantiene 
un crecimiento adecuado y una buena digestibilidad, y que 
cumple aspectos de seguridad y tolerabilidad. Y a largo plazo 
tiene efectos favorables en la maduración del sistema inmuni-
tario y el sistema digestivo, e incluso puede tener repercusio-
nes favorables en el desarrollo metabólico y cognitivo desde 
edades muy tempranas.

La OPN láctea es un componente bioactivo de la leche ma-
terna, que emite mensajes que hasta ahora no habíamos «es-
cuchado». Probablemente en un futuro en que las fórmulas in-
fantiles serán cada vez más biomiméticas a la leche humana, 
la OPN láctea tendrá un papel clave como ingrediente funcio-
nal en el sistema inmunitario del lactante. 
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Introducción

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía respi-
ratoria, que cursa con una hiperreactividad bronquial y una obs-
trucción reversible del flujo aéreo. En nuestro país es una de las 
enfermedades crónicas más frecuentes en la infancia, con una 
prevalencia entre el 7,1 y el 15,3%1.

Aproximadamente un 10% de los pacientes pediátricos con as-
ma padecen asma grave. Las recomendaciones para definir asma 
grave y las indicaciones para evaluar el grado de control del as-

ma son muy heterogéneas y varían según las distintas guías de 
práctica clínica. La gravedad del asma es una característica 
intrínseca de la enfermedad y refleja no sólo la intensidad de 
las anomalías fisiopatológicas, sino también la intensidad del 
proceso y la respuesta al tratamiento de base. El nivel de gra-
vedad del asma se puede clasificar en función del tratamiento 
necesario para conseguir un buen control clínico y una adecua-
da función pulmonar2.

En pacientes con asma alérgica grave mal controlada a pesar 
de recibir tratamiento médico, se puede considerar la utiliza-
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Resumen

Introducción: Omalizumab es un anticuerpo monoclonal frente 
a la inmunoglobulina E utilizado en el tratamiento del asma 
alérgica grave. El objetivo de este estudio fue describir el efec-
to de omalizumab sobre los valores de la función pulmonar y la 
fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) en pacientes pediátri-
cos.

Material y métodos: Análisis estadístico de la función pul-
monar y de la FeNO en los 13 niños tratados con omalizumab en 
el servicio de pediatría de un hospital terciario entre los años 
2010 y 2016.

Resultados: Se observa una mejoría estadísticamente signi-
ficativa a los 3 meses de tratamiento que se mantiene estable 
en el tiempo, tanto en valores de función pulmonar (pretrata-
miento: capacidad vital forzada [FVC] 84,1% y volumen espira-
torio forzado en el primer segundo [FEV1] 72%; postratamiento: 
FVC 101% [p= 0,02] y FEV1 92% [p= 0,01]) como en la FeNO 
(pretratamiento: 82 ppb; postratamiento: 36 ppb).

Conclusiones: En nuestros pacientes pediátricos con asma 
grave, omalizumab es capaz de mejorar y mantener estable en 
el tiempo la función pulmonar y disminuir el valor de la FeNO.

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

Title: Lung function evolution in children with severe asthma 
treated with omalizumab

Introduction: Omalizumab is a monoclonal antibody against 
immunoglobulin E used in the treatment of severe allergic asth-
ma. The aim of this study was to describe, in pediatric patients, 
the effects of omalizumab in pulmonary function values and in 
the nitric oxide concentration levels in exhaled breath (FeNO).

Material and methods: We performed a statistical analysis of 
lung function and FeNO evolution in 13 children treated with 
omalizumab in a pediatric service, between year 2010 and 2016.

Results: A statistically significant improvement was ob-
served after 3 months of treatment, which remained stable 
over time, in lung function values (pre-treatment: forced vital 
capacity [FVC] 84.1% and forced expiratory volume in the first 
second [FEV1] 72%; after treatment: FVC 101% [p= 0.02] and 
FEV1 92% [p= 0.01]). A significant improvement was also de-
tected in the FeNO levels (pre-treatment: 82 ppb; after treat-
ment: 36 ppb).

Conclusions: In our pediatric patients with severe asthma, 
omalizumab was able to improve and maintain stable in time 
both pulmonary function and FeNO values.

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

Keywords

Severe asthma, children, pulmonary function, nitric oxide con-
centration levels in exhaled breath, omalizumab
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ción de omalizumab (Xolair®), un anticuerpo monoclonal con 
capacidad para bloquear la inmunoglobulina E (IgE)3,4. Este 
tratamiento está indicado en niños mayores de 6 años, para 
mejorar el control del asma. Se administra en pacientes con 
asma alérgica grave persistente que presentan un test cutáneo 
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y un 
mal control clínico, caracterizado por la presencia de síntomas 
intercrisis frecuentes o exacerbaciones asmáticas, a pesar de 
una utilización correcta del tratamiento de base habitual (cor-
ticoides inhalados en dosis altas más un agonista beta-2 inha-
lado de larga duración o montelukast)5. Omalizumab ha demos-
trado que reduce las exacerbaciones, la intensidad de los 
síntomas y el uso de glucocorticoides inhalados, y mejora la 
calidad de vida de los pacientes6,7.

Pese a los avances logrados en el tratamiento del asma, el 
asma grave aún se asocia a una gran morbilidad, y ocasiona 
elevados costes directos e indirectos, generando un importan-
te problema de salud pública. Por ello, es fundamental la iden-
tificación adecuada de estos pacientes, así como la elección de 
tratamientos adecuados y eficaces y realizar un estricto segui-
miento8.

Nuestro trabajo pretende evaluar si omalizumab, además de 
producir una mejoría clínica, es capaz de mejorar algunos pa-
rámetros objetivos cuantificables, como la función pulmonar o 
la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO), un marcador de la 
inflamación pulmonar eosinofílica, en niños con asma alérgica 
grave5,9.

Material y métodos

Se analizaron de forma retrospectiva los pacientes tratados 
con omalizumab en el Servicio de Pediatría del Complejo Hos-
pitalario de Navarra (CHN), entre los años 2010 y 2016. 

Se incluyó un total de 13 pacientes. Se revisaron las histo-
rias clínicas y los valores de la función pulmonar y la FeNO, 

analizando su evolución en el tiempo. Se estudiaron los valores 
previos al inicio del tratamiento con omalizumab, a los 3 meses 
de tratamiento y el último valor registrado en cada paciente. 
Los pacientes fueron seguidos mensualmente de manera am-
bulatoria en la Unidad de Neumología Infantil del Servicio de 
Pediatría del CHN. Omalizumab se administró en el Hospital 
de Día Polivalente de la Unidad de Pediatría, mediante inyección 
subcutánea, estimando la dosis y la frecuencia (quincenal o 
mensual) según el peso y los niveles de IgE de los pacientes, 
como se indica en la ficha técnica del producto3. Se realiza-
ron espirometrías forzadas mediante espirómetro Jaeger, a 
partir de los valores de referencia establecidos por la norma-
tiva SEPAR10, y se realizó una cuantificación de la inflamome-
tría pulmonar mediante análisis de la FeNO con el sistema 
NIOX-MINO portátil9. 

Para el análisis de normalidad de las variables se aplicó el 
test de Shapiro-Wilk. Tras comprobar la normalidad de todas 
las variables analizadas, se aplicó el test de la t de Student 
para medidas repetidas (pretratamiento, a los 3 meses y último 
valor registrado). El nivel de significación estadística utilizado 
fue p <0,05. El análisis estadístico se realizó mediante el pro-
grama Stata-12.0. Para la realización del estudio se han segui-
do las recomendaciones de la Declaración de Helsinki.

Resultados

En los últimos 6 años, 13 pacientes han recibido tratamiento 
con omalizumab en el Servicio de Pediatría del CHN. Dos niños 
se excluyeron del presente estudio (uno por no presentar asma 
alérgica grave, sino dermatitis atópica, y otro por mal cumpli-
miento y abandono del tratamiento), por lo que se incluyeron 
finalmente 11 pacientes para el análisis. 

De estos 11 pacientes, 10 se trataron con omalizumab por 
asma alérgica grave mal controlada, y 1 por asma moderada 
persistente no alérgica. La media de edad al inicio del trata-
miento fue de 12,4 años (rango: 5-15), y un 81% eran varones. 

Evolución de los parámetros de la función pulmonar en pacientes tratados con omalizumab.  
Valores previos y a los 3 meses de tratamiento: absolutos (L) y porcentuales (%)

Valores de la función pulmonar Pretratamiento Postratamiento p

FVC (L) (DE) 2,20 (0,57) 3,19 (0,87) 0,002

FVC % (DE) 84% (16,1) 101% (16,7) 0,02

FEV1 (L) (DE) 1,60 (0,47) 2,46 (0,69) 0,002

FEV1 % (DE) 72% (18,8) 92% (19,2) 0,01

Mesoflujos (L) (DE) 1,30 (0,64) 2,12 (0,83) 0,008

Mesoflujos % (DE) 48% (26,2) 66% (23,09) 0,03

FEV1/FVC % (DE) 71 (12,58) 77 (7,97) 0,07

DE: desviación estándar; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; L: litros.
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La duración media del tiempo de seguimiento fue de 37 meses 
(desviación estándar [DE]= 23). La duración mínima de segui-
miento fue de 14 meses y la máxima de 76 meses. Todos los 
pacientes presentaban al inicio del tratamiento niveles eleva-
dos de IgE total en sangre, con valores medios antes del trata-
miento de 1.147 kU/L (DE= 1.208). Antes de omalizumab, todos 
los niños seguían tratamiento de base inhalado con un combi-
nado en dosis elevadas de corticoide inhalado (8 de ellos sal-
meterol/fluticasona, 2 furoato de fluticasona/vilanterol y 1 for-
moterol/budesonida). Nueve de los 11 pacientes asociaban 
antagonistas de los receptores de leucotrienos (montelukast). 
Todos los pacientes que se trataron con omalizumab presenta-
ban antes del inicio del tratamiento un asma de difícil control 
pese al tratamiento de base recibido. Se analizó la evolución 
de la función pulmonar, comparando los valores obtenidos me-
diante espirometría basal forzada justo antes de la primera 
dosis de omalizumab con los valores a los 3 meses de trata-
miento (tabla 1). Antes del tratamiento los valores medios (en 
porcentaje respecto al valor teórico) de la capacidad vital for-
zada (FVC) eran de 2,2 L (84,1%), los del volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo (FEV1) de 1,6 L (72%) y los de 
mesoflujos (FEV 25-75%) de 1,3 (48%), con un cociente FEV1/
FVC del 71%, lo que refleja unos patrones pulmonares obstruc-
tivos.

A los 3 meses de tratamiento se puso de manifiesto una 
mejoría estadísticamente significativa tanto en los valores 
absolutos como en los porcentajes, tal como se detalla en 
la tabla 1, con los siguientes valores: FVC 3,2 L (101%), FEV1 
2,4 L (92%).

Nueve pacientes presentaron una completa normalización 
de sus funciones pulmonares, con pruebas de la función pul-
monar y un patrón espirométrico normales para su edad a los 
3 meses de tratamiento, manteniendo la misma medicación de 
base que la previa antes de iniciar el tratamiento con omalizu-
mab. La mejoría observada a los 3 meses de tratamiento se 
mantuvo estable en el tiempo en todos los pacientes. 

En la figura 1 se muestra gráficamente esta evolución de la 
función pulmonar, que refleja los valores previos al inicio del 
tratamiento con omalizumab (periodo 0), la evolución a los 3 me-
ses de tratamiento (periodo 1) y la situación actual (periodo 2, 
que representa el último valor registrado de cada paciente). 

El análisis de la FeNO es otro marcador utilizado para la esti-
mación indirecta de la inflamación eosinofílica de la vía respi-
ratoria inferior en los pacientes asmáticos. En la figura 2 se 
muestra la evolución de la FeNO, cuantificada en partes por bi-
llón (ppb). Nuestros pacientes presentaron unos valores me-
dios previos al tratamiento de 82,5 ppb (DE= 8,3) y a los 12 
meses de tratamiento de 36,6 ppb (DE= 6,1), lo que refleja una 
disminución de la inflamación pulmonar eosinofílica estadísti-
camente significativa (p <0,01).

Respecto a la medicación concomitante, ha sido posible dis-
minuir el tratamiento de base en todos los pacientes, por lo 
que actualmente 4 de los 11 pacientes en tratamiento con 

omalizumab no reciben ninguna otra medicación de base, man-
teniendo la mejoría de los valores de la función pulmonar y un 
buen grado de control clínico. 

Discusión

Se han realizado múltiples estudios encaminados a evaluar la 
eficacia de omalizumab en el tratamiento del asma alérgica en 
la infancia desde que, en 2009, la Agencia Europea del Medi-
camento incluyera su administración a partir de los 6 años de 
edad11. Nuestros resultados son congruentes con los de otros 
estudios publicados. Numerosas publicaciones respaldan la 
eficacia de omalizumab en la disminución de las exacerbacio-
nes de asma y su efecto como ahorrador de corticoides. Sin 
embargo, la mejora de la función pulmonar encontrada en 
nuestro trabajo no siempre coincide con los diversos resulta-
dos obtenidos en estudios previos realizados con omalizu-
mab11,12. Esto podría deberse a que muchos de estos estudios 
se han realizado en población adulta, en la que los cambios 
encontrados en las espirometrías son más difícilmente reversi-
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Figura 1. Representación gráfica en el tiempo de la función 
pulmonar en niños con asma grave tratados con omalizumab. 
Periodo 0: valores al inicio del tratamiento; periodo 1: valores a los 
3 meses de tratamiento; periodo 2: situación actual o último valor 
registrado
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Figura 2. Evolución de la fracción exhalada de óxido nítrico 
(FeNO) en niños con asma grave tratados con omalizumab.  
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bles, mientras que en los niños todavía no se ha asentado el 
proceso de remodelado pulmonar, por lo que un tratamiento 
adecuado e instaurado precozmente es capaz de revertir el pro-
ceso y recuperar una función pulmonar normal. 

Nuestro estudio incluye además la medición de la FeNO, 
un marcador sencillo y replicable de la inflamación eosi-
nofílica pulmonar, que permite cuantificar la inflamometría 
pulmonar de manera no invasiva. La Global Initiative for Asth-
ma (GINA) considera la FeNO un buen marcador, reproducible y 
no invasivo, de inflamación eosinófila de la vía respiratoria en 
niños, que resulta útil no sólo en el diagnóstico del asma, sino 
también en el control de la enfermedad y en la monitorización 
del tratamiento13. Los resultados de un amplio análisis retros-
pectivo han determinado que los pacientes con cifras más ele-
vadas de biomarcadores, como la FeNO o el valor de eosinófilos 
en sangre periférica, son los que mejores resultados presentan 
en el tratamiento con omalizumab, y también han establecido 
que estos mismos marcadores de la inflamación eosinófila de 
la vía respiratoria son buenas alternativas para el control y se-
guimiento de la evolución de los pacientes con asma bronquial 
alérgica en tratamiento con omalizumab14. Los resultados ob-
tenidos en los niños de nuestro estudio muestran que omalizu-
mab disminuye de manera significativa los valores de FeNO, y 
puede ser un buen marcador, sencillo, reproducible, poco inva-
sivo Y eficaz en la monitorización clínica de los pacientes pe-
diátricos. Debido al elevado coste del fármaco, la identifica-
ción de los pacientes mediante biomarcadores predictivos de 
respuesta es de gran importancia, aunque se precisan más 
estudios en esta línea de investigación para evaluar la utilidad 
de la FeNO como predictor de buena respuesta y marcador de 
seguimiento en la población pediátrica15.

Nuestros resultados apoyan la eficacia de omalizumab co-
mo fármaco ahorrador de corticoides, lo que permite una re-
ducción de la medicación de base en todos nuestros pacien-
tes; además, es capaz de mejorar la función pulmonar y 
disminuir la inflamación pulmonar eosinofílica a los pocos 
meses de tratamiento, manteniendo este efecto en el tiempo 
de manera estable. 

