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INTRODUCCIÓN   

A lo largo de los últimos cuarenta años la Pedia-
tría ha ido experimentando notables cambios, ex-
tendiendo y ampliando sus contenidos. A medida
que han ido surgiendo nuevas especialidades médi-
cas ha ido evolucionando, adaptándose a las nuevas
necesidades de la población pediátrica, modifican-
do el antiguo modelo de Pediatría (enfocado prácti-
camente en tareas de auxología y puericultura)  ha-
cia una auténtica Medicina Interna de la Infancia y
Adolescencia, favoreciendo el desarrollo de las
subespecialidades pediátricas (o mejor aún, las
«hiper-especialidades», en palabras de S. Cadranel,
presidente en la década de los 90 de la Sociedad
Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nu-
trición Pediátrica, ESPGHAN). 

Entre todas las especialidades pediátricas, quizá
la Gastroenterología Pediátrica sea la que más se
aproxime a la Pediatría General, y por ello en los
últimos años ha conocido un mayor desarrollo, tan-
to en lo referente a la implementación de modernas
técnicas diagnósticas y terapéuticas  (que están fa-
cilitando un mejor manejo de los trastornos digesti-
vos en niños), como en los importantes y
esperanzadores avances en la investigación de los
mecanismos íntimos de las enfermedades gastro-in-
testinales, lo que está permitiendo un mejor  cono-
cimiento de la fisiopatología, etiopatogenia e inmu-
nogenética de las mismas, abriendo horizontes de
curación a medio y largo plazo para algunas de es-
tas enfermedades, y alcanzando cotas  en la calidad
y esperanza de vida de los niños y adolescentes con
enfermedades digestivas graves, inimaginables hace
tan sólo unas décadas. 
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Un aspecto fundamental para el desarrollo de la
Gastroenterología Pediátrica en nuestro país fue la
constitución de la ESPGHAN a principio de los años
60, y posteriormente la creación de la Sociedad Es-
pañola de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica (SEGHNP), el inicio del Programa
de Formación MIR, y la puesta en funcionamiento
en los Hospitales de Unidades Monográficas de
Referencia dedicadas a la Gastroenterología, He-
patología y Nutrición Pediátricas, facilitando en el
terreno de la gastroenterología infantil la especiali-
zación en estas tres subespecialidades digestivas, En
nuestro presentación, por falta de tiempo y espa-
cio,  haremos un recorrido breve por los principales
avances diagnósticos y terapéuticos en Enfermedad
Celíaca, Enfermedad Inflamatoria Intestinal y
Fibrosis Quística 

1. AVANCES EN ENFERMEDAD CELÍACA

En el año 1888 Samuel J Gee  publicó en la re-
vista del Hospital St Bartholomew de Londres un
trabajo en el que describía por primera vez una en-
fermedad que denominó «coeliac affection». En su
publicación, Gee describía una «indigestión cróni-
ca que se observa en personas de toda edad, aun-
que parece afectar en especial a los niños de edad
comprendida entre uno y cinco años» 1.

Históricamente, y hasta mediados de los años
50 del siglo XX, el diagnóstico de la Enfermedad
Celíaca (EC) se basaba exclusivamente en las ma-
nifestaciones clínicas, pensándose además que era
una enfermedad que se presentaba solo en niños con
diarrea crónica y un hábito muy peculiar, el caracte-
rístico hábito celíaco de un niño entre 1 y 4 años.
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Hoy día, sabemos que el espectro clínico de presen-
tación  de la EC es muy amplio, pudiendo manifes-
tarse  a cualquier edad, tanto en niños y adolescen-
tes como en personas adultas, con sintomatología 
casi exclusivamente gastrointestinal o con manifes-
taciones extradigestivas y afectación de distintos
aparatos y sistemas. 

Cambios en el Concepto de Enfermedad Celíaca 

La Enfermedad Celíaca  (EC) se define en la ac-
tualidad como una enfermedad crónica sistémica
autoinmune, que se manifiesta en individuos genéti-
camente susceptibles, y que es causada por una sen-
sibilidad al gluten de carácter permanente, desarro-
llándose como resultado de la interacción entre fac-
tores  genéticos y ambientales, siendo el gluten el
principal «factor disparador» medioambiental, y los
alelos HLA de clase II (DQ2 y DQ8) los factores
genéticos de susceptibilidad.  

Dentro de los factores ambientales también se
han implicado ciertas partículas víricas (adenovirus
humanos), que presentan secuencias de aminoácidos
similares a los péptidos tóxicos de la gliadina2, y
más recientemente se está investigando la posible
relación de otros virus (rotavirus) con el desarrollo
de EC en sujetos genéticamente susceptibles3.  

Entre los años 1950 y 1970 se produjeron nota-
bles descubrimientos relacionados con la EC que 
cambiaron radicalmente el concepto, diagnóstico y
tratamiento de esta enfermedad: la relación entre la
ingesta de gluten y la enfermedad,  la demostración
de la afectación intestinal (atrofia intestinal) en los
sujetos que la padecían  mediante la práctica de
biopsias intestinales, y el desarrollo de técnicas que
evidencian la existencia de marcadores serológicos
de actividad en los pacientes celíacos que consu-
men gluten (anticuerpos antigliadina, antireticulina,
antiendomisio y antitransglutaminasa tisular)  

A lo largo de las últimas décadas se ha ido avan-
zando de forma espectacular en la investigación de
los mecanismos etiopatogénicos, genéticos e
inmunológicos de la EC, habiéndose demostrado
una estrecha relación entre una serie de factores
inmunogenéticos y ambientales en la patogenia de
la EC. El reconocimiento de la enzima transglutami-
nasa tisular como principal autoantígeno para la
EC, y su importancia en la modificación de las mo-

léculas de las prolaminas tóxicas para el celíaco, mo-
dificando estos péptidos para incrementar su afini-
dad por las moléculas DQ2/DQ8, y la posterior ac-
tivación de la cascada inmunológica en el intestino
de los sujetos celíacos, ha supuesto un notable avance
en el conocimiento del mecanismo íntimo de la des-
trucción de la mucosa intestinal, abriendo al mismo
tiempo novedosas perspectivas para futuras terapias
alternativas en la Enfermedad Celíaca, (Figu-
ra1)4.        

Figura 1. Mecanismos subyacentes a la patología
de la Enfermedad Celíaca. Modificado de Van Heel
et al, 20074.

