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Acta Pediatr Esp. 2013; 71(3): 67-76

Metilfenidato en nifios y adolescentes con déficit
de atencion e hiperactividad: estudio DIHANA

J.R. Valdizan Uson', grupo DIHANAZ

TUnidad de Trastornos Neurofuncionales. Clinica Montpellier. Zaragoza. Coordinador del grupo DIHANA.
?Los componentes del grupo DIHANA se recogen al final del articulo

Resumen

Introduccién: El trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH) es el trastorno neuroconductual mas comin en la
infancia, y sus sintomas pueden persistir en la adolescencia.

Objetivos: Evaluar la respuesta al metilfenidato de liberacion
inmediata (MPH-IR) en pacientes pedidtricos y adolescentes
diagnosticados de TDAH, asf como conocer las pautas de tra-
tamiento actuales con este farmaco y su seguridad.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, observacional y
retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas, en
orden secuencial, de 561 pacientes de 4-16 afios de edad diag-
nosticados de TDAH que hubieran iniciado el tratamiento con
MPH-IR. Se analizaron descriptivamente la puntuacién de los
parametros del Manual Diagndstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales, en su cuarta edicion revisada (DSM-IV-TR),
los subtipos de TDAH, |a satisfaccion con el tratamiento, el uso
de medicacion concomitante y las reacciones adversas.

Resultados: Los sintomas de inatencion fueron los més fre-
cuentes en los jovenes de 6-16 afios (95,45%), y los de hiperac-
tividad en el grupo de nifios <6 afios (91,18%). Las puntuacio-
nes medias de la escala de Impresién Clinica Global y del
ndmero de sintomas segin el DSM-IV-TR presentaron descen-
sos tras 1 afo de tratamiento con MPH-IR en el 59% del grupo
de <6 afios y en el 63% del grupo de 6-16 afios, mas de un 44%
respecto al nimero de sintomas en subtipos de TDAH. El nivel
de satisfaccion con el tratamiento, «muy satisfechos» o «satis-
fechos», se indicé en el 73,91% de los nifios <6 afios y en el
87,84% de los jévenes de 6-16 afios. La presencia de al menos
un efecto adverso estuvo presente en el 26,03% de los pacien-
tes, aunque no se detectd ninguna reaccién adversa grave.
Mas del 42% seguia en tratamiento con MPH-IR al finalizar el
estudio, con una media de tiempo de unos 3,7 afos.

Conclusiones: El tratamiento con MPH-IR tiene una buena
respuesta y un buen perfil de seguridad en los pacientes diag-
nosticados de TDAH.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Methylphenidate in children and adolescents with atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder: the DIHANA Study

Introduction: Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
affects a significant proportion of the child and adolescent
population.

Aim: This study focuses on determining the response to im-
mediate-release methylphenidate in children and adolescents
diagnosed with ADHD, as well as obtaining information on cur-
rent treatment patterns and on treatment safety.

Subjects and methods: This was a multicentre, retrospective
study carried out with 561 patients aged 4-16 years and with
ADHD, who had started treatment with immediate-release
methylphenidate. The score in terms of DSM-IV-TR parame-
ters, subtypes of ADHD, satisfaction with treatment, use of
concomitant medication, and adverse reactions were descrip-
tively analyzed.

Results: Attention deficit was more frequent among adoles-
cents from 6-16 years (95.45%) while hyperactivity was more
frequent among children <6 years (91.18%). After 1 year of
treatment with immediate-release methylphenidate a signifi-
cant decrease was found both in mean CGI score (59% in
<6 years and 63% between 6-16 years) and in mean DSM-IV-
TR ADHD subtype values (>44% in all cases). The 73.91% of
the children <6 years and the 87.84% of adolescents from 6-16
years were considered very satisfied or satisfied with treat-
ment. There was at least one adverse reaction in 26.03% of
patients, though no serious adverse reaction was found. More
than 42% of patients were still on treatment with immediate
release-methylphenidate, with a mean treatment time of
around 3.7 years.

Conclusions: The results overall show a good response to
immediate-release methylphenidate and a good safety profile
for the treatment.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Attention deficit, DSM-IV-TR, hyperactivity, methylphenidate,
satisfaction, ADHD
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
es uno de los trastornos neuroconductuales mas frecuentes en
la infancia, y sus sintomas pueden seguir presentandose en la
adolescencia y la edad adulta. Sus principales caracteristicas
son la falta de atencidn, la dificultad para adaptar el nivel de
actividad y de moderar las acciones impulsivas. En conjunto,
éstas pueden dar lugar al desarrollo de conductas considera-
das inadaptadas, o que no se corresponden con la edad ni con
el nivel de desarrollo’?.

Diversos estudios neuropsicoldgicos, farmacolégicos y basados
en técnicas de neuroimagen han detectado alteraciones en los
sistemas de neurotransmision de la dopamina y la noradrenalina,
localizados en el circuito frontoestriado, en la fisiopatologia de
este trastorno. Algunos factores genéticos o el peso extremada-
mente bajo al nacer (<1.000 g), asf como ciertos factores medioam-
bientales, como los traumatismos craneales y la exposicién al
plomo, se asocian también a la presencia de TDAH3E,

Se considera que la prevalencia del TDAH varia entre el 3y
el 7%, y es una enfermedad que se manifiesta mas frecuente-
mente en nifios varones; sin embargo, esta tendencia de pre-
sentacion varia en funcién de la poblacién estudiada (con una
relacion entre nifios y nifias de 9:1-2,5:1), y cada vez se identi-
fican mas nifias afectadas’?®.

EI TDAH estéa catalogado como un trastorno crénico y, segin
la evidencia actual disponible, con persistencia de sintomas
durante toda la vida’®. Su diagnéstico debe basarse no sélo en
una historia clinica completa en la que se identifiquen los sin-
tomas, sino también en la presencia de éstos en diferentes
contextos, su grado de discordancia con la edad y el deterioro
asociado a su persistencia'®. La presencia de sintomas debera
obtenerse no sélo directamente del nifio, sino también de sus
padres y profesores.

Existen maltiples escalas de referencia para la identificacion
de sintomas de TDAH. En |a actualidad, el diagnéstico se efec-
tta en funcién del cumplimiento de los criterios de la cuarta
edicién revisada del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR)™. Este manual subclasifica
el TDAH en tres grupos: a) con predominio del déficit de aten-
cién (aproximadamente el 10-15%); b) con predominio de la
impulsividad-hiperactividad (aproximadamente el 5%), y c) tras-
torno combinado con déficit de atencidn, hiperactividad e im-
pulsividad (aproximadamente el 80% de los pacientes)' 3.

Ademés, en el manejo del paciente con TDAH es de gran im-
portancia tener en cuenta que existe una fuerte asociacion entre
su presencia y otros trastornos: retrasos del aprendizaje y el len-
guaje, trastorno negativista desafiante, patologias de la conduc-
ta (como ansiedad y depresion), trastorno bipolar, trastornos por
estrés postraumatico, tics y trastornos de adaptacion'.

La falta de terapia correctiva o el retraso en su aplicacién com-
promete el prondstico a largo plazo. Hasta un tercio de los pa-
cientes con TDAH en la infancia presentan un elevado riesgo de

conductas antisociales debido a las consecuencias negativas de
su comportamiento en el dmbito familiar, escolar y social’>"8.

Dentro de los esquemas de tratamiento disponibles, los re-
sultados del tratamiento farmacoldgico con estimulantes son
evidentes a corto plazo, con una importante disminucion del
nivel de actividad motora y un aumento en la capacidad de
atencién. En esta linea, y debido a sus caracteristicas y los
escasos efectos secundarios descritos, el metilfenidato (MPH)
es el estimulante mas utilizado en pacientes con TDAH'320,

Por todo lo expuesto, el presente estudio retrospectivo se
realiz6 con el fin de evaluar los patrones actuales de uso de
metilfenidato de liberacién inmediata (MPH-IR) en pacientes
con TDAH, como la dosis y la frecuencia de administracién,
entre otros. Ademas, se registré la valoracion de la respuesta
al tratamiento en asociacién con el nimero de sintomas de
inatencion, hiperactividad e impulsividad (segtn el DSM-IV-TR)
y los periodos medios de tiempo necesarios para obtener estos
cambios, asi como el tiempo medio de tratamiento de mante-
nimiento. Asimismo, se registraron los efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento y el nivel de satisfaccion de los
pacientes, con el fin de establecer la repercusion del trata-
miento en la calidad de vida relacionada con la salud.

Pacientes y métodos

Pacientes

El estudio incluy6 un total de 561 nifios y adolescentes, con
edades comprendidas entre los 4 y los 16 afios, diagnosticados
de TDAH segtn el DSM-IV-TR, con un coeficiente intelectual
>80 basado en el informe escolar, que hubieran recibido trata-
miento con MPH-IR, con al menos 1 afio de seguimiento clinico.
Fueron excluidos del estudio los pacientes a los que no se pudo
evaluar la respuesta al tratamiento y los que estuvieran parti-
cipando en un ensayo clinico. Se clasificaron en dos subgrupos
segln la edad: <6 y 6-16 afios.

Disefno y procedimiento

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, realizado
en los servicios de neurologia, neurofisiologia clinica, pediatria
y psiquiatria de 25 centros de ambito nacional. El protocolo del
estudio fue aprobado por el correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica, y fue debidamente notificado a la Division
de Farmacoepidemiologfa y Farmacovigilancia de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Respecto a
la confidencialidad de los datos del paciente, se cumplié con la
Ley 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se
siguieron las Guias de Buenas Practicas Clinicas (BPC) de la In-
ternational Conference on Harmonisation (ICH), asi como las
guias de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE)2"2,

Los datos fueron obtenidos tras la revisién, en orden secuen-
cial, de la historia clinica de los pacientes, correspondiente a
los 5 afios previos al inicio del estudio (desde el 1 de enero de
2002 hasta el 31 de diciembre de 2006).
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Las variables, registradas en un cuaderno de recogida de
datos (CRD) estandarizado, fueron las siguientes: datos demo-
gréaficos, historia clinica familiar y personal, fecha de diagnés-
tico de TDAH, subtipo de TDAH (con predominio de déficit de
atencion, hiperactividad o tipo combinado) y comorbilidades. A
partir de los criterios del DSM-IV-TR sobre los tres grupos de
sintomas de TDAH, se determin6 el nimero de éstos presentes
en el momento de la evaluacién. Ademas, se recogieron datos
sobre el actual tratamiento con MPH-IR (dosis, frecuencia de
administracion, fecha de inicio, cambios en el tratamiento du-
rante el afio de sequimiento) y el uso de medicacién concomi-
tante (si/no, nimero de medicamentos concomitantes utiliza-
dos, tipo de medicamentos). La puntuacion de la escala de
Impresion Clinica Global (ICG) se utiliza como referencia del
grado de severidad de la enfermedad y la mejoria global (estu-
viera o no relacionado con el tratamiento) al final del segui-
miento.

Después de 1 afio de tratamiento, ademads de los datos reco-
gidos en la visita inicial, se evalu¢ el nivel de satisfaccion con
el tratamiento con una escala de 5 puntos (1, muy satisfecho;
2, satisfecho; 3, neutral-algo satisfecho; 4, insatisfecho; 5, muy
insatisfecho).

Se registré la continuidad o no del tratamiento con MPH-IR
y las reacciones adversas presentadas durante este periodo
(presencia o noy nimero de reacciones adversas por paciente).
Todos los pardmetros fueron evaluados globalmente y por
subgrupos de edad (<6 y 6-16 afios).

El andlisis estadistico principal fue de naturaleza descriptiva.
En ningn caso se usaron métodos de interpolacion o extrapola-
cion para asignar valores a los datos que faltaban. Las variables
categdricas se describieron segun el nimero y el porcentaje de
sujetos de cada categoria. Para la descripcion de las variables
continuas se utiliza la media y la desviacion estandar. Cuando
procede, se presentan los intervalos de confianza (IC) bilaterales
del 95%. Se construyeron las tablas de contingencia necesarias
para el andlisis cruzado de datos y las pruebas de hipétesis pa-
ramétricas y no paramétricas en funcion de los resultados halla-
dos. Los andlisis de seguridad se realizaron sobre la poblacién
de seguridad, definida como todos los pacientes que tomaron al
menos una dosis de MPH-IR, independientemente de si cumplian
o no los criterios de inclusion.

La variable principal, el nimero de sintomas segun los crite-
rios del DSM-IV TR, se puntué al inicio y al final del tratamiento
con MPH-IR, analizando los resultados mediante técnicas de in-
ferencia estadfsticas para evaluar los cambios significativos en
el nimero de sintomas (con la prueba de la t de Student para
muestras apareadas) y determinar la posible influencia de diver-
sos factores en la probabilidad de respuesta al tratamiento.

Resultados

De los 680 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, un
total de 561 (82,5%) fueron evaluables segin los criterios de

Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Caracteristicas s ot s
n Media+DE/% n Media+DE/%

Edad (afios) 34 527+049 527  977+237
Altura (m) 27 111£008 429 137014
Peso (kg) 30 2081+380 450 3524+11,88
PAS (mmHg) 12 9350+802 237 103,20+12.80
PAD (mmHg) 12 56,83+11,48 238 65661257
Sexo:

Hombre 31 91,18 423 80,57

Mujer 3 8,82 102 19,43

Total 34 100 525 100
Subtipo de TDAH:

Déficit de 30 88,24 503 95,45

atencion

Hiperactividad 31 91,18 394 74,76

Tipo combinado 27 79,41 371 70,40
Antecedentes familiares:

Si 7 20,59 172 32,64

No 27 7941 355 67,36

Total 34 100 527 100

DE: desviaci6n estandar; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion
arterial sistélica; TDAH: trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

inclusion. La poblacion de seguridad incluy6 los 680 pacientes
del estudio.

La muestra se clasificd en dos grupos segin la edad: <6 y
6-16 afios (6,01 y 93,94%, respectivamente).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demogréficas
y clinicas al inicio del tratamiento con MPH-IR. La edad media
del total de la muestra fue de 9,5 afios, y el 81,22% de los
pacientes eran de sexo masculino.

En relacién con la clasificacion por subtipos, en el momento
de la recogida de datos el 30,05% (IC del 95%: 26,26-33,84)
estaba catalogado como TDAH predominantemente inatento,
el 5% (IC del 95%: 3,2-6,8) como predominantemente hiperac-
tivoy el 64,9% (IC del 95%: 60,95-68,85) como TDAH de subti-
po combinado. El 31,91% de los pacientes indicaron la presen-
cia de antecedentes familiares de TDAH.

Independientemente del subtipo, se determing el nimero de
criterios relacionados con el TDAH segin el DSM-IV-TR. En
este orden, el 95,01% de los pacientes presentaba signos de
déficit de atencion, el 75,75% signos de hiperactividad y el
70,94% sintomatologia de los dos tipos.