Son necesarios nuevos estudios con un mayor tamaño mues-
tral y un tiempo de seguimiento más largo para confirmar estos 
resultados, así como estudios posteriores que evalúen si estas 
mejoras producidas tanto en la clínica como en la función pul-
monar y la FeNO se mantienen estables una vez finalizado el 
tratamiento con omalizumab.

Conclusiones

•  En nuestros pacientes pediátricos con asma grave, omalizu-
mab mejora significativamente los valores de la función pul-
monar a los 3 meses de tratamiento.

•  El tratamiento con omalizumab redujo de manera significativa 
la FeNO en nuestros pacientes pediátricos con asma grave.

•  En nuestro estudio, omalizumab ha sido capaz de mantener 
estable la mejora de los valores de la función pulmonar, lo 

que ha permitido disminuir en todos nuestros pacientes la 
dosis de corticoides inhalados utilizados como tratamiento 
de base. 
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del ADN recombinante, a partir de una línea celular mamífera de ovario de hámster chino (OHC). Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección “Lista de excipientes”. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable. Solución 
de transparente a ligeramente opalescente, incolora a color amarillo parduzco claro. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Xolair 75 mg solución inyectable. Xolair 75 mg está indicado en adultos, adolescentes y niños (de 
6 a <12 años). El tratamiento con Xolair deberá ser considerado únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE (inmunoglobulina E) (ver sección “Posología y forma de administración”). Adultos y adolescentes 
(a partir de 12 años de edad). Xolair está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in 
vitro a aeroalergenos perennes y con función pulmonar reducida (FEV

1
 <80%) así como, síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a 

pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración. Niños (6 a <12 años de edad). Xolair está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento 
adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples 
exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración. Xolair 150 mg solución inyectable. Asma alérgica. Xolair 150 mg 
está indicado en adultos, adolescentes y niños (de 6 a <12 años). El tratamiento con Xolair deberá ser considerado únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE (inmunoglobulina E) (ver sección “Posología 
y forma de administración”). Adultos y adolescentes (a partir de 12 años de edad). Xolair está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente 
que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y con función pulmonar reducida (FEV

1
 <80%) así como, síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples 

exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración. Niños (6 a <12 años de edad). Xolair está indicado para mejorar el 
control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y síntomas frecuentes durante el 
día o despertares por la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración. Urticaria 
crónica espontánea (UCE). Xolair 150 mg está indicado como tratamiento adicional, para el tratamiento de la urticaria crónica espontánea en pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 años) con respuesta inadecuada al tratamiento 
con antihistamínicos H1. Posología y forma de administración. El tratamiento con Xolair debe iniciarlo un médico experimentado en el diagnóstico y tratamiento del asma grave persistente o urticaria crónica espontánea. Asma alérgica. 
Posología. La dosis apropiada y la frecuencia de administración de Xolair se determina a partir de la concentración basal de IgE (UI/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y del peso corporal (kg). A efectos de la asignación de la dosis, 
antes de la administración de la dosis inicial se debe determinar la concentración de IgE en los pacientes mediante cualquier método comercial que analice la IgE plasmática total. En base a estas determinaciones, podrán ser necesarios 
en cada administración de 75 a 600 mg de Xolair en 1 a 4 inyecciones. Era menos probable que experimentaran beneficio los pacientes con un valor de IgE inferior a 76 UI/ml. Los médicos prescriptores deberán asegurar que los pacientes 
adultos y adolescentes con una IgE por debajo de 76 UI/ml y los niños (6 a <12 años de edad) con una IgE por debajo de 200 UI/ml presenten una reactividad in vitro inequívoca (RAST) al alergeno perenne antes de iniciar el tratamiento. 
Ver Tabla 1 de conversión y Tablas 2 y 3 para la determinación de dosis en adultos, adolescentes y niños (de 6 a <12 años). No debe administrarse Xolair a pacientes cuya concentración basal de IgE o peso corporal en kilogramos, excedan 
los límites indicados en la tabla de dosis. La dosis máxima recomendada es de 600 mg de omalizumab cada dos semanas. Duración del tratamiento, monitorización y ajuste de dosis. Xolair está indicado para tratamiento a largo plazo. 

Los ensayos clínicos han demostrado que son necesarias un mínimo de 12‑16 semanas para que el tratamiento con Xolair demuestre 
efectividad. A las 16 semanas de iniciar el tratamiento con Xolair, los pacientes deberán ser evaluados por su médico con respecto a la 
efectividad del tratamiento antes de administrar inyecciones posteriores. La decisión de continuar con Xolair tras las 16 semanas, o en 
ocasiones posteriores, debe estar basada en si se observa una notable mejoría en el control global del asma. La interrupción del 
tratamiento con Xolair generalmente da lugar a un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los síntomas asociados. Los 
valores de IgE total son elevados durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un año después de la interrupción del mismo. Por lo tanto, 
no puede utilizarse la reevaluación de los valores de IgE durante el tratamiento con Xolair como guía para la determinación de la dosis. 
La determinación de la dosis tras interrupciones de tratamiento de menos de un año de duración debe basarse en las concentraciones 
plasmáticas de IgE obtenidas en la determinación de dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido por más de un año 
deberán de volver a medirse las concentraciones plasmáticas de IgE total para la determinación de la dosis. Las dosis deberán ajustarse 
en caso de variaciones significativas del peso corporal (ver Tablas 2 y 3). Urticaria crónica espontánea (UCE). Posología. La dosis 
recomendada es de 300  mg por inyección subcutánea cada cuatro semanas. Se recomienda a los prescriptores que reevaluen 
periódicamente la necesidad de continuar el tratamiento. La experiencia en ensayos clínicos del tratamiento a largo plazo durante más 
de 6 meses en esta indicación es limitada. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años). Aunque se 
dispone de datos limitados sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65 años, no existe evidencia de que los pacientes de edad 
avanzada requieran una dosis diferente de la de pacientes adultos más jóvenes. Insuficiencia renal o hepática. No se dispone de estudios 
sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepática en la farmacocinética de Xolair. Debido a que el aclaramiento de omalizumab a dosis 
clínicas se lleva a cabo fundamentalmente por el sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable que se vea alterado en caso de 
insuficiencia renal o hepática. Xolair deberá administrarse con precaución en estos pacientes, mientras no se recomiende un ajuste 

especial de la dosis (ver sección “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xolair en niños menores de 6 años. No se dispone de datos. En UCE, no se ha 
establecido la seguridad y eficacia de Xolair en pacientes pediátricos menores de 12 años. Forma de administración. Para administración subcutánea únicamente. No administrar por vía intravenosa o intramuscular. Las inyecciones se 
administran vía subcutánea en la región deltoidea del brazo. Si por alguna razón no pueden administrarse en esta zona, podrán administrarse alternativamente en el muslo. Existe experiencia limitada con respecto a la autoadministración 
de Xolair. Por lo tanto, está previsto que el tratamiento sea administrado únicamente por el profesional sanitario. Para consultar las instrucciones de reconstitución del medicamento antes de la administración, ver sección “Precauciones 
especiales de eliminación y otras manipulaciones” y también la sección “información para el profesional sanitario” del prospecto. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la 
sección “Lista de excipientes”. Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. Xolair no está indicado para el tratamiento de las exacerbaciones asmáticas, broncoespasmo o estados asmáticos de carácter agudo. No 
se ha estudiado el efecto de Xolair en pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni en la prevención de reacciones anafilácticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias, 
dermatitis atópica, o rinitis alérgica. Xolair no está indicado en el tratamiento de estas patologías. El tratamiento con Xolair tampoco se ha estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, 
o insuficiencia renal o hepática preexistente (ver sección “Posología y forma de administración”). Se deberá tener precaución cuando se administre Xolair en esta población de pacientes. No se recomienda la interrupción brusca de los 
corticosteroides sistémicos o inhalados tras la iniciación del tratamiento con Xolair. El descenso de los corticosteroides debe realizarse bajo la supervisión directa de un médico y puede ser necesario que se realice gradualmente. Trastornos 
del sistema inmulógico. Reacciones alérgicas tipo I. Pueden producirse reacciones alérgicas tipo I locales o sistémicas, incluyendo anafilaxia y shock anafiláctico durante el tratamiento con omalizumab, incluso con inicio tras un 

tratamiento de larga duración. La mayoría de estas reacciones se produjeron durante las 2 horas posteriores 
a la primera y siguientes inyecciones de Xolair, pero algunas se iniciaron pasadas las 2 horas e incluso 
pasadas 24 horas tras la inyección. Por lo tanto, se deberán tener siempre disponibles medicamentos para el 
tratamiento inmediato de reacciones anafilácticas tras la administración de Xolair. Se deberá informar al 
paciente de que estas reacciones son posibles y que si se producen deberán solicitar atención médica de 
inmediato. Un antecedente de anafilaxia no asociado a omalizumab puede suponer un factor de riesgo de 
sufrir una reacción anafiláctica tras la administración de Xolair. Se han detectado anticuerpos contra 
omalizumab en un pequeño número de pacientes en ensayos clínicos (ver sección “Reacciones adversas”). 
No se conoce bien la relevancia clínica de anticuerpos anti‑Xolair. Enfermedad del suero. Se ha observado 
enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del suero, que son reacciones alérgicas 
tipo III retardadas, en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados incluido omalizumab. El 
supuesto mecanismo fisiopatológico incluye formación y deposición de inmunocomplejos debido al desarrollo 
de anticuerpos contra omalizumab. El inicio del cuadro se produce normalmente a los 1‑5  días tras la 
administración de la primera o siguientes inyecciones e incluso tras un tratamiento de larga duración. Los 
síntomas que sugieren la enfermedad del suero incluyen artritis/artralgias, rash (urticaria u otras formas), 
fiebre y linfoadenopatía. Los antihistamínicos y corticosteroides pueden ser útiles para prevenir o tratar estas 
alteraciones y se deberá advertir a los pacientes que notifiquen cualquier síntoma sospechoso. Síndrome de 
Churg-Strauss y síndrome hipereosinofílico. Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente 
síndrome hipereosinofílico sistémico o vasculitis granulomatosa eosinofílica alérgica (Síndrome de Churg‑
Strauss), los cuales son normalmente tratados con corticosteroides sistémicos. En raras ocasiones, los 
pacientes en tratamiento con medicamentos antiasmáticos, incluyendo omalizumab, pueden presentar o 
desarrollar eosinofilia sistémica y vasculitis. Estas reacciones están normalmente asociadas con la reducción 
del tratamiento con corticosteroides orales. En estos pacientes, los médicos deberán estar alerta ante el 
desarrollo de eosinofilia importante, rash vasculítico, empeoramiento de los síntomas pulmonares, 
anormalidades en el seno paranasal, complicaciones cardíacas, y/o neuropatía. Deberá considerarse la 
interrupción del tratamiento con omalizumab en todos aquellos casos graves que cursen con alteraciones del 
sistema inmune mencionadas anteriormente. Infecciones parasitarias (helmínticos). Las IgE pueden estar 
involucradas en la respuesta inmunológica a algunas infecciones helmínticas. En pacientes con un elevado 
riesgo crónico de infección helmíntica, un ensayo controlado con placebo demostró un ligero incremento en 
la proporción de infección con omalizumab, aunque no se modificó el curso, gravedad y respuesta al 
tratamiento de la infección. La proporción de infección helmíntica en el programa clínico global, el cual no fue 
diseñado para detectar este tipo de infecciones, fue inferior a 1 en 1.000 pacientes. Sin embargo, deberá 
garantizarse precaución en pacientes con elevado riesgo de infección helmíntica, en particular cuando viajen 
a zonas donde las infecciones helmínticas son endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento 
antihelmíntico recomendado, deberá considerarse la interrupción del tratamiento con Xolair. Personas 
sensibles al látex. La cápsula protectora extraíble de la aguja de esta jeringa precargada contiene un derivado 
de látex de caucho natural. Hasta la fecha no se ha detectado látex de caucho natural en la cápsula protectora 
extraíble de la aguja. Sin embargo, no se ha estudiado el uso de Xolair solución inyectable en jeringa 
precargada en personas sensibles al látex y por lo tanto, existe un riesgo potencial de reacciones de 
hipersensibilidad, las cuales no se pueden descartar completamente. Interacción con otros medicamentos 
y otras formas de interacción. Dado que las IgE pueden estar relacionadas con la respuesta immunológica 
a algunas infecciones por helmínticos, Xolair puede reducir indirectamente la eficacia de medicamentos 
utilizados para el tratamiento de infecciones helmínticas o por otros parásitos (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Las enzimas del citocromo P450, las bombas de eflujo y los 
mecanismos de unión a proteínas no se hallan implicados en el aclaramiento de omalizumab; por ello, existe 
un bajo potencial de interacciones farmacológicas. No se han realizado estudios de interacción de otros 
medicamentos o vacunas con Xolair. No existe un motivo farmacológico para esperar que los medicamentos 
prescritos frecuentemente en el tratamiento del asma o UCE interaccionen con omalizumab. Asma alérgica. 
En los ensayos clínicos Xolair se utilizó frecuentemente asociado a corticosteroides inhalados y orales, beta 
agonistas inhalados de corta y larga duración, antagonistas de los leucotrienos, teofilinas y antihistamínicos 
orales. No hubo indicios de que estos medicamentos utilizados habitualmente como antiasmáticos puedan 
afectar a la seguridad de Xolair. Se dispone de datos limitados sobre el uso de Xolair en combinación con 
inmunoterapia específica (terapia de hiposensibilización). En un ensayo clínico donde Xolair se administró 
conjuntamente con inmunoterapia, se observó que la seguridad y eficacia de Xolair en combinación con 

Tabla 1: Conversión de la dosis al número de jeringas, número de inyecciones 
y volumen de inyección total para cada administración. 

Dosis 
(mg)

Número de jeringas Número 
de inyecciones

Volumen total 
de inyección (ml)75 mg 150 mg 

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 1,5

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 2,5

450 0 3 3 3,0

525 1 3 4 3,5

600 0 4 4 4,0

Tabla 2: ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)  
administrada por inyección subcutánea cada 4 semanas. 

Peso corporal (kg)

IgE basal 
(UI/ml) ≥20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

≥30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600

>400-500 225 300 450 450 600 600

>500-600 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600

>700-800

>800-900 ADMINISTRACIÓN CADA 2 SEMANAS VER 
TABLA 3>900-1000

>1000-1100

Tabla 3: ADMINSTRACIÓN CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)  
administrada por inyección subcutánea cada 2 semanas. 

