ISSN 0001-6640

el

PEDIATR LA

. facebook.com/ActaPediatrica www.actapediatrica.com

| _{ @actapediatrica

SUMARIO

37 Nutricion infantil
Influencia de la gestacidn, el parto y el tipo de lactancia
sobre la microbiota intestinal del neonato
C. Lépez Moriana, et al.

CONTENTS

37 Nutrition and children
Influence of pregnancy, birth and type of lactation
on infant gut microbiota
C. Lépez Moriana, et al.

Education and information in pediatrics
Scientific communication (IX). Basic knowledge to
develop a scientific paper (4): the graphic aspects
(tables and figures)

J. Gonzélez de Dios, et al.

45 Formacion e informacion en pediatria 45
Comunicacion cientifica (IX). Conocimientos basicos para
elaborar un articulo cientifico (4): los aspectos graficos
(tablas y figuras)
J. Gonzdlez de Dios, et al.

SOLO DISPONIBLE ON LINE

e36 Originales e36  Originals articles
Brote de sarampion en 2011. Anélisis de casos Measles outbreak in 2011. An analysis of cases
identificados en urgencias en un hospital identified at an emergency department in a Spanish
de Madrid hospital (Madrid)
E. Vierge Hernan, et al. E. Vierge Hernan, et al.
e40  Traumatismo craneoencefdlico en un servicio e40 Trau_matic brain injury in our emergency
de urgencias service
C. Gutiérrez Abad, et al. C. Gutiérrez Abad, et al.
e46  Articulo especial e46  Special articlg . . _
Centenario de la Sociedad de Pediatria de Madrid: Centenary of Pediatric Society of Madrid: 1913-2013.
1913-2013. Primeras juntas directivas en imagenes First boards in pictures
M.A. Zafra Anta, et al. M.A. Zafra Anta, et al.
e50 Notas clinicas e50  Clinical notes
Hipertransaminasemia como forma de inicio Hypertransaminasemia as the first manifestation
de un panhipopituitarismo adquirido of an achIred panhypopituitarism
L. Tapia Ceballos, et al. L. Tapia Ceballos, et al.
e56  Neumottrax recidivante como forma de presentacion eb6  Recurrent pneumothorax presenting as post-primary
de una tuberculosis pulmonar postprimaria pulmonary tuberculosis
C. Alvarez-Alvarez, et al. C. Alvarez-Alvarez, et al.
e64  Malformacion venosa. ;De qué se trata? «Sinus e64  Venous malformation, what is it? Sinus pericranii
pericranii» asociado a una malformacion compleja associated complex venous malformation
del desarrollo venoso cerebeloso of cerebellar development
V. Zurdo de Pedro, et al. V. Zurdo de Pedro, et al.
e70 Cartas al Director e70 Letters to Editor
Absceso retroorbitario por «Streptococcus Retro orbital abscess by “Streptococcus constellatus”
constellatus» en un paciente con neurocisticercosis in a patient with neurocysticercosis
E. Aurensanz-Clemente, et al. E. Aurensanz-Clemente, et al.
e74  Hace 50 afios “Acta Pediatrica Espafiola” e74  Fifty years ago “Acta Pediatrica

publicaba...
1. Villa Elizaga

VOLUMEN 72, N.° 2 FEBRERO 2014

ONLY AVAILABLE ON LINE

3

\

Espanola” published...
1. Villa Elizaga

Mayo




Curso on line de
| formacion continuada

Directores/Docentes del Curso

Dominique Baudoux
Laura Mestres

cientifica

Un nuevo concepto de

salud

* La mejor forma de conocer las bases de la aromaterapia cientifica.

e a mejor herramienta para utilizar los aceites esenciales
como instrumento terapéutico eficaz y seguro.

* |.a mejor formacion para la aplicacion de la aromaterapia en la
mejora de la salud y el tratamiento de diferentes enfermedades.

Pero, especialmente, una puerta abierta a una
terapia natural para un nuevo concepto de salud

Mas informacién
e inscripcidon en

A

aularmayo

Aula Mayo acredita tu formacién

Precio de la matricula: 150 € (IVA incluido)
Curso equivalente a 40 horas lectivas

o Con el aval cientifico de
Con el patrocinio /

- | ls
PRANAROM ) \/ College International
d’Aromathérapie
Dominique Baudoux www.aulamayo.com

Espanas.
www.pranarom.es




PEDIATRLGA

VOLUMEN 72, N° 2 FEBRERO 2014

Fundada en el aflo 1943 por los Dres.: C. Séinz de los Terreros, S. Cavengt, J. de Bosch Marin y L. Navas Migueloa

Director honorifico: Prof. |. Villa Elizaga

Director y Editor

J. Dalmau Serra

Hospital Infantil La Fe (Valencia)
Subdirector

J.M. Moreno Villares
Hospital Doce de Octubre (Madrid)
Coordinadores secciones:
Dermatologia pediatrica
J.M. Hernanz

Hospital Infanta Leonor (Madrid)
Nutricion infantil

J. Dalmau Serra

Formacion e informacion en pediatria

J. Gonzélez de Dios

Hospital General Universitario de Alicante
Enfermedades infecciosas pediatricas

J. Diez Domingo

CSISP Area de Investigacion en Vacunas (Valencia)

Edta: 4 May0

EDICIONES
www.edicionesmayo.es
e-mail: actapediatrica@edicionesmayo.es

Redaccion y Administracion
Aribau, 185-187, 08021 Barcelona.
Tel.: 932 090 255.

Coordinacion editorial: Mdnica Noguerol

Publicidad

Barcelona: Aribau, 185-187

08021 Barcelona. Tel.: 932 090 255
Cristina Alquézar

E-mail: calquezar@edicionesmayo.es
Madrid: Condado de Trevifio, n° 9, Local 1
28033 Madrid. Tel.: 914 115 800.