En el analisis de la presencia de trastornos comérbidos se-
gln el DSM-IV-TR, el 13,01% de los pacientes fueron diagnos-
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ticados de trastorno de ansiedad (el 8,82% en el grupo <6 afios
y el 13,28% en el de 6-16 afios), el 23,35% presentd un trastor-
no negativista desafiante (el 38,25% en el grupo <6 afios y el
22,39% en el de 6-16 afios) y el 50,09% padecia trastornos del
aprendizaje (el 44,12% en el grupo <6 afios y el 50,47% en el
de 6-16 afios). El 30,30% del total de la muestra tenia trastor-
nos de conducta (el 38,24% en el grupo <6 afios y el 29,79% en
el de 6-16 afios), el 5,35% trastornos depresivos (0% en el
grupo <6 afios y el 5,69% en el de 6-16 afios), el 6,95% presen-
taba tics (el 5,88% en el grupo <6 afios y el 7,02% en el de 6-16
afios) y el 0,36% presentaba un trastorno por abuso de sustan-
cias (todos los casos en el grupo de 6-16 afios).

Otros sintomas asociados en los pacientes del grupo de 6-16
afios fueron la apatia (9,68%) y la anhedonia (4,36%).

Al analizar los trastornos asociados segtn el DSM-IV-TR, el
12,66% de los pacientes fue catalogado como trastorno del
desarrollo de la coordinacion (el 5,88% en el grupo <6 afios y
el 13,09% en el de 6-16 afios), el 10,52% manifestaba trastor-
nos generalizados del desarrollo (el 5,88% en el grupo <6 afios
y el 10,82% en el de 6-16 afos) y el 1,78% tenia un diagndsti-
co de epilepsia generalizada (el 8,82% en el grupo <6 afios y el
1,33% en el de 6-16 afios).

La media de edad de los pacientes al inicio del tratamiento
fue de 9,52 afios (5,27 en el grupo <6 afios y 9,77 en el de 6-16
afios), con una media de 2,68 meses desde el diagnéstico has-
ta el inicio del tratamiento farmacoldgico (1,06 en el grupo <6
afios y 2,74 en el de 6-16 afios) y un periodo medio de trata-
miento de 10,01 meses (11,01 en el grupo <6 afios y 9,93 en el
de 6-16 afios).

Al inicio del estudio, la dosis media de MPH-IR fue de 16,72
mg/dia (11,84 para el grupo <6 afios y 17,04 para el de 6-16
afios). Transcurrido 1 mes de tratamiento, la dosis media utili-
zada fue de 18,76 mg/dia (15 para el grupo <6 afios y 19 para
el de 6-16 afios), a los 6 meses de 20,58 mg/dia (15,91 para el
grupo <6 afios y 20,83 para el de 6-16 afios) y, finalmente, al
afio de 22 mg/dfa (19,58 para el grupo <6 afios y 22,18 para el
de 6-16 afios). Se detectaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p <0,0001) en las evoluciones medias de la dosis de
MPH al inicio del tratamiento.

En cuanto al ndmero de dosis diarias indicadas al inicio del
tratamiento, el 73,53% de los nifios <6 afios recibieron 2 dosis/
diay el 17,64% recibié 1 dosis/dfa. Esta frecuencia camhié en
el registro correspondiente a los 6 meses, en la que se encon-
tré una disminucion en el porcentaje de nifios <6 afios que re-
cibia 2 dosis/dfa (52,17%) y un aumento del 30,43% en los ni-
fios <6 afios que recibian 1 dosis/dia. Alrededor de un 80% de
los pacientes del grupo de 6-16 afios tomaba 2 dosis/dfa duran-
te los 6 meses de seguimiento.

Fue necesario realizar cambios de dosis tras 1 mes de trata-
miento en el 23,89% de los pacientes (el 17,65% en el grupo <6
afos y el 24,29% en el de 6-16 afios); asf lo requirié el 30,30%
después de 6 meses (el 26,47% en el grupo <6 afios y el 30,55%
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Figura 1. Puntuaciones de la escala Impresion Clinica Global,
basales y tras 1 afio de tratamiento con metilfenidato de liberacién
inmediata

en el de 6-16 afios) y el 32,09% una vez transcurrido 1 afio de
tratamiento (el 20,59% en el grupo <6 afios y el 32,83% en el
de 6-16 afios). Tras el primer mes de tratamiento, el motivo mas
frecuente de cambio fue la escalada de dosis como procedimien-
to habitual, al mes y a los 6 meses (47,06 y 64,92%, respectiva-
mente), y otras situaciones (50%) al afio de tratamiento.

Globalmente, el 63,45% de los pacientes completd correcta-
mente 1 afio de tratamiento con MPH-IR (el 70,59% en el grupo
<6 afios y el 63% en el de 6-16 afios).

La valoracion de la ICG fue realizada por el médico a los 356
pacientes que completaron correctamente 1 afio de tratamien-
to con MPH-IR (24 pacientes en el grupo <6 afios y 332 en el de
6-16 afios).

Al inicio del tratamiento, el 78,37% de los pacientes fueron
catalogados segun la ICG como moderadamente enfermos o
extremadamente enfermos (el 83,33% en el grupo <6 afios y el
68,37% en el de 6-16 afios). Se registraron importantes reduc-
ciones en esta valoracion tras 1 afio de tratamiento, tanto glo-
balmente (14,04%) como por grupos de edad (8,33 y 1,81%,
respectivamente).

Asimismo, las puntuaciones medias de la ICG mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el inicio y tras 1
afio de tratamiento (4,51 frente a 1,68 puntos), manteniéndose
esta significacion por grupos de edad (figura 1). Esta disminucion
en la puntuacion correspondié al 59,33% de los pacientes del
grupo <6 afos y al 63,27% de los del grupo de 6-16 afios.

Se detectaron disminuciones medias estadisticamente signifi-
cativas por grupos de edad en la cantidad de sintomas, segun el
DSM-IV-TR, tras 1 afio de tratamiento con MPH-IR (figura 2 A-C).

Los sintomas de déficit de atencién reportaron un descenso
del 44%, mientras que para el total de sintomas de hiperacti-
vidad el descenso fue del 50%, y los sintomas de tipo combi-
nado disminuyeron un 47%.
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Figura 2. Sintomas segtn los subtipos de TDAH, basales y tras
1 afio de tratamiento con metilfenidato de liberacion inmediata.
A) Nidmero de sintomas de inatencién, basales y tras 1 afio de
tratamiento. B) Sintomas de hiperactividad, basales y tras 1 afio
de tratamiento. C) Suma de los dos tipos de sintomas, basales
y tras 1 afio de tratamiento

La valoracién del nivel de satisfaccién con el tratamiento se
realizé a todos los pacientes sin distincién de tipo de MPH. Global-
mente, el 86,71% de los pacientes se consideraron «muy satisfe-
chos» o «satisfechos» con el tratamiento (el 73,91% de los del
grupo <6 afios y el 87,84% de los de 6-16 afios) (figura 3).

Entre los pacientes que no completaron el afio de tratamien-
to con MPH-IR, el 47,80% cambid de formulacién para empezar
a tratarse con metilfenidato de liberacién prolongada (MPH-
LR): un 10% del grupo <6 afios y un 49,74% del grupo 6-16
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Figura 3. Evaluacion de la satisfaccion del tratamiento con
metilfenidato de liberacidn inmediata tras 1 afio de tratamiento

Medicacion concomitante

<6 afios 6-16 afios
n % n %

Pacientes con medicacion concomitante:

Si 10 29.41 114 21,63

No 24 70,59 413 78,37

Total 34 100 527 100
Namero de medicaciones concomitantes por paciente:

Ninguna 24 70,59 413 78,37

1 8 23,53 89 16,89

2 2 5,88 20 3,80

>3 = = 5 0,95

Total 34 100 527 100

afios. Las razones del cambio fueron la ineficacia (el 27,37%
globalmente, el 0% en el grupo <6 afios y el 27,66% en el de
6-16 afos), el procedimiento habitual (el 25,26% globalmente,
el 0% en el grupo <6 afios y el 25,53% en el de 6-16 afios) y
otras razones no especificadas (el 47,37% globalmente, el
100% en el grupo <6 afios y el 46,81% en el de 6-16 afios).

La satisfaccion con el MPH-LR Gnicamente pudo ser evalua-
da en el grupo de adolescentes; asi, el 61,63% se consideraron
«muy satisfechos» o «satisfechos» con el tratamiento.

Al final del estudio, el 42,78% del total de pacientes referia
continuar con MPH-IR (el 47,06% de los del grupo <6 afios y el
42,50% de los de 6-16 afios), con una media de tiempo de tra-
tamiento de 3,79 afios (3,73 para los del grupo <6 afios y 3,80
para los de 6-16 afios).

Respecto a la utilizacién de medicacion concomitante (tabla
2), el 22,10% de los pacientes tomd algin tipo de medicacion,
con mayor frecuencia los del grupo <6 afios (29,41%).
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Medicacion concomitante

<6 afios 6-16 afios

Tipo de farmaco n % n % n %

Analgésicos 3 1,78 3 2,07
Antihelminticos 2 1,18 2 1,38
Antibi6ticos sistémicos 6 3,55 6 414
Antibiéticos tépicos 1 0,59 1 0,69
Antiepilépticos 18 10,65 3 75 14 9,66
Antihistaminicos sistémicos 3 1,78 3 2,07
Antiinflamatorios y antirreumaticos 8 473 8 o157
Psicoanalépticos 47 27,81 5 41,67 34 23,45
Psicolépticos 47 27,81 4 33,33 40 27,59
Ténicos 1 0,59 1 0,69
Estimulantes del apetito 5 2,96 5 345
Corticosteroides sistémicos 1 0,59 1 0,69
Corticosteroides tépicos 3 1,78 3 2,07
Antigripales 6 3,55 6 414
Farmacos antiacidos 2 1,18 2 1,38
Férmacos para trastornos gastrointestinales 1 0,59 1 0,69
Farmacos para patologias respiratorias obstructivas 2 1,18 2 1,38
Tratamiento para ectoparasitos y repelentes 2 1,18 2 1,38
Micronutrientes 8 4,73 8 5,52
Preparaciones nasales 1 0,59 1 0,69
Otros productos para el sistema respiratorio 1 0,59 1 0,69
Tratamiento con hormonas o anélogos pituitarios e hipotaldmicos 1 0,59 1 0,69
Total 169 100 12 100 145 100

Los grupos de farmacos méas utilizados paralelamente al tra-
tamiento del TDAH fueron los psicolépticos (el 28,03% del to-
tal, el 33,33% de los de <6 afos y el 27,59% de los de 6-16
afios). Dentro de este grupo, la risperidona fue la més utilizada
(el 72,7% de todos los psicolépticos indicados).

En segundo lugar se situaron los psicoanalépticos (el
24,84% del total, el 41,67% de los de <6 afios y el 23,45% de
los de 6-16 afios), de los cuales el mas utilizado fue el MPH-
ER (el 71,8% de los psicoanalépticos). Los antiepilépticos
constituyeron el tercer grupo de farmacos més frecuentemen-
te utilizados (el 10,83% global, el 25,08% en los de <6 afios
y el 9,66% en los de 6-16 afios), y el valproato sédico (35,3%)
y la oxcarbazepina (24,4%) fueron los més utilizados de este
grupo (anexo 1).

Finalmente, en la tabla 3 se presenta la evaluacion de segu-
ridad realizada sobre el total de pacientes incluidos. Global-
mente, el 26,03% de los pacientes presentaron al menos una

reaccion adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes en
los dos grupos de edad estuvieron asociadas a trastornos del
apetito y de la nutricion: un 30,63% de todas las reacciones
adversas descritas (el 4,05% corresponde al grupo <6 afios y el
26,58% al de 6-16 afios) (tabla 4).

Discusion

El objetivo de esta investigacién fue evaluar de forma retros-
pectiva los patrones de utilizacién actuales de MPH-IR y deter-
minar la respuesta al tratamiento en nifios y adolescentes con
TDAH en funcién de la disminucion en el nimero de sintomas.

La presencia de este trastorno puede relacionarse con difi-
cultades no sélo en el proceso de aprendizaje, sino también en
los &mbitos sociales y laborales. Aunque anteriormente el
TDAH se consideraba una enfermedad limitada a la edad pe-
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Evaluacion de seguridad

<6 afios 6-16 afos
n % n %
Pacientes con AA:
Si 20 42,55 157 24,80
No 21 57,45 476 75,20
Total 47 100 633 100
Numero de AA por paciente:
Ninguno 21 57,45 476 75,20
1 7 14,89 84 13,27
2 9 19,15 39 6,16
>3 4 8,51 34 5,37
Total 47 100 633 100

AA: acontecimientos adversos.

Reacciones adversas descritas mas frecuentes

<6 afios  6-16 afos
n % n %
Trastornos del apetito y de la 9 405 59 2658

nutricion en general

Trastornos y alteraciones del suefio 2 090 31 1396

Cambios en la actividad fisica 16 721
Trastornos de la personalidad y 1 045 14 6,31
alteraciones del comportamiento

Infecciones, sin especificacion del 1 045 12 54
germen patogeno

Cefaleas 1 045 10 450

Sintomas y signos gastrointestinales 3 1,35 6 270

Trastornos y alteraciones por estado 1 045 6 270
de &nimo deprimido

Otras reacciones adversas menos 5 225 45 2027
frecuentes

Total 23 10,35 199 8964

didtrica, cada vez hay mas evidencias sobre la remanencia de
sintomas en la edad adulta hasta en un 50% de los casos®'®!7.

Existe tradicionalmente una asociacién entre la presencia de
TDAH y el sexo masculino. Los resultados de esta investigacion
revelan que el 81% de la poblacién estudiada correspondié a
nifios varones; este resultado es similar al de multiples estu-
dios, en los que ademas se ha relacionado esta prevalencia por
sexo a una mayor carga hereditaria (aproximadamente del 57%
en varones)*?. La presencia de antecedentes familiares en la
muestra estudiada correspondié al 31%.