Peso corporal (kg)

IgE basal 
(UI/ml) ≥20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

≥30-100

>100-200

>200-300 ADMINISTRACIÓN CADA 4 
SEMANAS VER TABLA 2

375

>300-400 450 525

>400-500 375 375 525 600

>500-600 375 450 450 600

>600-700 225 375 450 450 525

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-900 225 225 300 375 450 525 600

>900-1000 225 300 375 450 525 600

>1000-1100 225 300 375 450 600

>1100-1200 300 300 450 525 600 NO ADMINISTRAR – no se dispone de datos 
para la recomendación de dosis

>1200-1300 300 375 450 525

>1300-1500 300 375 525 600
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inmunoterapia específica, no fue diferente a la de Xolair solo. Urticaria crónica espontánea (UCE). En ensayos clínicos en UCE, Xolair se utilizó junto 
con antihistamínicos (anti‑H1, anti‑H2) y antagonistas del receptor de leucotrieno (ARLTs). No hubo evidencia de que la seguridad de omalizumab 
se alterase cuando se utilizaba con estos medicamentos en relación a su perfil de seguridad conocido en asma alérgica. Además, un análisis 
farmacocinético poblacional no mostró un efecto relevante de los antihistamínicos H2 y ARLTs sobre la farmacocinética de omalizumab. Población 
pediátrica. Los ensayos clínicos en UCE incluyeron algunos pacientes de 12 a 17 años de edad que usaron Xolair junto con antihistamínicos 
(anti‑H1, anti‑H2) y ARLTs. No se realizaron ensayos en niños menores de 12 años. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay datos 
limitados relativos al uso de omalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni 
indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. Omalizumab atraviesa la barrera placentaria y se desconoce el daño potencial sobre el 
feto. Omalizumab se ha asociado con descensos de las plaquetas sanguíneas, dependientes de la edad en primates no humanos, con una 
sensibilidad relativamente superior en animales jóvenes. Xolair no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. 
Lactancia. Se desconoce si omalizumab se excreta en la leche materna. Los datos disponibles en primates no humanos muestran que omalizumab 
se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Omalizumab no se debe administrar durante la lactancia. Fertilidad. 
No hay datos de fertilidad en humanos para omalizumab. En estudios de fertilidad no clínicos diseñados específicamente en primates no 
humanos, incluidos los estudios de apareamiento, no se observó empeoramiento de la fertilidad en machos o hembras tras dosis repetidas con 
omalizumab de hasta 75 mg/kg. Además, no se observaron efectos genotóxicos en estudios separados no clínicos de genotoxicidad. Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Xolair sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula 
o insignificante. Reacciones adversas. Asma alérgica. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas más
frecuentemente durante los ensayos clínicos en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 años de edad fueron cefalea y reacciones en el 
lugar de la inyección, que incluían dolor, tumefacción, eritema y prurito. Las reacciones adversas notificadas más frecuentemente en los ensayos 
clínicos en niños de 6 a <12 años de edad fueron cefalea, pirexia y dolor abdominal superior. La mayoría de las reacciones fueron de gravedad 
leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. En la Tabla 4 se incluyen las reacciones adversas registradas en la población total de seguridad 
tratada con Xolair en los ensayos clínicos, por sistema de clasificación de órganos y frecuencia de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran 
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen como: 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) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones 
notificadas en la fase de postcomercialización se enumeran con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Urticaria crónica espontánea (UCE). Resumen del perfil de seguridad. Se investigó la seguridad y tolerancia de omalizumab con dosis de 75 mg, 
150 mg y 300 mg cada cuatro semanas en 975 pacientes con UCE, 242 de los cuales recibieron placebo. En global, 733 pacientes se trataron 
con omalizumab durante 12 semanas y 490 pacientes durante 24 semanas. De estos, 412 pacientes se trataron durante 12 semanas y
333 pacientes se trataron durante 24 semanas a la dosis de 300 mg. Tabla de reacciones adversas. En otra tabla (Tabla 5) se muestran las
reacciones adversas para la indicación de UCE como resultado de las diferentes dosis y poblaciones de tratamiento (con factores de riesgo
significativamente diferentes, comorbilidades, medicaciones concomitantes y edades [p.ej. ensayos clínicos en asma que incluyeron niños de 
6‑12 años de edad]). En la Tabla 5 se incluyen las reacciones adversas (acontecimientos ocurridos en ≥1% de los pacientes en cualquiera de los 
grupos de tratamiento y ≥2% más frecuentemente en cualquiera de los grupos de tratamiento con omalizumanb que con placebo (después de la 
revisión médica)) notificadas con la dosis de 300 mg en los tres ensayos de fase III agrupados. Las reacciones adversas presentadas se dividen 
en dos grupos: las identificadas en los periodos de tratamiento de 12‑semanas y de 24‑semanas. Las reacciones adversas se incluyen por

sistema de clasificación de órganos de MedDRA. Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia dentro de cada sistema de órganos, 
incluyendo primero las reacciones más frecuentes. Para cada reacción adversa, la correspondiente categoría de frecuencia se basa en la siguiente 
convención: 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Descripción de reacciones adversas 
seleccionadas en relación a las indicaciones de asma alérgica y UCE. No se han obtenido datos relevantes en los ensayos clínicos en UCE que 
requiriesen una modificación de las secciones siguientes. Trastornos del sistema inmunológico. Para mayor información, ver sección “Advertencias 
y precauciones especiales de empleo”. Anafilaxia. Rara vez se observaron reacciones anafilácticas en los ensayos clínicos. Sin embargo, después 

de una búsqueda acumulada en la base de datos de seguridad, se recogieron un total de 898 casos de anafilaxia postcomercialización. En base a una exposición estimada de 566.923 paciente tratado años, resultó en una frecuencia 
aproximada de 0,20%. Efectos tromboembólicos arteriales (ETA). En ensayos clínicos controlados y durante los análisis intermedios de un estudio observacional, se observó un desequilibrio numérico de ETA. La definición de la variable 
compuesta ETA incluye derrame cerebral, ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio, angina inestable y muerte cardiovascular (incluyendo muerte por causa desconocida). En el análisis final del estudio observacional, el índice de 
ETA por 1.000 pacientes años fue de 7,52 (115/15.286 pacientes años) para los pacientes tratados con Xolair y de 5,12 (51/9.963 pacientes años) para los pacientes control. En un análisis multivariado para controlar los factores basales 
disponibles de riesgo cardiovascular, la proporción de riesgo fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95% 0,91‑1,91). En un análisis segregado de un conjunto de ensayos clínicos, el cual incluyó todos los ensayos clínicos aleatorizados, 
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Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Faringitis

Raras Infección parasitaria

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

No conocida Trombocitopenia idiopática, incluyendo casos graves

Trastornos del sistema inmunológico

Raras Reacción anafiláctica, otros procesos alérgicos graves, 
desarrollo de anticuerpos frente a omalizumab

No conocida Enfermedad del suero que puede cursar con fiebre y 
linfoadenopatía

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea*

Poco frecuentes Síncope, parestesia, somnolencia, mareo

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotensión postural, rubor

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Poco frecuentes Broncoespasmo alérgico, tos

Raras Laringoedema

No conocida Vasculitis granulomatosa alérgica (es decir, síndrome de 
Churg‑Strauss)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal superior**

Poco frecuentes Signos y síntomas dispépticos, diarrea, náuseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Poco frecuentes Fotosensibilidad, urticaria, rash, prurito

Raras Angioedema

No conocida Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras Lupus eritematoso sistémico (LES)

No conocidas Artralgia, mialgia, tumefacción de las articulaciones

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes Pirexia**

Frecuentes Reacciones en el lugar de la inyección tales como 
tumefacción, eritema, dolor, prurito

Poco frecuentes Enfermedad pseudo‑gripal, brazos hinchados, incremento 
de peso, fatiga

*: Muy frecuentes en niños de 6 a <12 años de edad.
**: En niños de 6 a <12 años de edad.

Tabla 4: Reacciones adversas en asma alérgica.

Tabla 5: Reacciones adversas de la base de datos de seguridad de UCE agrupada (día 1 a semana 24)  
a la dosis de 300 mg de omalizumab. 

12-Semanas
Ensayos con omalizumab 1, 2 y 3 agrupados Categoría 

de frecuenciaPlacebo N=242 300 mg N=412

Infecciones e infestaciones

Sinusitis 5 (2,1%) 20 (4,9%) Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 7 (2,9%) 25 (6,1%) Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 1 (0,4%) 12 (2,9%) Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Reacción en el lugar de la inyección* 2 (0,8%) 11 (2,7%) Frecuente

24-Semanas
Ensayos con omalizumab 1 y 3 agrupados Categoría  

de frecuenciaPlacebo N=163 300 mg N=333

Infecciones e infestaciones

Infección de las vías altas del tracto 
respiratorio

5 (3,1%) 19 (5,7%) Frecuente

* A pesar de no mostrar una diferencia del 2% con respecto a placebo, se incluyeron las reacciones en el lugar de la inyección ya 
que todos los casos fueron evaluados como relacionados causalmente al tratamiento en estudio. 
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Introducción

La bronquiolitis se define como el primer episodio agudo de 
dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un cuadro 
catarral de las vías altas, que afecta a niños menores de 2 
años. Se trata de la infección más frecuente del tracto respira-
torio inferior en el lactante y, en los últimos años, se ha conver-

tido en una patología que genera una gran carga asistencial en 
el medio hospitalario, con una frecuencia de ingreso del 
1-3,5%1,2. El virus respiratorio sincitial (VRS) es su principal 
agente etiológico2.

Su tratamiento ha suscitado controversias y existe una gran 
variabilidad en su abordaje, desde el suministro de oxígeno para 
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Resumen

Introducción: Numerosos estudios concluyen que no hay dife-
rencias significativas entre los distintos aerosoles utilizados en 
el tratamiento de las bronquiolitis. Sin embargo, en protocolos 
recientes, la adrenalina ha demostrado mayor eficacia que el 
placebo y los beta-2 agonistas a corto plazo, con una mejoría 
en los síntomas en los primeros 60 minutos. 

Objetivos: Demostrar que el uso de adrenalina nebulizada en 
los pacientes ingresados por bronquiolitis produce una mejoría 
subjetiva percibida por los cuidadores (en calidad del sueño, 
ingesta y estado general) e interfiere en los días de ingreso, 
respecto al uso de suero salino fisiológico (SSF). 

Pacientes y métodos: Estudio experimental, prospectivo, 
aleatorizado y simple ciego, en el que se incluyeron lactantes 
menores de 12 meses ingresados en nuestro hospital entre el 
15 de octubre de 2015 y el 31 de marzo de 2016. 

Resultados: La muestra final fue de 58 niños, un 62% varo-
nes. La mediana de edad al ingreso fue de 2 meses (rango in-
tercuartílico: 3), el 62% recibió adrenalina y el 38% SSF. No se 
hallaron diferencias en el número de días de oxigenoterapia ni 
en el de días de ingreso entre ambos grupos. Respecto a la 
apreciación de los padres sobre la ingesta, el sueño y el estado 
general, no encontramos diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre ambos aerosoles.

Conclusiones: El uso de adrenalina no produce una mejoría 
subjetiva percibida por los cuidadores frente al uso de SSF. 
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Abstract

Title: Subjective assessment of parents on the management of 
bronchiolitis

Introduction: Several studies have concluded that there are 
no significant differences between the different aerosols used 
in the treatment of bronchiolitis. However, in recent protocols 
epinephrine has shown more short-term efficiency than the 
placebo and beta2-agonists, with an improvement of symp-
toms within the first 60 minutes. 

Objectives: To prove that the use of nebulized epinephrine in 
patients admitted with bronchiolitis leads to a subjective im-
provement as perceived by caregivers (regarding quality of 
sleep, food intake and general state of health) and that it af-
fects the days of hospitalization, compared with the use of 
physiological saline solution (PSS). 

Patients and methods: Experimental, prospective, random-
ized, single-blind study. It includes breastfed babies <12 
months old who were admitted in our hospital from 15th Octo-
ber 2015 to 31st March 2016. 

Results: 58 patients, 62% male in total. The median age at ad-
mission was 2 months (interquartile range 3). 62% received epi-
nephrine and 38% were given PSS. No differences were found 
regarding the days of oxygen therapy or the days of admission 
between both groups. With regard to the parents’ assessment of 
food intake, sleeping and general state of health, we did not find 
statistically significant differences between different aerosols. 

Conclusions: The use of epinephrine does not lead to a sub-
jective improvement perceived by the caregivers compared 
with the use of PSS.

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

Keywords

Bronchiolitis, epinephrine, physiological saline solution, sub-
jective assessment
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disminuir el trabajo respiratorio y mejorar la saturación en sangre, 
hasta el uso de diferentes aerosoles, entre ellos el salbutamol, la 
adrenalina, el suero salino hipertónico (SSH) o gases como el he-
liox. Numerosos estudios comparativos concluyen que no hay di-
ferencias significativas entre los distintos aerosoles:
•  Respecto al uso de salbutamol, los últimos estudios no han 

demostrado evidencia científica que apoye su eficacia en el 
manejo habitual de las bronquiolitis. Además de los efectos 
adversos asociados a su uso (taquicardia, temblores, palidez 
y vómitos), cabe destacar su alto coste y su falta de efecto 
sobre la saturación de oxígeno3. Por ello, no está recomen-
dado su uso.

•  En cuanto al heliox, la guía del National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) de 2015 contempla su uso, debi-
do a que no produce efectos secundarios graves. Del mismo 
modo, una revisión Cochrane propone que su utilización po-
dría mejorar las escalas de valoración clínica aplicándolo en 
las primeras horas de evolución4.

•  El SSH ha demostrado efecto sobre el aclaramiento mucociliar 
en diversas patologías respiratorias, por lo que podría paliar el 
edema de pared y la obstrucción de la vía respiratoria caracte-
rísticos de las bronquiolitis. Sin embargo, no se cuenta con 
datos suficientes de seguridad para utilizarlo de forma exclu-
siva, ya que existen hipótesis que plantean la posibilidad de 
inducción de broncoespasmo con su administración en lactan-
tes con bronquiolitis viral, tal como describen Zhang et al.5,6. 
La revisión sistemática más reciente de estos mismos autores6 
concluye que el SSH nebulizado se asocia con una reducción 
de 11 horas de estancia hospitalaria en los pacientes ingresa-
dos, y con una disminución del 20% en el periodo de hospita-
lización. Sugiere que se trata de un tratamiento seguro, espe-
cialmente administrado junto con un broncodilatador. 
Anthracopoulos7 plantea la necesidad de aclarar si la adrena-
lina debería usarse en combinación con el SSH, ya que la va-
soconstricción que produce puede favorecer la reducción del 
edema de la pared de la vía respiratoria. Por ello, podría ser 
beneficioso en el tratamiento de la bronquiolitis aguda, aun-
que este efecto no ha sido confirmado en ensayos clínicos, y 
actualmente no hay evidencia de que la combinación de SSH 
y epinefrina sea más efectiva que el uso único de SSH. Sin 
embargo, Flores-González et al.8 mostraron los efectos bene-
ficiosos de la combinación de SSH y adrenalina frente al SSH 
solo en la duración de la estancia hospitalaria en niños meno-
res de 2 años. A pesar de que permanece dentro de las reco-
mendaciones de las guías españolas, las guías americanas e 
inglesas limitan su utilización. En la guía NICE de 20159 se 
resalta la ausencia de diferencias entre el SSH y el suero sa-
lino fisiológico (SSF) en cuanto a la saturación de oxígeno, la 
frecuencia respiratoria o las escalas de valoración clínica a los 
60 y 120 minutos tras administración del aerosol, por lo que 
actualmente no recomiendan su uso. El metaanálisis realizado 
por Maguire et al.10 demuestra que ni los ensayos individuales 
ni los grupales aportan una evidencia firme para el uso siste-
matizado de SSH en esta patología. Everard et al.11 no encon-
traron diferencias en los días de estancia hospitalaria entre el 
grupo de SSH y el grupo control12.

•  Según los últimos protocolos del manejo de las bronquiolitis, 
la adrenalina ha demostrado una mayor eficacia que el pla-
cebo y los beta-2 agonistas a corto plazo, con una mejoría 
del estado general y los síntomas en los primeros 60 minutos 
tras su administración. En cambio, no se ha demostrado que 
disminuya la tasa de ingresos, el tiempo de hospitalización, 
la dificultad respiratoria ni la saturación de oxígeno13-16. Sin 
embargo, en estudios previos se concluía que la adrenalina 
tampoco producía mejoría clínica17.

En la misma línea, Norway y Skjerven et al.18,19 llegaron a la 
conclusión de que no había diferencias en la estancia hospita-
laria entre los pacientes que recibían suero salino nebulizado y 
los que recibían adrenalina; además, los que recibieron adre-
nalina de forma pautada mostraron un peor resultado que los 
que la recibieron a demanda.

En cambio, en una reciente revisión Cochrane20, se sugiere 
que el uso de adrenalina podría reducir la tasa de ingresos hos-
pitalarios, por lo que los autores proponen realizar una prueba 
terapéutica con este fármaco antes de considerar el ingreso.

Son numerosas las combinaciones de tratamientos nebulizados 
descritos en la literatura médica, pero no existen recomendacio-
nes claras sobre los que han demostrado mayor eficacia21,22.