Silvia Estebaran

E-mail: sestebaran@edicionesmayo.es

Disefo: Xavier Noguera
Impresion: Sorpama
Depdsito legal: M. 3870-1958
ISSN 0001-6640

Suscripcion anual 93 euros.
(VA incluido)

Espana y Portugal.

Otros paises 128 euros.
Precio médicos residentes
73,75 euros.

Cont.rol voluntario de la difusion por

oD

©Ediciones Mayo, S.A.
Reservados todos los derechos. Queda pro-
hibida la reproduccion total o parcial de los
contenidos, aun citando la procedencia, sin la
autorizacion del editor

Consejo Editorial /Editorial Board

V. Alzina de Aguilar
(Pamplona)

J. Ardura Fernandez (Valladolid)

J. Argemi Renom (Barcelona)

F. Balboa de Paz (Madrid)

A. Bautista Casasnovas
(Santiago de Compostela)
M. Bueno Sénchez (Zaragoza)

A. Camacho Salas (Madrid)
J. Campos Castellé (Madrid)

A. Carrascosa Lezcano
(Barcelona)
E. Casado de Frias (Madrid)
M. Casanova Bellido (Cadiz)
M. Castro Gago
(Santiago de Compostela)
M. Cruz Hernéndez (Barcelona)
A. Delgado Rubio (Madrid)
E. Doménech Martinez
(Sta. Cruz de Tenerife)

T. Duréd Travé (Pamplona)

J.M. Fraga Bermidez
(Santiago de Compostela)
M. Garcia Fuentes (Santander)

A. Gil Hernandez (Granada)

J. Gonzélez Hachero (Sevilla)

D. Gonzélez Lamufio
(Santander)

M. Hernandez Rodriguez
(Salamanca)

P. Jara Vega (Madrid)

R. Jiménez Gonzélez (Barcelona)

S. Mélaga Guerrero (Qviedo)

V. Martinez Sudrez (Gijon)

A. Martinez Valverde (Malaga)

J.A. Molina Font (Granada)

M.A. Mufioz-Ferndndez
(Madrid)

J. Narbona Garcia (Pamplona)

A. Nieto Garcia (Valencia)

J. Pefia Guitian

(Santiago de Compostela)
A. Polaino-Lorente (Madrid)
|. Polanco Allué (Madrid)
M. Pombo Arias

(Santiago de Compostela)
J. Quero Jiménez (Madrid)
C. Ribes-Koninckx (Valencia)
L. Ros Mar (Zaragoza)
S. Ruiz Company (Valencia)
F. Sanchez-Valverde Visus

(Pamplona)
P. Sanjurjo (Bilbao)
L. Sierrasestimaga (Pamplona)
R. Tojo Sierra

(Santiago de Compostela)
J.C. Vitoria (Bilbao)
|. Vitoria Mifiana (Valencia)

Consejo Editorial Internacional/International Editorial Board

G. Arce (Costa Rica)

C. Bergadd (Buenos Aires)
J.M. Camarena (México)

A. Cedrato (Buenos Aires)
N. Cordeiro Ferreira (Lisboa)
F.J. de Nobrega (Brasil)

N. Fejerman (Buenos Aires)

G. Gordillo (México)

A. Marcio Lishoa
(Brasilia, Brasil)

F. Monckeberg
(Santiago de Chile)

C.M. Montero Brens
(Santo Domingo)

J.L. Pefia (Montevideo)
B.J. Schmidt (Sdo Paulo)
Z.M. Sfaello

(Cérdoba, Argentina)
L. Torregrosa (México)
R. Uauy (Chile)
L. Velasques (México)

Las opiniones y juicios expresados en los articulos publicados en Acta Pedidtrica Espafiola son
de los autores, y no necesariamente del Consejo Editorial, la Direccién de la Revista ni las
instituciones patrocinadoras de la misma, por lo que declinan cualquier responsabilidad sobre
dicho material. Por otra parte, ni el Consejo Editorial, ni la Direccién de la Revista, ni Ediciones
Mayo garantizan o apoyan ningln producto que se anuncie en la Revista, ni garantizan las
afirmaciones realizadas por el fabricante sobre dicho producto.

Revista indexada en EMBASE/Excerpta Medica, en el Indice Médico

Espafiol, Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC
databases), SERLINE, Health Sciences Serials, Science Plus e Indice

Bibliogréfico Espafiol de Ciencias de la Salud (IBECS)

Pro(~uest

COMPANY

Los originales deben remitirse a: Acta Pediatrica Espafiola.
Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 185-187, 2.°. 08021 Barcelona. Teléfono: 93 209 02 55. Fax: 93 202 0271.
Correo electronico: actapediatrica@edicionesmayo.es

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




PEDIATRLGA

VOLUMEN 72, N°

SUMARIO

37

45

Nutricion infantil

Influencia de la gestacién, el parto y el tipo de
lactancia sobre la microbiota intestinal del neonato
C. Ldpez Moriana, N. Mach

Formacion e informaciéon en pediatria
Comunicacion cientifica (IX). Conocimientos bésicos
para elaborar un articulo cientifico (4): los aspectos
graficos (tablas y figuras)

J. Gonzélez de Dios, M. Gonzélez-Muioz, A. Alonso-Arroyo,

R. Aleixandre-Benavent

SOLO DISPONIBLE ON LINE

e36

e40

e46

e50

eb6

e64

e70

e74

Originales

Brote de sarampion en 2011. Analisis de casos
identificados en urgencias en un hospital de Madrid
E. Vierge Hernan, S. Fernandez Lafever, A. Sobrino Baladrdn,

P Pais Roldan, R. Marafdn Pardillo

Traumatismo craneoencefalico en un servicio de
urgencias

C. Gutiérrez Abad, S. Puente Montes, R. Velasco Zidiga,

J.L. Ferndndez Arribas, N. Campo Ferndndez, A. Sénchez Garcia

Articulo especial

Centenario de la Sociedad de Pediatria de Madrid:
1913-2013. Primeras juntas directivas en imagenes
M.A. Zafra Anta, J. Medino Mufioz, VM. Garcia Nieto,