La variable principal del estudio, el nimero de sintomas,
presentd diferencias marcadas segln los grupos de edad; asf,
en los nifios menores de 6 afios fueron predominantes los
sintomas de hiperactividad (91%), mientras que en los ado-
lescentes de 6-16 afios predominaban claramente los sinto-
mas de déficit de atencion (95%). Estos resultados apoyan
los datos publicados por diversos estudios longitudinales,
que muestran que los sintomas de hiperactividad e impulsivi-
dad pueden decaer con la edad, pero la desatencion tiende a
persistir’>2,

Aunque el TDAH en combinacién con los trastornos de con-
ducta constituye un conocido precursor del comportamiento
antisocial en la edad adulta, existen discrepancias en relacion
con el TDAH sin problemas del comportamiento como precur-
sor independiente de la criminalidad. Varios estudios epide-
miolégicos realizados a largo plazo relacionan la hiperactivi-
dad-impulsividad, independientemente de los problemas de
comportamiento, como predictor de criminalidad en los adul-
tos; sin embargo, un estudio reciente de seguimiento durante
30 afios de los registros oficiales de criminalidad concluy6 que
no puede establecerse una relacién directa entre el TDAH y
este tipo de conductas?-28,

Seguin la revision realizada por Goldstein'® sobre la evolu-
cion del TDAH en la edad adulta, el 10-20% de los adultos con
antecedentes de TDAH presenta algin grado de problemas
adaptativos, mientras que un 60% sigue presentando sintomas
de TDAH, con las consecuentes alteraciones de adaptacion
social, y problemas emocionales y académicos clinicamente
significativos que afectan de forma negativa al paciente, que
puede desarrollar conductas antisociales.

La evidencia obtenida en estudios prospectivos y metaanali-
sis sugiere un mayor riesgo de consumo de sustancias y tabaco
en jévenes con TDAH. Estos resultados, tras un seguimiento
durante 10 afios, indican que la presencia de este trastorno es
un factor predictor significativo del consumo de sustancias?®.
Sin embargo, otros estudios sefialan que también otros trastor-
nos, como los de conducta y el negativista desafiante, son fac-
tores predictores significativos del consumo de sustancias?’.

Existe una fuerte asociacion entre la presencia de TDAH y otros
trastornos psiquiatricos y del desarrollo. Se ha descrito en algunos
estudios la presencia de, al menos, 1 trastorno comérbido en el
33% de los pacientes con TDAH, en un 16% con al menos 2, y en
un 18% con 3 0 mas®. No obstante, algunos autores sugieren que
existen diferencias respecto a la comorbilidad psiquiatrica entre
los subtipos de TDAH combinado y de desatencion.

En los pacientes estudiados se registraron principalmente
trastornos asociados al aprendizaje (el 44% en el grupo <6
afios y el 50% en el de adolescentes), trastornos de la conduc-
ta (el 38% en el grupo <6 afios y el 30% en el de 6-16 afios) y
trastorno negativista desafiante (el 38% en el grupo <6 afios
y el 22% en el de 6-16 afios). Resultados similares se han ob-
tenido en otros estudios (un 46% con trastornos de aprendiza-
je y un 27% con trastornos de la conducta)®’.
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Se ha descrito previamente la presencia de trastornos ansioso-
depresivos junto con el TDAH en el 5-47% de los nifios y ado-
lescentes afectados de este trastorno®. Los resultados del US
National Survey of Children’s Health de 2007°" indican que la
presencia de depresién y ansiedad es mayor en los nifios con
TDAH en comparacidn con la poblacién sana (el 14 frente al
1%, y el 18 frente al 2%, respectivamente). Nuestros hallazgos
reflejaron que el 6% de los pacientes de 6-16 afios presentaba
esta comorbilidad.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del TDAH, existe
evidencia en multiples estudios sobre la eficacia y la tolerabi-
lidad a largo plazo de MPH-IR23_ Debido al amplio conoci-
miento y manejo del MPH, actualmente es el farmaco méas
utilizado en el tratamiento del TDAH®, Se ha sefialado en un
metaandlisis de todos los estudios aleatorizados controlados
con MPH-IR un efecto clinico estadisticamente significativo en
el tratamiento a corto plazo de individuos con un diagnéstico
de déficit de atencion y edades de hasta 18 afios®* 3. Posterior-
mente, en un estudio realizado en nifios en edad preescolar se
encontraron reducciones significativas en los sintomas de
TDAH con este farmaco; sin embargo, este efecto fue inferior
en los nifios en edad escolar®.

Es importante tener en cuenta que en la préactica clinica ac-
tual no sélo deberan valorarse los beneficios del tratamiento
desde el punto de vista clinico, sino también la relacién del
nivel de satisfaccion del paciente con su tratamiento. Se con-
sidera que la satisfaccion con el tratamiento puede relacionar-
se con su repercusion en las dimensiones de la calidad de vida
relacionada con la salud, como la funcién fisica o la psicol6gi-
ca, una de las méas sensibles a los cambios en los parametros
clinicos de los pacientes crénicos, segin algunos estudios?.

En la poblacion estudiada, un elevado porcentaje de pacien-
tes completd el afio de tratamiento con MPH-IR (un 71% del
grupo <6 afios y un 63% del de 6-16 afios). De los pacientes
que no continuaron el tratamiento con MPH-IR, mé&s de la mitad
cambiaron a MPH-LR (52%).

En este sentido, se encontraron diferencias en las evaluacio-
nes de satisfaccion con el tratamiento segin el farmaco utili-
zado al finalizar el seguimiento. Tal es asi que el 86,7% de los
pacientes de 6-16 afios se consideraron «muy satisfechos» o
«satisfechos» con su tratamiento con MPH-IR, mientras que el
61,63% evalud este mismo nivel de satisfaccion hacia su tra-
tamiento con MPH-LR. Estos resultados difieren de los de otras
publicaciones, en que el nivel de satisfaccién ha sido mayor en
los pacientes con MPH-LR37-33,

Por otra parte, los resultados obtenidos en el presente estudio
en relacion con la ICG han puesto de manifiesto una gran dismi-
nucion del nivel de afectacion de la salud de los pacientes, por
la notable reduccion en el grupo de pacientes que, tras 1 afio de
tratamiento con MPH-IR, fueron catalogados como moderada
y/o0 extremadamente enfermos. Esta disminucion es mucho mas
evidente en el grupo de menores de 6 afios (el 83 frente al 8%),
aungue sin ser menos relevante en el grupo de 6-16 afios (el 62

frente al 2%), datos que se encuentran en concordancia con los
de otras publicaciones previas*.

En este estudio, la disminucién media en el nimero de sin-
tomas segun los subtipos de TDAH obtenida tras 1 afio de tra-
tamiento con MPH-IR en la poblacién analizada fue del 44%
para los sintomas de déficit de atencion, del 50% para los
sintomas de hiperactividad y del 47% para los del tipo combi-
nado. Diversos ensayos clinicos también han constatado claras
mejorias en la severidad de los sintomas de TDAH®. Esta dis-
minucién en los sfintomas se ha considerada como un factor
que contribuye al adecuado funcionamiento psicosocial de los
pacientes?.

Respecto a las reacciones adversas detectadas en este es-
tudio, especialmente entre los nifios <6 afios, es importante
destacar que los trastornos del apetito fueron las méas frecuen-
tes, coincidiendo con las descritas previamente con el uso de
medicamentos estimulantes*'. En una extensa revision sobre la
sequridad del tratamiento con estimulantes en el TDAHY, se
encontraron evidencias de que los nifios mas pequefios presen-
tan mas reacciones adversas que los mayores. En los estudios
y revisiones previos realizados en pacientes con TDAH tratados
con medicacién estimulante, se observd que las reacciones
adversas mas frecuentes eran el insomnio, la disminucion del
apetito, el dolor abdominal, la pérdida de peso, la presencia de
tics, el nerviosismo v las cefaleas®. Por su parte, los estudios
alargo plazo constataron que las reacciones adversas mas fre-
cuentes con medicacion estimulante eran la disminucion del
apetito y las alteraciones del suefio, ambas normalmente tole-
rables*!. En general, los estimulantes son medicamentos rela-
tivamente seguros v los riesgos de no tratar el TDAH normal-
mente son superiores a los riesgos de utilizar estimulantes®?#*,

La interpretacion de los resultados, y mas aln su generaliza-
cion, debe realizarse de forma cautelosa, particularmente en el
caso del grupo de nifios <6 afios, debido al reducido tamafio de
la muestra en este estudio. Estas diferencias entre grupos
de edad pueden deberse a que actualmente se realiza el diag-
nostico, segln las guias internacionales, a partir de los 4 afios’ 4,
ademas de las diferencias entre los grupos prevalentes en las
consultas de los centros involucrados en el estudio.

No obstante, entre los puntos fuertes del estudio cabe des-
tacar que la ubicacion de los multiples centros participantes
ofrece una buena cobertura geografica de la poblacién.

Como conclusion, cabe indicar que el conjunto de resultados
muestra una buena respuesta a MPH-IR a largo plazo y un buen
perfil de seguridad del tratamiento.
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empearamiento de stomos psiuidioospreeisentes. Lo astomos psiuidioos ue hay que controlr s descrben a contnuacin e ncuyen (ero no s imtan a estos) s motores y
Vocales, comportaminto agresivo u host, agtacin, ansedad, depresén,psicoss, mena, deiis, tabida, fala e espontaneidad, périca y exceso e perseverancia, £l médico que ecida
ulizar meificato urants perodos prolongads (s d 12 meses) en iy adolescentes con TDAH debe reazar eveluaciones peridica de autiidad delfamaco a lrgo plazo pra ese
Pcente, manteniendo peiodos e prueb i medicacin para evaluar ) funconamiento e paciente sn famacoterapia S recomienda que metifenidato s suspenda al menos una vezal
40 pera evalar e etado del o peferblemente durane e vacaciones). Puede ocurri qu fa mejorda s mantenga l Suspender temporel  pemanertemente el fmaco. Uso en adutos:
i mefifenidato no estd autozaco para u uso en adulos con TOAH.No s a estalecdo a sequridad y eficaca en este grupo e eded. Uso enpacientes de eded avanzaca: Meffenicato no
(Oebe uizarse en pacentes ce ecd avanzada. No s ha estalecid a Sequridady eficac enests rupo de edad. Uso en ios menores e 6 afo: effendto no et uflzarse e nios
menares de 6 aios, o s hen establecidof segurdad  efcacia e este rupo de edad. Estado cacvastulr:Los pacentes alos que e est considerando admiisar un tamiento con
estimulantes deben tener una histoiadetalada (ncluyendo na evaluacibn d antecedentes famifere de muere sibita cariaca o inexplcada o atmia maligna)y un evamen fisco para
eveluar  presenci de rastomos cariacs,  eben someferse & evaluacones carcacas especializadas postriors silos hllzgos niceles sugeren estos antecedentes o rasomas. Los
Pecentes que desarolen sntomas como paltacones,dolo oresio e el pechio, Scape sn explcacin isnea  ofros snomes que sugeran un astomo cardiaco durante f retamento
con meifeidato dehen someters a una evaluacin cardiaca especialzada inmedata El andlss d los datos de enseyos clicos con mefifenidetoen ios y adolestentes con TOAH mostd
(e los pacietes queutfzan meifenidao pueden experimentar de foma ecugrte cambios enla presidnateral dastdicay sisdica e més ce 10 mmHg respecto alos el grupo contl. S
desoonacen asconsecuencies cicas a oro y largo plazn de estos efectoscardiovasculares en sy adoesoentes, pero, porlos efeos observados e o deos de ensayus cinios, o e
uede Cescartar f posbdad de complicacones cincas. Se recomienda precaucidn al tratar a pacientes cuyo estado mdico subyacente se pueda ver afectado por el aumento
(dea presidin arterial o d fa frecuencia cardfaca, Ver secin 43 paraver en s condciones esé conranicado el tatamientocon meifenideo,Se debe viglar cuidadosaments el
gstado cardiovascular La presidn sanguinea y el pulso se deben registraren una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. a -
2ecn de mefifeidato estdcontindicaca en ceros rastomos cardovasculres regxistenes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco pedia-
i (ver seccion 4.3). Mtz stz y anomas cadacas estucturales preeistents  ofos fastomas caons graves: Se ha nofficado muere St en i, alguncs de os cuales
{enian anomales cardcas estucturales U oo probemas carciaoosgraes asoiados ol us de estmlanies delsistema nervioso cental s doss hbtules. Aunque algunos problemes
cardiacos seros pueden aumentar por s mismos el iesgo e muert S, o s recomienda fuso de medicamentos estmulantes en fics o adolescentes con anomalies cardacas estue-
Tureles conocidas,cardomiopat, anomlas raves del imo cariaco, ofos problemas cadiecos raves que puedan suponer un aumento e a vlnerabiidad los efectos simpatcomime-
fons de un mecdcamento estimulante, el uso  acontecimienns carovascufres: 1 ml uso e los estmulantes ! sstema nerviosocental puede estar asiado con muere S y ot
efectos adhersos carcovastulares graves. Trastomas ceretvovasculaes: Ve seicn 4.3 para s estados cerebrovasclares en os ue estdcontaindicado el raamiento con metiferidato Se
(ebe evluar e cada vista 1o signos y sntomas neuroligioosde s pacientes ¢on oros actores de riesgo (ales como antecedentes de enfemedd carivastuler, medicamentos concomi-
{antes Que aumenten a reson sanguiea) después de empezr el rataminto con mefferidat, La vascultis caetvel prece se una reaccin dosincrdsica af exposion de mefifendato
Uy raa. Hay poca evincia pava s ue s puede ientficar  los pecienes con mayor esgoy el esutado il d s stomas puece s efpimer ndicador e un problma clnico
Subyacente. H cagnestio temprano, basado en unat ncie de sospecha, puede permi una répida efrada del eiferidato y unrdico icio e ratamiento. Porlotato, s debe conside-
Tar estecagnastico en cualier pciente que desaol s sntomes neurldgoos qus encaie con un cuach deisguemiacerebal drante o ratamintocon meifenidao, stos stomas,
ueden nclir oo de cabeza rave, entumecivient, dbiidad, parliss  problemas con a corcinciin, 2 visidn, f heba, e lenguee 0 la memoria, E tramiento on mefifeniato no estd
contrendicado en pacntes con hemiplefa cerebral. Tastomas psiguicos: La co-marbidad de los trastomos psiquidticos en TDAH es recuente y se debe tener en cuenta alpresrbi
medicamentos estmulants. n el caso e que aparezcan sintomas psiquiios nuevos o empearen s frastomos psiquidioospre-edtents, o se debe adminsrar metifenidato @ menos
102105 beneficos Superen o riesgos pera  peciente. Ef desarrollo 0 ¢l empearamiento de los trastomos psiquidtricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y des-
s, a meios cada 6 meses y en todas as visias; puede ser adecuad interrumpir el tratamiento. Empeoramiant o shiomes psiodicos o menétoos pre-sisants.En pacin-
{es picatoos, aadminisracicn de metifenidatopueds empeorr o sntomas e s tastomos de comportamientoydelpensamiento, Aoarii o s sitomas psidticos 0 manicos: 2
aparion de nuevos sintomas psioicos (duciaciones visueles / éces / audtvas y deiis) o maniacos en ifio y adolescentes sin una istora reviade enfermedad psicdia o mania
ueden deberse aluso de mefifenidatoa s dosis hebuales. I aparecen sitomas mariacos 0 psioaces, s debe considera una posoe elaciGn causal con mefifenideto  puede ser ade-
o suspender e etamiento. Comportamien agesho u hos F reamiento con estmulartes puede causer aapaicn o el empeoramiento e agresiidad  hoslidad, S debe contoler
e grca alos pacientes tatados con metfenicato por a apricin o empearamiento e comportamiento aresivo u hosicad a inicio delratamiento, en cada aust de dosis  después, o
menas cada 6 meses y en cada vsta. Los médicos deben evalur a necesidad de un quste de fa pauta posolica en s pacietes que presenten cambios de comportamient. Tendencia
‘Slicioa Los pacentes  os que aparezca na ideacion o comportamiento suiida urante el ratamiento para e TOAH deben ser evelados inmediaamente por su mécis. S debe fener en
consideracion el empeoramient de un problema piquiin subyacente una pasole reacioncausalcon el ratamiento con meifeicato. Puede s necesao tar un probema psiguidrico
Subyacentey s e valorar una poshl inerupcin de megifenideo. Tis: Metifeidato est asociado  a aparicicn o empeoramiento de s mofores yverteles También s¢ ha notficado f
empeoramieno del some d Tourte, Se deben evallar los anecedertes familares y una eveluaiin cica e s s o de sdome de Tourete e los i debe peceder e o de
metfeidato. Se debe conrolar con reguridad a os pacentes o a apariin o empearamiento de 1ot curants el tamiento con metfeidato, E conirol debe hacerse en cada
ajuste de dosis  después, al menos cada 6 meses o en cada visit. Ansicad. aotaciin o teniin. £ mefifenideto esé asociedo con e empeoramiento de anseded, agecén o ensin
pre-eistents. L evalcioncinica e a ansiedad, agtacion o tension sz eben hacer antes de ulzar metfendato 52 Gebe controlar con reulaidad  lo pacientes porfa aparicion
0 empearamiento de estos sintomas durante l tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita Formas de estomo bipolr: ¢ dede
{ener especal cidado a usar mefienidao pra ata el TOAH en pcientes con rastomo bipola comdtido incuyendo el Trastomo Bipolr T no ratado  ofes fomas de trastomo hipolar