Por otro lado, se sabe que la bronquiolitis afecta al estado 
general de los lactantes que la padecen, incidiendo principal-
mente sobre su alimentación y calidad del sueño. Las tomas 
pueden suponer un aumento del trabajo respiratorio y, en oca-
siones, es preciso el uso de sondas nasogástricas. En este 
sentido, no se han realizado estudios sobre el modo en que los 
diferentes tratamientos utilizados influyen en la sensación de 
mejoría percibida por los cuidadores en aspectos como la in-
gesta, el sueño o el estado general. Por ello, nos planteamos 
llevar a cabo este estudio con el objetivo de analizar la sensa-
ción subjetiva de los cuidadores sobre la respuesta de la adre-
nalina nebulizada frente al SSF nebulizado en los pacientes 
ingresados por bronquiolitis.

Pacientes y métodos
Diseño del estudio
Diseñamos un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado 
y simple ciego, que fue aprobado por el Comité de Ética del 
Hospital Universitario de Salamanca el 7 octubre de 2015.

Población diana
La población de estudio estuvo constituida por lactantes meno-
res de 12 meses, de ambos sexos, ingresados en la Unidad de 
Lactantes del Servicio de Pediatría del Hospital Universitario 
de Salamanca con el diagnóstico de bronquiolitis, entre el 15 
de octubre de 2015 y el 31 de marzo de 2016. 

Se excluyó a los pacientes con cardiopatías congénitas, 
usuarios de ventilación mecánica, pacientes que hubiesen re-
cibido tratamiento corticoideo en las últimas 24 horas y los que 
respondieron al tratamiento con salbutamol.



Valoración subjetiva de los padres en el manejo de las bronquiolitis. L. Gómez Recio, et al.

111

Variables
Las variables analizadas fueron las siguientes: sexo, edad, 
edad gestacional, días de ingreso, días de oxigenoterapia, vi-
rus respiratorios, fiebre, enfermedad intercurrente, si habían 
recibido palivizumab, asistencia a guardería, antecedente de 
dermatitis atópica, sensación subjetiva de mejoría por parte de 
los cuidadores respecto a la dificultad respiratoria del niño, la 
alimentación y el sueño, valoración objetiva de mejoría por 
parte de los pediatras y necesidad de ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos (UCIP).

Método
Los pacientes diagnosticados de bronquiolitis ingresados en el 
Servicio de Pediatría del Hospital Clínico Universitario de Sala-
manca recibieron de forma aleatoria un tipo de aerosolterapia 
desconocido por los padres o cuidadores, que previamente acep-
taron formar parte del estudio a través de un consentimiento 
informado. Los lactantes que ingresaron los días pares recibie-
ron SSF nebulizado y los que ingresaron los días impares, adre-
nalina nebulizada. Inicialmente los aerosoles se administraron 
cada 4 horas, y posteriormente según el criterio del clínico que 
valoró al paciente durante el ingreso. Se recogió, ya en el servi-
cio de urgencias o durante el ingreso, una muestra de exudado 
nasal para el análisis microbiológico de virus respiratorios. Cada 
mañana, los cuidadores valoraban la evolución del niño respon-
diendo a 3 preguntas (¿qué tal come?, ¿qué tal duerme?, ¿cómo 
perciben su estado general?), puntuadas en una escala numérica 
del 1 al 10, en que 1 representaba lo menos satisfactorio y 10 la 
mejor impresión. El facultativo médico que realizó la visita a la 
planta puntuó la situación clínica respiratoria del paciente, se-
gún la escala de Wood-Downes modificada por Ferres, valoran-
do la presencia de sibilancias, tiraje, frecuencia respiratoria, 
frecuencia cardiaca, entrada de aire y cianosis. Los pacientes 
que presentaron una saturación de oxígeno ≤92% recibieron oxi-
genoterapia suplementaria. En caso de enfermedad intercurren-
te o mala evolución del cuadro, quedó a disposición del criterio 
del clínico la posibilidad de solicitar al paciente pruebas comple-
mentarias o añadir otros tratamientos, como antibióticos.

Análisis
La información proporcionada por las variables se introdujo en 
una base de datos, y mediante el programa estadístico IBM-SPSS 
Statistics 21 se realizó el análisis estadístico, tomando como ni-
vel de significación estadística un valor de p <0,05. Se utilizó el 
test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables se-
guían una distribución normal. Primero se realizó estudio descrip-
tivo de la muestra y posteriormente una analítica en función del 
tipo de aerosol recibido. Dado que todas las variables seguían 
una distribución no normal, se aplicaron test no paramétricos.

Resultados

Se incluyó en el estudio un total de 58 niños. En el análisis descrip-
tivo de las variables cualitativas y cuantitativas observamos una 
distribución por sexos del 62 y el 38% entre varones y mujeres, 

respectivamente. La mediana de edad al ingreso fue de 2 meses 
(rango intercuartílico: 3). El 9% de la muestra presentaba antece-
dentes de prematuridad (sólo 2 pacientes <34 semanas de edad 
gestacional), y tan sólo 1 había recibido palivizumab por tener <32 
semanas de edad gestacional. Un 17% de los lactantes incluidos 
asistía a la guardería y un 12% tenía dermatitis atópica. Cinco de 
los pacientes requirieron ingreso en la UCIP durante el transcurso 
de su enfermedad. Los meses en que observamos un mayor núme-
ro de ingresos fueron diciembre y enero, con 17 y 19 casos, respec-
tivamente. Respecto a la etiología, en un 60% de los pacientes se 
detectó virus respiratorio sincitial (VRS), y en el 20% no se pudo 
realizar el test rápido de este virus por falta de reactivo. En la 
mayoría de los casos, la bronquiolitis no se asoció a otra enferme-
dad intercurrente, y encontramos únicamente 8 pacientes con 
patologías, como otitis media aguda, conjuntivitis o sobreinfección 
bacteriana respiratoria. Veinte de los casos presentaron fiebre 
durante el transcurso de su enfermedad. La mediana de días de 
ingreso fue de 5 (rango intercuartílico: 4) y de oxigenoterapia de 3 
(rango intercuartílico: 3). Del total de la muestra, el 68% recibió 
aerosol de adrenalina y el 32% de SSF. 

En el estudio analítico comprobamos que respecto a los días de 
ingreso, el haber recibido uno u otro aerosol no prolongó ni acortó 
la estancia de los pacientes (p= 0,884), es decir, sin diferencias 
estadísticamente significativas (figura 1). Lo mismo ocurrió con los 
días de oxigenoterapia (p= 0,993) (figura 2). Teniendo en cuenta la 
presencia de VRS, observamos que este agente etiológico no in-
fluye en el número de días de ingreso ni en los días de oxigenote-
rapia. Del total de la muestra, únicamente se dispone de datos 
completos de 42 pacientes para analizar la valoración subjetiva de 
los padres o cuidadores a lo largo del ingreso. En cuanto a la in-
gesta, la mediana de puntuación recogida al inicio fue de 7, tanto 
en los que se administró adrenalina como en los que se administró 
SSF. A mitad del ingreso la puntuación fue de 8 para el grupo de 
adrenalina y permaneció en 7 en el grupo de SSF. Al final del ingre-
so, en ambos grupos la puntuación fue de 9. Las diferencias encon-
tradas no fueron estadísticamente significativas. Tras analizar la 
valoración de la calidad del sueño del niño, observamos que al 
inicio, a mitad y al final del ingreso las puntuaciones proporciona-
das por los padres/cuidadores fueron las mismas en ambos gru-
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Figura 1. Comparación de ambos grupos en cuanto a los días  
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pos. Por último, la evolución del estado general tampoco mostró 
diferencias estadísticamente significativas, con valoraciones de 
6,8 y 9 para ambos grupos de aerosoles, respectivamente, en los 
3 periodos analizados (figuras 3-5). 

Discusión y conclusiones

Las características epidemiológicas de esta patología se ven refor-
zadas y coinciden con los resultados obtenidos en nuestro estudio. 
Observamos un predominio de varones afectados, una mediana de 
edad de 2 meses y un tiempo medio de ingreso de 5 días. 

A la vista de los resultados obtenidos, no encontramos dife-
rencias entre el uso de SSF y adrenalina en la disminución de 
días de ingreso ni en la necesidad de oxigenoterapia suplemen-
taria, lo que coincide con las recomendaciones de las guías vi-
gentes. Los padres o cuidadores de los niños ingresados no en-
contraron un mayor beneficio con uno u otro aerosol. La 
puntuación recibida respecto a la cantidad de ingesta, el descan-
so nocturno o el estado general fue prácticamente idéntica en 
ambos grupos de tratamiento. Esta percepción subjetiva apoya 
lo que reflejan múltiples estudios, es decir, la falta de evidencia 
científica para recomendar un tipo de aerosol sobre otro. 

Este estudio presenta ciertas limitaciones. Por un lado, su 
pequeño tamaño muestral y, por otro, que se trata de un estu-

dio simple ciego, lo que determina que en ocasiones podamos 
encontrar un sesgo del observador.

A pesar de las limitaciones expuestas, este estudio plantea una 
nueva perspectiva de investigación, no sólo teniendo en cuenta la 
valoración clínica objetiva del médico, sino también dando impor-
tancia a que el niño coma aceptablemente, descanse y tenga buen 
estado general los días de hospitalización. Los cuidadores son 
quienes pasan las 24 horas del día con los pacientes, y su percep-
ción respecto a las 3 variables analizadas puede ayudar a buscar 
un tratamiento que suponga mayor bienestar y beneficio para el 
lactante durante los días de enfermedad. 
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Resumen

La alergia a las proteínas de la leche de vaca (APLV) es la aler-
gia alimentaria más frecuente en lactantes y niños de corta 
edad, con una prevalencia de un 2-3%. Las recomendaciones 
para el tratamiento de la APLV se fundamentan en las guías de 
las sociedades médicas, como DRACMA (Diagnosis and Ratio-
nale for Action against Cow’s Milk Allergy) de la World Allergy 
Organization, el Comité de Nutrición de la European Society 
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) y el Comité de alergia alimentaria de la Spanish 
Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical Immunology 
(SEICAP), basadas en 3 puntos fundamentales: evitación estric-
ta de la proteína vacuna, mantenimiento del estado nutricional 
óptimo y adquisición de la tolerancia lo antes posible. 

Las fórmulas sustitutivas (cuando la lactancia materna no es 
posible) para nutrir a los niños afectados de APLV son las de-
nominadas fórmulas hipoalergénicas: fórmulas a base de pro-
teínas de leche de vaca extensivamente hidrolizadas (con/sin 
lactosa), fórmulas a base de proteínas de arroz hidrolizado, 
fórmulas de soja (aislado o hidrolizado) y fórmulas elementales 
a base de L-aminoácidos libres.

Conocer la composición de cada una de estas fórmulas es 
importante para decidir qué tipo de alimentación está indicado 
en cada caso.

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

Palabras clave

Alergia a las proteínas de la leche de vaca, fórmulas hipoaler-
génicas, grado de hidrolisis de las fórmulas hipoalergénicas

Abstract

Title: Extensively hydrolyzed formulas. Role of the protein hy-
drolysis degree

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most frequent food 
allergy in infants and young children with a prevalence of 
2-3%. The recommendations for the treatment of the CMPA are 
based on the guidelines of medical societies such as Diagnosis 
and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) 
of the World Allergy Organization, Nutrition Committee of the 
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition (ESPGHAN) and the Food Allergy Committee of 
the Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical 
Immunology (SEICAP), are based on 3 basic points: Strict avoid-
ance of the milk protein, maintenance of optimal nutritional 
status and acquisition of tolerance as soon as possible.

Substitute formulas, when breastfeeding is not possible, to 
nourish children affected by CMPA are the so-called hypoaller-
genic formulas that are: formulas based on extensively hydro-
lyzed cow’s milk proteins (with/without lactose), formulas based 
on hydrolyzed rice proteins, soy formulas (isolated or hydrolyzed) 
and elemental formulas based on free L-amino acids.

Knowing the composition of each of these formulas is im-
portant to decide what type of food is indicated in each case.

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

Keywords

Cow’s milk protein allergy, hypoallergenic formulas, degree of 
hydrolysis hypoallergenic formulas

Introducción

«La necesidad es nutrir, la prevención es evitar y el objetivo 
adquirir la tolerancia»

La alergia alimentaria suscita una gran preocupación en los 
países desarrollados, ya que ha ido en aumento en los últimos 
años, igual que la alergia a las proteínas de la leche de vaca 
(APLV), que afecta a un 2-3% de los niños de corta edad. Se 

define como una respuesta inmune específica a un determina-
do alimento, que puede ser mediada por inmunoglobulina (Ig) E, 
no mediada por IgE o mixta1-3.

La PLV es la primera proteína que ingiere el bebé que no 
puede ser alimentado al pecho, y es la principal causa de aler-
gia alimentaria en los bebés y niños menores de 2-3 años, aun-
que puede persistir e incluso ser diagnosticada en edades más 
avanzadas.
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La APLV mediada por IgE suele presentar una clínica en for-
ma de urticaria, asma o shock anafiláctico, con una respuesta 
alérgica dentro de las primeras 2 horas tras la ingesta del alér-
geno. La APLV no mediada por IgE suele presentar manifesta-
ciones gastrointestinales, aunque a veces es muy inespecífica 
y puede confundirse o superponerse con otros diagnósticos 
frecuentes en los primeros 6 meses, como el reflujo gastroeso-
fágico, el cólico del lactante u otros cuadros similares, por lo 
que puede confundirse con los trastornos gastrointestinales 
del lactante4-6.

Sin la experiencia del especialista gastroenterólogo o aler-
gólogo infantil y un estudio diagnóstico adecuado que incluya 
procedimientos de provocación, hay un riesgo de establecer 
un diagnóstico equivocado, tanto por exceso como por defec-
to. Un correcto diagnóstico permite pautar una dieta adecua-
da que satisfaga las necesidades nutricionales del bebé y 
facilitar un desarrollo y un crecimiento óptimos. Para evitar 
problemas nutricionales en el bebé afectado de APLV, es ne-
cesario hacer una evaluación nutricional al inicio del trata-
miento y durante el tiempo que sigue con este tipo de alimen-
tación (tabla 1).

Las diferentes sociedades de nutrición y alergia han publica-
do en los últimos años consensos, tanto nacionales como inter-
nacionales, y guías basadas en la evidencia científica para el 
diagnóstico y el tratamiento de la APLV. La diferencia entre la 
APLV mediada o no por IgE a veces no está clara y, en ocasio-
nes, algunos pacientes con APLV no mediada por IgE se vuel-
ven positivos en los meses posteriores.

El tratamiento de la APLV está fundamentado en dos puntos 
básicos: evitación del alérgeno responsable y mantenimiento 
de un crecimiento y un estado nutricional óptimos. Reciente-
mente, con la incorporación de los ingredientes funcionales 
(probióticos, péptidos bioactivos, etc.) a las fórmulas infantiles, 
ha aparecido un tercer concepto que se suma a los dos anterio-
res en la APLV: la adquisición de la tolerancia (tabla 2).

Una vez diagnosticado de APLV el bebé o niño de corta edad, 
debemos decidir cómo aplicamos estos 3 conceptos básicos en 
la optimización del tratamiento.

Siempre hay que tener presente que con la evitación del 
alérgeno no se trata la APLV, sino que se nutre al bebé con una 
fórmula sin el alérgeno responsable de la reacción alérgica. 
Sólo con la incorporación del tercer concepto de la adquisición 
de la tolerancia iniciamos una andadura hacia el tratamiento 
de la APLV. 

Valoración nutricional del niño 
afectado de APLV

Tras el diagnóstico, y antes de iniciar una dieta sin el alérgeno 
responsable, se debe hacer una valoración para corregir posi-
bles deficiencias nutricionales, energéticas o de nutrientes 
teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

1.  Valoración de la dieta. Si se trata de un bebé <6 meses que 
sólo toma una fórmula hipoalergénica, hay que saber el vo-
lumen que habitualmente ingiere, y a partir de los 6 meses, 
con el inicio de la alimentación complementaria, realizar una 
encuesta dietética que se valorará en los meses sucesivos.