Avances en los Criterios Diagnósticos de la En-
fermedad Celíaca 

En 1969, en una reunión de expertos de la
ESPGHAN se  establecieron unos Criterios Diag-
nósticos para la EC, basados en manifestaciones es-
trictamente histológicas y clínicas, con objeto de
diferenciar la Celiaquía de otras enfermedades in-
fantiles que cursaban con diarrea crónica y sínto-
mas que podían confundirse con la EC5. 

Estos Criterios Diagnósticos para la EC fueron
aceptados universalmente, y requerían la realización
de al menos tres biopsias intestinales secuenciales: 

1. Una primera biopsia, en el momento del diag-
nóstico, mientras el niño mantenía una dieta
con gluten, mostrando  atrofia severa de las
vellosidades de la mucosa del intestino del-
gado, y con evidencia de datos clínicos y ana-
líticos de malabsorción.

¿Qué hay de nuevo en Gastroenterología Pediátrica? 
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2. Una segunda biopsia, tras haber retirado el
gluten de la dieta, en la que se producía una
recuperación histológica de la mucosa, con
normalización de las vellosidades intestina-
les, junto con una mejoría clínica evidente.

3. Y una tercera biopsia, tras haber realizado una
sobrecarga controlada con gluten, aprecián-
dose una recaída histológica del intestino.

Veinte años mas tarde, y gracias a un mejor co-
nocimiento de las distintas formas clínicas, y de los
aspectos inmunológicos de la EC, la propia
ESPGHAN planteó una revisión de los  criterios de 
1969, proponiendo una reducción en el número de
biopsias necesarias para establecer el diagnóstico
definitivo de la EC6. 

Siguiendo esos Criterios Revisados de la
ESPGHAN, los requisitos actuales mínimos para
poder establecer el diagnóstico de Enfermedad
Celíaca son los siguientes: 

1. Demostración de lesión de la mucosa intesti-
nal, mientras el paciente consume dieta con
gluten.

2. Remisión clínica de la sintomatología, una vez
que el gluten es retirado de la dieta.

3. Sólo se precisa una 2ª biopsia  de control, para
confirmar la recuperación de las vellosidades
intestinales en casos muy concretos (pacien-
tes asintomáticos al diagnóstico, o con pri-
mera biopsia no definitoria).

En el momento actual, el test de provocación
(sobrecarga) con gluten, para confirmar la recaída
histológica está en discusión, siendo un procedimien-
to controvertido, y siguiendo las recomendaciones
del Comité de Expertos de la ESPGHAN, no nece-
sitarían provocación con gluten los niños mayores
de 2 años (en el momento de haber sido diagnosti-
cados), que hubiesen presentado manifestaciones
clínicas características de la enfermedad, con atro-
fia de vellosidades, y respuesta clínica evidente a la
retirada del gluten. 

Se podría plantear la sobrecarga con gluten en
los siguientes casos: 

· Niños menores de 2 años en el momento de la
1ª Biopsia intestinal.

· Pacientes en los que se excluyó el gluten de la
dieta antes de efectuar la primera biopsia in-
testinal, y/o en los que en la biopsia no se ma-
nifiesten lesiones histológicas características
(atrofia de vellosidades con hiperplasia de las
criptas).

· Niños con mala respuesta clínica tras la retira-
da inicial del gluten de su dieta, y siempre que
se mantengan dudas respecto a la sospecha
diagnóstica inicial de enfermedad celíaca.

Avances en el estudio de Marcadores de Activi-
dad de la Enfermedad Celíaca 

En los últimos años se vienen utilizando una se-
rie de marcadores de actividad (anticuerpos antiglia-
dina, antireticulina, antiendomisio y antitransgluta-
minasa tisular), que nos permiten identificar a los
sujetos candidatos de ser biopsiados7,8. 

Dentro de todos estos marcadores, los anticuer-
pos antitransglutaminasa tisular (tTG) fueron los
últimos en ser descritos como marcadores de gran
utilidad en el diagnóstico de la Enfermedad Celíaca,
desde que Dieterich y cols. identificasen  la
transglutaminasa tisular como el autoantígeno de la
EC. Son anticuerpos con una alta sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnóstico de la enfermedad
celíaca, determinándose por técnicas de ELISA,
siendo por tanto mas rápidas, sencillas y económi-
cas que la determinación de los anticuerpos
antiendomisio, siendo el método de elección en la
actualidad. 

Durante los últimos años se están desarrollando
y perfeccionando nuevas técnicas que pueden ser-
vir para el screening inicial de enfermos celíacos,
basadas en tiras inmunocromatográficas reactivas, 
que se pueden realizar en suero o en gotas de san-
gre, con unos resultados inicialmente muy
esperanzadores en cuanto a sensibilidad y especifi-
cidad, a tenor de los primeros resultados publica-
dos, habiendo demostrado ser técnicas sencillas de
utilizar, fiables y económicas, que cuando estén
internacionalmente validadas representarán un im-
portante paso para el diagnóstico de la EC9,10. 

Avances en el estudio histológico de la EC 

El estudio histopatológico de la mucosa del in-
testino delgado en la enfermedad celíaca muestra

L. Ortigosa y M.J. García Mérida
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unas características muy significativas: atrofia de
las vellosidades, hiperplasia de las criptas, y aumento
de linfocitos intraepiteliales (LIE), con cifras supe-
riores a 40 LIE/ 100 células epiteliales. 

Se han propuesto distintas Clasificaciones para
describir el grado de afectación de la mucosa intes-
tinal, siendo la más utilizada universalmente la Cla-
sificación de Marsh11, o alguna de sus modificacio-
nes12, de manera que podemos distinguir distintos
grados de afectación histológica: 

· Marsh tipo 0: Mucosa Normal.

· Marsh tipo I: Lesión Infiltrativa, con vello-
sidades normales, pero existe un aumento en
el número de LIE (>40 LIE/ 100 enterocitos).
Se puede utilizar tinciones para CD3, para fa-
cilitar el recuento de LIE.

· Marsh tipo II: Lesión Hiperplásica, en la que
además del aumento en el número de LIE ya
existe una hiperplasia de las criptas y un in-
cremento de la actividad mitótica. El índice
longitud vellosidades/profundidad de las crip-
tas está disminuído.