o el isgo de una postlepreciptacén de un episodio maiaco o mido en estos pecientes. Antes de ik e raameto con mefiencat, se debe evalar adecuadamente 1o pacentes
con siomas depresivos comartidos para estalecr i ienen lsgo de pedecer n tastomo bioly, estaeveluacion debe inch una isora psquiica etelada,incuyendo anfcegentes
femiares de suiido, estomo iplry depresn, s fundamentalun controlconfinuo y exhaustiv en estos pacientes (ver més aiba “Trastomos Psiquidtricos” y seccitn42).
Se deben controla estos sintomas en los pacientes en cada ajusts de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada vista, Cecimnto S ha desorto una reduceion e
aumento de peso corral yun eteso e crecimiento moderados con el uso prolongado de mefifeicatoen nifis. Actuemente no e conoceny s estnestucando los efectosde metfen-
et sobre f alturay peso fnales, Se debe controlar e crecimiento durante el tratamiento con meffenidato: aftura, peso y apetitose deben registar al menos cada 6 meses
en una gréfica de crecimiento. Puede sernecesar inemumplr ! ratamient en aquelos pacntes que nocrezcan o aumenten de peso como se espera. Comvulsones: Netifeicato debe
lzarse com precauciien pecentes con eptensi. Meffenideto puede recuc ¢ umbrlconvulio en pcientes con antecedentes de convuisone, en pacietes con aferacones gelEEG
revias en ausencia e convuisones y reramente,en pacienes sin antecedentes de convuisones  sin aeraciones en el EEG. S aumenta a frecuencia i as convulsiones o aperecen convul-
Slones por primera vz, metienideto debe suspenderse. Abuso, ml s y i S e viglr cidadosamente a los pacents por el riesgo de abuso, mal o o i de meifenidat.
etifeicato cee uzase con precauci en pacienes con dependencia conocida a droges o aoohal por unresgo pofencial de abuso, ma uso o, E auso cronico g metifenideto
uede produci una toleancia impartante  ependencia pscoligica, con disinos ads d conducta anommal, e pueden produc episocs ciraments s, espefamente con el
buso poria parenteral Se deben tener encugnta a edad delpacents, I resencia  actores e riesgo pera rastomos de abuso de sstancia eles como conduct de oposiconita-desa-
fant 0 trastomo de conducta  rastom bipoercomertidos,antes o urante el ebus de Sustancies cuando se decid cursr Un tatamiento pra e TOAH, Se debe tener precaucin en pa-
cientes emarionaments instables, s como aquels que engan antecedentes e ependenci de droges o elconol orque estos pacietes pueden aumentarse fadosis p su propian-
it Para algunos pacentes oon o riesyo de abuso de sustancias, metienida  ofos estmulants pueden no se adecuados et gue velora un atamiento con mecamentos no
gstmulantes. Retrac: Se requiee Una Supensicn uidadosa urantef efaca del medicamento, v ue esto puede desenmescarar una depresin asfoomo iperactidad crica, Agunas
packntes pueden necestar seguimiento  argo plazo. S requere una upervision cuidadosa durante a efada del uso abuso ya que puede aparecer una depresion rae Pt E meffe-
ridato o debe utzarse para a prevenci o el ratamiento de o estados d faiga normeles, Eecitn de 1 formulacin de megifeideto: L elecicn de fa fomulacion 6 mecicamento que
contene metfeicato, debe estalecera el especialisa caso par caso  depende de fa curacin deseada del efecto. Dopale Fte medicamento contiene mefiencdato que puede induci un
felso postio o anftamines n s pruebas de aboretor, especimente en ) fst o inmunognsayo. Insuficenca enal o hepdtca: S carece de experenci en el so de meffencato en
pacentes con sufiienca renel  heptia, Hectos hematolgions: L segurided el atamientocon meifenidao & frgo lazo o se conoce ftemente. En casde eucapeni, romboctope-
Tia, anemia\ ora aleracones, Incuyendo aquelas que indiguen frastomos renles  hepdtions raves, s debe consderr anfemupcién del atamiento, &15.- Ineraccidn con ofros me-
dicamentos y oras forms de ineraceidn: reracinfarmecocinétca: S desconocef fuencia el metfenidaoen s concenacines plasmetcas delos famacos e se adminitan
concomiantement. Porlotant, e recomnda precaucin cuando s combine mefienidato con s émecas, especiamente aquelo con un merge terapéuticnestecho. Nedlenidao no
e metaolzapor e cocromo P-450 en un rado ciicamens relevane,No se espea que s nductores o inhidores el cocromo P-4530 tengen unefecto mporantsen a famacacingica
(e medifenito,Losenantmeros - y - s meffeicatono nhiben de manera impartante el cocromo P-450, 1A2, 28, 209, 2C19, 206, 21 6 34, S embargo, s han notficadd casos
(ue ncican que el mefiencato puede i el mefabolimo de o antcoaguiante cumarices, s aniconvuiantes (como ) fenobattal, afenina  a pimidone) y algunos ntiepres-
0s fccicos  ihiidores selectios de a ecaptacide serotonin). Puede ser necesaro ajstar a osis de estos famacos y viglar fas concentraciones plasmticas cel fimaco (o, en e
€450 acumaring, o empos de coagulacin) e o Suspencer f uso concomfante de mefifendat.nteraceones famecodindmicas: FAmecos anthiertensivos:Meifenidato puece
disminui I eficaca e medicamentos uffzados para ratar 1 ipertensin. Uso con fAmacas aue aumentan a preson sanguinea: e recomenda pecaucin l tater con meffenicto  pe-
clents que utizan cuelquier mecicamento que también aumente apresidn sanguina (vertambié os apertados e estados caciovasculry cerebrovasculr e aseocin 44). Metfeidato
st conrancicacd en pacetes s (ectuamentz 0 e es 2 semanas anteriores) oon nicores i no eectvos de f MAD v seoin 4.3, or el esgo de na s hipr-
tensiva. Uso con lcohol:F lcoholpuede exaceriar s efectos adversos sobve e SNG de los fmacas psicaactivs, como mefifenidato. Por ant, e recomienda que s pacietes s absten-
an de consumiraloohol urante el ratamieto, Uso con anstésios hloggnados: Hay un isgo de aumento repentin de presidn sanguiea durante a ciuga, S se fiene revisto realzar ina
cirgia, el atamiento con meifeidato no deberi userse en el fa e a ciugfa. Uso con agonistes afa? de acien cenral (v eemplo lonidinel: S b nofficado efctos adversos graes,
incluyendo muere bt con el uso concomtante con clonidina. No 5e ha evaluadd de forma sistemtic  seguridad del uso e mefiencdto en combincin con clonidna U ofs agonisas
ala de acein ntrl. U con fAmacos dopaminérgoos: Serecomienda pecaucin o adminstar metifeidato con émacos dopaminéigioo,incuyendo anipsicdtcos. Dado que una i as
prinineles accones de metfenidato es aumentar o iveles eracelares de dopamine, metifenidat s puede asocir con intracciones farmacodindmicas cuando se admiistra concori-
fenfmentzcon agonistas dopeminérgcesdiectos  ndiectos ncluyendo DOPA yantidepresios riccicos) o con antagonistas dopamingrgoos ncluyendo anpsidics. 46.- Embarazo y
Iactancia: Embarazo:Hay Una cantda imitada o atos reefvos a utzacitn de mefienicdto en mjeres embarazadas. S han nfficado casos d todcided carorespiratoia neonat,
especficamente tauicarda fetal y cistes resiatorio a raves de nofficaciones esponténeas. Los estuos en animales stlo mostaron videncis de todcided reprocuctia a dsis thicas
matemas. No s recomienda a ufizain o megifenidet curant el emberazo a menos que Se haya fomado una decisin ciica gue Suponga que refrasar el ratamiento puede suponer un
resgo meyor pra el embarez, Lactacia: S h encontado meifeidet e aeche matera de una mur rtada con meffeicat. Hay una notfcacinde un i que sufid una disminucion
e s nespecficadurant ¢ perodo de exposicin peo s recuperdy gand peso después de que su made dara el treamiento con mefeidato. No e puede exchi un esgo parael il
[acante. S debe decc,teniendo en cuenta el benefcode a actanca para e iy f benefici de etamiento pra la muje, s itermumpir a lctancia o ntemumpi | abstenerse del -
iento oon metfenideo, 4.7.- Eectos sobre a capacidad para conduc y utfizar méquinas: Metfeidato puede causar mareos, somnolenci y aleraiones visteles iclyendo dificul
Hades de acomodacion, dplopiay vision brrosa. Puede tener una nflencia moderada en I capacidad para conduci y utzar maguinas. S debe achert a o pacietes de estos posiles
efectos | 52 s debe aconssfr e 3¢ ven afectados pr e, ceben evtaracticades pofenciimente pelrosascomo conduc o utzar méguines 48.- Reacciones adversas: La -
et abla muesta toda o reacciones acherses al medicamento (A bservadas e o ensayos cliicos y notfcacione espontaneas pst-comercialzacnde RUBFENy los ue sehan
noficadd con ofas formlaciones d hicfocorur de mefifeidat. S recuenciasde s reaciones adversas i RUBIFEN yde ot fomulcitn de mefifenidato eran cerentes, e iz
[a fecuencia més ata de las dos hases de catos. Estimacion de fecuencies: muy fecuente (>1/10) iecuente (>1/100 a <1/10) poco frecuents (111000 a <1/900) rava (2110000 a
<3/1,000) myraa (<1/40.000) desconocida (1 se puede estmer a par de los cetos cisponitls). Infecciones @ nfestaciones. Fecuente: Nesofaingt. Trastornos del Sistem in-
fatico y sanguing. Muy raa: Anemia, eucopenia, fomboctopeni, plpura omboctopénica Desconocida: anciopenia. Trastomos del Sistema Inmunoldgico. Poco frecuente: Hir-
senshiady reaccione talescomo angoedema, Feaccones anaflécicas,inflamecitn auricur,enfemedad bule,enfemedad eofata, ricai,puro, pleoes y eupciones, Trastomos
del metabalismo y de a nutricion®, Fecusrte: Anoreia, sminuion ! apet, reduocin moderad del aumento e peso y altura durate fuso prolongedo en s, Trastomos psi-
quidtricos, Moy fecuente; Isommio,nenvosismo, Frecuente: Anorei,lbiidad emocional agreion”, agiacén”, ansiedad,depresion’ e, comporamiento anommal oco recuent:
Transtomas psiotcos', alucnaciones aucivs, suales ytctle, nfaco,ideacin suicide’, cambios de humar, humor aferado, ntranquicad, ristez, ts”, empearamiento de s re-exs-
fene ) sncrome s Tourete", penvighancia, rastomos ! suefi. Rera: Mania,desoentacin, rastorns def i, Muy raa:tent de s (nluyendo suiidioconsumedc’, humor
deoresio ranstoro* pensemientos anormles, apafa,compevtamientos repetvos,presta excesvaatencidn, Destonocide: Delris”, rastomos ! pensaminto’ estado e confusion, Se ban
desorto casos e auso  dependenca, con ms recuencia co s formulaciones de beracicn inmediata. Trastomos del Sistema Nerviogo. Muy fecuente: Cefelea, Frecuente: Mereas,
disinesta, ieracthidad pscomotor, Somnalenca, Poco fecuente: Sedacitn, temlr, Muy ava: Comuones, movimintos coreoeteide, i neuroegio squémic reversl, siciome
neuroléptco maligno (SN Las nofficacione estaban poco documertadasy en & mayora d s casos o pacientes también echian ot medicamentos, as que el papelde meifeidto
10 st o, Desoonaida:Trestomos cerebrovastuleres (nclyendo vescults, emarragas carebrals, accidentes cerebrovascures, arerts cererl oclusion cretval, convwisiones el
(ren Mel*, g Tastomos de T visin. Poco fecuente: Dilop, i borosa. Rva: Difutades de acomodaion vistal, micsis,aleacin visal. Trastomos Cardiacos, Fecten-
te: Atia aquicara,palotaciones. Poco frecuente: Dl en el pecho. Rare; Angina de pecho. Muy ave: Pavada carciaca, nfaro de miocarco, Desconocide: Taquicarcia suraventiculy,
radicarda, extasstol venticuar, exvasistol. Trastomag vasculares™ Fecuente: Hertenson, Muy rara: et cerebralyo ocusién,Sensacion de i, Fendmeno e Raynaud. Trastor-
110 respiratorios, torécicos y del mediastno. Frecuent:Tos, oo farngolaingeal Poco fectente: Disvea, Trastomos gastrointestinales. Fecuste: Dolor ebdomine, daea, nétses,
malstar gésticoyvomito (stos generamente aparcen al inciiodel etamientoy se pueden alercomiendo elge), boca seca Pocnfecuente: Esefimento, Trastomos Hepatobilares.
Poco fecuente: Aumento de fa encimas hepéticas. Muy raa: Funcidn hepdtca anorma, incluyendo coma hepio. Trastomos de fa piely del tejido subieutingo. Frecuente: Aopecia,
prurto, enupeiGn, uricaria. Poco frecuent: Angioedem, enfermedad buly, rastornos efolathos. Rera: Hiperhictos's, erupcién mecula,extema. Muy raa: Erema mulforme, dermatfs
o, erupcin cténea recurente, Tastomos musculogsqueléticos, el tejido conectivo y de fos huesos. Frecuent: Aralga Poco fecuent: i, ensin musculr Moy rara:
Calamyres musculres. Trastomos renales y urinaris. Poco frecuente: Hematuria, Trastomos del istema reproductor  del pecho. Rera Gnecomasta. Trastomos generales y en
¢l ugar de Ta adminisracidn. Frecuente: P, eres el creimiento urant el uso proongado e i, Poc fiecuente: Do de pecho, faga. My rea: Muere cardca stbite’
Desconocida;Melestr tordcico, hierprea. Exploraciones complementarias. Frecuene: Cambios e a presidn snguinea  en el imo caaco (Generemente aument”,disminucion de
es0",Poco fecuente: Mumulo cardiaco”, aumento e s enzimas hepdtcas. Muy rave: Aumento def fosatasa lcain en sengre, aumento e biimubinaen sengre, disminucicn del ecuen-
{opleguetaorecto  gdbuos ancos anomel 1 ver seccion 4 . 4.9.- Sobredosis: Signos y sintomas: La sbvedosls aguda debid uncamentaimente 2  sotveestimulaci delos
sitemas nnvioso centaly simpaticomimoo puede provocar vimitos, again, temblors,Nperefea, calambres musculres conwisione (ueden i sequicas de coma),eufora, confusin,
cluciaciones,deii, Sudoracion, rub, cfelea, hperpireia, taquicarda, pelotaciones, amias cardiacas, hipertensin, midiass y sequedad de as mucosas, Tratamiento: o hay un i
oo especfio pea a sooredosts s meffeicet.E tamiento cansise enproporionar s medide ce apoyo adecuads. S debe prteger a pciete paa evtar que e autosioney e
Jo esimulo extemes qus puderan agravar fa Sobrestimulacinya resente. Silos signos y shiomas o som demesiado gaves y ¢ pacinte esté conscente, e puede evecuar el contenido
(e estGmgo provocando el vimito o por favado géstic. Ante derealizr e lvado géstic, S deben contoaraagtaciny s convulioes, i ey potegeraviaaée. Ot meids
e detoicacin el inestno comprenden la adminitacionde carbn actvadoy s un caétcn. Encaso deinfoccion rave, S debe adminitar una dois cuidadosamente ajstada de una
enaoczepin ante del realzr el favado géstico. S deben proporcionar cuidagos nensfos para meniener una iculecion y un intercambioresiratoro adecuados. En caso de ierpiea
e ernecesario ulzar procediietos exteynos para b tempereur. No s haeselci  efcacadef il pertoneel o e a hemodiliseracomdve para a sovedosi por
meflencato,5.- PROPIEDADES FARMACOLOGIGAS: Pare més nformacion consutar fcha écnca complet. 6.- DATOS FARMACEUTICOS: 6.1.- Lista de excipientes: Fosfao cdico
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Resumen