J.I. de Arana Amurrio, M.J. Ibarrondo Guerrica-Echevarria,

J. Garcia-Sicilia Ldpez

Notas clinicas

Hipertransaminasemia como forma de inicio
de un panhipopituitarismo adquirido

L. Tapia Ceballos, P Ortiz Pérez, C. Lozano Calero,

R. Porcel Chacon, Y. Pérez de Eulate

Neumotoérax recidivante como forma de presentacion
de una tuberculosis pulmonar postprimaria

C. Alvarez-Alvarez, M.J. Cabero Pérez, L. de la Rubia Fernandez,
L. Guerra Diez

Malformacién venosa. ¢De qué se trata? «Sinus
pericranii» asociado a una malformacion compleja
del desarrollo venoso cerebeloso

V. Zurdo de Pedro, S. del Amo Ramos, M.E. Vézquez Fernandez,
S. Manso Garcia, V. Rubio Gonzdlez

Cartas al Director

Absceso retroorbitario por «Streptococcus
constellatus» en un paciente con neurocisticercosis
E. Aurensanz-Clemente, M. Gracia-Casanova, C. Garcia Lasheras,
S. Salvo-Gonzalo

Hace 50 ainos “Acta Pediatrica Espanola”
publicaba...
I. Villa Elizaga

2 FEBRERO 2014

CONTENTS

37

45

Nutrition and children

Influence of pregnancy, birth and type of lactation
on infant gut microbiota

C. Ldpez Moriana, N. Mach

Education and information in pediatrics
Scientific communication (IX). Basic knowledge to
develop a scientific paper (4): the graphic aspects
(tables and figures)

J. Gonzélez de Dios, M. Gonzédlez-Muioz, A. Alonso-Arroyo,
R. Aleixandre-Benavent

ONLY AVAILABLE ON LINE

e36

e40

e46

e50

eb6

e64

e70

e74

Originals articles

Measles outbreak in 2011. An analysis of cases
identified at an emergency department in a Spanish
hospital (Madrid)

E. Vierge Hernan, S. Fernandez Lafever, A. Sobrino Baladrdn,

P Pais Roldan, R. Marafdn Pardillo

Traumatic brain injury in our emergency service
C. Gutiérrez Abad, S. Puente Montes, R. Velasco Zidiga,
J.L. Ferndndez Arribas, N. Campo Ferndndez, A. Sénchez Garcia

Special article

Centenary of Pediatric Society of Madrid: 1913-2013.
First boards in pictures

M.A. Zafra Anta, J. Medino Mufioz, V.M. Garcia Nieto,

J.I. de Arana Amurrio, M.J. Ibarrondo Guerrica-Echevarria,

J. Garcia-Sicilia Ldpez

Clinical notes

Hypertransaminasemia as the first manifestation
of an acquired panhypopituitarism

L. Tapia Ceballos, P Ortiz Pérez, C. Lozano Calero, R. Porcel
Chacén, Y. Pérez de Eulate

Recurrent pneumothorax presenting as post-primary
pulmonary tuberculosis

C. Alvarez-Alvarez, M.J. Cabero Pérez, L. de la Rubia Fernandez,
L. Guerra Diez

Venous malformation, what is it? Sinus pericranii
associated complex venous malformation of
cerebellar development

V. Zurdo de Pedro, S. del Amo Ramos, M.E. Vézquez Fernandez,
S. Manso Garcia, V. Rubio Gonzélez

Letters to Editor

Retro orbital abscess by “Streptococcus
constellatus” in a patient with neurocysticercosis

E. Aurensanz-Clemente, M. Gracia-Casanova, C. Garcia-Lasheras,
S. Salvo-Gonzalo

Fifty years ago “Acta Pediatrica Espafnola”
published...
I. Villa Elizaga

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



o Q“"'
EQUASYM

Metilfenidato Hidrocloruro
Capsulas duras de Liberacion Modificada

AHORA TAMBIEN

& 50mg

La nuevas dosis de 40 mg y amplian la gama de Equasym®
permitiendo adaptar el tratamiento a las necesidades de cada niiio

SHI-ES/LO/EQU/13/0113 noviembre 2013

El Metilfenidato esta indicado como parte de un programa integral para el tratamiento de nifios con TDAH mayores de 6 afios, cuando otros remedios por sf solos han

resultado insuficientes. El tratamiento debe estar supervisado por un especialista en trastornos del comportamiento en nifios. El diagndstico debe hacerse de acuerdo

a los criterios del DSM-IV o de las guias del CIE-10, y debe basarse en una historia 0 evaluacion completa del paciente. El diagnéstico no puede basarse solamente en

la presencia de uno 0 méas sintomas. Por favor, consulte la Ficha Técnica de Equasym antes de prescribirlo, especialmente en relacién a la evaluacion pre-tratamiento,

monitorizacién a lo largo del tratamiento, administracion a largo plazo, estado cardiovascular, muerte subita y antecedentes de desérdenes cardiacos, trastornos -
cerebrovasculares, trastornos psiquidtricos (sintomas psicéticos o maniacos, comportamiento agresivo u hostil, tendencia suicida, tics, ansiedad, agitacion o tension,

formas de trastorno bipolar), crecimiento, convulsiones, abuso, uso indebido y recreativo, abandono del tratamiento e intolerancia a la sacarosa.

Bibliografia. 1. Ficha técnica de Equasym®. Toda nuestra atenciéon en TDAH



L B

PEDIATRILEA

Revision Originales Notas clinicas Hace 50 anos... Cartas al director

ORIGINALES

Brote de sarampion en 2011. Analisis de casos
identificados en urgencias en un hospital de Madrid

Traumatismo craneoencefalico en un servicio
de urgencias

E. Vierge Hernan, et al.
Seccion de Urgencias Pedidtricas. Hospital General Universitario
«Gregorio Marafion». Madrid

El sarampién es una infeccién altamente contagiosa y
con una elevada morbilidad, para la que se dispone de
una vacuna eficaz y segura y cuya erradicacion es
posible. Sin embargo, desde 2009 se han registrado
brotes en Europa, con un aumento de casos en 2011
en Espana. Este estudio demuestra una incidencia
elevada de sarampién en un area sanitaria, lo que
confirma la existencia de poblacién susceptible por
fallo en la cobertura vacunal. Los profesionales
sanitarios deben estar informados de la situacion del
sarampién, al tratarse de una infecciéon poco frecuente
en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Sarampion, brote, urgencias,
vacunacion.