· Marsh tipo III: Lesión Destructiva, existien-
do atrofia de las vellosidades en distintos gra-
dos:

o Marsh III a: atrofia parcial

o Marsh III b: atrofia subtotal, apreciándo-
se aún algunas vellosidades.

o Marsh III c: atrofia total, con desaparición
de todas las vellosidades.

También se ha descrito una Lesión Hipoplásica,
Marsh tipo IV, que describe unos hallazgos histo-
patológicos de mucosa plana, casi irreversible, de-
bido a una inflamación crónica relacionada con
Enfermedad Celíaca Refractaria, y en el desarrollo
de Linfoma de células T (en estos casos se puede
apreciar poblaciones de linfocitos T monoclonales
de fenotipo aberrante). Este tipo de lesiones hipo-
plásicas se ve con rara frecuencia, nunca en la infan-
cia, y siempre en pacientes celíacos adultos sin diag-
nosticar, con larga evolución de su enfermedad, con
enfermedad celíaca refractaria, o celíacos con trans-
gresiones continuas de la dieta. 

Cambios en las Formas Clínicas de presentación

La EC puede presentar una gran expresividad 
en sus manifestaciones, tanto desde el punto de vis-
ta clínico, como bioquímico, inmunológico y con
distintos grados de afectación de la mucosa intesti-
nal, como acabamos de ver. Actualmente el espec-
tro clínico de presentación de la EC ha cambiado
notablemente, hablándose de formas activas,
silentes, latentes y potenciales, siendo estas mani-
festaciones distintas, según la edad del paciente: 

o Enfermedad Celíaca Activa: incluye sujetos
con sintomatología clínica evidente, marca-
dores serológicos de actividad positivos, afec-
tación de la mucosa intestinal y susceptibili-
dad genética.

o Enfermedad Celíaca Silente: bajo este térmi-
no se incluyen a personas asintomáticas, o con
manifestaciones clínicas mínimas, y que sin
embargo presentan una atrofia vellositaria, en
presencia de marcadores serológicos positi-
vos y HLA- DQ2/DQ8 (como sucede con fa-
miliares de niños con EC, o diabetes mellitus
tipo I, o los casos de EC que se diagnostican
mediante screening en población general o en
grupos de riesgo).

o Enfermedad Celíaca Latente. Este grupo ca-
racterístico de enfermos celíacos tiene una sus-
ceptibilidad genética (HLA DQ2/DQ8), y sin
embargo pueden tener una biopsia intestinal
normal consumiendo gluten, y bien previa-
mente o posteriormente pueden presentar una
lesión histológica intestinal característica de
EC.

o Enfermedad Celíaca Potencial. Son indivi-
duos con susceptibilidad genética a padecer
la EC, pero sin datos serológicos ni histoló-
gicos en el momento de  realizar el estudio
que confirme la sospecha diagnóstica de EC

Las manifestaciones clínicas de la EC en niños
mayores, adolescentes y adultos varían enormemen-
te de un paciente a otro, y oscilan entre personas
con sintomatología clínica evidente hasta individuos
que nunca han sentido la necesidad de acudir al
médico, y que pueden ser identificados gracias a la
utilización de marcadores de actividad de la enfer-
medad.

¿Qué hay de nuevo en Gastroenterología Pediátrica? 
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Contrariamente a lo que se creía hasta hace poco,
se puede considerar que la Enfermedad Celíaca es
un trastorno sistémico más que una enfermedad lo-
calizada exclusivamente en el tubo digestivo, de
manera que los individuos genéticamente suscepti-
bles pueden desarrollar lesiones autoinmunes en el
intestino, hígado, páncreas, tiroides, articulaciones,
útero, corazón y otros órganos13. 

La gravedad de los síntomas parece estar más en
relación con la extensión de la lesión que con la
intensidad de la misma. Así, un paciente con afec-
tación de toda la mucosa intestinal, desde duodeno
proximal hasta íleon distal, presentará unos sínto-
mas de malabsorción completa, mientras que si la
lesión de la mucosa está limitada a duodeno y
yeyuno proximal, puede que sus únicos síntomas
sean una anemia ferropénica u osteopenia, o cual-
quiera de las otras formas pauci/monosintomáticas
de presentarse la enfermedad, que podemos distri-
buir en varios grupos14: 

·Pacientes con sintomatología digestiva míni-
ma
Muchos celíacos presentan episodios de diarrea
recurrente o dolor abdominal y flatulencia. Re-
cientemente se ha demostrado que un 5% de pa-
cientes que cumplían los Criterios Roma II para
colon irritable, en realidad eran pacientes celíacos
con afectación de la mucosa intestinal caracte-
rística, por lo que se sugiere que en todos los
pacientes con diagnóstico de colon irritable de-
bería descartarse la existencia de una EC. Otros
síntomas digestivos podrían ser la presentación
de estomatitis aftosa de repetición, déficit de hie-
rro, folatos o vit B

12
, hipertransaminasemia .

·Pacientes con manifestaciones extradigestivas
Se han comunicado numerosas formas de pre-
sentación extradigestiva: dermatitis herpetifor-
me, talla baja, artritis, osteopenia, infertilidad y
abortos de repetición, alopecia, síndromes psi-
quiátricos, trastornos del esmalte dental, mani-
festaciones neurológicas (cefaleas, ataxia, epi-
lepsia con calcificaciones), etc..  

·Pacientes asintomáticos  diagnosticados por
screening
En los distintos grupos de riesgo cada vez se diag-
nostican mas pacientes celíacos, con formas
silentes de expresión de la enfermedad: el ries-

go de EC en familiares en primer grado es de un
6-10% 15, y las enfermedades autoinmunes se
desarrollan con mayor frecuencia en pacientes
con EC y a la inversa, como sucede con la ti-
roiditis autoinmune y la diabetes mellitus tipo I. 

Avances en el Tratamiento de la EC 

El único tratamiento que se ha mostrado eficaz
para controlar la Enfermedad Celíaca es la instaura-
ción de una DIETA SIN GLUTEN con carácter
permanente.

A lo largo de los últimos años se vienen  desa-
rrollando interesantes líneas de investigación con
objeto de buscar nuevas estrategias terapéuticas en
la EC, entre las que cabría citar16,17: 

· Modificación o detoxificación del gluten de
la dieta : mediante la producción de cereales
que no contengan epítopos tóxicos (utilizando
métodos tradicionales, como la selección de
semillas, o mediante ingeniería genética, pro-
duciendo cereales transgénicos), o administran-
do suplementos enzimáticos (endopepti-dasas)
capaces de destruir o hidrolizar esos péptidos
tóxicos para los celíacos.