Los datos actuales sobre las grasas en la alimentacién son su-
ficientes para afirmar que, mas alla de su valor como el princi-
pio inmediato mdas energético, su importancia radica en su
composicion, ya que los distintos acidos grasos tienen diferen-
tes efectos funcionales. En el presente articulo se revisan los
conocimientos actuales sobre la calidad de los lipidos y sus
requerimientos, asf como la manera de conseguir aportes ade-
cuados, tanto en nifios y adolescentes como en recién nacidos.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Quality of fats in the diet and child development

Current data on fats in food are sufficient to state that, apart
from their value as the best immediate principle for energy,
their importance lies in their composition, as the different fatty
acids have different functional effects. This article reviews cur-
rent knowledge of the quality of lipids and their requirements,
as well as how to bring about adequate contributions, both in
children and adolescents and in newborns.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

Hasta hace pocos afios no se habifa investigado sobre la impor-
tancia de la calidad de las grasas en la alimentacién de la po-
blacion pediatrica. De hecho, aln existen pocos datos cientifi-
c0s que permitan hacer unas recomendaciones precisas al
respecto. Ello se debe, en parte, a que se creia que su funcion
principal era como alimento energético y, por tanto, habia que
asegurar su aporte para mantener el crecimiento, especial-
mente en los periodos en que éste es méaximo, es decir, en la
etapa neonatal y en la adolescencia. Actualmente se sabe que,
junto a esta funcién dependiente de la grasa total ingerida, la
calidad de la grasa influye en muchas otras funciones, que
abarcan desde la prevencion primaria de la aterosclerosis en
nifios y adolescentes, hasta la consecucion de una 6ptima agu-
deza visual y un posible mejor desarrollo cognitivo en nifios
prematuros y recién nacidos.

Dadas las diferencias existentes en las funciones de los
distintos tipos de grasas en diferentes edades, esta revi-
sién se centra en la importancia de la calidad y la cantidad
de las grasas en dos periodos de edad: nifios y adolescen-
tes, y neonatos.

Fecha de recepcion: 14/02/2013. Fecha de aceptacion: 28/02/2013.

Ninos y adolescentes

Requerimientos

Las ingestas dietéticas de referencia (DRI) de Estados Unidos'
solo establecen una ingesta adecuada (Al) de grasa total en el
primer afo de vida, precisando que no puede darse una cifra
para edades posteriores (tabla 1), aunque si establecen un ran-
go de aporte como porcentaje del valor calérico total (tabla 2).
Si se especifica como esenciales los acidos linoleico (AL) (ca-
beza de via metabdlica w-6)y a-linolénico (ALA) (cabeza de via
metabdlica w-3), por lo que se fija su Al (tabla 1), recalcando
que las dietas ricas en ALA y sus derivados, tipicas de los pai-
ses en que se consume pescado azul, reducen el riesgo de en-
fermedad cardiovascular. Sin embargo, los 4cidos grasos satu-
rados (AGS), los &cidos grasos trans y el colesterol dietético no
tienen ningln efecto en la prevencion de enfermedades croni-
cas, por lo que no se propone ningun aporte concreto’.

Desde hace dos décadas, los Comités de Nutricion de la
American Academy of Pediatrics y de la American Heart Asso-
ciation establecen recomendaciones méas especificas, que aln
siguen vigentes?3. En resumen, con respecto al aporte lipidico,
estas recomendaciones para nifios mayores de 2 afios son: gra-
sa total de un 30-35% del valor calérico total, AGS de menos
del 10% y poliinsaturados (AGPI) hasta el 7-10%, debiendo

Correspondencia: J. Dalmau Serra. Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital «La Fe» de Malilla. Ctra. de Malilla, s/n. 46026 Valencia.

Correo electroénico: dalmau_jai@gva.es
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Ingesta adecuada de lipidos (g/dia)

Grasa Acido linoleico Acido
total (w-6) a-linolénico (w-3)
Lactantes
0-6 meses 31 4.4 0.5
7-12 meses 30 4,6 05
Nifios
1-3 afos ND 7 0,7
4-8 afos ND 10 09
Varones
9-13 afios ND 12 1,2
14-18 afios ND 16 1,6
Mujeres
9-13 afios ND 10 1
14-18 afios ND " 1,1

ND: no determinado. Fuente: DRI, 2002.

Rango de distribucion de grasa
(porcentaje del valor calérico total)

1-3 afios 4-18 afios
Grasa total 30-40 24-35
AGPI w-6 (linoleico)* 5-10 5-10
AGPI w-3 (a-linolénico)* 0,6-1,2 0,6-1,2

AGP!I: 4cidos grasos poliinsaturados.
*EI 10% del total pueden ser AGPI de cadena larga. Fuente: DRI, 2002.

aportarse el resto como monoinsaturados (AGM). Asimismo, se
recalca el mantenimiento de una ingesta de 4cidos grasos
trans inferior al 1% del valor calérico total y limitar la ingesta
de colesterol a menos de 300 mg/dfa. Estas recomendaciones
referentes a la ingesta de grasa se enmarcan dentro de unas
recomendaciones mas amplias, tanto dietéticas (reduccién de
la ingesta de sal y de azlcares refinados, aporte energético
adecuado para el crecimiento, etc.) como de estilo de vida (pro-
mocion del ejercicio fisico, evitar lugares con humo de tabaco,
etc.), y tienen como objetivo la prevencién primaria de la ate-
rosclerosis, asi como de otras enfermedades relacionadas con
los factores dietéticos, como la hipertension, la obesidad, la
diabetes mellitus, la osteoporosis, el sindrome metabdlico, etc.

Similares recomendaciones, y con los mismos objetivos
para toda la poblacion, se realizan periédicamente en distin-
tos paises, con unas pequefias diferencias entre ellos, espe-
cialmente en la poblacién pediatrica, aunque no significati-
vas en la préctica®.

Aunque no hay recomendaciones especificas para nifios,
cada vez existe una mayor evidencia cientifica que demues-

tra los efectos beneficiosos de los acidos grasos de cadena
larga (AGPI-CL) w-3, especialmente el &cido eicosapentaenoi-
co (EPA, 20:5 w-3) y el docosahexaenoico (DHA, 22:6 -3). En
estudios epidemioldgicos realizados en adultos se han demos-
trado estos efectos beneficiosos en la prevencién de la enfer-
medad cardiovascular y, aunque el mecanismo no esta total-
mente establecido, parece deberse a diferentes efectos
biolégicos sobre el metabolismo de las lipoproteinas y las
funciones plaquetaria, vascular y antiinflamatoria, asi como a
su funcion inmunomodulatoria®S. Por ello, se recomienda el
consumo diario en adultos de 250-500 mg de DHA + EPA.

Parecidas consideraciones pueden hacerse respecto al consu-
mo de 4cidos grasos w-6. En adultos se ha cuestionado tanto
unos consumos bajos como demasiado altos y, de hecho, se han
establecido recomendaciones para limitar su ingesta méaxima al
5% del total de calorfas (Comisién Europea, Organizacion Mun-
dial de la Salud), aunque la reciente revision de la American
Heart Association sigue recomendando para la prevencion de la
arteriosclerosis una ingesta del 5-10% del total de calorias, y no
especifica el aporte de acido araquiddnico (AA, 20:4 w-6)’.

No se ha dilucidado si estas recomendaciones de ingesta de
AGPI w-3 y m-6 son aplicables a nifios. Sin embargo, dado que
la arteriosclerosis como causa de la enfermedad cardiovascu-
lar empieza en la infancia, es l6gico deducir la importancia de
su ingesta en la edad pedidtrica, aunque queda por clasificar
las cantidades de cada AGPI. Algunos expertos, aun recono-
ciendo que no pueden hacerse recomendaciones especificas
para EPA y DHA en los nifios de 2-18 afios, sugieren una inges-
ta de hasta 500 mg/dia, al igual que en los adultos, tal como se
ha mencionado®. Esta recomendacitn se basa en que los siste-
mas enzimaticos de desaturacion de las vias w-3 tienen una
actividad baja durante toda la edad pediatrica vy, por tanto,
debe asegurarse su aporte dietético.

Recomendaciones practicas

Existen pocos datos sobre la ingesta de grasas en nifios y ado-
lescentes espafioles. El estudio enKid®, realizado en una pobla-
cion de 2-24 afios de edad, muestra una ingesta lipidica del
39,6% del valor caldrico total, con la siguiente distribucion: GS
del 13,4%, GM del 16,1% y GPI del 5%. Esta ingesta la aportan
los siguientes alimentos: grasas de adicion (20,5%), bolleria
(11,1%), embutidos (10,4%) y leche (10,1%). Cabe destacar
que la carne contribuye en un 7,1% y los huevos en un 6,7%,
mientras que el pescado sélo en un 2,1%.

La Encuesta de Dieta obtenida del Panel de Consumo Alimen-
tario del Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Mari-
no'®, con datos de 2000-2006 en las diferentes comunidades
auténomas espafiolas por grupos de edad, aunque incluye pobla-
cion pediatrica (de 5-19 afios), sélo analiza los datos de consumo
en la poblacién de 20-39 afios, por ser el segmento que recoge
el Instituto Nacional de Estadistica como mayoritario. En este
grupo de edad la ingesta lipidica es del 41% del valor caldrico
total, con una distribucion de AGS, AGM y AGP del 11, 18 y 9%,
respectivamente. Es decir, un consumo de grasa total y saturada
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por encima de las recomendaciones actuales. Esta ingesta la
aportan los siguientes alimentos: aceites y grasa (30%), carnes
y productos carnicos (28%) y leche y derivados (15%). El consu-
mo de pescado contribuye sdlo al 6%. Estos resultados, obteni-
dos en la poblacién masculina y femenina de mediana edad, son
bastante similares a los obtenidos en el estudio enKid, salvo que
en éste la bollerfa contribuye notablemente al aporte de grasa
total y saturada, y en ambas poblaciones el consumo de pescado
como fuente de AGPI w-3 es baja.

Por ello, las recomendaciones que cabe realizar son las si-
guientes:

e Aumentar el consumo de pescado, un minimo de 3-4 veces
por semana si es pescado blanco o 2 veces si es azul (en
este caso se recomienda la ingesta de piezas pequefas para
evitar un posible consumo de metales pesados).

e Disminuir el consumo de embutidos.

e Utilizar aceites vegetales, especialmente de oliva.

e Eliminar la grasa visible de las carnes.

e Valorar en la poblacion de riesgo (que presenta sobrepeso,
obesidad, dislipemias) la utilizacién de lacteos semidesnata-
dos o desnatados.

e Utilizar formas culinarias sencillas (hervidos, plancha, horno).

e Disminuir el consumo de mantequillas y margarinas hidroge-
nadas.

Estas recomendaciones, tal como se ha sefialado, deben estar
integradas dentro de unas recomendaciones dietéticas mas
amplias y un estilo de vida saludable, que constituyen un con-
texto eficaz para prevenir las enfermedades citadas anterior-
mente'".

Recién nacidos

Requerimientos

El cerebro, la retina y otros tejidos nerviosos son ricos en AGPI-
CL. Por ello, su aporte es fundamental durante el periodo fetal
y los primeros meses de vida, en que el crecimiento de estos
6rganos es maximo. La capacidad de sintesis de estos AGPI-CL
a partir de sus precursores (AL, ALA) es limitada en los prema-
turos y recién nacidos, especialmente en los desnutridos in-
traltero, por lo que los AA'y DHA deberian considerarse condi-
cionalmente esenciales en este periodo de la vida.