2.  Somatometría. Seguimiento del proceso con peso/talla/pe-
rímetro craneal y z-score del índice de masa corporal.

3.  Exploración física, buscando especialmente los signos de 
déficit nutricional (palidez mucocutánea, faneras, etc.).

4.  Exploraciones complementarias. Estudio analítico que inclu-
ya un hemograma y una bioquímica nutricional (albúmina, 
prealbúmina, proteínas totales, sideremia, ferritina, calcio, 
fósforo, fosfatasas alcalinas, etc.)7,8.

Tipos de fórmulas.  
Opciones nutricionales en la APLV

Una vez diagnosticado el niño de APLV, debemos iniciar una 
alimentación sin el alérgeno responsable, que permita un man-
tenimiento del estado nutricional correcto y, si es posible, in-
tentar acelerar la adquisición de la tolerancia.

Comercialmente disponemos de preparaciones o fórmulas 
dietéticas derivadas de PLV u otras fuentes consideradas hi-
poalergénicas9.

La primera opción es la eliminación de las PLV en la dieta de la 
madre que da el pecho al bebé con APLV. Para los casos en que 
la lactancia materna no es posible (por deseo expreso de la 
madre, presencia de contraindicaciones o edad del bebé), exis-

Diferencias básicas entre APLV mediada 
y no mediada por IgE

APLV mediada por IgE:
• Clínica: cutánea, respiratoria, anafilaxis, etc.
• RAST y/o Prick test PV (+) y PPO «positiva»
• Evitación del alérgeno (eHF como primera elección)
• Tolerancia del 70% alrededor de 2-3 años

APLV no mediada por IgE:
• Clínica: gastrointestinal (vómitos, diarrea, anorexia, etc.)
• RAST y/o Prick test PV (–) y PPO «positiva»
• Evitación del alérgeno (eHF como primera elección)
• Tolerancia del 80-95% alrededor de 1-2 años

APLV: alergia a las proteínas de la leche de vaca.

TA
B
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Conceptos básicos en el tratamiento de la APLV

Objetivos del tratamiento:
• Eliminar proteínas de la leche de vaca (evitación estricta)
• Mantener el estado de nutrición óptimo:
– Fórmulas especiales
– Sirven para nutrir; no sirven para tratar
• Acelerar la adquisición de la tolerancia

APLV: alergia a las proteínas de la leche de vaca.
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ten en el mercado las denominadas fórmulas de sustitución 
hipoalergénicas, que pueden ser:
•  Fórmulas a base de PLV extensivamente hidrolizadas (eHF), 

también denominadas en el mercado anglosajón fórmulas 
hipoalergénicas (de caseína, proteínas séricas o mezcla de 
ambas).

•  Fórmulas a base de proteínas de arroz hidrolizado (RHF).
•  Fórmulas a base de proteínas de soja (aislado o hidrolizado) (FS).
•  Fórmulas elementales a base de L-aminoácidos libres 

(FE-AAfree).

No deben utilizarse leches de otros mamíferos, como la cabra 
o la oveja, por la semejanza proteica con la leche de vaca.

Las proteínas inmunogénicas de la leche de vaca tienen dos 
tipos de determinantes antigénicos o epítopos: lineales y con-
formacionales. El calor desnaturaliza los epítopos conforma-
cionales, mientras que para desnaturalizar los epítopos linea-
les se precisa una hidrolisis enzimática. Para reducir la 
alergenicidad se usa la combinación de calor, hidrolisis enzi-
mática y ultrafiltración. Estos procedimientos reducen la aler-
genicidad, pero tienen algún efecto no deseable, como el cam-
bio de las propiedades fisicoquímicas, la hiperosmolaridad, el 
mal sabor y cierto desequilibrio de nutrientes, aunque poste-
riormente se someten a ensayos clínicos para comprobar su 
hipoalergenicidad y rendimiento nutricional (tabla 3).

Fórmulas a base de PLV extensivamente 
hidrolizadas, o fórmulas hipoalergénicas
Las eHF están constituidas por oligopéptidos que han sido hi-
drolizados a partir de la PLV entera (el 100% <3.000 D) y una 
pequeña proporción de aminoácidos libres.

La fuente proteica puede ser de caseína hidrolizada, de pro-
teínas séricas hidrolizadas o una mezcla de ambas. Existen 
algunas diferencias según los distintos países. A pesar de ser 
preparados enzimáticamente hidrolizados de alto grado, pue-
den contener cantidades mínimas de péptidos no completa-
mente hidrolizados capaces de causar una reacción alérgica. 
Pueden producir reacciones adversas en lactantes muy sensi-
bilizados. Es la primera opción en todas las recomendaciones 
de las distintas sociedades científicas relacionadas con la 
APLV. La mayoría de las eHF no contienen lactosa, aunque exis-
ten algunas con esta sustancia al no estar comprometida su 
absorción en la APLV.

Fórmulas a base de proteínas  
de arroz hidrolizado
El arroz es uno de los alimentos básicos menos alérgicos (<1% 
de los niños con alergia alimentaria); por esta razón, se han 
desarrollado hace más de 10 años fórmulas de arroz con pro-
teína hidrolizada mediante hidrolisis enzimática. El valor bioló-
gico de las proteínas del arroz es alto, ya que son ricas en 
aminoácidos esenciales, aunque tienen 3 aminoácidos limitan-
tes, por lo que son suplementadas con lisina, treonina y triptó-
fano, además de carnitina y taurina. Las RHF son seguras en 
niños con alergia a las PLV y a la soja. Son de mejor palatabili-

dad que las eHF, por lo que son una alternativa válida para los 
niños que rechazan las eHF debido a su sabor amargo, y para 
familias vegetarianas o veganas. Diversos estudios han de-
mostrado que permiten un crecimiento y desarrollo similares  a 
los del resto de fórmulas hipoalergénicas en niños con APLV. 
No contienen lactosa10.

Fórmulas a base de proteínas de soja  
(aislado o hidrolizado)
Las FS están disponibles desde mediados del siglo pasado y 
han demostrado que son adecuadas para un correcto creci-
miento y desarrollo de los niños. Sólo deben usarse las FS 
enriquecidas con metionina, taurina y carnitina, que son los 

Fórmulas hipoalergénicas y fabricante
Fórmulas Fabricante
Fórmulas extensivamente hidrolizadas de caseína

Blemil plus FH Ordesa

Damira 2000 Lactalis

Lactodamira (con lactosa) Lactalis

Nutramigen LGG Mead Johnson

Nutribén hidrolizado Alter

Novalac hidrolizado Novag-Ferrer

 Fórmulas extensivamente hidrolizadas  
de proteínas séricas

Alfaré Nestlé

Althera (con lactosa) Nestlé

Almirón hidrolizado Danone Nutricia

Almirón pepti (con lactosa) Danone Nutricia

 Fórmulas extensivamente hidrolizadas  
de caseína y proteínas séricas

Pedialac FEH Hero

Fórmulas de arroz hidrolizado

Blemil plus arroz hidrolizado Ordesa

Damira arroz Lactalis

Novalac arroz Novag-Ferrer

Fórmulas de soja

Blemil soja Ordesa

Isomil Abbott

Nutribén soja Alter

Velactin Lactalis

Fórmulas elementales (L-aminoácidos libres)

Alfamino Nestlé

Almirón Danone Nutricia

Blemil elemental Ordesa

Damira elemental Lactalis

Neocate Nutricia SHS

Puramino Mead Johnson
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aminoácidos limitantes en la soja, y que estén exentas de 
estaquinosas y rafinosas. Las FS del mercado español reúnen 
dichos requisitos. 

La prevalencia de sensibilización a las proteínas de soja es 
variable según los distintos países, y se desaconseja su uso 
antes de los 6 meses por la presencia de fitoestrógenos e iso-
flavonas. No contienen lactosa. Las bebidas de soja líquidas, 
de venta habitual en los supermercados, no deben administrar-
se en niños de corta edad por el peligro de desarrollar malnu-
trición11,12.

Fórmulas elementales
Las FE-AAfree tienen una composición proteica a base de 
L-aminoácidos libres, por lo que no existe riesgo de reacción 
adversa. Son una mezcla de aminoácidos esenciales y no esen-
ciales, con un perfil proteico basado en la leche materna. Están 
indicadas en los casos de fallo de las eHF, en niños muy sensi-

bles o en casos de alergia alimentaria múltiple. No contienen 
lactosa y algunas incluyen triglicéridos de cadena media en su 
composición13.

Recomendaciones actuales  
en la APLV

Las recomendaciones nutricionales actuales en la APLV se 
fundamentan en las guías de las sociedades médicas, como 
DRACMA (Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s 
Milk Allergy) de la World Allergy Organization, el Comité de 
Nutrición de la European Society for Paediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition y el Comité de alergia ali-
mentaria de la Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma 
and Clinical Immunology, que vamos a intentar resumir ba-
sándonos en las publicaciones recientes, todas muy simila-
res14-16.

Recomendaciones nutricionales en la APLV

Referencia Recomendaciones

DRACMA, 201014 • Evitación estricta de PLV
•  LM (madre sin lácteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/día)
• eHF (primera elección), alternativa válida RHF
• Si fracasa la FE-AAfree

ESPGHAN, 201215 • Evitación estricta de PLV
•  LM (madre sin lácteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/día)
• La elección de la fórmula depende de:
– Edad del paciente y otras alergias
–  Composición y potencial alergénico residual de la eHF
– Coste y disponibilidad
– Aceptación de la fórmula por el bebé
– Datos clínicos de eficacia, tolerancia y crecimiento
•  eHF (<3.000 D) como primera elección, y si fracasa la FE-AAfree
•  RHF como alternativa válida en niños que rechazan la eHF y familias veganas
•  FS >6 meses (presencia de fitatos, isoflavonas, fitoestrógenos)
• pHF no se deben recomendar en la APLV
•  No bebidas de soja, arroz, avena (mal llamadas «leches»)

SEICAP, 201516 • Evitación estricta de PLV
•  LM (madre sin lácteos en su dieta y suplementos de calcio 1 g/día)
• Requisitos de las fórmulas sustitutivas:
–  No reactividad cruzada con las PLV (cabra, oveja, etc.)
– Buena palatabilidad
– Bajo coste económico
– Adecuada nutrición
• Facilitar la adquisición de la tolerancia
•  No bebidas de soja, arroz, avena (mal llamadas «leches»)
• Opciones terapéuticas
– eHF (caseína y/o proteínas séricas)
– RHF (alternativa válida)
–  FS >6 meses (presencia de fitatos, isoflavonas, fitoestrógenos)
–  FE-AAfree en caso de anafilaxia o fracaso de eHF/RHF

DRACMA: Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy; eHF: fórmulas a base de PLV extensivamente hidrolizadas; ESPGHAN: European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; FE-AAfree: fórmulas elementales a base de L-aminoácidos libres; FS: fórmulas a base de proteínas de soja (aislado o hidrolizado); 
LM: lactancia materna; PLV: proteínas de leche de vaca; RHF: fórmulas a base de proteínas de arroz hidrolizado; SEICAP: Spanish Society of Pediatric Allergy, Asthma and Clinical 
Immunology.
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La evitación estricta del alérgeno, que es la PLV, es la base 
nutricional en la APLV y la fórmula elegida dependerá de la 
edad del paciente, otras alergias detectadas, la composición 
y el potencial alergénico residual de la fórmula, su coste y 
disponibilidad, la aceptación por parte del bebé y los datos 
clínicos sobre eficacia, tolerancia y crecimiento con un ensayo 
clínico.

Los requisitos de la fórmula elegida serán básicamente la 
buena palatabilidad y el bajo coste económico, así como su 
adecuación nutricional; recientemente se ha añadido un nuevo 
concepto de funcionalidad, que es facilitar la adquisición de la 
tolerancia (tabla 4).

Las eHF con el 100% de los péptidos <3.000 D son la prime-
ra opción, y sólo en caso de fracaso y anafilaxia, o en niños 
multialérgicos o muy sensibilizados, se elegirá una FE-AAfree. 
Las RHF son una alternativa válida e igualmente eficaz a las 
eHF, de mejor sabor y generalmente bien aceptadas por el be-

bé, aunque no están disponibles en todos los países. También 
constituyen una excelente opción en las familias veganas o 
vegetarianas.

Las FS se recomiendan para niños >6 meses, por la presen-
cia de fitoestrógenos e isoflavonas. Cada vez se emplean me-
nos en la APLV, debido a que la mayoría de los bebés son diag-
nosticados en los primeros 6 meses de vida.

No se recomiendan las fórmulas parcialmente hidrolizadas 
cuyo grado de hidrolisis es >5.000 D. Tampoco se aconsejan las 
bebidas o batidos de soja, arroz, avena, almendra, etc. (mal 
denominadas «leches»), por el peligro de malnutrición en niños 
de corta edad17.

La fórmula ideal para la APLV debe presentar las siguientes 
características: evitar el alérgeno (en este caso la PLV), au-
sencia completa de PLV intacta, grado de hidrolisis 100% 
<3.000 D, adecuada nutricionalmente, sabor agradable y bajo 
coste económico.

Actualmente, en el mercado español hay múltiples fórmulas 
nutricionales para niños con APLV. En cualquier caso, cabe 
mencionar que el equilibrio entre la seguridad alergológica y la 
seguridad nutricional no dará la mejor fórmula. Entendemos 
que una fórmula presenta seguridad alergológica si tiene un 
alto grado de hidrolisis (será poco alergénica, pero con posi-
bles limitaciones nutricionales), y que presenta seguridad nu-
tricional si tiene un menor grado de hidrolisis (será «más aler-
génica», pero con una mejor respuesta nutricional).

Capacidad alergénica de las proteínas

La capacidad alergénica de las proteínas depende de varios 
factores. En primer lugar, de la configuración espacial de la 
proteína, que favorecerá la presencia o no de determinantes 

Métodos de reducción de alergenicidad

Tipos de hidrolisis en proteínas

Hidrolisis térmica:
• Húmeda
• Seca
• Microondas

Hidrolisis no térmica:
• Enzimática
• Fermentación (por bacterias lácticas)
• Alta presión
• Radiación

• Actualidad: combinación de hidrolisis térmica + enzimática
•  Futuro: combinación de hidrolisis de alta presión + radiación 

(selectiva)

TA
B

LA
 5

Macronutrientes de las fórmulas extensivamente hidrolizadas (eHF)

eHF Proteínas Grasas MCT Hidratos de carbono

Alfaré Séricas (100%) Vegetal 40% DXT

Althera Séricas (100%) Vegetal 12% DXT/lactosa (52%)

Almirón hidrolizado Séricas (100%) Vegetal 50% DXT

Almirón pepti Séricas (100%) Vegetal 5% DXT/lactosa (38%)

Blemil plus FH Caseína (100%) Vegetal 15% DXT

Damira 2000 Caseína (100%) Vegetal 15% DXT

Lactodamira Caseína (100%) Vegetal 5% DXT/lactosa (43%)

Nutramigen LGG Caseína (100%) Vegetal 5% P. glucosa

Nutribén hidrolizado Caseína (100%) Vegetal 5% Jbe. glucosa

Novalac hidrolizado Caseína (100%) Vegetal 5% DXT

Pedialac FEH Caseína/séricas 
(20/80%)

Vegetal 5% DXT

DXT: dextrinomaltosa; MCT: triglicéridos de cadena media. Datos personales del autor facilitados por los fabricantes.
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antigénicos o epítopos; en segundo lugar, de la secuencia de 
aminoácidos con epítopos secuenciales o conformacionales y, 
en tercer lugar, del peso molecular.

Hoy en día se considera que una fórmula es hipoalergénica 
cuando contiene el 100% de los péptidos <3.000 D. Por debajo 
de los 1.200 D no quedan epítopos, por lo que puede conside-
rarse una fórmula elemental.

Actualmente se consigue reducir la alergenicidad mediante 
hidrolisis térmica (húmeda y/o seca) y no térmica (enzimática), 
o por una combinación de ambas. Está en fase de desarrollo 
una combinación de hidrolisis térmica de alta presión seguida 
de una hidrolisis enzimática selectiva en las zonas con presen-
cia de epítopos alergénicos, que actualmente, por motivacio-
nes comerciales, no es posible. También está en fase avanzada 
el uso de ultrasonidos de alta intensidad e irradiaciones gam-
ma para conseguir reducir la alergenicidad más selectiva18 
(tabla 5).