· Modulación de la respuesta inmune frente al
gluten:

a. Por inhibición o bloqueo de la función de
presentación del antígeno: ya sea inhibien-
do la actividad de la enzima transglutami-
nasa (TG2), o bloqueando las moléculas
HLA DQ2/DQ8

b. Eliminando o bloqueando los Linfocitos
T reactivos al gluten, por reinducción de
tolerancia oral al gluten, ya que los meca-
nismos de tolerancia parecen estar intac-
tos frente al gluten normal, y alterados
frente a los péptidos deaminados o modi-
ficados por la transglutaminasa.

c.  Inhibiendo o controlando los Linfocitos T
reactivos al gluten. 

 2. AVANCES EN ENFERMEDAD INFLAMA-
TORIA INTESTINAL

Bajo el término Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal (EII) se incluyen dos entidades clínicas distin-
tas, pero relacionadas, como son la Colitis Ulcerosa

L. Ortigosa y M.J. García Mérida
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(CU) y la Enfermedad de Crohn (EC). Estas dos
enfermedades  están actualmente bien caracteriza-
das en la infancia y adolescencia, definiéndose la
CU como una inflamación difusa del colon, con afec-
tación del recto, y que se extiende frecuentemente
de manera proximal y continua, localizándose el
proceso inflamatorio habitualmente en mucosa y
submucosa. La lesión histológica característica es
la presencia de abscesos en las criptas, producién-
dose un infiltrado inflamatorio en la lámina propia
de neutrófilos, células plasmáticas y eosinófilos. La
EC es una inflamación crónica y transmural que, a
diferencia de la CU, puede afectar a uno o varios
segmentos del tracto digestivo, localizándose  pre-
dominantemente en íleon terminal, colon y región
perianal, siendo los tramos entre zonas afectadas
histológicamente normales. En la mayoría de los
casos se puede diferenciar la CU de la EC, reser-
vándose el término de Colitis Indeterminada para
las situaciones de colitis en las cuales no se pueden
reunir criterios que permitan una diferenciación clara
entre CU y EC18. 

Tanto la CU como la EC en la infancia y adoles-
cencia presentan unas peculiaridades que la dife-
rencian de la presentación clínica en el adulto19:

· Trastornos en el crecimiento, debidos a la pro-
pia enfermedad, o asociados al tratamiento
farmacológico, siendo este aspecto único e im-
portante en estas edades.

· El curso evolutivo de una enfermedad diag-
nosticada en la infancia tiene el riesgo poten-
cial de complicaciones a largo plazo, inclu-
yendo: malignización, cirugía, problemas con
la calidad de vida, enfermedad hepatobiliar y
efectos secundarios con la medicación.

· La realización de ensayos clínicos en Fase III
con medicamentos, en los que estén implica-
dos niños, conlleva una dificultad y unas con-
sideraciones éticas, por lo que la información
acerca de las dosis óptimas de estos medica-
mentos y sus efectos secundarios en la infan-
cia, a veces son difíciles de obtener.

A lo largo de las dos últimas décadas se han rea-
lizado importantes avances en el estudio de los me-
canismos etiopatogénicos, fisiopatológicos, inmuno-
lógicos y genéticos de la EII, así como en la epi-

demiología de la CU y EC, lo que nos ha permitido
un mejor conocimiento de estas dos enfermedades,
pero hasta el momento, tanto la causa etiológica
como la  patogénica, están por identificar20. 

En base a numerosos estudios realizados, tanto
en diferentes grupos étnicos, como en grupos fami-
liares (familiares en primer grado, hermanos, ge-
melos), a lo largo de los últimos años se ha sugerido
que una serie de factores genéticos pueden jugar un
papel importante en la susceptibilidad a padecer CU
o EC, habiéndose analizado una serie de genes can-
didatos, mediante el estudio de genes encargados
de codificar distintas proteínas relacionadas con la
respuesta inmune: alelos HLA, proteínas estructu-
rales, citoquinas (factor de necrosis tumoral alfa,
antagonistas de receptores de la interleuquina 1, pro-
teínas de adhesión celular�), pero en el momento
actual  podemos decir que la EII es un trastorno com-
plejo y poligénico que no se puede explicar por un
simple modelo de genética mendeliana21.

Avances en los cambios de las Manifestaciones
Clínicas

La mayor parte de los casos de EII presentan
una triada clínica característica: dolor abdominal,
pérdida de peso y diarrea.

Tanto en la CU como  en la EC podemos encon-
trar síntomas digestivos y síntomas extraintestinales,
siendo la mayoría de ellos comunes para ambas en-
fermedades, sobre todo cuando la EC se limita al
colon. En el niño, además de los síntomas clínicos
comunes para otras edades de la vida, debemos des-
tacar que con frecuencia el retraso del crecimiento
puede ser el primer signo de enfermedad, y en los
adolescentes el retraso en la aparición de signos
puberales22. 

Enfermedad de Crohn. Tal como hemos co-
mentado anteriormente, las lesiones de la EC pue-
den llegar a afectar a todas las capas del intestino,
siendo profundas, y pudiendo abarcar desde la mu-
cosa hasta la serosa. Es característico que queden
partes de mucosa sana entre la mucosa afectada,
pudiendo existir úlceras en todo el tracto digestivo
(desde la boca hasta el ano, aunque en la infancia
las manifestaciones orales y esofagogástricas puras
son raras). Los  síntomas clínicos de la EC en la
infancia y adolescencia varían enormemente, en
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función de la extensión y localización del proceso
inflamatorio:

· El retraso pondero estatural es un signo muy
frecuente, pudiendo pasar incluso años entre
el comienzo de la sintomatología gastrointes-
tinal y la pérdida de peso o el estacionamien-
to de la talla, acompañándose en muchas oca-
siones de anemia como otro signo importan-
te. En estos casos habría que saber hacer un
preciso diagnóstico diferencial con la Enfer-
medad Celíaca.

· El retraso de la maduración sexual es otro sig-
no que nos debe hacer sospechar que un ado-
lescente o un preadolescente puede estar afec-
to de EII.

· Dolor abdominal recurrente, que puede loca-
lizarse periumbilicalmente, y ser de tipo cóli-
co, y en ocasiones se localiza a nivel de íleon
terminal, no siendo raro que la EC debute
remedando una apendicitis aguda, y que sea
tras haber practicado la apendicectomía cuan-
do se realice el diagnóstico de EC.