C. Gutiérrez Abad, et al.
Servicio de Urgencias Pediatricas. Nuevo Hospital Universitario
«Rio Hortega». Valladolid

El traumatismo craneoencefélico (TCE) es una
patologia importante en pediatria por su frecuencia y
por la carga asistencial que conllevan sus secuelas.
Los resultados obtenidos en este estudio, realizado en
un hospital de Valladolid, son similares a los hallados
en la bibliografia, aunque los autores observan una
menor morbimortalidad asociada y una menor
indicacion de pruebas diagndsticas. La exploracién
neuroldgica inicial y el célculo de la escala de Glasgow
en los pacientes con TCE siguen siendo las principales
herramientas para establecer la prioridad en su manejo
diagnéstico-terapéutico y su prondstico.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefélico,
urgencias, ninos, protocolo, epidemiologia.

NOTAS CLINICAS
Hipertransaminasemia como forma de inicio de un
panhipopituitarismo adquirido

L. Tapia Ceballos, et al.

Area de Pediatria. Hospital «Costa del Solv. Marbella (Mélaga)

Los autores presentan el caso de una niha
diagnosticada de insuficiencia hipofisaria multiple o

precisen una reseccion quirdrgica. La respuesta al
tratamiento es lenta debido a la elevada concentraciéon
bacilifera de las cavernas.

Palabras clave: Tuberculosis postprimaria, neumotorax,
cavitacion pulmonar, recidiva, fistula pleural.

Malformacion venosa. ;De qué se trata? «Sinus
pericranii» asociado a una malformacion compleja del
desarrollo venoso cerebeloso

panhipopituitarismo, cuyo cuadro clinico inicial (dolor
abdominal con elevacion de las transaminasas) no es

muy habitual. Los autores llegaron al diagnéstico de
una neoplasia hipotaldmica-hipofisiaria gracias al
hallazgo de un eje tiroideo alterado en el contexto de
un estudio realizado por hipertransaminasemia.

Palabras clave: Panhipopituitarismo, insuficiencia
hipofisaria multiple, hipertransaminasemia.

Neumotoérax recidivante como forma de presentacion
de una tuberculosis pulmonar postprimaria

C. Alvarez-Alvarez, et al.
Unidad de Infectologia Pedidtrica. Hospital Universitario «Marqués
de Valdecilla». Santander

La tuberculosis postprimaria se produce por una
reactivacion de la enfermedad afos después del
contacto inicial. Afecta a los lébulos pulmonares
superiores produciendo cavitaciones, y habitualmente
cursa sin adenopatias. Los autores presentan el caso
de una paciente de 11 anos, con un neumotdérax
recidivante secundario a una tuberculosis cavitada. La
tuberculosis postprimaria puede aparecer en
adolescentes y causar lesiones pulmonares graves que

V. Zurdo de Pedro, et al.
MIR Medicina de Familia. Centro de Salud «Arturo Fyries». Area
Oeste. Valladolid

El sinus pericranii (SP) es una rara malformacién
vascular que consiste en una comunicaciéon venosa
entre los senos durales intracraneales y las venas
epicraneales, que se suelen dilatar. Los autores
presentan el caso de un nino de 2 anos con una
lesion vascular en la regién parietal derecha, de
coloracién azulada, que de forma progresiva se
ingurgitaba en decubito lateral derecho y con el llanto.
El tratamiento quirdrgico del sinus puede estar
indicado por problemas estéticos y posibles
complicaciones locales, principalmente la trombosis, el
sangrado o la ulceracion. El abordaje de las
malformaciones intracraneales extensas resulta
complejo, ya que pueden drenar zonas funcionalmente
significativas del cerebro.

Palabras clave: Malformacién venosa, sinus pericranii,
resonancia magnética.



ARTICULO ESPECIAL

Centenario de la Sociedad de Pediatria de Madrid:
1913-2013. Primeras juntas directivas en imagenes

M.A. Zafra Anta, et al.
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Fuenlabrada
(Madrid)

Se cumplen 100 afnos de la fundacién de la Sociedad
de Pediatria de Madrid (SPM) en 1913, y de la
celebracion del Primer Congreso Nacional de
Pediatria (1914). A finales del siglo XIX se dio un
nuevo protagonismo social a la infancia, se creé la
especialidad de «medicina de los ninos» y comenzé
la puesta en marcha de instituciones, reuniones vy
sociedades cientificas de pediatria. En este
entranable articulo, los autores analizan la presencia
de las juntas de la SPM en la prensa de divulgacién
general a principios del siglo XX para hacer una
reconstruccion histoérica en imagenes de sus
primeros anos.

Palabras clave: Sociedad de Pediatria de Madrid,
pediatria, historia, prensa, fotografia.