Grado de hidrolisis óptimo

El criterio actual sobre el grado de hidrolisis para las eHF, o 
hipoalergénicas, es que todos los péptidos de la fórmula es-
tén por debajo de los 3.000 D, aunque la presencia de pépti-
dos entre 3.000 y 5.000 D en pequeñas cantidades está pre-
sente en algunas fórmulas, cuya eficacia dependerá de la 
sensibilidad del niño afectado de APLV. Por ello, se aconseja 
en niños muy sensibles probar la tolerancia a la fórmula ele-
gida con una prueba de provocación abierta, bajo supervisión 
del especialista, y evitar cambios de fórmula en el caso de 
eHF por los distintos grados de hidrolisis que hay entre 
ellas19.

No todas las eHF disponibles en el mercado español son 
iguales, ya que se diferencian en cuanto a la fuente proteica, 
que puede ser de caseína, de proteínas séricas o una mezcla 
de ambas, y también en el grado de hidrolisis (tabla 6).

Respecto al grado de hidrolisis, las variaciones son mucho 
más importantes y pueden tener una repercusión clínica en 
cuanto a eficacia. En general, la composición proteica de las 
eHF son una mezcla de aminoácidos libres y oligopéptidos 
de pequeño tamaño, con un alto porcentaje <1.200 D. Res-
pecto al peso molecular máximo de la fórmula también hay 
grandes variaciones; la mayoría de las fórmulas tienen una 
composición con altos porcentajes de pequeños oligopépti-
dos <1.200 D y poca cantidad de péptidos entre 1.500 y 
3.000 D (tabla 7).

Esto puede expresarse como fórmulas con una desviación 
exagerada hacia la izquierda (según tabla 7) que se comportan 
casi como las FE-AAfree, es decir, muy seguras alergológica-
mente pero con posibles deficiencias nutricionales. 

Cabe resaltar que el peso molecular máximo de alguna de las 
fórmulas del mercado español sobrepasa los 3.000 D, que es el 
límite actual de las recomendaciones para fórmulas extensiva-
mente hidrolizadas, también llamadas hipoalergénicas. Entre 
ellas hay una fórmula, de las más usadas en España y en todo el 
mundo, que contiene el 50% en forma de aminoácidos libres y el 
resto en forma de oligopéptidos. En su gran mayoría tienen un 
peso molecular <1.200 D, y el peso molecular máximo en el 
100% está por debajo de los 2.000 D, lo que le confiere una gran 
seguridad alergológica, pero con posibles deficiencias nutricio-
nales, pues se comporta casi como una fórmula elemental.

Las eHF deben ser nutricionalmente completas, con una dis-
tribución de pesos moleculares de los oligopéptidos más equi-

Grado de hidrolisis de las fórmulas extensivamente hidrolizadas (eHF) 

eHF AA libres (%) <1.200 D (%) 1.200-1.500 D (%) >1.500 D (%) Peso molecular máximo

Alfaré 20 95 3 2 2.400-4.000 D (0,3%)

Althera 20 95 3 2 2.400-4.000 D (0,3%)

Almirón hidrolizado – – 85 – >3.500 D (4%)

<5.000 D (100%)

Almirón pepti – – 85 – >3.500 D (4%)

Blemil plus FH 15 95,5 3,5 1 <2.000 D (100%)

Damira 2000 15 94 5 1 <2.000 D (100%)

Lactodamira 15 94 5 1 <2.000 D (100%)

Nutramigen LGG 50 95 4 1 <2.000 D (100%)

Nutribén hidrolizado 25 – 81 19 <2.500 D (100%)

Novalac hidrolizado – 86% <500 D 10% 500-1.000 D 4% 1.000-2.000 D <2.000 D (100%)

Pedialac FEH 3 64% <1.000 D 36% 1.000-3.000 D – <2.150 (100%)

Datos personales del autor facilitados por los fabricantes.
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librados y un peso molecular máximo del 100% <3.000 D para 
un estímulo del factor de crecimiento insulínico similar al que 
se produce con una fórmula de proteínas intactas, y así garan-
tizar unas condiciones metabólicas óptimas para un correcto 
crecimiento20,21.

Además, todas las eHF deberían someterse a un estudio 
clínico que demuestre una tolerancia, una eficacia y un cre-
cimiento adecuados, semejantes a los de los niños alimen-
tados con lactancia materna o una fórmula infantil para ni-
ños sanos (tabla 7).

Los objetivos del tratamiento de la APLV consisten en la 
eliminación estricta de las PLV, en el mantenimiento de un 
estado óptimo de nutrición, y en acelerar la adquisición de 
la tolerancia.

Adquisición de la tolerancia  
en la APLV

Hol et al.22, en 2008, publicaron un estudio aleatorizado sobre 
la aceleración de la adquisición de la tolerancia en niños con 
APLV a través de la suplementación de una eHF con Lactobaci-
llus casei CRL431 y Bifidobacterium lactis Bb-12, y concluyeron 
que dicha suplementación no aceleraba la adquisición de la 
tolerancia. Posteriormente Berni Canani et al.23, en 2013, pu-
blicaron un estudio no aleatorizado sobre la adquisición de la 
tolerancia en niños con APLV mediante la suplementación de 
una eHF con Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), y concluyeron 
que aceleraba, de manera estadísticamente significativa, la 
adquisición de la tolerancia mediante la eHF con LGG compa-
rada con la misma eHF sin LGG, y también superiores porcen-
tajes de adquisición de la tolerancia en comparación con una 
RHF, una FS o una FE-AAfree.

Los mecanismos de acción, según el estudio de Berni Canani 
et al., son complejos, pero parece ser que es a través de la 
fermentación intestinal con producción de ácido butírico que se 
incrementarían la interleucina (IL) 10 y el interferón gamma con 
efectos epigenéticos sobre la metilación ADN. 

En este sentido, también hay indicios de aceleración de la 
adquisición de la tolerancia en el estudio de Matencio et 
al.24, que detectan un aumento de la IL-10 (con efecto antiin-
flamatorio) y una disminución de la IL-8 (con efecto proinfla-
matorio).

Estos hallazgos sugieren un efecto novedoso en la APLV, ya 
que la metilación ADN desempeñaría un papel importante en 
el desarrollo de la adquisición de la tolerancia en niños con 
alergia alimentaria.

El pediatra, ante el reto de iniciar la nutrición de un niño con 
APLV, debe elegir una eHF conociendo su alergenicidad resi-
dual, su valor nutricional, palatabilidad y coste, y tener en 
cuenta que el equilibrio entre la seguridad alergológica y la 
nutricional sea óptimo.

En los próximos años, respecto a los niños con APLV, se de-
berá responder a las preguntas de si la evitación de la PLV 
debe ser estricta y si el efecto inmunomodulador de probióti-
cos, péptidos bioactivos u otros ingredientes funcionales pue-
de acelerar la adquisición de la tolerancia.

Conclusiones

Tras la evitación estricta del alérgeno, en este caso la PLV, ac-
tualmente se da gran importancia al mantenimiento de un es-
tado nutricional óptimo. Con la adición de los ingredientes 
funcionales, como los prebióticos, los probióticos y los pépti-
dos bioactivos procedentes de la hidrolisis enzimática, todos 
ellos con efecto inmunomodulador, se abre un camino para 
conseguir la adquisición de la tolerancia lo antes posible. Co-
nocer la composición de las diferentes fórmulas hipoalergéni-
cas disponibles es importante para el tratamiento de los niños 
con APLV. 
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Introducción

En la actualidad ya está instaurada la idea de que la ciencia 
debe ser una actividad evaluada1, y una de las consecuencias 
de ello son las políticas institucionales orientadas a los resul-
tados2. De toda la actividad científica, la evaluación de las 

publicaciones es la «columna vertebral» de la calidad en la in-
vestigación de un país3,4. Por tanto, la evaluación de estas pu-
blicaciones se ha convertido en la base principal de la proyec-
ción de la carrera de un investigador. En este sentido, el 
investigador es evaluado desde sus inicios, así como a lo largo 
de toda su trayectoria científica, tanto para ascender posicio-

Resumen

Para acceder a los criterios de calidad de las publicaciones 
científicas se necesitan recursos que sistematicen y organicen 
la información, con el fin de que pueda consultarse de la ma-
nera más rápida y efectiva posible. Actualmente, Web of 
Science (Clarivate Analytics) y Scopus (Elsevier), junto con sus 
herramientas de impacto Journal Citation Reports (JCR) y SCI-
mago Journal & Country Rank (SJR), respectivamente, son los 
recursos más utilizados. Sin embargo, en la última década han 
surgido nuevas iniciativas de distintas procedencias que ofre-
cen servicios para el mismo fin, pero con diferentes matices. 
Este trabajo pretende dar a conocer 7 herramientas que pre-
sentan información científica e indicios de calidad, aparte de 
Web of Science y Scopus. Los recursos que se describen son 
Google Scholar, Google Scholar Citations, Google Scholar Me-
trics, Microsoft Academic, Lens.org, 1findr y Dimensions, ha-
ciendo hincapié en dónde se encuentra localizado el indicador 
de calidad que ofrece. Además del indicador habitual «citas 
recibidas», se señalan otros, como el índice h, el índice h5, las 
altmétricas o las citas recibidas por patentes.
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Herramientas para la evaluación, indicadores de calidad, Goo-
gle Scholar, Google Scholar Citations, Google Scholar Metrics, 
Microsoft Academic, Lens.org, 1findr, Dimensions

Abstract

Title: Bibliometrics and indicators of scientific activity (XI): 
Other useful resources in the evaluation: Google Scholar, Mi-
crosoft Academic, 1findr, Dimensions and Lens.org

To access the quality criteria of scientific publications, re-
sources are needed to systematize and organize the informa-
tion, so that it can be consulted as quickly and effectively as 
possible. Currently, Web of Science (Clarivate Analytics) and 
Scopus (Elsevier), together with their impact indicators Journal 
Citation Reports (JCR) and SCImago Journal & Country Rank 
(SJR), respectively, are the most used. However, in the last de-
cade new initiatives have emerged from different sources that 
offer services for the same purpose, but with different fea-
tures. This work aims to show seven tools which offer scientif-
ic information and quality indicators, beyond Web of Science 
and Scopus. The resources described are Google Scholar, Goo-
gle Scholar Citations, Google Scholar Metrics, Microsoft Aca-
demic, Lens.org, 1findr and Dimensions, emphasizing the loca-
tion of the quality indicator that it offers. In addition to the 
usual «citations received» indicator, others such as the h index, 
the h5 index, the altmetrics or the citations received by patents 
are indicated.
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nes académicas, en las distintas figuras de profesor de univer-
sidad o del CSIC a través de las acreditaciones nacionales o 
autonómicas, como para evaluar su éxito en la carrera investi-
gadora mediante los reconocimientos de tramos de investiga-
ción, también conocidos como sexenios. En el contexto espa-
ñol, esta valoración la realizan agencias del Estado, como la 
Agencia Nacional de Evaluación de la Calidad y Acreditación 
(ANECA), la Agencia Nacional de Evaluación y Prospectiva 
(ANEP) y la Comisión Nacional Evaluadora de la Actividad In-
vestigadora (CNEAI). Además, existen 11 comunidades autóno-
mas con instituciones propias de evaluación, a las que hay que 
añadir los procedimientos de las propias universidades para la 
evaluación periódica del rendimiento científico y docente5.

Todas estas instituciones utilizan indicadores o indicios de 
calidad para valorar las publicaciones científicas. Los indicado-
res de calidad más consensuados por estas agencias son los 
ofrecidos por Web of Science (JCR) y Scopus (SJR)4,6. Sin em-
bargo, en los últimos años han aparecido en escena otras he-
rramientas que ofrecen indicios de calidad para la evaluación. 
El propósito de este trabajo se centra en la descripción de al-
gunas de esas herramientas, como Google Scholar, Microsoft 
Academic, Lens.org, 1findr y Dimensions.

Herramientas de Google
Google Scholar y Google Scholar Metrics son 2 herramientas 
de Google LLC, que nacen con el propósito de ofrecer un servi-
cio especializado para la tipología de usuarios que conforman 
los investigadores. Google Scholar es un recurso gratuito que 
nace en 2004 y engloba 2 servicios: por un lado, es un buscador 
de publicaciones y, por otro, es un índice de citas que sirve 
para conocer el impacto de las publicaciones. La forma en la 
que obtiene la información es igual a la de Google Search, ya 
que rastrea los contenidos de la web académica con informa-
ción obtenida de dominios institucionales pertenecientes a 
universidades, repositorios, revistas o bases de datos. Cuando 

identifica los documentos o las referencias, ya que no siempre 
están disponibles, los indiza registrando su descripción biblio-
gráfica7,8.

Posteriormente, nacen de manera simultánea –como producto 
derivado de Google Scholar– Google Scholar Citations y Google 
Scholar Metrics, con la intención de ofrecer un servicio de eva-
luación del impacto de las publicaciones. Mientras Google Scho-
lar Citations es una herramienta focalizada en la medición de la 
producción y el impacto de los investigadores, Google Scholar 
Metrics está pensada para medir el impacto de las revistas me-
diante el recuento de citas y el uso del índice h8-10.

Google Scholara

Google Académico permite buscar, además de publicaciones, 
los perfiles de investigadores e instituciones directamente 
desde la página principal, accediendo a partir del desplegable 
situado a la izquierda del icono. La información resultante de 
la búsqueda se distribuye en 3 secciones de la pantalla. En la 
parte izquierda existen distintas posibilidades de ordenar y re-
finar los registros, en el centro se encuentra el listado de los 
resultados de la búsqueda, y a la derecha se puede ver si el 
documento está en pdf o su disponibilidad en otras webs (figu-
ra 1). En la parte central de resultados, cada registro contiene 
el título del documento, los autores, unas líneas de información 
sobre el contenido y, a continuación, 2 iconos que ofrecen la 
posibilidad de guardar el documento en tu perfil e información 
de cómo citarlo. Además, muestra las veces que ha sido citado 
el trabajo (indicio de calidad), los artículos relacionados y las 
versiones existentes de la publicación.

Google Scholar Citations
Se trata de una herramienta para medir el impacto de los in-
vestigadores en la que se recopilan los trabajos que ha publi-

aGoogle Académico: https://scholar.google.es/

Figura 1. Ejemplo de búsqueda 
en Google Scholar
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cado cada científico. Su éxito viene dado por su rapidez y faci-
lidad de uso, y porque la actualización de los trabajos en los 
perfiles es automática conforme Google los va indizando11,12.

Una vez se registra un perfil en la plataforma, es posible rea-
lizar el seguimiento del impacto de la producción del investiga-
dor. Además, el investigador tiene la posibilidad de corregir su 
perfil y añadir o quitar información, ya que Google rastrea las 
coincidencias del nombre del científico y las incorpora al perfil, 
lo que puede crear posibles impactos erróneos. En la página de 
cada investigador se presenta la información en 4 espacios di-
ferenciados (figura 2). En la parte superior izquierda aparece la 
información institucional y de especialización. A continuación, 
se presenta el listado de publicaciones con las citas recibidas 
por cada una de ellas y el año de publicación, y se tiene la po-
sibilidad de ordenar por título, por número de citas o por año. En 
la parte superior derecha aparecen los indicadores de calidad 
(datos de impacto) del investigador con el número total de citas, 
el índice h13 y el índice i10 (número de publicaciones que han 

sido citadas al menos 10 veces), acompañados de un histogra-
ma que muestra la evolución de las citas. Seguidamente se 
ofrece una lista de colaboradores del investigador ordenados 
por el número de trabajos publicados en colaboración, con la 
posibilidad de acceder a sus respectivos perfiles.