· Diarrea, frecuentemente de tipo postprandial,
pudiendo acompañarse de malestar abdomi-
nal y urgencia rectal con frecuencia.

· Masa abdominal, de forma que cuando se
palpa una masa abdominal, y se acompaña
de fiebre prolongada de origen poco claro,
nos debe hacer sospechar que nos encontra-
mos ante una EC.

· Enfermedad perianal/fístulas, en otras ocasio-
nes, la presencia de lesiones perianales (fisu-
ras, fístulas, abscesos) también nos puede su-
gerir la existencia de una EC, presentándose
de esta forma en un 15% a 25 % de niños y
adolescentes.

Colitis  Ulcerosa. Muchos de los síntomas y sig-
nos clínicos señalados anteriormente son superpo-
nibles a la CU (aunque no es habitual encontrar le-
siones perianales y masas abdominales palpables).
La CU tiende a una evolución clínica más compli-
cada en la infancia que en la edad adulta, con una
mayor posibilidad de pancolitis que de afectación
limitada del colon, con mayores posibilidades de
extensión proximal de enfermedad localizada ini-

cialmente y una mayor cifra de colectomía. Debe-
mos insistir nuevamente en la importancia de sos-
pechar una CU ante un niño con retraso en el creci-
miento o en la aparición de signos puberales que no
pueden ser atribuidos a otras causas; además de es-
tos signos, los datos clínicos mas relevantes de la
CU en la infancia son los siguientes:

· Diarrea mucosanguinolenta, acompañada ge-
neralmente de tenesmo y urgencia al defecar.

· Dolor abdominal, de predominio hipogástrico,
aunque su localización puede reflejar el seg-
mento de colon que se encuentra afectado.

· Anorexia, fiebre y pérdida de peso, con dis-
minución de la velocidad normal de creci-
miento.

· Megacolon tóxico. 

Manifestaciones extraintestinales de la EEI.
En muchas ocasiones, los niños y adolescentes con
EII pueden presentar una serie de manifestaciones
extradigestivas, que a veces coinciden en el tiempo
con los síntomas digestivos, y otras veces pueden
preceder a los mismos, siendo las más frecuentes
las manifestaciones mucocutáneas, oculares, articu-
lares, óseas y hepáticas23:

· Manifestaciones mucocutáneas: el eritema nu-
doso (más frecuente en la EC que en la CU),
especialmente en cara anterior de las piernas,
y el pioderma gangrenoso, aunque infrecuen-
te en niños y adolescentes, puede aparecer en
forma de úlcera crónica e indolora. En un 3%
a 15% de niños puede haber estomatitis aftosa.

· Manifestaciones oculares: a menudo acom-
pañando a otras manifestaciones extradiges-
tivas, generalmente en forma de uveítis, que
en un 25% a 30% de los casos son transitorias
y asintomáticas, y sólo en un 1% a 2% van a
presentar una uveítis aguda.

· Manifestaciones osteo-articulares: con predo-
minio de la afectación de grandes articulacio-
nes (rodillas, tobillos, sacro), pudiendo pre-
sentarse como artralgias y artritis no destruc-
tivas, siendo frecuentes la sinovitis y el derra-
me articular. En otras ocasiones hay trastor-
nos de la densidad mineral ósea.
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· Manifestaciones hepatobiliares: un 10% a
15% de los casos de niños con EII puede pre-
sentar  hipertransaminasemia en el curso evo-
lutivo de la misma (ya sea por la propia en-
fermedad, o secundaria al uso de medicamen-
tos), y en ocasiones puede manifestar dos cua-
dros crónicos graves, como son la hepatitis
crónica activa o la colangitis esclerosante.
También hay que destacar la presentación de
litiasis biliar en muchos niños con EII.

Avances en los exámenes complementarios de la
EII

Al margen de la anamnesis y de una buena his-
toria clínica, contamos con una serie de exámenes
complementarios de gran utilidad para el manejo y
seguimiento de niños y adolescentes con EC y CU, 
especialmente en las fases iniciales de sospecha de
EII, con la incorporación de pruebas  diagnósticas
no invasivas24:

· Reactantes de Fase Aguda: los reactantes
clásicos para el estudio de EII reflejan infla-
mación tisular, inespecíficos en cuanto al pro-
ceso y localización, pero de gran ayuda para
valorar la severidad de la enfermedad: velo-
cidad de sedimentación globular aumentada,
orosomucoide elevado, trombocitosis, aumen-
to de ferritina plasmática, descenso de la he-
moglobina plasmática, elevación de la Pro-
teína C Reactiva (PCR), siendo frecuente la
presentación de ferropenia e hipoalbumine-
mia25.

· Marcadores serológicos: pANCA y ASCA.
Los pANCA (anticuerpos anticitoplasma peri-
nuclear de los neutrófilos), son autoanticuer-
pos de clase IgG, que se detectan en un 50% a
60% de los casos de CU, mientras que los
ASCA (anticuerpos anti Saccharomyces cere-
visiae) son marcadores asociados a la EC. La
utilidad de estos marcadores serológicos es
que nos pueden facilitar la diferencia entre la 
EII y otros procesos no EII, permitiéndonos
discriminar entre EC y CU, y en muchas oca-
siones nos van a permitir también una predic-
ción de la evolución de la colitis indetermina-
da, de forma que existe una alta especificidad
para CU cuando tenemos una prueba pANCA

+/ASCA-, y alta especificidad  para colitis de
EC con prueba ASCA+/pANCA- 26,27. 

· Calprotectina fecal: es un marcador inespe-
cífico de inflamación y/o aumento de la per-
meabilidad intestinal pudiendo encontrar ni-
veles aumentados en infecciones gastrointesti-
nales, cáncer colorectal, enteropatía por
AINES y en la EII, reflejando la migración
de neutrófilos a través de la mucosa intestinal
inflamada hacia la luz. Durante los últimos
años se ha venido preconizando su utilización
como un nuevo marcador de EII, de manera
que los niveles de calprotectina fecal se
correlacionan tanto con la severidad de la in-
flamación intestinal, como con la extensión,
sugiriéndose que la calprotectina fecal es un
marcador que se altera tanto por la longitud
del intestino afectado, como por la severidad
de la inflamación28.