La leche humana es fuente de AGPI, tanto de los precursores
(AL, ALA) como de los metabolitos finales (AA y DHA). Si bien
las concentraciones de AA suelen ser constantes en la leche
de todas las mujeres (un 0,3-0,7% del total de &cidos grasos),
la de DHA es variable y depende de la ingesta dietética de la
mujer (un 0,2-1% del total de acidos grasos)®. Estos contenidos
de AA y DHA pueden servir de base para realizar ingestas re-
comendables para neonatos y de guia sobre su contenido para
formulas infantiles.

La posible esencialidad de los AGPI-CL en el desarrollo del
sistema visual se ha establecido mediante estudios funciona-
les del ojo (electrorretinograma), de la funcién visual del cértex

Composicion de formulas para lactantes

Grasa total (g/100 keal) (% total caldrico) 4,4-6 (40-54%)

Acido linoleico (g/100 kcal) 0,3-1,2
Acido a-linolénico (mg/100 kcal) >50
Cociente acido linoleico/acido a-linolénico 5:1-15:1
Acidos grasos trans (% de grasa) <3%

visual (potenciales visuales evocados) y de conducta (mirada
preferencial). Asimismo, se ha estudiado el desarrollo cogniti-
vo a diferentes edades en neonatos que habian sido alimenta-
dos con leche materna, formulas suplementadas y no suple-
mentadas. Estos estudios han mostrado resultados dispares.
En una revisién Cochrane no se encontraron beneficios sobre
la vision o desarrollo general, aunque parecia haber beneficios
demostrables en los trabajos en que se utilizaron mayores con-
centraciones de DHA'.

En cualquier caso, los efectos beneficiosos en las areas
mencionadas en los recién nacidos con lactancia materna, es-
pecialmente si la madre consume una dieta rica en AGPI, hacen
que los diferentes comités de nutricién recomienden que, en
caso de no ser posible dicha lactancia, las férmulas contengan
AGPI-CL en cantidades semejantes a las halladas en la leche
materna''*. De hecho, ya en 1991 el Comité de Nutricion de la
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) recomendaba que las férmulas in-
fantiles debfan contener las siguientes cantidades de AGPI:
-6 un 1% (e inferior al 2%) y w-3 un 0,5% (e inferior al 1%)
del total de &cidos grasos, especificando que el AL debia apor-
tar 500-1.200 mg/100 kcal (un 4,5-10,8% del valor calérico to-
tal). Estas recomendaciones han sido reafirmadas en su mds
reciente informe de 2005, realizado conjuntamente con un
grupo internacional de expertos® (tabla 3). EI AL debe aportar
un minimo del 2,7% del total caldrico, y se fija un valor maximo
para evitar efectos adversos con respecto al balance de eico-
sanoides y estrés oxidativo. El ALA es un AG esencial y precur-
sor de DHA, cuya biodisponibilidad se ha relacionado con los
beneficios sobre la agudeza visual y la funcién cognitiva. Dado
que se dispone de datos limitados sobre la actividad in vivo
para formar DHA a partir del ALA, se aconseja un minimo equi-
valente al 0,45% del valor calérico total (50 mg/100 kcal), pero
no se fija un contenido méaximo. Para conseguir un balance
adecuado entre w-6 y w-3 que asegure la formacién de AGPI-CL
de cada via (AA, DHA) y de los eicosanoides correspondientes,
se recomienda un cociente AL/ALA de 5-15:1; la implementa-
cion de este cociente significa una limitacién del contenido de
ALA a no mas de 240 mg/100 kcal. Asimismo, se aconseja li-
mitar la presencia de determinados 4cidos grasos (laurico, mi-
ristico, ertcico y trans) por sus posibles efectos secundarios.
Estas recomendaciones ponen de manifiesto la importancia de
cada 4cido graso considerado de manera individual, en detri-
mento de recomendaciones anteriores, que hacfan referencia
a cantidades globales de grasas.

79



Acta Pediatr Esp. 2013; 71(3): 77-80

80

La composicion de férmulas lacteas para recién nacidos pre-
maturos debe incluir AGPI-CL, ya que en ellos esté limitada la
capacidad de sintesis de AA y DHA. Aunque existen diferen-
cias en sus requerimientos en funcién de la edad gestacional y
el peso al nacimiento, se estima que estos requerimientos son
de 18-42 mg/kg/dia para el AA y de 12-30 mg/kg/dia para el
DHA. Por ello, se recomienda que las férmulas destinadas a
estos nifios contengan 16-39 mg/100 kcal de AA y 11-27
mg/100 kcal de DHA, y un cociente de AA/DHA de 1-2:11316.17,

Recomendaciones practicas

La lactancia materna es la alimentacion ideal para los recién
nacidos. Con el fin de asegurar que la leche materna contenga
concentraciones adecuadas de DHA, se recomienda para la
madre una Al de AL de 23 g/dia, y de ALA de 1,3 g/dia’. Ello se
consigue con una ingesta de pescado blanco méas de 3 veces
por semana, o de pescado azul de pequefio tamafio 2 veces por
semana. Tamhbién es recomendable la ingestion de aceite de
oliva virgen por su contenido en AGM y antioxidantes, y evitar
alimentos que contengan AG trans (mantequillas, margarinas
hidrogenadas)'®.

Los recién nacidos a término y pretérmino en quienes no sea
posible la lactancia materna deben recibir las férmulas lacteas
disefadas para cada una de estas dos condiciones que conten-
gan AL, ALA y AGPI-CL en las cantidades citadas. NIl
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Resumen

Seguimos profundizando en la «historia clinica» de las revistas
biomédicas. En el articulo actual abordaremos el diagndstico
(como podemos depurar las revistas biomédicas), el tratamien-
to (cémo se pueden mejorar las revistas biomédicas) y el pro-
néstico (cudl es el pasado, presente y futuro) de las revistas
cientificas.

Cabe reconocer que los articulos que se publican en las re-
vistas cientificas tienen un valor fundamental en el avance del
conocimiento cientffico. El interés por repasar las fortalezas y
debilidades, asi como las amenazas y oportunidades, de las
revistas biomédicas deriva mas de una blsqueda de la exce-
lencia en la publicacion cientifica que del convencimiento de
que dichas deficiencias comprometan esta mision.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Source of bibliographic information (XX). Biomedical jour-
nals: a vision of his “medical record” (and Il)

In this second part, we deepen the “medical record” of hio-
medical journals. In the present article will discuss the diagno-
sis (how can we debug biomedical journals), treatment (how
can we improve biomedical journals) and prognosis (what is
past, present and future) of scientific journals.

Admittedly, the articles published in scientific journals have
a fundamental value in the advancement of scientific knowl-
edge. The interest to review the strengths and weaknesses, as
well as the threats and opportunities of biomedical journals
derives more from a search for excellence in scientific publica-
tion than the conviction that such deficiencies compromise this
mission.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Seguimos profundizando en la «historia clinica» de las revistas
biomédicas. En el capitulo anterior' analizamos los anteceden-
tes, la epidemiologfa, la fisiopatogenia y la clinica de las revis-
tas biomédicas. Siguiendo con este esquema, en el presente
articulo abordaremos el diagndstico, el tratamiento y el pro-
nostico de las revistas cientificas.

Diagnoéstico: ;como podemos
depurar las revistas biomédicas?

Un fenémeno bésico de la produccién de publicaciones biomé-
dicas es su crecimiento exponencial, de forma que su ritmo es

mucho més répido que el de la mayoria de los fenémenos so-
ciales: se ha calculado que la informacién cientifica se duplica
cada b afios, y que pronto este crecimiento sera tal que se
duplicard cada 2 afos. Asi pues, el problema es tanto cuantita-
tivo (es imposible acceder y revisar a fondo todo lo que se pu-
blica sobre un determinado tema) como cualitativo (es dificil
analizar criticamente las pruebas cientificas existentes y dis-
cernir la utilidad de lo nuevo en relacién con el conocimiento
previo). Actualmente se publican en el mundo mas de 100.000
revistas cientificas y técnicas que dan lugar a 2 millones de
articulos al afio. Separar el grano de la paja es fundamental en
el entorno de «infoxicacion» (exceso de informacién cientifica),
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en el que una lahor previa debe ser someter los articulos cien-
tificos a un proceso de depuracion e interpretacion para filtrar
la informacidn valida (desde el punto de vista cientifico) e im-
portante (desde el punto de vista clinico, aplicable a nuestros
pacientes).

El proceso de depuracién de un articulo cientifico debe ser
previo a la publicacién y es funcion principal de editores y revi-
sores, quienes deben controlar lo que se publica, y para ello se
cuenta con las listas guia de comprobacion. El proceso de inter-
pretacion es funcién principal de los lectores, quienes deben
adentrarse en la valoracion critica de documentos cientificos.

El proceso de depuracion de las revistas biomédicas debe
realizarse en funcion de su calidad y cantidad. Para depurar la
calidad disponemos de tres recursos esenciales: a) listas guia;
b) valoracion critica de documentos, y ¢) recursos de la medici-
na basada en pruebas (revisiones sistematicas, guias de prac-
tica clinica, revistas secundarias y otros recursos de los que
hemos hablado en capitulos previos). Para depurar la cantidad
disponemos de los «top 5», las alertas bibliogréaficas y los RSS,
de los que hablaremos fundamentalmente en préximos capitu-
los. A continuacién profundizamos en algunos de estos puntos.

Listas guia de comprobacion: un mar de siglas
Las listas gufa de comprobacién de articulos son herramientas
disefiadas para ayudar a alcanzar ciertos estandares de cali-
dad, ética y rigor cientifico, al proporcionar un conjunto de re-
comendaciones que orientan hacia una conducta adecuada?.
Uno de los problemas principales en la sintesis de informacion
en el mundo de la medicina basada en la evidencia (MBE) (o en
pruebas), ya sea en forma de revisiones sistematicas, guias de
préctica clinica o informes de evaluacion de tecnologias sani-
tarias, es la mala calidad de los informes de los estudios pri-
marios en los que se fundamentan aquéllos. Una calidad defi-
ciente de las publicaciones cientificas (ya sean ensayos
clinicos o u otros tipos de estudios, como estudios de cohortes,
de casos y controles, descriptivos o de pruebas diagndsticas)
indica un fracaso colectivo del proceso cientifico y de publica-
cion biomédica: de autores, revisores, directores de revistas,
editoriales, financiadores y del propio sistema de investigacion
en general.

Su propésito es obtener de los autores una exposicién trans-
parente de la investigacién, para que tanto sus lectores como
sus evaluadores comprendan su disefio, realizacion, analisis e
interpretacion. Estas listas gufa conforman un mar de siglas
(AGREEE, CONSORT, COREQ, QUOROM, MOOSE, PRISMA, RE-
MARK, SQUIRE, STARD, STROBE, TREND, etc.) que definen
iniciativas para mejorar la realizacion y publicacion de estudios
experimentales, observacionales, de precisién diagndstica,
prondéstico, evaluacion econémica, gufas de préactica clinica,
etc. Las mds conocidas son la AGREE (Appraisal of Guidelines
REsearch & Evaluation) para guias de préctica clinica®, la
CONSORT (Consolidated Standards for Reporting of Trials)
para ensayos clinicos* y la recientemente aparecida PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses)® para revisiones sistematicas y metaanalisis, que
reemplaza a QUOROM. La potencial limitacién es que algunas
de estas listas guia se han elaborado y desarrollado aislada-
mente, sin la colaboracién o coordinacién que se ha producido
en otros casos (p. ej., en las gufas de practica clinica), lo que
puede haber contribuido en esas circunstancias a su menor
interés, difusion e implementacién y a una influencia menor de
la esperada sobre |a calidad de las publicaciones.

Valoracion critica de documentos:

la «VARA metodoldgica»

La valoracién critica de documentos es un proceso fundamen-
tal, para el cual el clinico debe adquirir las destrezas y habili-
dades necesarias, y que consta de tres etapas: a) juzgar si son
vélidos (préximos a la verdad y con rigor cientifico); b) decidir
sin son relevantes o importantes (y, por tanto, valiosos en po-
tencia para el lector en su condicién de clinico), y ¢) determinar
si son aplicables (en la practica clinica habitual)®. VAlidez, Re-
levancia y Aplicabilidad constituyen la «VARA metodoldgica»
que conviene aprender para desarrollar la lectura critica de
documentos. Para ello, es necesario conocer, entre otras, las
bases tedricas del Evidence-Based Medicine Working Group
(EBMWG) de la Universidad de McMaster, del grupo Critical
Appraisal Skills Programme (CASP) de la Universidad de
Oxford, o del Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evi-
dencia (GT-PBE) de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

Ello implica distinguir el mayor rigor cientifico de los disefios
que presentan una mejor combinacién de validez interna (rigor
cientffico y mayor control del sesgo y del error sistemético) y de
validez externa (generalizacion de los resultados). También conlle-
va un conocimiento de los conceptos metodoldgicos basicos (epi-
demiolégicos y bioestadisticos) Gtiles en MBE: medidas de fuerza
de asociacion (odds ratio, riesgo relativo), medidas de impacto
(reduccidn relativa de riesgo, reduccion absoluta de riesgo, nlime-
ro de pacientes que es necesario tratar), indicadores en estudios
de pruebas diagnésticas (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, probabilidades pre/pospruebas, cocientes de proba-
bilidad), intervalo de confianza, etc. Hay que tener claro que en
MBE es prioritaria la significacion clinica de los resultados (dtil
para el paciente), mas que la significacion estadistica (Gtil para
la investigacion); o dicho de otro modo: «muera la p, viva el inter-
valo de confianza».

Las mejores revistas cientificas: mi «top 5»
Existe un ingente ndmero de revistas pediatricas, de forma que
en MEDLINE hay registradas casi 300, 95 de ellas con un factor
de impacto (Fl) en el Journal Citation Report 2010. En Espafia
se han catalogado hasta 40 revistas pediatricas. Aquf es inte-
resante manejarse con un nimero de revistas que considere-
mos esenciales en nuestra practica clinica, lo que podriamos
llamar nuestro big five.

Sin duda, debemos considerar siempre el big five en medici-
na general, porque la informacién pediatrica volcada en estas
revistas suele ser esencial: New England Journal of Medicine,
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Lancet, JAMA, Brithis Medical Journal y Archives of Internal
Medicine. Sin duda, el big five en pediatria, como grupo nu-
clear de nuestra formacion, lo componen: Archives of Pedia-
trics and Adolescent Medicine, Pediatrics, Journal of Pediatrics,
Archives of Diseases in Childhood y Pediatric Research. Y, en
caso de tener alguna preferencia por alguna especialidad pe-
diatrica, siempre podemos realizar nuestro big five, vélido para
cualquier area especifica, como puede ser la neonatologia
(Biology of the Neonate, American Journal of Perinatology, Cli-
nical Perinatology, Journal Perinatal Medicine y Journal of
Perinatology) o la gastroenterologia pediétrica (Gastroentero-
logy, Hepatology, Gut, Journal of Hepatologyy American Jour-
nal of Gastroenterology).