CARTAS AL DIRECTOR

Absceso retroorbitario por «Streptococcus
constellatus» en un paciente con neurocisticercosis

E. Aurensanz-Clemente, et al.
Departamento de Pediatria. Unidad de Infectologia Pediatrica.
Hospital Clinico Universitario «Lozano Blesa». Zaragoza

La neurocisticercosis es el resultado de la infestacién
de la forma larvaria Taenia solium en el SNC. Es de
distribucion universal y endémica en paises de bajo
nivel socioeconémico, en los que el cerdo es una
fuente importante de alimentacion. Sus
manifestaciones clinicas mas frecuente son las crisis
convulsivas, las cefaleas y otros signos neurolégicos.
La clinica y el tratamiento dependen del nimero, el
tamano y la localizacion de los quistes, asi como de la
respuesta inmune del hospedador. El tratamiento
médico es de primera eleccién, exceptuando los casos
de hipertension intracraneal grave que requieran
cirugia. Los autores presentan el caso de una nifa de
11 anos, natural de Guinea Ecuatorial y residente en
Espafna desde hace 2 anos, que acude al servicio de
urgencias por presentar cefalea frontoparietal izquierda
y fiebre elevada de 3 dias de evolucion, asociadas en
las Ultimas horas a una importante tumefaccion
palpebral izquierda. Se trata de un caso complejo dada
su escasa frecuencia y la diseminacion de la infeccién
en una nina inmunocompetente.
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PEDIATRICA

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(2): 37-44

ORIGINAL

Influencia de la gestacidn, el parto y el tipo de
lactancia sobre la microbiota intestinal del neonato

C. Lépez Moriana, N. Mach

Estudis de Ciéncies de la Salut. Universitat Oberta de Catalunya (UOC). Barcelona

Resumen

Introduccién: Los momentos inmediatos al nacimiento son muy
importantes para el establecimiento de la microbiota intesti-
nal, que contribuye al desarrollo del intestino, la prevencion de
la colonizacion de patdgenos, la digestién y la sintesis de nu-
trientes, asf como a la maduracién del sistema inmunitario y
neuronal. La colonizacién intestinal se produce principalmente
durante los primeros dias de vida, influida por diversos facto-
res, como el tipo de parto y lactancia, al igual que las caracte-
risticas del medio en el que se encuentra el neonato. Ademas,
la diferente composicién de la microbiota intestinal y su fun-
cionalidad parece estar asociada a la dieta, tanto materna co-
mo del recién nacido. En este articulo se hace una revision
actualizada de la literatura cientifica sobre la influencia del
tipo de parto y la lactancia, asi como la suplementacion de
prebidticos y probidticos en la madre y el neonato, en la com-
posicién de la microbiota intestinal de los recién nacidos.

Meétodos: En este trabajo se analizan con detalle 19 articulos
publicados en los Ultimos 10 afios obtenidos en diferentes bases
de datos (NCBI, Web of Science, Elsevier Journal, Science Direct).
Se han analizado estudios realizados inicamente en humanos.

Resultados: Los tipos de parto y lactancia pueden modificar
la composicién de la microbiota intestinal del neonato. Ade-
mas, la suplementacion de probidticos en las madres y los
neonatos puede aumentar los géneros Bifidobacteriumy Lac-
tobacillus en el intestino del recién nacido. No obstante, se
necesitan mas estudios para evaluar los efectos de los probio-
ticos en el desarrollo y la funcionalidad de la microbiota intes-
tinal de los neonatos. Por otro lado, la suplementacion de pre-
bidticos puede inducir la produccién de metabolitos secundarios
capaces de modular el epigenoma del neonato.

Conclusiones: Se requieren nuevos estudios para investigar
los mecanismos exactos que propician las modificaciones del
microbioma neonatal y las posibles estrategias nutricionales
personalizadas para un adecuado desarrollo de los nifios.
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Abstract

Title: Influence of pregnancy, birth and type of lactation on in-
fant gut microbiota

Introduction: The postnatal period is important for intestinal
microbiota establishment, which is involved with the intesti-
nal development, prevention of pathogens colonization, diges-
tion and synthesis of nutrients, as well as immune and neuro-
nal systems maturation. Intestinal colonization takes place
during the first days of life, being influenced by the method of
delivery, type of lactation, and the environment. Furthermore,
the microbiota composition and functionality might be influen-
ced by maternal and neonatal diet. The objective of this review
was to present scientific evidence published during the last
years regarding the role of delivery methods, type of lactation,
supplementation with pre and probiotics on neonatal intestinal
microbiota composition.

Methads: In this work, more than 19 articles published dur-
ing the last 15 years and obtained from different specialized
databases (NCBI, Web of Science, Elsevier Journal, Science
Direct) are included. We have analysed studies related to hu-
mans.

Results: The method of delivery and type of lactation might
modify the intestinal microbiota in new-borns. Supplementa-
tion with probiotics increased the Bifidobacterium and Lacto-
bacillus genera. More studies are needed to evaluate the
effects of probiotics in the development and functionality of
intestinal microbiota in the newborns. Supplementation with
prebiotics may induce the production of secondary metabolites
that are able to modulate the newborn epigenome’s.

Conclusions: More studies are needed to elucidate the exact
mechanisms that modifies in the microbiota composition and
describe personalized nutritional strategies to enhance the
newborn development.
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Introduccion

El intestino humano contiene un gran ecosistema de mas de 1
trillén de microorganismos’. Diversos estudios sugieren que la
composicion y la funcionalidad de la microbiota en un adulto
pueden estar definidas por las primeras colonizaciones del in-
testino del neonato?®. Los phyla mas abundantes en el tracto
intestinal de neonatos sanos en las 2 primeras semanas de
vida son: protecbacterias (46%), firmicutes (45%), actinobacte-
rias (2%) y bacteroidetes (7%]P. El establecimiento de la micro-
biota intestinal del recién nacido tiene lugar principalmente
durante el parto, cuando entra en contacto con los microorga-
nismos presentes a su alrededor, aunque Thum et al.” han su-
gerido que el contacto del feto con los microorganismos de la
madre puede tener lugar en el (tero, mediante la ingestion de
liquido amniético y la transferencia transplacentaria de facto-
res en la sangre. En el caso de un parto natural, los microorga-
nismos que colonizan el intestino del neonato proceden inicial-
mente del liquido ingerido en su paso por el canal del parto,
provenientes del tracto reproductivo, digestivo y urinario de la
madre®. Si el parto es por cesarea, la flora bacteriana de la piel
de los padres y el ambiente es la que predomina en la coloni-
zacion inicial del intestino del recién nacido®'". Independiente-
mente del tipo de parto, la leche materna, rica en polimeros de
oligosacaridos, puede influir sobre la composicion y la diversi-
dad de la microbiota, protegiendo al recién nacido de bacterias
patdgenas'. Algunas de las bacterias mas representativas
durante la lactancia pertenecen al género Staphylococcus,
Streptococcus y Bifidobacterium. Debido a la influencia de la
microbiota materna sobre la colonizacién intestinal del neona-
to durante sus primeros dias de vida’, se ha sugerido que la
suplementacion nutricional con prebidticos y probiéticos du-
rante la gestacién puede mejorar la composicion y la funcién
de la microbiota vaginal e intestinal de la madre, influyendo
sobre el desarrollo y la maduracion del tracto gastrointestinal
del neonato™'*. Por ejemplo, los metabolitos producidos por
ciertas cepas de probidticos (p. ej., butirato) se han propuesto
como moduladores epigenéticos mediante el mecanismo de
desacetilacion de las histonas'®, mecanismo con funciones an-
tiinflamatorias y anticancerigenas’®.