Google Scholar Metricsb

Este producto de Google clasifica las revistas según su índice 
h5, que es el índice h de los trabajos publicados en los últimos 
5 años. En él se ofrecen las 100 primeras revistas por idiomas 
de publicación a nivel mundial y ordenadas por su h5 (figura 3). 
Además, se puede ver otro indicador de calidad, la mediana h5, 
que es la mediana de las citas calculadas en el h5. Los datos 
que aparecen en la consulta se basan en las publicaciones del 
periodo 2012-201614,15.

bGoogle Scholar Metrics: https://scholar.google.com/citations?view_op=top_
venues&vq=es

Figura 2. Ejemplo de un perfil 
de investigador en Google 
Scholar Citations

Figura 3. Consulta de Google 
Scholar Metrics en español
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En Google Scholar Metrics se pueden consultar las revistas 
por idiomas (inglés, chino, portugués, español, alemán, ruso, 
francés, japonés, coreano, polaco, ucraniano e indonesio). Una 
vez seleccionado el idioma, aparece un listado de las 100 re-
vistas con el índice h5 mayor en ese idioma (sin tener en cuen-
ta la temática)11. En el listado general, la revista Anales de 
Pediatría, por ejemplo, se sitúa en el puesto 35.

También se pueden buscar revistas en la caja del buscador por 
el título o palabras que formen parte del título de la revista. En 
este caso ofrece un listado de 20 publicaciones ordenadas por el 
h5. En el ejemplo de búsqueda por la palabra «pediatría», se apre-
cia que Acta Pediátrica Española figura en el puesto número 15.

Microsoft Academicc

Microsoft Academic es un servicio de búsqueda de publicacio-
nes científicas de Microsoft Corporation, que también incluye 

cMicrosoft Academic: https://academic.microsoft.com/

un índice de citación. Aunque el servicio como tal comenzó a 
funcionar en 2017, es en realidad un reemplazo actualizado de 
otro ya existente de similares características: Microsoft Aca-
demic Search. De manera automática, este recurso ordena los 
archivos por autores, revistas, instituciones o áreas de investi-
gación. Otra característica es que permite la recolección auto-
mática de datos a través de una API, lo que le confiere poten-
cial para ser usado como herramienta cienciométrica16,17.

La información de los resultados de la búsqueda se muestra 
en 3 secciones. En la parte izquierda, como es habitual, se pre-
sentan las distintas opciones de refinarla (autor, afiliación, 
campo de estudio, revista y tipo de documento), en el centro se 
sitúa el listado de las publicaciones encontradas y, en la parte 
de la derecha, se ofrece información sobre la búsqueda (figura 
4). Cada registro de publicación contiene los datos bibliográfi-
cos habituales y el indicador de calidad «citas recibidas». Ade-
más, se ofrece la posibilidad de descarga del registro o bien el 
enlace a la revista donde se puede descargar, así como la in-

Figura 5. Ejemplo de página de 
un investigador en Microsoft 
Academic

Figura 4. Página de resultados 
de Microsoft Academic
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formación de cómo citar el documento con diferentes normas 
para elegir. Si se pincha en «Citaciones», aparecen los docu-
mentos citadores.

En Microsoft Academic se pueden crear perfiles de científicos 
mediante una cuenta en la página (figura 5), lo que permite ges-
tionar la información que aparece y así evitar falsos perfiles. En 
esta herramienta se pueden consultar estos perfiles, aunque los 
investigadores no estén registrados. En ellos, es posible saber 
con quién colaboran, los temas de investigación en los que más 
se centran, las revistas de publicación y las citas que han recibi-
do (indicador de calidad) con acceso a los trabajos citadores. 
Estos datos también se pueden consultar para las instituciones.

1findrd

1findr es uno de los servicios que ofrece 1science, una empresa 
fundada por Eric Archambault (miembro de organizaciones para 
la evaluación de la ciencia de Canadá, América y Europa), que 
aglutina varios servicios relacionados con la difusión de la cien-
cia y los datos de investigación. Concretamente, 1findr intenta 
ofrecer un recurso en la red que recoja todas las publicaciones 
Open Access (OA) disponibles, aunque no de forma exclusiva, ya 
que también contiene publicaciones de la modalidad de pago por 
suscripción. La condición que establecen es que tanto las publi-
caciones OA como las de pago por suscripción estén revisadas 
por pares. Además de permitir el refinamiento de los resultados 
por año, idioma, área o autor, también permite saber qué tipo de 
apertura tiene cada artículo en función de su grado de accesibi-
lidad (vía verde, dorada o gris si es OA y de pago por suscripción). 
Por otro lado, aparte de servir de buscador de artículos, 1findr 
ofrece indicadores de impacto alternativos al recuento tradicio-
nal de citas, las denominadas altmétricas. Algunos ejemplos de 
altmétricas son las citas en Wikipedia y en documentos de polí-
tica pública, discusiones en blogs de investigación, medios de 
comunicación, marcadores de referencia como Mendeley y men-
ciones en redes sociales18,19.

d1findr: https://1findr.1science.com/home/

En este servicio, la información buscada se muestra en dos 
partes (figura 6). En la izquierda, se encuentra la gama de fil-
tros que se pueden utilizar para refinar la búsqueda: por tipo de 
acceso (OA y pago/suscripción), año, idioma, área de conoci-
miento, autor y tipo de orden que se le quiere dar al listado 
(más relevante, más viejo o más nuevo). En la parte derecha 
está el listado del resultado de la búsqueda y en cada registro 
se presentan los datos bibliográficos, las citas recibidas y la 
posibilidad de descarga.

Dimensionse

Dimensions es un servicio que forma parte de la empresa Digi-
tal Science & Research Solutions Inc. Este recurso nace bajo la 
premisa de que, atendiendo a los cambios que han tenido lugar 
en los últimos 10 años en cuanto a tecnología, son necesarios 
nuevos y diversos ecosistemas que sirvan a la ciencia20.

A pesar de esta necesidad, según este servicio, los canales 
para medir el impacto han permanecido estáticos. Por ello, el 
objetivo marcado es crear un recurso donde se puede obtener 
información, en forma de publicaciones o de datos brutos, a la 
vez que también se presentan nuevas métricas, o métricas ya 
existentes, pero menos utilizadas que las clásicas. En total se 
manejan 7 métricas:
1.  Relative Citation Ratio (desarrollado por el National Institute 

of Health). Indica el rendimiento relativo de la citación de un 
artículo cuando se compara con otros de su misma área de 
conocimiento. Se basa en la novedosa idea de utilizar la red 
de cocitas de cada artículo para normalizar el número de 
citas que ha recibido21.

2.  Field Citation Ratio. Se indica el rendimiento relativo de la 
citación de un artículo cuando se compara con otros del mis-
mo periodo. Un valor >1 muestra una citación superior a la 
media para este grupo.

3.  Highly Cited Indicator. Se aplica a artículos cuyo número de 
citas los sitúa en los primeros puestos con respecto a otros 

eDimensions: https://www.dimensions.ai/

Figura 6. Página de resultados 
de 1findr
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de su misma área de conocimiento; para ello, se toma como 
valor de referencia el Field Citation Ratio.

4.  Citation Count. Representa el número de veces que un artí-
culo ha sido citado por otros publicados en esta base de 
datos.

5.  Recent Citations. Representa el número de citas que un artí-
culo ha recibido en los últimos 2 años.

6.  Average Citation Rate. Es una métrica que se calcula para 
las revistas y áreas temáticas que permite comparar la tasa 
de citación. Se calcula para un grupo de artículos contando 
el número de citas recibidas en un año dado a los artículos 
publicados en los años anteriores.

7.  Altmetric Attention Score. Es un recuento del número de 
veces que los artículos reciben menciones a través de inter-
net: redes sociales, Wikipedia, blogs, etc.22.

Una vez que se accede a la base de datos a través de la página 
de inicio (figura 7) existe la opción de crear una cuenta o acceder 

sin ella, la organización de los contenidos tampoco difiere mucho 
de las analizadas anteriormente (figura 8). En la parte izquierda se 
sitúan las distintas opciones de filtros, que se pueden aplicar por 
años, investigador, campo de conocimiento, tipo de publicación, 
título de la fuente y tipo de acceso. En la parte central se encuen-
tran los registros derivados de la búsqueda que se ha realizado. 
En la parte inferior de cada registro se presenta la opción de con-
sultar los distintos indicadores de impacto. Aunque Dimensions 
ofrece 7 métricas (anteriormente descritas), cuando el cursor se 
desplaza por el icono, sólo aparecen las que posee cada registro.

Lens.orgf

Lens.org es una herramienta creada por CAMBIA, una ONG 
australiana cuyo objetivo principal es la democratización de la 
ciencia. Básicamente, es un servicio que busca aunar en una 
misma plataforma las patentes y la producción científica. Se-

f. Lens.org: https://www.lens.org/

Figura 8. Página de resultados 
de Dimensions

Figura 7. Página de inicio  
de Dimensions
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gún su filosofía, las patentes constituyen un patrimonio de 
bienes que debe ser público, digital, abierto e integrable con la 
literatura científica y técnica. 

Mediante el acceso abierto a la información, su intención es 
construir un sistema donde la innovación (patentes) esté dirigida 
por el conocimiento (ciencia); se puede realizar un mapeo donde 
ambos, innovación y conocimiento, y sus posibles sinergias es-
tén localizados. En última instancia, se pretende restaurar el 
papel de las patentes como un recurso para inspirar e informar 
al sector empresarial, a la ciudadanía y a los agentes políticos23. 

En su página de inicio existe la opción de buscar por paten-
tes o por publicaciones académicas. Centrando la atención en 
la opción de búsqueda por publicaciones académicas, se ob-
serva que tiene la distribución clásica de una base de datos: a 
la izquierda una serie de filtros, como año, autor o campo de 

conocimiento; en el centro aparece el grueso de las publicacio-
nes existentes según la búsqueda que se haya realizado, y en 
la parte de la derecha se incluyen, por artículo, referencias de 
otros sitios web donde se encuentra ese mismo artículo, que 
puede ser un enlace a la editorial o a otra base de datos.

De las publicaciones se presenta la información habitual, y 
en cuanto a las métricas que ofrece (figura 9), debajo de los 
detalles de cada artículo se encuentran las citas recibidas por 
otros trabajos académicos y el número de referencias. Pero el 
aspecto novedoso de este recurso es que añade las citas que 
distintas patentes han hecho a ese artículo.

Lens.org ofrece un análisis variado de los resultados de la 
búsqueda (figura 10). Entre los análisis que realiza se pueden 
observar los de instituciones, tipo de documento, año de publi-
cación, países de publicación, temas de investigación, autores, 

Figura 9. Ejemplo de página  
de resultados de Lens.org

Figura 10. Página de gráficos 
de análisis en Lens.org
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términos MeSH o financiación. Estos análisis se presentan en 
gráficos en los que para cada uno se tienen diversas posibilida-
des: cambiar la tipología, reducir el análisis a los 100 primeros 
resultados y la posibilidad de guardar el gráfico. Además, en los 
gráficos de mapas se ofrecen opciones de navegación donde 
aparece la información del país cuando el cursor se desplaza. 

Conclusiones

Teniendo en cuenta que el objetivo de este trabajo es un estu-
dio descriptivo de estos recursos, se ha observado una serie de 
elementos destacables para cada uno de ellos. En la tabla 1 se 
presentan los más relevantes. 
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Resumen de elementos destacables de las herramientas descritas

Herramienta Elementos destacables

Familia Google Es rápida y sencilla, y se actualiza automáticamente en cuanto Google detecta el documento. Es un servicio gratuito

Microsoft Academic Permite al autor subir documentos en formato pdf completos, y la posibilidad de seguir la red de colaboración, 
tanto de autores como de instituciones. Es un servicio gratuito

1findr Rastrea de manera exhaustiva, en la web, publicaciones en Open Access y las clasifica según el tipo de apertura.  
Es un servicio gratuito

Dimensions Ofrece una gran variedad de indicadores alternativos a los clásicos, con gráficos ilustrativos sobre ellos.  
Es un servicio gratuito

Lens.org Aúna el mundo académico con el empresarial a través de las patentes. Ofrece las citaciones que realizan  
las patentes a publicaciones científicas. Es un servicio gratuito
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 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. 
Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TRUMENBA® suspensión inyectable en jeringa precargada. Vacuna frente al meningococo del grupo B 
(recombinante, adsorbida). 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene: fHbp de la subfamilia A de Neisseria meningitidis del serogrupo B1,2,3. 60 microgramos. fHbp de la subfamilia 
B de Neisseria meningitidis del serogrupo B1,2,3. 60 microgramos. 1 fHbp lipidada recombinante (proteína de unión al factor H). 2 producida en células de Escherichia coli mediante tecnología de ADN recombinante.3 
adsorbida en fosfato de aluminio (0,25 miligramos de aluminio por dosis). Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Suspensión inyectable. Suspensión líquida blanca. 
4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. 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. Ver la sección. 5.1 para consultar información sobre la respuesta inmune frente a cepas específicas del serogrupo B. Esta vacuna debe utilizarse de acuerdo con 
las recomendaciones oficiales. 4.2. Posología y forma de administración. Posología: Serie primaria. Dos dosis (0,5 ml cada una) administradas a intervalos de 6 meses (ver sección 5.1). Tres dosis: 2 dosis (0,5 ml 
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.
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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-
tra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en más del 0,1% de los pacientes 
tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clínico (N = 1.697). Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma: 
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). Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han observado 
palpitaciones, taquicardia y reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupción cutánea, edema localizado/hinchazón local y eritema) durante el período de post-comercialización. 
Descripción de las reacciones adversas relevantes. Las reacciones adversas más notificadas fueron dos frecuentes (somnolencia y cefalea) y dos poco frecuentes (mareo y fatiga). Las frecuencias en bilastina 
frente a placebo fueron 3,06 % vs. 2,86% para somnolencia; 4.01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59% para mareo y 0,83% vs. 1,32% para fatiga. En casi todas las reacciones adversas mencionadas en la 
tabla anterior, se observó una incidencia similar en pacientes tratados con 20 mg de bilastina y en pacientes tratados con placebo. La información recogida durante la post-comercialización ha confirmado el 
perfil de seguridad observado durante el desarrollo clínico. Población pediátrica. Durante el desarrollo clínico, la frecuencia, el tipo e intensidad de las reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 años) fueron 
las mismas que las observadas en adultos. La información recogida en esta población (adolescentes) durante la post-comercialización ha confirmado los resultados de los ensayos clínicos. Notificación de sospe-
chas 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 medica-
mento. 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: www.notificaRAM.es. 4.9 
Sobredosis. La información relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de los ensayos clínicos realizados durante el desarrollo y durante la post-comercialización. En los ensayos 
clínicos, tras la administración de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis única o 200 mg/día durante 7 días) a voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras 
el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administración de placebo. Las reacciones adversas más frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y náusea. No se notificaron acontecimientos 
adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La información recogida durante la post-comercialización coincide con la información obtenida en los ensayos clínicos. La evaluación crítica del 
efecto de dosis múltiples de bilastina (100 mg durante 4 días) sobre la repolarización ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostró ninguna prolongación 
significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomático y de soporte. No se conoce ningún antídoto específico para bilastina. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 
Lista de excipientes. Celulosa microcristalina Carboximetilalmidón sódico tipo A (derivado de patata) Sílice coloidal anhidra Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 5 
años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El medicamento está envasado en un blíster, 
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envasados en estuches de cartón. Tamaños de envase: 10, 20, 30, 40 o 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y 
otras manipulaciones. 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 
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Resumen
Durante la infancia, los niños deben ir adquiriendo una amplia 
variedad de habilidades para alcanzar un adecuado desarrollo 
psicomotor y aprender a manejarse en situaciones muy varia-
das de la vida. Los estudios demuestran que los juegos con los 
padres y compañeros son una oportunidad única para desarro-
llar el lenguaje y el autocontrol, aprender habilidades sociales 
y desarrollar las funciones cerebrales ejecutivas. Cuando los 
padres juegan con los hijos, ambos disfrutan y se facilita la 
comunicación y la relación entre ellos.