Avances en las técnicas de imagen

Actualmente existen numerosas técnicas de diag-
nóstico por la imagen para el estudio de la EII, des-
de las técnicas más sencillas, como la radiografía
simple de abdomen, hasta técnicas más novedosas,
como la gammagrafía con isótopos marcados, pa-
sando por el estudio radiológico con papilla baritada,
que permite el estudio de los cambios que se produ-
cen en la mucosa de la CU o EC, y más aún con la
mejoría en la calidad de imágenes con la utilización
de técnicas de doble contraste. Asimismo, existen
otras técnicas, que sin conseguir un estudio adecua-
do de la mucosa, ayudan al diagnóstico de estas en-
fermedades, como son la ecografía, la tomografía
axial computarizada y la resonancia nuclear mag-
nética, técnicas que bien utilizadas por radiólogos
expertos proporcionan una útil información de las
alteraciones que acontecen en la vecindad del intes-
tino inflamado29-34.

Avances en el estudio endoscópico

El mejor método diagnóstico, y que sigue constitu-
yendo el  patrón oro en las pruebas diagnósticas en la
EII, lo constituye la endoscopia digestiva, ya que ade-
más de permitir la observación directa de la afectación
de la mucosa intestinal, se pueden obtener las muestras
biópsicas necesarias para realizar el estudio
histopatológico de las lesiones observadas.     
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La endoscopia digestiva en niños y adolescen-
tes debe ser realizada por un endoscopista experto,
para poder aprovechar al máximo las posibilidades
que da la visualización directa del intestino  Al ser
una prueba invasiva, no exenta de molestias para el
paciente, en los últimos años se ha venido investi-
gando en la posibilidad de utilización de cápsulas
endoscópicas de fácil manejo, sin necesidad de tubo
unido a la óptica, que conocemos como CÁPSULA
ENDOSCÓPICA35,36. Esta técnica endoscópica per-
mite realizar video-endoscopia en todo el intestino
delgado de forma no invasiva. La cápsula mide 26.4
mm de longitud, por 11 mm de diámetro, y se ingie-
re por la mañana tras ayuno, transmitiendo imáge-
nes a través de un canal de radiofrecuencia a un
receptor que es colocado en un cinturón de la per-
sona que está siendo explorada. La cápsula trans-
mite unas 50.000 imágenes a lo largo de unas 6-8
horas, siendo eliminada por las heces y desechada.
Esta cápsula ya ha sido aprobada por  las autorida-
des sanitarias de los Estados Unidos y Canadá para
su utilización en adultos, habiendo sido empleada
en numerosos pacientes adultos con EII, y  ya está
siendo utilizada ampliamente en niños mayores y
adolescentes37-39. Las limitaciones para la utilización
de la cápsula endoscópica incluyen la imposibili-
dad de tomar muestras para biopsia, y controlar la
velocidad y dirección durante su paso por intestino,
además de que debido a su tamaño no es utilizable
en niños pequeños, generalmente por debajo de los
10 años de edad. No obstante, cuando se perfeccio-
ne su utilización, y se reduzcan sus dimensiones,
puede representar un gran avance para la visualiza-
ción de las zonas intestinales adonde no se puede
llegar con el endoscopio convencional.

Avances en el tratamiento de la EII

El tratamiento de la EC y de la CU debe estar 
orientado a mejorar y suprimir la sintomatología di-
gestiva y extraintestinal, asegurar un aporte
nutricional óptimo para conseguir un crecimiento
pondero-estatural adecuado y mejorar la calidad de
vida del niño y del adolescente, y si bien actual-
mente no existe tratamiento curativo para la EII,
durante los últimos años se han realizado importan-
tes progresos en el tratamiento de la CU y EC en la
infancia y adolescencia, relacionados con: nutrición
enteral, terapia antiinflamatoria, terapia inmunomo-

duladora, terapia antibiótica y  probiótica, y avan-
ces en las técnicas quirúrgicas de los casos que  la
necesiten. 

Habitualmente el tratamiento médico de la EC y
de la CU es semejante, y en la mayoría de los casos
la utilización de corticoides y aminosalicilatos es
suficiente para controlar adecuadamente la enfer-
medad, con un mínimo de efectos secundarios. En
otras ocasiones, cuando la enfermedad es corticode-
pendiente, o existe refractariedad para el tratamien-
to, habrá que utilizar medicamentos alternativos: 6-
mercaptopurina, azatioprina, ciclosporina, methotre-
xate, y más recientemente se está generalizando el
uso de modernos y novedosos agentes biológicos
como el Infliximab. 

El tratamiento clásico de la EC incluye la utili-
zación de corticoides (prednisona o metilpredniso-
lona) con dosis de 0.5, 1 y 1.5 mgrs/Kgr/día (hasta
un máximo de 40-60 mgrs), según se trate de un
brote leve, moderado o grave, manteniendo dicho
tratamiento durante unas 4 a 6 semanas, hasta al-
canzar la remisión del brote, para ir disminuyendo
progresivamente esta dosis a lo largo de 3 a 4 meses
y suspenderlos lo antes posible. Aproximadamente
el 90% de los pacientes pediátricos responden rápi-
damente al tratamiento con corticoides. Debemos
tener presentes que hay un grupo de niños y adoles-
centes en los que el tratamiento con esteroides debe
ser limitado, e incluso evitado, como son los niños
con retraso de crecimiento severo, especialmente los
preadolescentes que se encuentran en estadíos de
Maduración Puberal 2-3 de Tanner40.

Existen numerosas publicaciones en las que uti-
lizan 5-ASA o mesalazina (20 mgrs/Kgr/día), como
tratamiento de mantenimiento, con buen resultado.
En casos de corticodependencia se puede utilizar
azatioprina (2 mgrs/Kgr/día) ó 6-mercaptopurina (1-
2 mgrs/Kgr/día), debiendo monitorizar la aparición
de efectos secundarios adversos como pancreatitis,
neutropenia, trombocitopenia, anemia y disfunción
hepática41. La ciclosporina (4 a 5 mgrs/kgr/día
endovenoso o 5 a 7.5 mgrs/kgr/día oral) se utiliza
en casos de refractariedad o corticodependencia,
debiendo regular sus niveles séricos por la posibili-
dad de nefrotoxicidad. En la enfermedad perianal
severa  se utiliza el metronidazol (15 mgrs/Kgr/día),
sólo o asociado a antibióticos de amplio espectro.  
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También puede utilizarse terapia nutricional
enteral como primera elección en EC, basada en die-
tas poliméricas exclusivas, habiéndose publicado
numerosos trabajos en comparación con el uso de
corticoides, con buenos resultados, y aunque es un
tratamiento sujeto a controversias, es una alternati-
va a considerar. Si bien estas dietas líquidas poli-
méricas no suelen ser toleradas por mucho tiempo,
y no se han demostrado eficaces para el manteni-
miento de la remisión clínica, su empleo como ali-
mentación exclusiva durante 6 a 8 semanas como
terapia de inducción a la remisión se ha mostrado
casi tan efectiva como el uso de prednisona, con la
ventaja añadida de evitar los efectos secundarios de
los esteroides, además de mejorar no sólo los
parámetros clínicos y analíticos sino la afectación
de la mucosa a nivel endoscópico e histológico42.  