Sin embargo, los datos sobre la interaccion entre el tipo de
parto, el tipo de lactancia y el uso de probiéticos y prehiéticos
durante la gestacion o como suplemento posnatal en el neona-
to no son del todo consistentes. Por ello, este articulo revisa y
presenta las evidencias cientificas publicadas hasta el momen-
to sobre el efecto del tipo de nacimiento, el tipo de lactanciay la
suplementacion de la madre y el neonato con prebidticos vy
probiéticos en la composicién de su microbioma intestinal.

Materiales y método

Para la realizacion de esta revision se han consultado las prin-
cipales revistas y bases de datos (NCBI, Web of Science, Else-
vier Journal, Scirus, Science Direct, The Scientific World of

Journal, Nature Publishing Group). Se han revisado los ensayos
clinicos y epidemiolégicos realizados durante los Gltimos 10
afios. Las palabras clave utilizadas han sido: neonato, gesta-
cioén, parto, lactancia, microbiota intestinal, prebidticos y pro-
biéticos. Se han encontrado un total de 99 articulos, de los
cuales se han excluido los estudios realizados en animales y en
cultivos celulares in vitro, asi como las revisiones y los articu-
los de libros. También se han excluido los articulos que no pre-
sentaban especificamente la descripcion de la composicion de
la microbiota intestinal de los neonatos. De este modo, se ha
analizado con detalle un total de 19 articulos: 7 con respecto al
periodo de embarazo, 3 con respecto al parto, y 9 con respecto
a la lactancia y el uso de prebiéticos y probiéticos. La mayoria
de los articulos consultados son estudios de casos y controles
doble ciego, aunque también se incluyd 1 estudio de cohortes.
Los estudios relacionados con la suplementacién de probidti-
cos y prebidticos en los neonatos o en las madres, asi como su
efecto sobre el desarrollo y el establecimiento de la microbiota
intestinal infantil, se describen con detalle en la tabla 1.

Resultados

Recientemente se ha sugerido que durante la gestacion puede
existir un primer contacto entre el feto y los microorganismos
de la madre o metabolitos secundarios, determinando el riesgo de
transmisién transversal de algunas enfermedades v la coloni-
zacion del intestino del neonato. Asi, por ejemplo, en el caso
de los neonatos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) preparto, Frank et al."” demostraron una alta pre-
valencia de Gardnerella vaginalis en la microbiota cervicovagi-
nal de las madres, comparada con la de las madres que no
transmitieron este virus. Asimismo, Karlsson et al."® describie-
ron que la microbiota de los neonatos de partos naturales a
término diferfa de los neonatos con gestacién mas larga de lo
previsto. Concretamente, el género Lactobacillus se encontrd
en todos los neonatos, aunque las proporciones de Bifidobac-
terium, Enterococcus, Enterobacteriaceaey Bacteroides fragi-
lis difirieron entre ambos grupos. La prevalencia de proteobac-
terias gramnegativas fue mayor en nifios nacidos de una
gestacion mas larga de lo previsto, mientras que la prevalencia
de firmicutes grampositivos fue mayor en nifios nacidos a tér-
mino'®. No obstante, la alimentacion de la madre durante la
gestacion puede influir sobre la microbiota intestinal de los
neonatos (tabla 1). Durante la gestacién, la composicién de la
microbiota intestinal y vaginal de las mujeres puede cambiar,
lo que puede determinar las primeras colonizaciones intestina-
les del neonato. Precisamente, Rinne et al.’® demostraron que
la suplementacion materna con probibticos Lactobacillus
rhamnosus GG durante la gestacion y los primeros 6 meses
posparto podia aumentar significativamente la proporcion de
los géneros Lactobacillus, Enterococcus y Clostridia intestina-
les durante los 2 primeros afios de vida de los nifios. Gueimon-
de et al.?, tras suplementar a las madres con Lactobacillus GG
durante la gestacién, describieron un incremento de la diversi-
dad de la microbiota intestinal en los neonatos y un estableci-
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miento de la microbiota bifidobacterial. Mdas concretamente, a
los 3 dias de nacer, los nifios cuyas madres tomaron probi6ticos
tenfan méas cantidad de Bifidobacterium brevey menos de Bifi-
dobacterium adolescentis, ademéas de haber incrementado la
diversidad de la microbiota intestinal. Grzeskowiak et al.?' des-
cribieron que la suplementacion con probidticos a 79 mujeres
durante los 2 dltimos meses de la gestacion y 2 meses pospar-
to aument6 la cantidad de bifidobacterias en las heces del
neonato (tabla 1). Comparando los casos de nifios que lactaban
al pecho, estos autores observaron méas cantidad de bifidobac-
terias en el grupo en que la madre tom6 probidticos, sobre todo
Akkermansia, Clostridium histolyticumy Prevotella, ademds de
un mayor porcentaje de Lactobacillusy Enterococcus. A pesar
de la influencia de los probidticos suplementados en las ma-
dres en la diversidad microbiana intestinal de los neonatos,
Ismail et al.? no encontraron efectos de la suplementacion de
Lactobacillus GG en el final de la gestacion sobre la diversidad
microbiana intestinal del neonato y en la prevencion del riesgo
de ciertas patologias, como las alergias. De manera similar,
Shadid et al.% describieron que la suplementacion en 48 muje-
res durante la gestacion con 3 g diarios de prebidticos, como
los oligosacaridos resistentes a la degradacién, modificé la
microbiota materna, incrementando la proporcion del género
Bifidobacterium, pero estas modificaciones no se transfirieron
a los neonatos? (tabla 1).