Algunas pinceladas sobre el juego  
y el desarrollo de los niños
El juego no es algo frívolo, no es sólo pasarlo bien. Se ha de-
mostrado que mejora la estructura y las funciones cerebrales y 
promueve habilidades que permiten perseguir metas y evitar 
distracciones. Con el juego se asumen riesgos, se experimenta 
y se prueban límites. Los juegos exigen prestar atención, escu-
char las órdenes y respetar las reglas. Se aprende a perder y a 
ganar, resolviendo las disputas de forma pacífica. Todas esas 
habilidades van a resultar de gran utilidad también para mejo-
rar el rendimiento en clase.

Desde que en 2007 la Academia Americana de Pediatría 
(AAP) divulgó la importancia del juego para el desarrollo del 
niño, se han llevado a cabo nuevos estudios que lo avalan. El 
presente artículo aporta una información de gran interés para 
revalorizar los beneficios que tiene el juego. 

Aunque el juego no es fácil de definir, podemos considerar 
que es motivante, divertido y retador, y permite realizar descu-
brimientos. Con la intención de mejorar los resultados acadé-
micos, a veces se preparan los planes de estudio para niños 
preescolares con un exceso de componentes didácticos, a ex-
pensas de disminuir el tiempo dedicado al juego. No podemos 
olvidar que los niños que se aburren no suelen aprender bien.

El juego sirve para adquirir habilidades imprescindibles en 
nuestra sociedad actual, como son la capacidad de resolver 
problemas, la colaboración y el trabajo en equipo. La nueva 
economía requiere más innovación y menos imitación, más 
creatividad y menos conformismo. Los estudios demuestran 
que los niños aprenden más cuando se les permite tener inicia-
tiva y participar de forma activa. Se necesita que los métodos 
de aprendizaje no se basen sólo en la memorización, sino tam-
bién en la innovación, la creatividad y la comunicación. 

El juego debe ser reconocido como un complemento del 
aprendizaje académico y no como una pérdida de tiempo. El 
juego es parte de nuestra herencia a través de las generacio-
nes. La acumulación de nuevos conocimientos se construye 
sobre aprendizajes previos. Hay habilidades que un niño por sí 
mismo no desarrollaría, pero puede hacerlo si se le presta una 
mínima ayuda, y el juego supone una ocasión estupenda para 
ello.

Existen muy variados tipos de juegos: algunos se desarrollan 
a través de objetos que se exploran, juegos que facilitan el 
desarrollo locomotor, juegos de exterior, juegos que se pueden 
llevar a cabo en solitario y juegos que requieren más partici-
pantes.

Nuevas formas de entretenimiento
En el artículo también se hace una reflexión sobre otro tema de 
gran actualidad. Las nuevas tecnologías, los videojuegos, las 
aplicaciones para móviles o tabletas tienen un enorme atracti-
vo, pero promueven la pasividad y disminuyen el tiempo que se 
dedica a otras actividades más creativas y de mayor interac-
ción social. Cuanto mayor inmersión haya en juegos electróni-
cos, menos tiempo se dedica al juego tradicional en el mundo 
«real». Se ha comprobado que el aprendizaje es más completo 
en las relaciones persona a persona que en las interacciones 
entre máquina y persona. Los padres buscan lo mejor para sus 
hijos, pero a veces la publicidad y los medios de comunicación 
confunden sobre cuáles son los mejores medios para el desa-
rrollo de los niños. Se ha observado que, por ejemplo, los pre-
escolares que juegan con construcciones tienen un mejor de-
sarrollo del lenguaje y de otras habilidades intelectuales que 
los que ven vídeos de «Baby Einstein», por ejemplo. A veces se 
compran juguetes muy caros y aparatos electrónicos, cuando 
el mejor desarrollo de la creatividad se consigue con juguetes 
sencillos, construcciones, pinturas, recortables, puzles y balo-
nes. Es difícil competir con los juegos digitales tan accesibles, 
cuando a veces los padres no tienen tiempo para jugar con sus 
hijos o para llevarles a parques al aire libre. En caso de optar 
por juegos electrónicos, hay que ver que sean apropiados para 
la edad del niño y elegir los que permitan interactuar con otros 
niños.

Hay que conseguir que los niños dispongan de parques in-
fantiles o campos de deporte en todos los vecindarios, espe-
cialmente en las áreas más desfavorecidas.

The power of play: a pediatric role in enhancing 
development in young children
Yogman M, Garner A, Hutchinson J, et al; AAP Committee on Psychosocial Aspects  
of Child and Familiy Healh, AAP Council on Communications and Media.
Pediatrics. 2018, 142(3): e20182058.
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Conviene fomentar las actividades que faciliten la creativi-
dad, el desarrollo de la curiosidad y la imaginación de los ni-
ños. Hay que prestar también atención a los niños con necesi-
dades especiales para que tengan acceso a los juegos.

En el artículo se detallan los consejos de la AAP que recuer-
dan a los pediatras que conviene promover el juego aprove-
chando las revisiones de niños sanos, especialmente en los 
primeros años de vida:
1.  Los padres deben interactuar con sus hijos desde los prime-

ros meses de vida, observando y respondiendo a sus comu-
nicaciones no verbales, su sonrisa y primeros balbuceos.

2.  Debe asegurarse un tiempo de recreo, que permita el juego 
libre y la actividad física como prevención de la obesidad, la 
hipertensión y la diabetes mellitus tipo 2.

3.  En los niños preescolares debe fomentarse el aprendizaje a 
través del juego y de la experimentación, impulsando su cu-
riosidad.

4.  Transmitir a los medios de comunicación, a los legisladores 
y a los educadores la importancia de promover el aprendiza-
je en los niños preescolares a través del juego para desarro-
llar habilidades intelectuales y sociales.

5.  Los padres deben jugar con sus hijos, tanto para enseñarles 
como para disfrutar juntos. Los niños buscan la atención de 
los padres y están especialmente receptivos a aprender de 
las pequeñas actividades de la vida diaria. 

C. Esteve Cornejo
Pediatra. Clínica Universidad de Navarra. Madrid

Lo que aporta este estudio
La lectura de este artículo permite reflexionar sobre la impor-
tancia que tiene el juego en el desarrollo saludable de los 
niños. Es interesante, además, la recopilación de algunos 
juegos «tradicionales», que pueden ser útiles según las dife-
rentes edades y etapas del desarrollo de los niños.

Los autores establecen las siguientes conclusiones:
•  Los cambios culturales, la falta de tiempo por los horarios 

de trabajo, la escasez de espacios seguros y el exceso de 
ofertas de entretenimientos digitales están disminuyendo 
las oportunidades de los niños para jugar.

•  El juego es en sí mismo motivante y facilita el aprendizaje 
de una forma divertida. Se debe mantener el tiempo de 
recreo y de juego «libre», además de juego dirigido por los 
padres y educadores.

•  El mejor modo de aprender es mediante actividades que 
promuevan las habilidades a través del diálogo y la inicia-
tiva, y no de una forma meramente pasiva.

•  A través del juego también se puede enseñar a los niños a 
disminuir las tensiones, afrontar la adversidad y las dificul-
tades y promover la resiliencia.

•  El juego ayuda a desarrollar las habilidades sociales y emo-
cionales, el lenguaje, las funciones ejecutivas, la creativi-
dad y el autocontrol, imprescindibles en el mundo actual.

•  La promoción de la lectura y el juego durante las visitas pediá-
tricas mejora el desarrollo social y emocional de los niños.

•  Hay que animar a los padres a que aprovechen todas las 
oportunidades que tengan para interactuar con sus hijos. 
Cualquier ocasión puede facilitar el aprendizaje de habili-
dades que serán muy útiles tanto para el colegio como 
para el resto de la vida.

US Emergency Department visits for adverse drug 
events from antibiotics in children, 2011-2015
Lovegrove MC, Geller AI, Fleming-Dutura KE, Shehab N, Sapiano MRP, Budnitz DS.

J Pediatr Infect Dis Soc. 2018. Disponible en: https://doi.org/10.1093/jpids/piy066

Los antibióticos están entre las medicaciones más prescritas 
en niños, y muchas veces sin una indicación adecuada. Este 
mal uso conduce al desarrollo de resistencias, la principal ame-
naza en salud pública en todo el mundo. 

Pero el uso de antibióticos también conlleva el riesgo de da-
ño individual en cada paciente. Las reacciones adversas a me-
dicamentos (RAM) son frecuentes y pueden variar desde leves 
alteraciones gastrointestinales hasta reacciones anafilácticas 

que pueden resultar fatales. Las RAM, sobre todo a antibióti-
cos (50%), son uno de los principales motivos por los que los 
niños acuden a urgencias.

Se estima que casi un 30% de las prescripciones de antibió-
ticos en las consultas de pediatría son innecesarias y/o inapro-
piadas (tipo de antibiótico, dosis, duración del tratamiento), 
muchas veces por satisfacer las falsas expectativas de los 
padres.
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Se hacen importantes esfuerzos para reducir la prescripción 
inapropiada, sobre todo de cara a disminuir la resistencia a los 
antibióticos, pero también hay que informar a los padres de los 
posibles riesgos a corto plazo de la medicación (RAM).

En este trabajo se revisan todos los registros médicos de 
urgencias para identificar diagnósticos clínicos de RAM en una 
muestra probabilística representativa y estratificada de hospi-
tales norteamericanos (de al menos 6 camas y servicio de ur-
gencias de 24 h). Desde 2011 a 2015, el número de hospitales 
participantes ha variado de 55 a 62, según el año.

Se recogen los datos de todas las visitas por RAM en pacien-
tes con una edad ≤19 años, desde 2011 a 2015. De los antibió-
ticos se excluían las presentaciones tópicas, oftálmicas y óti-
cas; sólo se recogían las sistémicas (orales o inyectables). Las 
RAM se clasificaron en reacciones alérgicas (efectos mediados 
inmunológicamente, incluida la reacción de hipersensibilidad, 
como el síndrome de Stevens-Johnson), efectos adversos (in-
deseables farmacológicamente o adversos a las dosis reco-
mendadas), efectos de exceso de dosis y otros efectos (reac-
ciones en el sitio de inyección, atragantamiento, etc.).

Se estiman unas 70.000 urgencias anuales debido a RAM 
por antibióticos en pacientes ≤19 años de edad en Estados 
Unidos entre los años 2011 y 2015.

El 46% de todas las urgencias por RAM en este grupo de 
edad eran por antibióticos.

En los niños ≤2 años de edad, las visitas a urgencias por 
reacción adversa a antibióticos representaban dos tercios de 
todas las RAM sistémicas, mientras que en niños y adolescen-
tes de 10-19 años de edad los antibióticos estaban implicados 
en un tercio de las visitas.

El 3% de los pacientes que acuden al servicio de urgencias 
por una reacción adversa a antibióticos quedaban ingresados.

Al comparar las visitas a urgencias por RAM debido a otra 
medicación sistémica, las atribuidas a antibióticos involucra-
ban con más frecuencia a niños ≤2 años (el 40 frente al 19,7%, 
respectivamente), y más comúnmente implicaban una reacción 
alérgica (el 86 frente al 25,7%, respectivamente).

Se estima que el 95,9% de las visitas pediátricas a urgen-
cias por una reacción adversa a antibióticos se debe a una 
sola clase de antibiótico oral. En el 2,2% se involucraban 
2 antibióticos de diferentes clases, y sólo un 1,9% eran atribui-
das a un antibiótico inyectable.

Las penicilinas orales solas representan el 55,7% de las vi-
sitas a urgencias por una reacción adversa a antibióticos, se-
guidas de las cefalosporinas (11,9%) y las sulfonamidas 
(11,1%). 

Las reacciones alérgicas benignas (p. ej., exantema, prurito) 
eran las más frecuentes.

Sin tener en cuenta la frecuencia de prescripción, los anti-
bióticos orales más frecuentemente implicado en visitas a ur-
gencias por RAM eran similares en todos los grupos de edad, 
pero la frecuencia relativa variaba en función de la edad. La 
amoxicilina es el antibiótico que con más frecuencia producía 
RAM en niños ≤9 años de edad (≤2 años, 67,6%; 3-4 años, 
54,5%; 5-9 años, 44,7%), seguido de amoxicilina/clavulánico y 
cefdinir, mientras que en los niños y adolescentes de 10-19 
años los 3 antibióticos implicados con más frecuencia eran 
trimetoprima-sulfametoxazol (24,3%), amoxicilina (20,8%) y 
azitromicina (10,5%).

La tasa estimada de visitas a urgencias por RAM por 10.000 
prescripciones dispensadas en farmacias disminuía con la 
edad para todos los antibióticos, excepto para la trimetoprima-
sulfametoxazol.

La amoxicilina, el antibiótico más frecuentemente implica-
do, ocasiona 30 visitas a urgencias por cada 10.000 prescrip-
ciones dispensadas en niños ≤2 años de edad, 10/10.000 en 
niños de 3-4 años y 7/10.000 en niños y adolescentes de 10-
19 años. 

Lo que aporta este estudio
Hay que seguir concienciando a la población, pero tam-
bién a los profesionales de la salud, de que el uso inapro-
piado de antibiótico tiene riesgos, no sólo a largo plazo de 
aumento de resistencias, sino también a corto plazo de 
RAM, que puede llegar a ser grave. Hay que informa a los 
padres cuando se prescriben antibióticos, pero sobre todo 
incidir en que se debe hacer uso de ellos sólo cuando esté 
indicado.

M.J. Galiano Segovia
Centro de Salud María Montessori. Leganés (Madrid)
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La leche de crecimiento Puleva Peques 3 es una ayuda útil y de 
fácil acceso para lograr una ingesta adecuada de nutrientes 

esenciales, y potenciar el desarrollo cognitivo y motor.1,2

Los niños de 1 a 3 años presentan 
importantes carencias nutricionales en 

omega-3 DHA, hierro y vitamina D.
El desequilibrio en la dieta puede dificultar el proceso de 

crecimiento en esta edad tan crítica para su futuro.1

Y otros nutrientes esenciales para su desarrollo

65%
OMEGA-3 DHA

CDR* de
38%
HIERRO

VRN* de VITAMINA D
Calcio y

en cantidades 
adecuadas

1

Fundamental para el
desarrollo del cerebro3

Contribuye al desarrollo 
cognitivo normal4

Primordial para el crecimiento 
y la formación de los huesos6

OMEGA-3 DHA

HIERRO

VITAMINA D

El 100% de los niños no cubren
ni el 50% de la CDR1

2 de cada 3 niños no alcanzan
la ingesta diaria recomendada5

El 100% de los niños ingiere cantidades 
por debajo de las recomendadas5

* En niños a partir de 1 año: CDR: 100mg/día de omega-3 DHA (EFSA Journal 2013;11(10);3408); VRN: 8mg/día de hierro (RD 867-2008); 1. EFSA, NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies). 2013. Scientific Opinion on nutrient requirements 
and dietary intakes of infants and young children in the European Union. EFSA Journal 2013;11(10):3408, 103 2. Dalmau Serra J, Moreno Villares JM. Leches de crecimiento en la alimentación infantil. Acta Pediatr Esp. 2011; 69(9): 373-378 3. Kuratko CN, et al. The 
Relationship of Docosahexaenoic Acid (DHA) with Learning and Behavior in Healthy Children: A Review. Nutrients 2013;5:2777-2810 4. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA); Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to iron 
and formation of red blood cells and haemoglobin (ID 249, ID 1589), oxygen transport (ID 250, ID 254, ID 256), energy-yielding metabolism (ID 251, ID 1589), function of the immune system (ID 252, ID 259), cognitive function (ID 253) and cell division (ID 368) pursuant to 
Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006 on request from the European Commission. EFSA Journal 2009; 7(9):1215. [20 pp.]. doi:10.2903/j.efsa.2009.1215. Available online: www.efsa.europa.eu 5. Piqueras MJ, Campoy C, Miranda MT, et al. Growth in pre-school 
children from 3 european countries and its relationship with dietary differences [abstract] Ann Nutr Metab 2013;63 (suppl 1):1874 6. Scientific Opinion of the Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Association de la Transformation Laitière 
Française related to the scientific substantiation of a health claim on vitamin D and bone growth. The EFSA Journal (2008) 827; 1-10.
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