En los últimos años se han comenzado a utilizar
nuevos agentes biológicos, como el Infliximab, no
sólo como alternativa a los casos rebeldes a las tera-
pias convencionales, sino como tratamiento de elec-
ción para inducir la remisión y el mantenimiento de
la Enfermedad de Crohn43. El Infliximab es un anti-
cuerpo monoclonal IgG

1
 anti TNF-a eficaz para con-

trolar EC refractaria al tratamiento con corticoides,
5-ASA o inmunosupresores, y a pesar de ser un
medicamento de uso novedoso, cada vez hay ma-
yor experiencia de  su utilización  en niños y ado-
lescentes. En la actualidad existen numerosos ensa-
yos clínicos pediátricos multicéntricos, para evaluar
su seguridad, farmacocinética y eficacia, y se sigue
investigando con nuevos agentes biológicos para su
uso en la EII, como el Adalimumab, otro anticuer-
po monoclonal IgG1 antit-TNF-a, o el Natalizumab,
anticuerpo monoclonal IgG4 antiintegrina a4, exis-
tiendo distintos trabajos clínicos y líneas de investi-
gación en los  que se están utilizando  diferentes
agentes  terapéúticos potenciales  para la EII en ni-
ños y adolescentes, como el tacrolimus, micofeno-
lato, Interleukina 10 y 11, anti-interleukina 12, etc44. 

El tratamiento de la CU es semejante al de la
EC, siendo útil la utilización de 5-ASA o la mesa-
lazina en las formas de afectación leve, y debiendo
mantener  el tratamiento hasta conseguir un perío-
do de remisión de 24 meses. En las proctitis y  coli-
tis izquierdas se utilizan los tratamientos tópicos con
corticoides, con buena respuesta, pudiéndose tam-

bién utilizar enemas de 5-ASA o de budesonida.
Tambien se ha comenzado a utilizar el Infliximab
en pacientes pediátricos y adolescentes con CU mo-
derada y grave,  con  buena respuesta, y nuevas
modalidades terapéuticas como la granulocitofé-
resis en el tratamiento de CU moderada y grave re-
fractaria al tratamiento con corticoides, con unos
primeros resultados alentadores, pero faltan estu-
dios clínicos controlados en pacientes pediátricos
que confirmen la utilidad de esta técnica de aféresis
de leucocitos en el tratamiento de la EII45,46. 

3. AVANCES EN FIBROSIS QUÍSTICA  

La Fibrosis Quística (FQ), es una de las enfer-
medades genéticas mortales más frecuentes en la
raza caucásica, con una incidencia estimada entre 1
por cada 2.500 a 3.500  recién nacidos vivos. Es
una enfermedad de transmisión autosómica recesiva,
calculándose que 1 de cada 25 personas es portado-
ra del gen defectuoso de la Fibrosis Quística. 

Es una enfermedad que afecta a las células
epiteliales exocrinas, produciendo las personas afec-
tadas un moco espeso y viscoso, que provoca una
obstrucción de los conductos de los órganos donde
se localiza, siendo el páncreas y los pulmones los
órganos más afectados, aunque se trata de una en-
fermedad de afectación multisistémica. De hecho,
la enfermedad pulmonar y la insuficiencia pancreá-
tica determinan de una forma esencial la evolución,
gravedad y mortalidad en la FQ.  

La primera descripción científica  de la FQ fue
realizada por Fanconi  y colaboradores en 1936,
asociando la fibrosis congénita del páncreas con la
aparición de bronquiectasias50. 

Dos años más tarde, la Dra. Dorothy Andersen51

describe los hallazgos clínicos y anatomopatológicos
de los enfermos con FQ, denominando por primera
vez con el nombre de Fibrosis Quística de Páncreas
a esta enfermedad, dada la afectación con quistes y
fibrosis del tejido pancreático que presentan estos
enfermos. 

Prácticamente hasta el año 1.953 el diagnóstico
de FQ se hacía basándose en datos clínicos, ante la
observación de neumopatía crónica + insuficiencia
pancreática, no contándose con herramientas de la-
boratorio que apoyasen la sospecha clínica de FQ.
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En ese año, Di Sant´Agnese52 demostró que la cau-
sa del shock hiponatrémico que presentaban mu-
chos de estos pacientes durante la ola de calor que
sufrió la ciudad de Nueva York, era debido a la ele-
vada concentración anormal de cloro eliminada por
el sudor, constituyéndose posteriormente este des-
cubrimiento en el test diagnóstico más importante
de apoyo a la sospecha clínica de la enfermedad (Test
del Sudor), mediante la determinación de
electrolitos en sudor obtenido por iontoforesis con
pilocarpina, test desarrollado por primera vez por
Gibson y Cooke en 195953. 

Finalizando este rápido recorrido histórico por
los descubrimientos recientes sobre la Fibrosis
Quística, tenemos que señalar la importancia del
descubrimiento del gen de la FQ: en 1985 se identi-
ficó y localizó la mutación responsable de la Fibrosis
Quística en el brazo largo del cromosoma 7 huma-
no54, concretamente en la región 7q31-32, y cuatro
años más tarde, en Agosto de 1989, en un esfuerzo
común entre dos grupos de investigadores, coordi-
nados por Lap-Chee-Tsui en Toronto y Francis
Collins en Michigan, se comunicó el descubrimien-
to del gen responsable de la enfermedad55,56 anali-
zando la secuencia de cADN normal y de pacientes
afectos de FQ, demostrando al mismo tiempo que
la mutación más frecuente es la delección de tres
pares de bases que codifican un único aminoácido
(fenila-lanina), mutación DF508 57. 