La relacion entre el tipo de parto y su influencia en la com-
posicién y la funcionalidad de la microbiota del neonato, asf
como los parémetros asociados a su desarrollo, han empezado
a investigarse con detalle. En esta linea, Gronlund et al.2* de-
mostraron que la cesarea modifica la microbiota intestinal du-
rante méas de 6 meses posparto. Los nifios nacidos por cesarea
presentaron una proporcién menor de Bacteroides fragilis com-
parado con los neonatos nacidos por parto natural. Pandey et
al.?, tras estudiar la microbiota fecal de nifios nacidos por
cesarea 0 parto natural, sugirieron que la microbiota de los
neonatos por cesarea presentaba una diversidad bacteriana
superior comparada con la de los nacidos por parto natural. Las
especies mas abundantes en los neonatos por parto natural
eran Acinetobacter sp., Bifidobacterium sp. y Staphylococcus
sp. En el caso de los nifios nacidos por cesarea, la microbiota
fecal predominante estaba representada por Citrobacter sp.,
Escherichia coliy Clostridium difficile, sin presencia de Bifido-
bacterium sp. Se sugiere que si la microbiota intestinal es di-
ferente en funcion del tipo de parto, el desarrollo del sistema
inmunitario del neonato deberfa ser diferente. Hasta el mo-
mento, se ha descrito que un aumento en la composicion de las
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium (nor-
malmente asociados al parto natural) puede inhibir el creci-
miento de patégenos, produciendo componentes bactericidas
y metabolitos de pH bajo que impiden su crecimiento®. De
manera significativa, Dominguez-Bello et al." han descrito que
los recién nacidos por parto natural tienden a presentar niveles
méas elevados de Lactobacillus spp. en las heces, la piel, la
boca y la nasofaringe, en concordancia con la microbiota vagi-
nal dominante de las madres. En cambio, en los neonatos por

cesdrea, las comunidades bacterianas representadas en el in-
testino y los otros tejidos estudiados eran mas parecidas a las
encontradas en la superficie de la piel de los progenitores,
dominadas por Staphylococcus, Corynebacterium'y Propioni-
bacterium spp. En contraste con sus madres, los neonatos pre-
sentaron comunidades bacterianas indiferentes entre la piel, la
boca, la nasofaringe y el intestino, independientemente del
tipo de parto, lo que demuestra que en los primeros dias de
vida la microbiota humana estd homogéneamente distribuida
en el cuerpo.

Ademaés del tipo de parto, el tipo de lactancia y su suplemen-
tacién con probiéticos y prebidticos son factores que puede
influir en el desarrollo y la composicién de la microbiota intes-
tinal del neonato. Varios autores han demostrado que la suple-
mentacion de los neonatos con los géneros probidticos Bifido-
bacterium y Lactobacillus ha conseguido aumentar su
proporcién en las heces durante ésta y hasta 6 meses después.
Mas concretamente, Brunser et al.?, tras evaluar el efecto de
férmulas de lactancia con fructooligosacaridos o Lactobacillus
Johnsonii La1, demostraron que el grupo de recién nacidos su-
plementados con probiéticos tenian mas cantidad de Lactoba-
cillus en los dias 7'y 21, Enterobacteriacea en los dias 7, 21y
42,y Enterococcus sp. a las 3 semanas. De manera similar,
Underwood et al.?8 trataron a nifios prematuros con dos espe-
cies de Lactobacillus, Bifidobacterium y fructooligosacaridos
durante 28 dias, y demostraron una mayor tendencia a la colo-
nizacién con bifidobaterias, sin diferencias en la ganancia
de peso o0 en la produccién de acidos grasos de cadena cor-
ta (p. ej., butirato). En los nifios que necesitan lactancia con
férmula, algunos estudios recientes demuestran que se puede
conseguir una composicion de la microbiota intestinal mas pa-
recida a los nifios con lactancia natural al usar una férmula
infantil con probidticos y/o prebidticos?®%. Scalabrin et al.2
han demostrado que en los nifios lactantes con formula, la su-
plementacién con polidextrosa o galactooligosacéridos provo-
ca un efecto bifidogénico parecido al de los nifios alimentados
con lactancia materna. El efecto bifidogénico también se ob-
servo en los neonatos lactados con férmula suplementada con
Bifiodobacterium longum™, y en recién nacidos lactantes con
férmula suplementados con galactooligasacaridos o fructooli-
gosacaridos de cadena larga®'. Vivatvakin et al.3 sugirieron
que habia similitudes incluso en el tiempo de vaciado gastrico
y el tiempo de transito intestinal, aunque todavia existe cierta
controversia respecto a este tema3"®. En los neonatos alimen-
tados por via parenteral, la suplementacion de L. rhamnosus
GG durante los 3 primeros dias de vida aumentd el crecimiento
de esta bacteria en el intestino, sin disminuir la presencia de
organismos patogénicos®. Igualmente, Rougé et al 3 demos-
traron que la suplementacién de probidticos por via enteral de
Bifidobacterium longum BB536 y L. rhamnosus GG en neonatos
aumenté su proporcion en las heces, sin efecto en la tolerancia
de la alimentacion enteral. La colonizacion de Bifidobacterium
spp. también fue superior en los neonatos de bajo peso al na-
cer y suplementados con Bifiobacterium bifidum OLB6378 an-
tes de las 48 horas posparto® (tabla 1).
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Estudios relacionados con la suplementacion de probidticos y prebidticos en los neonatos o las madres, y su efecto sobre
el desarrollo y el establecimiento de la microbiota intestinal infantil