Hay que tener en cuenta que estos big five se establecen por
su rigor y utilidad en la informacién y formacién que proporcio-
nan sus articulos, si bien, en la mayoria de las ocasiones, van
unidas al Fl que se les aplica. Pero, dado que las revistas pe-
didtricas espafiolas quedarian mal paradas debido a su Fl, que-
remos destacar algunas revistas de interés, ya sea por su ca-
racter general (Anales de Pediatria, Acta Pediatrica Espafiolay
Revista de Pediatria de Atencion Primaria), su caracter de for-
macién continuada (Anales de Pediatria Continuaday Pediatria
Integral) o su valor como revistas secundarias (Evidencias en
Pediatria).

Tratamiento: como se pueden
mejorar las revistas biomédicas

Las revistas biomédicas se enfrentan a mltiples retos relacio-
nados con los cambios experimentados a partir de la década de
los noventa, lo que hemos denominado como potenciales «re-
voluciones» pendientes en la generacion y difusion del conoci-
miento médico y la literatura biomédica’, y que describimos a
continuacion.

Las revistas biomédicas ante la revolucion del
conocimiento («the knowledge revolution»):
informacion cientifica para clinicos

Nuestro reto actual, ante la infoxicacién a la que nos vemos
sometidos los profesionales de la sanidad, no es tanto producir
mayor informacién como generar respuestas pertinentes ante
la cantidad y calidad de la informacién biomédica que, articu-
ladas convenientemente, faciliten la toma de decisiones clini-
cas ante situaciones concretas en nuestros pacientes®'".

Trasladar el conacimiento cientifico de la investigacion a la
cabecera del enfermo no es tarea facil. Las revistas médicas
son la fuente de informacién tradicional mas utilizada para ad-
quirir la actualizacion en el conocimiento, si bien éstas publi-
can una enorme cantidad de documentos al afio con aportacio-
nes a veces redundantes, cuando no contrapuestas, de calidad
desigual y frente a las que el clinico, incluso el mas cualificado
(en epidemiologia, bioestadistica, lectura critica de documen-
tos, investigacion cientifica, etc.), suele preguntarse cudl es la
utilidad intrinseca real de dicha informacion''.

La revista médica esta dejando de ser la unidad de informa-
cién/publicacion y, probablemente, también el articulo cientifi-
co; ahora mas bien lo es el producto de resumirlo, sintetizarlo,
transformarlo en herramientas para la accion, en forma de re-
stimenes amplios y explicativos, de revisién sistematica-me-
taanalisis y/o de guias de practica clinica (lo que se ha venido
en llamar «unidades de informacion de alto valor afiadido»)*'2.
También estamos pasando de una agenda de investigacién di-
rigida por los investigadores a una investigacion orientada a
satisfacer las necesidades de conocimiento, que responda las
preguntas de clinicos, gestores y pacientes.

Algunos problemas en la gestién del conocimiento dentro de
la biomedicina y las ciencias de la salud son': 1) en ciencias
de la salud no necesitamos mas informacion, sino mas res-
puestas; 2) la informacién no es igual a conocimiento; 3) la infor-
macién debe estar accesible en distintos formatos de lectura;
4) se precisan menos escritores y mas gestores del conoci-
miento; 5) la informacién no estd en el lugar adecuado ni se da
en el momento oportuno, y 6) estamos pasando de la informa-
cion estatica a la informacién dinédmica.

Para intentar solventar esta solucion de continuidad entre
informacidén y conocimiento, y ain mas, entre conocimiento y
practica, se ha ido proponiendo en los Gltimos afios un amplio
conjunto de medidas. El verdadero reto del siglo xxi es poder
utilizar herramientas de gestion de la informacion médica
Gtiles para la préctica clinica, integradas en un entorno infor-
matizado, capaces de aportar soluciones para la toma de
decisién y con las que el clinico se encuentre cémodo a la
hora de trabajar’.

Las revistas biomédicas ante la revolucion

de la medicina basada en la evidencia

(«the evidence-based medicine revolution»):
un nuevo paradigma ha venido para quedarse
El concepto de medicina basada en la evidencia, 0 en pruebas
cientificas, nos lleva a considerar la multitud de brechas pro-
pias de la medicina actual y nos remite a la tension conceptual
entre «lo que hacemos y lo que deberiamos hacer»'*?2. La MBE
constituye un nuevo paradigma cientifico, cuya aplicacion su-
pone un gran paso adelante en la introduccion de criterios ra-
cionales y explicitos de probada validez objetiva en las decisio-
nes médicas y sanitarias, que surge como respuesta a nuevos
escenarios sociosanitarios: desarrollo tecnoldgico de comple-
jidad creciente, nuevas enfermedades, aumento de la preva-
lencia de enfermedades crénicas, globalizacién de la informa-
cién sanitaria, salud como derecho y bien social, caracter
universal de las prestaciones sanitarias, descentralizacion de
los centros de decision, etc.

La MBE intenta resolver de la mejor forma posible la ecua-
cion entre lo «deseable, lo posible y lo apropiado» en un entor-
no sembrado de incertidumbre, variabilidad en la practica cli-
nica, sobrecarga de informacién, aumento de demanda y
limitacién de recursos. La MBE no se plantea como una pana-
cea que resolverd nuestros problemas en medicina, pero sf
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racionalizard nuestra forma de actuacion'®'®. Lo que variara
sera el grado de relacién que los profesionales sanitarios quie-
ran establecer con la MBE, por lo que se plantean dos niveles
fundamentales™: a) «productores» de MBE, donde se sitan
algunos profesionales con especial preparacion e interés, y b)
«consumidores» de MBE, donde estamos englobados la mayo-
rfa de los profesionales sanitarios.

En MBE buscamos en las fuentes de informacion bibliografi-
cas las mejores pruebas cientificas producidas por otros para
intentar aplicarlas en la practica habitual, individualizando las
circunstancias particulares de nuestros pacientes. Desde un
punto de vista didactico, las revistas biomédicas se consideran
fuentes de informacién primarias, y son esenciales, pues cons-
tituyen la base de la piramide del conocimiento.

Las revistas biomédicas ante la revolucion

de internet («the web revolution»): la red

al servicio de la formacion e informacion
Internet y, en concreto la web, ha modificado tanto el acceso a
la informacion cientifica y los procedimientos de elaboracidn,
como la comunicacién entre profesionales. Los contenidos de-
positados en internet son ya, por su volumen, accesibilidad,
variedad y coste, el recurso de informacién mas importante en
biomedicina y ciencias de la salud. Pero no todo son ventajas
en internet, y cabe considerar los problemas inherentes a este
medio de comunicacion: exceso de informacion que puede pro-
vocar un caos informativo (la mayoria de las sedes tienen un
contenido comercial, y las dedicadas a la salud sélo represen-
tan el 2% del total), riesgo de encontrar demasiado ruido en la
red (ante la «webmania» del todos podemos crear nuestra pa-
gina web, o por la mensajerfa inconsistente), volatilidad de la
informacion (elevado porcentaje de enlaces no activos, desac-
tualizacion de los recursos, desorganizacion intrawebs, etc.) e
informacion oculta (se considera que el internet visible es
aproximadamente un 25% del total, y el resto se reparte entre

un 25% de internet restringido y un 50% de internet invisi-
b|e)8,23,24_

Uno de los mayores problemas de la informacién cientifica
en internet es, sin duda, que no toda la informacién se encuen-
tra contrastada ni sometida a un panel de expertos. Diferentes
organismos proponen sistemas de acreditacién que obligan a
mantener unos cddigos de conducta en internet, el mas cono-
cido de los cuales internacionalmente es el HON-Code, y en
nuestro pais los proyectos Webs Médicas de Calidad y Webs
Meédicas Acreditadas?>?,

Las revistas biomédicas ante la revolucion

del acceso abierto («the open access
revolution»): la revolucion del libre acceso

Dos factores distinguen a los autores de las revistas biomédi-
cas de, por ejemplo, los de publicaciones literarias?: a) no re-
ciben remuneracion monetaria directa ni participan de los be-
neficios econémicos que la comercializacién de la revista
pueda generar, y b) se ven generalmente obligados a ceder los

derechos de autor del articulo una vez que se ha publicado.
Esto crea una de las grandes paradojas de la publicacién bio-
médica: la comunidad cientifica, que cede gratuitamente los
resultados de su trabajo —financiado en buena parte con fon-
dos publicos—y participa de manera desinteresada en el siste-
ma de revisién por pares, tiene que pagar posteriormente para
acceder a esa misma informacion®.

Las posibilidades que ofrecen las nuevas tecnologias en las
publicaciones cientificas han ido consolidando otras vias com-
plementarias de publicacion?®32, como las siguientes: a) que
los autores depositen copias de los articulos en repositorios
tematicos o institucionales, o sitios web que sigan los estan-
dares de la Open Archive Initiative (OAl), y b) que las revistas
adopten el modelo Open Access (OA). No hay que confundir los
términos «free access» (libre) y «open access» (abierto), dado
que el primero es sinénimo de gratuito, mientras que el segun-
do incluye el acceso sin barreras econémicas y reivindica los
derechos del autor sobre sus articulos?®'.

Existen tres definiciones de OA consideradas como referen-
tes (conocido popularmente como la «triple B»): la inicial, cono-
cida como declaracion de Budapest (febrero de 2002)%, y las
posteriores, conocidas como declaracion de Bethesda (junio de
2003)* y de Berlin (octubre de 2003)%. En ellas se establecen
las caracteristicas que deben cumplir los recursos OA: no co-
brar el acceso a la informacién a los lectores ni a sus institu-
ciones; ofrecerse libre y gratuitamente via Internet, y dar per-
miso para que cualquier usuario pueda leer, descargar, copiar,
distribuir, imprimir, buscar o enlazar el texto completo de los
articulos publicados.

Los pilares en los que se apoya este movimientos son, por un
lado, las revistas cientificas que responden a la definicién total
o parcial de OAYy, por otro, el depdsito o archivo de trabajos de
investigacion (pre/post-print)en repositorios tematicos o insti-
tucionales. Estas dos vias se conocen como the gold (las revis-
tas) and green (los repositorios) roads to open acces®'-3%8,

Existen confusiones al respecto, como la identificacion del
OA con la no existencia del proceso de revision por pares, la
posible ausencia o el menor Fl, asi como las suspicacias € in-
quietudes, e incluso el rechazo, surgidos alrededor del modelo
de financiacién. Sea como sea, todo indica que el modelo OA
no es una moda pasajera. El modelo es atractivo, pero todavia
queda por demostrar qué consecuencias tendra en la practica,
pues algunos abogan incluso por potenciales implicaciones en
la educacion® 3. Por ello, seré interesante observar la evolu-
cién del Directorio de Revistas de Acceso Abierto (DOAJ) de la
universidad sueca de Lund para conocer qué revistas se adhie-
ren al movimiento OA, o el directorio ROMEO (Rights of Meta-
data for Open Archiving) de la universidad inglesa de Loughbo-
rough sobre las politicas de copyright de las editoriales
respecto al autoarchivo (self archive). La convivencia de ambos
modelos (suscripciones tradicionales y OA) parece una solu-
cion factible y necesaria.
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Las revistas biomédicas ante la revolucion

de las bibliotecas («the librarian revolution»):
hacia lo electronico y lo virtual

Todas las «revoluciones» expuestas previamente, con las nue-
vas tendencias en la edicién electrénica de las revistas cienti-
ficas médicas, las diferencias y similitudes frente a la edicién
tradicional y los proyectos de acceso «abierto» y acceso «li-
bre», suponen un cambio cultural que también llega a las bi-
bliotecas, que estan emplazadas a modificar sus sistemas de
gestion de la informacion.

Aludiendo al modelo literario de R.L. Stevenson, igual que
Mr. Hyde amenazaba la existencia del Dr. Jekyll, Mr. Web pa-
rece amenazar la del Dr. Paper®®. Aunque en palabras de Ri-
chard Smith, «The future is not paper or electronic but paper
and electronic», pues esta claro que el siglo xxi se plantea co-
mo una odisea en el ciberespacio para las revistas biomédicas.

Para tener un vision global del pasado, presente y futuro de
las publicaciones en biomedicina, sélo basta revisar los cam-
bios que han acaecido en la Gltima década en el proceso de
impresion/distribucién y en el proceso editorial de |as revistas
biomédicas, o lo que es lo mismo, contrastar el modelo de pu-
blicacion tradicional en papel frente al modelo de publicacion
electronica en la web.

La publicacion tradicional en papel es el pasado y el presen-
te. La publicacion electrénica en la web es el presente y el fu-
turo. En las tablas 1y 2 se detallan las caracteristicas del pro-
ceso de impresioény distribucion, asi como del proceso editorial,
de ambas modalidades.

Las revistas biomédicas en internet pueden dividirse en dos
grandes grupos: a) las revistas disefiadas para su publicacion
electronica, sin réplica en papel (son las menos frecuentes), y
b) las revistas que suponen una réplica de la versién en papel
mediante reproduccién on-/ine completa, parcial o de restime-
nes; generalmente, no se ofrece el contenido completo de for-
ma gratuita, dado que la editorial perderia sus suscriptores.

En el campo de las revistas biomédicas electrénicas, llenas
de posibilidades, cabe considerar una serie de repertorios de
interés, entre los que destacamos los siguientes®*': a) busca-
dores generales de revistas (p. ej., Libreria Mulford); b) direc-
torios de revistas gratuitas (p. ej., Freemedicaljournals); ¢) indi-
ces de revista-eTOC (p. e]., Science, Contents Direct, de la
editorial Elsevier); d) alertas bibliogréficas (p. j., Amedeo), y e)
digestores de informacion o collections (p. ej., NEJM), etc.