Las mutaciones en el gen de la FQ se distribu-
yen a lo largo de todo el gen, aunque se producen
con mayor frecuencia en algunas regiones del mis-
mo, presentando considerables variaciones según el
grupo étnico y/o el área geográfica estudiada58.

La mutación DF508 es la más frecuente, habién-
dose descrito en la actualidad mas de 1000 muta-
ciones del gen CFTR. La identificación del gen y
de sus mutaciones han permitido el estudio de la
correlación fenotipo/genotipo mediante el análisis
de la relación de las diferentes mutaciones presen-
tes con la expresión clínica de la enfermedad, tal
como se refleja  en la Figura 2 59: 

· Mutaciones de Clase I: No producción de la
proteína CFTR ( la mas común: G542X).

· Mutaciones de Clase II: Procesamiento de-
fectuoso de la proteína (DF508, NN1303K,).

Figura 2. MUTACIONES EN EL GEN DE LA FIBRO-
SIS QUISTICA. Modificado de Rowe et al, 200559.

· Mutaciones de Clase III: Regulación defec-
tuosa del canal de cloro (G551D).

· Mutaciones de Clase IV:   Transporte defec-
tuoso  de la corriente de Cl- (R117H,
R334W,...).

· Mutaciones de Clase V:  Reducción de la
síntesis de ARNm.

· Mutaciones de Clase VI: «Turnover» acele-
rado desde la superficie celular.

Se han sugerido seis mecanismos moleculares
por los que una mutación produciría una disfunción
del canal CFTR: las mutaciones Clase I y II suelen
asociarse con insuficiencia pancreática (las muta-
ciones de clase I conducen a una ausencia en la pro-
ducción de CFTR, y las de Clase II no permiten que
la proteína alcance la membrana epitelial), mientras
que las otras cuatro clases de mutaciones (III, IV, V
y VI) presentan una gran variabilidad en su expre-
sión clínica.
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CONCLUSIONES 

Enfermedad Celíaca 
En la última Reunión de la ESPGHAN, celebra-

da recientemente en Barcelona  en Mayo de 2007,
se ha creado un nuevo Grupo de Trabajo para la
Revisión de los Criterios Diagnósticos de la  EC, en
base a los nuevos conocimientos en la etiopatogenia,
genética, inmunología, cambios en el espectro clí-
nico de presentación, y el espectro histológico de la
lesión intestinal, estimándose que en un futuro próxi-
mo muchos de los enfermos celíacos podrán ser diag-
nosticados sin necesidad de Biopsia intestinal, ba-
sado exclusivamente en datos clínicos de sospecha,
marcadores de actividad en suero o sangre total,
marcadores genéticos de susceptibilidad para desa-
rrollar la enfermedad y la respuesta clínica y analí-
tica a la retirada del gluten de la dieta. Pero mien-
tras llegue el momento de poder realizar el diagnós-
tico definitivo de EC sin Biopsia Intestinal, tene-
mos que mantener los Criterios actuales y continuar
realizando una primera biopsia de confirmación,
mientras el paciente está consumiendo una dieta con
gluten. 

Todas las estrategias terapéuticas para la Enfer-
medad Celíaca, actualmente en fase de investiga-
ción experimental, tienen como base los avances en
el conocimiento de las bases moleculares y celula-
res de la EC, y en su mayoría tienen como fin evitar
el inicio o detener el curso o las consecuencias de la
respuesta inmune anormal frente al gluten de las
personas celíacas, pero aún queda mucho tiempo
de estudio e investigación en el laboratorio para que
estos resultados puedan pasar a la clínica práctica, y
por tanto, mientras llegue el momento de la cura-
ción de la Enfermedad Celíaca, el único tratamien-
to eficaz sigue siendo la instauración y mantenimien-
to de por vida de una dieta libre de gluten. 

Enfermedad Inflamatoria Intestinal 
La prevalencia de EII está aumentando de ma-

nera considerable entre los niños y adolescentes, y
cada vez  contamos con nuevos y mejores agentes
terapéuticos, por lo que es muy importante incluir a
los pacientes pediátricos en ensayos clínicos multi-
céntricos, con objeto de alterar la historia natural
del comienzo cada vez más precoz de la EII, redu-
cir la frecuencia de las recaídas y quizá también dis-
minuir las necesidades de tratamientos quirúrgicos.

Una de las complicaciones potenciales caracte-
rística de la EII en niños y adolescentes es el retraso
en el crecimiento y en la maduración sexual, de ahí
que una adecuada prevención y tratamiento de es-
tas complicaciones requiera tanto un apropiado apor-
te nutricional como un exhaustivo control de la in-
flamación intestinal, y un tratamiento óptimo de esta
inflamación incluye la terapéutica inmunomodu-
ladora, el uso juicioso de los nuevos agentes bioló-
gicos, la terapia nutricional, y en los casos en los
que sea necesario, la resección quirúrgica del intes-
tino enfermo. 

El manejo de los niños y adolescentes con EII
requiere en todos los casos una  atención multidisci-
plinaria, en la que deben intervenir, además del
gastroenterólogo infantil, el pediatra de atención
primaria que atiende habitualmente al niño o ado-
lescente, el dietista-nutricionista, el radiólogo, el
patólogo, el cirujano experto en la cirugía de la EII,
y en muchas ocasiones el equipo de salud mental,
que preste apoyo tanto al niño como a la familia, de
manera que con la colaboración de todo este equipo
se conduzca al niño hacia la edad adulta con la me-
jor calidad de vida47-49. 

Fibrosis Quística 
Hasta mediados del siglo pasado, los niños en-

fermos de Fibrosis Quística morían en los primeros
años de su vida, debido a una combinación fatal del
cuadro de malabsorción intestinal con malnutrición
y la enfermedad pulmonar grave.

Gracias a los espectaculares avances en el cono-
cimiento de las bases genéticas y fisiopatológicas
de la FQ producidas en las últimas décadas del Si-
glo XX y comienzos del XXI, al diagnóstico de la
enfermedad cada vez más precoz, y a la puesta en
funcionamiento de Unidades Monográficas de
Referencia de Fibrosis Quística, donde los pacien-
tes  afectos de FQ son tratados de forma multidisci-
plinaria, se están alcanzando cotas de calidad  y es-
peranza de vida para estos pacientes  inimaginables
tan sólo hace unos años60.
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