En nuestro entorno queda por desarrollar lo que podriamos
denominar una «biblioteca electrénica virtual de ciencias de la
salud» afin a las realizadas en otros pafses (NHS britanico o
NIH americano), que sirva de puerta de entrada a los recursos
sanitarios mas relevantes: directorios de recursos sanitarios
(revistas, libros, centros sanitarios, sociedades cientificas),
centralizacion de los recursos de informacion (acceso a bases
de datos espafiolas e internacionales) y recursos para bibliote-
carios (catélogos, bibliotecas virtuales, guias de préctica clini-

Publicacion tradicional en papel

e Proceso de impresién y distribucién:
— Es un sistema caro

— Es un sistema lento

— Es un sistema de distribucion limitada
— Es un sistema dificil de archivar y recuperar
— Es un sistema poco ecolégico

e Proceso editorial:

— Gestion privada de la informacién

— Revision por pares (peer-review)

— Apropiacién del copyright

— Indicadores bibliométricos

— Difusién limitada

<
—
o
=

Publicacion electronica en la red

Proceso de impresion y distribucion:
— Ubicuidad

— Instantaneidad

— Posibilidad multimedia e hiperenlaces
— Conveniencia

— Bajo coste de produccién

— Incomodidad de lectura

— Volatilidad de la informacién

e Proceso editorial:

— Afadir comentarios de los lectores

— Modificar el articulo por los autores
— Revision prepublicacién

— Referencias bibliogréficas en hipertexto
— Medida exacta del factor de impacto

ca...). Y todo ello permitiendo el acceso universal a través de
internet, de acuerdo con la OAI.

En Espafia este proyecto de Biblioteca Electrénica Virtual en
Ciencias de la Salud (http://bvs.isciii.es) esta coordinado des-
de la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud del Instituto de
Salud Carlos Ill, y se define como una herramienta para difun-
dir el conocimiento cientifico y técnico en salud a través de
internet®. Las propuestas para mejorar las bases de datos so-
bre las publicaciones médicas en Espafia y en espafiol, en bus-
ca de una Biblioteca Electrénica Virtual en Ciencias de la Sa-
lud, son las siguientes:

e Establecer férmulas de colaboracién entre los centros pro-
ductores (principalmente entre IME, IBECS y MEDES) para
evitar superposiciones y disponer de la mayor cobertura po-
sible.

¢ Necesidad de unificar recursos y criterios: una tnica base de
datos de la literatura cientifica de ciencias de la salud espa-
fiola, con registros actualizados, utilizacién de un Unico te-
sauro (descriptores que garanticen una recuperacion ex-
haustiva), vinculos a sedes o textos completos, gratuidad.

e Pasar de las bases de datos referenciales a las de contenido.

e Actualizacién dagil. Acceso abierto, apoyando la iniciativa
0Al.
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e Apoyar los avances promovidos por entidades publicas, co-
mo los ya establecidos referentes al acceso a la Biblioteca
Cochrane Plus a través del Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, el acceso a las bases de datos del ISI (ISI Web of Scien-
ce, ISI Current Contents Connect, ISI Proceeding, ISI Essen-
tial Science Indicators, ISl Journal Citation Reports) a través
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia, el acceso a guias de
préctica clinica en el Portal GuiaSalud a través del Gobierno
de Aragén, etc.

Pronostico: jcual es el pasado,
el presente y el futuro de las
revistas biomédicas?

Como comentarios finales, desde la visién de un usuario clini-
€0, Y en consonancia con las «revoluciones» pendientes de la
literatura médica espafiola previamente analizadas, cabe con-
cluir que serfa oportuno que en Espafia las revistas biomédicas,
en general, y las pediatricas, en particular, apostasen por las
siguientes pautas:

e Producir y publicar mas investigacion Gtil y cémoda para los
clinicos, a partir de un conocimiento que se fundamente en
unidades de informacién de valor afiadido y una proyeccion
de la investigacién compartida en redes.

e Establecer estrategias para atenuar el peso que la industria
farmacéutica tiene en la publicacién cientifica, vigilando su
influencia en la promocién y la manipulacién de la investiga-
cion. Establecer una adecuada colaboracion entre profesio-
nales sanitarios y la industria farmacéutica en pro de una
investigacion ética y rigurosa, que apoye la evidence-based
medicine y limite la evidence-biased medicine.

Mejorar los sistemas de revisién por expertos e incorporar

otros sistemas complementarios de revision, dgiles, flexi-

bles y abiertos.

e Disefar sistemas de deteccién de comportamientos de mala

conducta cientifica, como los conflictos de interés, la falsifi-

cacion o el plagio.

Abogar por la publicacién de buenos estudios originales

(studies), pero apoyar la publicacion de revisiones sistema-

ticas-metaanalisis (shyntesis) y guias de practica clinica

(systems) como un modelo mas eficiente para que el lector

pueda desarrollar una asistencia sanitaria basada en las me-

jores pruebas cientificas.

Mejorar la publicacién-difusion en internet de las revistas

biomédicas, reconociendo el valor de publicacion electréni-

ca, asi como de los repertorios de interés de estas revistas
on-line para la basqueda, la recuperacién y la actualizacion
del conacimiento.

e Promover la convivencia de la suscripcién tradicional con el
modelo de acceso abierto (OA), pues parece una solucion
factible y necesaria en los inicios del siglo xxi, en donde no
tenemos nada que perder y mucho que ganar.

e Considerar que, en las revistas biomédicas (y, mas en con-
creto, las revistas pedidtricas) mas destacadas de Espafia, el
espafiol puede ser un valor afiadido, asumiendo criterios de

calidad y enfrentdndose con criterios de calidad a las revo-
luciones pendientes de la literatura médica.

e Tener muy claro que el valor del FI de las revistas biomédicas
no se puede asociar de forma unfvoca al impacto de los in-
vestigadores. Hay que ser muy critico con el Fl (y sus enfer-
medades asociadas) a la hora de valorar a los cientificos e
instituciones, y tener presente que por delante del impacto
esta la calidad cientifica y la importancia clinica de las in-
vestigaciones llevadas a cabo.

En cualquier caso, no podemos terminar esta revision de la
«historia clinica» de las revistas biomédicas sin reconocer
la relevancia que han tenido los articulos publicados en ellas
en el avance del conocimiento cientifico y la mejora de nuestra
calidad de vida. El interés por repasar las fortalezas y debilida-
des, asi como las amenazas y oportunidades, de las revistas
cientificas deriva mas de una blsqueda de la excelencia en la
publicacion cientifica que del convencimiento de que dichas
deficiencias comprometan esta mision. Il
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Passiflorine  ecriesi

ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etandlico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata L, con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg de planta)
(pasiflora), 100 mg de extracto etandlico (54% V/V) liquido de hojas y flores de Crataegus oxyacantha
[ con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacion planta/extracto de
(1:1-2) (equivalente a 25-50 mg planta) (sauce). Excipientes: 550 mg de sacarosa, 105 mg de etanol
96% y 1,55 mg de parahldrOX|benzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion oral. Liquido de color marrén, olor
hidroalcohélico y aromatico. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Medicamento
tradicional a base de plantas para el alivio de los sintomas leves del estrés mental y para ayudar a
dormir. Este producto es un medicamento tradicional a base de plantas para uso en las indicaciones
especificadas, basado exclusivamente en un uso de larga tradicion. 4.2 Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia. Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de este medicamento
en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 afos, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 ¢ 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata | 0 a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esta contraindicado en los siguientes casos: Hipersensibilidad a salicilatos y otros AINEs
(ej. historia de angioedema, espasmo bronquial, o urticaria cronica en respuesta a salicilatos u otros
AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6), Enfermedad
hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera gastrica/duodenal y deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pobla-
cion pediatrica: Puesto que los datos de que se dispone no son suficientes, no se recomienda el uso
de este medicamento en nifios menores de 12 afios. Advertencias sobre excipientes: Este medi-
camento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 10,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de 105 mg por ml (lo
que representa 1,05 g por dosis de 10 ml). Este medicamento es perjudicial para personas que pade-
cen alcoholismo. El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades he-
paticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para con-
ducir o manejar maquinaria. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
formas de interaccion. Este medicamento puede reforzar el efecto de otros farmacos depresores
del Sistema Nervioso Central. El alcohol puede potenciar el efecto de este medicamento, por lo que se
debera evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accién de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Sdlo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacoldgicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultaneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Crataegus oxyacantha | se recomien-
da no administrar este medicamento junto con otros farmacos vasodilatadores, como los nitratos o
cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incrementar los efectos de los anticoagulantes como
los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguri-
dad del uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia. Por contener extracto de Salix
spp L su uso no estd recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esté contraindica-
do durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia. Puede disminuir la capa-
cidad de reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa cuya
utilizacion requiera especial atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por drganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia. Trastornos gastrointestinales: nuseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia, acidez y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a
las mencionadas anteriormente se deberé consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredo-
sis. No se han descrito casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: hipnéticos y sedantes, cddigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademas de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accion sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacologico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacoldgicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accion ansiolitica y sedante. El espino blanco (Crataegus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accion sedante que se manifiesta par-
ticularmente sobre el insomnio. No hay evidencia robusta clinica sobre la actividad de este medica-
mento. La eficacia se basa en el conocimiento derivado de la experiencia de uso a lo largo del tiempo.
5.2 Propiedades farmacocinéticas. No hay datos disponibles. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos con Crataeqgus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion, geno-
toxicidad y carcinogenicidad con sauce blanco. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exci-
pientes. Sacarosa, glicerol, etanol 96%, parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219), acido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales, o se procederd a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIES| ESPANA, S.A. Placa
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espaia). 8. NUMERO DE
AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto
1925. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre 2011. 11 REGIMEN DE PRESCRIPCION Y

DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No financiado. Passiflorine solucién
@I, envase conteniendo 100 ml de solucion.
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NORMAS DE PUBLICACION

PEDIATRICA

Envio de manuscritos

Se ruega a los autores una observacion detenida de las normas
de publicacion previa a la preparacion de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

1. Los trabajos deberan ser enviados para su publicacion a Ac-
ta Pediatrica Espafiola, Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 185-187,
2.° 08021 Barcelona (actapediatrica@edicionesmayo.es).
Los trabajos se remitiran por correo electrénico o en soporte
digital junto con una copia impresa, indicando el procesador
de textos utilizado.

2. Los trabajos seran evaluados para su publicacion, siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados
para publicacion o simultdneamente sometidos para su eva-
luacion en otra revista. Los originales aceptados quedaran
en propiedad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Acta Pediatrica Espafiola.

3. La Secretarfa acusara recibo de los originales e informara
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno
el Consejo Editorial, seran propuestas modificaciones, de-
biendo los autores remitir el original corregido en un plazo
de 15 dias a partir de la recepcién del citado informe.

Secciones de la revista

Originales

Trabajos de tipo prospectivo o retrospectivo de investigacion
clinica, farmacoldgica, microbioldgica, y las contribuciones ori-
ginales sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica,
epidemiologia, diagndstico y tratamiento de las enfermeda-
des. La extensién maxima del texto serd de 14 folios (29.400
caracteres con espacios) y se admitiran 8 figuras y/o tablas.

Originales breves (Notas clinicas)

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensa-
yos terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya
extension no debe superar 5 folios (10.500 caracteres con es-
pacios) y 4 figuras y/o tablas.

Revisiones

Trabajos amplios sobre un tema de actualidad, donde el autor
estudia el tema y revisa la bibliografia escrita hasta la fecha
sobre éste; suelen ser realizados previo encargo de la secre-
tarfa de redaccién. Su extension maxima sera de 12 folios
(25.200 caracteres con espacios).

Editorial

Opiniones realizadas por un autor de prestigio sobre un tema
de actualidad candente y cuya extension no suele ser superior
a 2.100 caracteres con espacios; estos temas suelen efectuar-
se previo encargo de la secretaria de redaccion.

Cartas al director
Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asf
como observaciones o experiencias que, por su extension o

caracterfsticas, puedan ser resumidas en un texto breve (2.100
caracteres con espacios); se admite una tabla y/o figura y un
maximo de 10 citas bibliograficas.

Otras secciones

Critica de libros: textos breves (una pagina de 2.100 caracteres
con espacios) de criticas de libros considerados de interés para
la profesion.

Presentacion y estructura
de los trabajos

Los originales deberan ser mecanografiados a doble espacio
(30 lineas, 70 pulsaciones), en DIN-A4 por una sola cara, con
un margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

El trabajo en general debera estar estructurado en diversos
apartados: Resumen y palabras clave (en castellano e inglés),
Introduccion, Material y métodos, Resultados, Discusion y
Conclusiones. En trabajos especialmente complejos, podran
existir subapartados que ayuden a la comprension del estudio.

En la primera pagina figuraran en el orden en que se citan:
1. Titulo, en espafiol e inglés, que debe ser conciso e informativo;
2. Inicial del nombre y apellidos del autor o autores; 3. Centro y
Departamento en que se realizo el trabajo; 4. Nombre comple-
to, direccion de correo electrénico o teléfono/fax de contacto
del autor al que deba dirigirse la correspondencia; 5. Titulo
corto, inferior a 40 caracteres con espacios.

e Bibliografia: Las citas bibliogréficas se presentaran segin
el orden de aparicion en el texto, correlativamente y en
ndmeros volados, vayan o no acompanadas del nombre de
los autores en el texto. Las referencias bibliogréficas se
presentaran segin las normas de Vancouver (disponibles
en http://www.icmje.org).

llustraciones: Se podran publicar en blanco y negro; si se
utilizan fotografias de personas identificables, es necesa-
rio tener la autorizacion para su publicacion. Las microfo-
tografias deben incluir escala de medidas. Si las ilustracio-
nes son originales sobre papel o transparencia, las fotos
tienen que ser de buena calidad, bien contrastadas. No
remita fotocopias.

llustraciones digitales: Si puede aportar las ilustraciones en
formato digital, es recomendable utilizar formato bmp, jpg o
tiff, 300 dpi (puntos por pulgada). Si las figuras no son origi-
nales, aun cuando cite la procedencia o las modifique, debe
obtener permiso de reproduccion del autor o de la editorial
donde se publicé originalmente.

Se puede obtener una version ampliada de estas normas en
la web de la revista (http://www.actapediatrica.com). [l

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Bibliografia

1 .Langhendries JP, Detry J, Van Hees J y cols. Effect of a fermented infant formula containing viable
bifidobacterias on the fecal flora composition and pH of healthy full-term infants. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1995; 21:177-81. 2. Braegger C, Chmielewska A, Decsi Ty cols. Supplementation of
Infant Formula With Probiotics and/or Prebiotics: A Systematic Review and Comment by the
ESPGHAN Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;52:238-50. 3. Laubereau B,
Filipiak-Pittroff B, von Berg A y cols. Caesarean section and gastrointestinal symptoms, atopic
dermatitis and sensitization during the first year of life. Artch Dis Child 2004;89:993-7. 4. Fukushima Y,
Kawata Y, Hara H y cols. Effect os a probiotic formula on intestinal immunoglobulin A production in
healthy children. Int J Food Microbiof 1998;42:39-44

*Fuente INE 2011

Documentacion destinada a los profesionales de la salud.
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Nota importante: La leche materna es el mejor alimento para el lactante durante los primeros meses

de su vida y, cuando sea posible, serda preferible a cualquier otra alimentacion.
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