Autor Tipo de estudio  Muestra Objetivos Meétodo

Brunser et al.? Estudio aleatorizado 76 nifios recién Evaluar el efecto de férmulas de 3 grupos; uno con una férmula control, otro con la férmula con
controlado con nacidos (4 meses) lactancia con FOS como prebidtico FOS y un tercero con la férmula con probiéticos (Lactobacillus
placebo, doble Jjohnsonii La1)durante 13 semanas. Después recibian la
ciego férmula control los 3 grupos durante 2 semanas mas. Ademas,

se recluté a 1 grupo de lactantes al pecho como referencia. El
andlisis de las muestras de heces en las semanas 7y 15 se
realizd mediante técnicas FISH

Chrzanowska-  Estudio aleatorizado 46 nifios de 0-3 Comparar las poblaciones microbianas 2 grupos aleatorizados con dos férmulas diferentes: LGG o un

Liszewska controlado con dias después del  de las heces de nifios prematuros placebo.
etal placebo, doble parto alimentados con formula o férmula Analisis de heces en los dias 7, 21, 42
ciego con probidticos
Grzeskowiak  Estudio aleatorizado 79 mujeres Analizar el impacto de la 2 grupos: grupo con suplemento de probidticos a las madres
etal? controlado con embarazadas y 81 administracion de probiéticos en durante 2 meses antes y 2 después del parto; grupo con
placebo, doble recién nacidos madres o nifios en la composicion de  suplemento de probiéticos a nifios de maximo 1 mes de vida
ciego la microbiota infantil durante otros 4 meses.
Anélisis microbiano realizado con métodos FCM-FISH
y RT-gPCR
Gueimonde Estudio aleatorizado Madres y nifios Comparar las bifidobacterias en la 2 grupos, uno con suplementacion de LGG en madres y otro
etal? controlado con recién nacidos transmision madre-hijo en el parto con placebo. Evaluacion mediante PCR especifica para la
placebo y la lactancia después de la composicién bacteriana en heces en madres antes y después
suplementacién con LGG del parto y los nifios a los 5 dias y 3 semanas
Hascoét et al.® Estudio aleatorizado 190 recién Evaluar el efecto bifidogénico de una 2 grupos: uno con la férmula y Bifidobacterium longum (BL999)
controlado con nacidos sanos férmula con proteina de suero pero y otro con una férmula control durante 4 meses. Un grupo de
placebo, doble baja en fosfato y otras proteinas, lactantes al pecho fue usado como poblacién de referencia.
ciego simulando una composicién mas Muestras de heces recogidas a los 2 meses y analizadas con

cercana a la leche materna humana UFC/g

Ismail etal.?2  Estudio aleatorizado 98 recién nacidos  Relacionar el consumo de LGG enla 2 grupos: uno con administracion de probi6ticos y otro con

controlado con susceptibles de madre, y posteriormente en los nifios, placebo en forma de yogur para la madre, alimentando a los

placebo, doble presentar con el desarrollo de la microbiota nifios al pecho. Anélisis T-RFLP de los genes 76S rRNA para

ciego enfermedades infantil comparar las comunidades bacterianas del nifio usando
alérgicas enzimas restrictivas en los dias 3, 7, 28, 90 y 180 después del

parto, ademas de un cuestionario sobre sintomas de alergia en
los meses 3,6y 12

Magne et al.®"  Estudio aleatorizado 82 recién nacidos  Evaluar el efecto de la férmula de 3 férmulas: una a base de proteina de suero, otra con ademéas
controlado con sanos (3 meses) lactancia con probidticos; GOS y LcFQS, y la dltima, ademas, con pAOS. Evaluacion
placebo, doble oligosacaridos solos o0 en combinacion durante el periodo de lactancia parcial y 2 meses después del
ciego con oligosacéridos cese de la lactancia con recuentos de las bacterias mediante

hibridacién in situ acoplada a la citometria de flujo

Rinne etal.’®  Estudio aleatorizado 132 recién Andlisis del efecto de la Suplemento de probidticos LGG o placebo antes del parto y 6
controlado con nacidos administracién de probi6ticos sobre meses después. Evaluacién la semana 7 y 12 después de nacer
placebo, con 2 afos los sintomas gastrointestinales, el para los sintomas y cultivos microbianos en los meses 6, 12,
de seguimiento llanto y la microbiota intestinal 18y 24
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Resultados

Al principio, el grupo de referencia tenia mas
cantidad de Bifidobacteriumy Lactobacillus y menos
de Enterobacteriaceae, aunque estas cantidades se
normalizan con los grupos de estudio en las semanas

7y15.

La férmula con probi6ticos aument6 el recuento de
Lactobacillus (88%) en la semana 7, pero en la
semana 15 disminuyeron al 17%. Un aumento de la
cantidad de Bifidobacterium se observé en los tres
grupos, similar al grupo de referencia

Mecanismos

Mayor efectividad de
probidticos para la
influencia en la microbiota
intestinal

El grupo con probiéticos tenia mas cantidad de
Lactobacillus en los dias 7'y 21, Enterobacteriaceae
en los dias 7, 21y 42, Enterococcus sp. en el dia 21,
y Staphyloccocus en los dias 7 y 42

No se observaron diferencias significativas en el

aumento de peso

La adicion de probidticos
conllevd un répido
crecimiento de LGG, pero
no de organismos
pat6genos

Comparando los casos de nifios que lactaban al
pecho, se ha observado méas cantidad de
Bifidobacterium en el grupo en que la madre tomé
probidticos, sobre todo Akkermansia, Clostridium
histolyticumyy Prevotella; ademas de un mayor
porcentaje de Lactobacillus-Enterococcus

Sugieren una influencia
directa del modo de
alimentacion y la
microbiota

A los 3 dias de nacer, los nifios cuyas madres
tomaron probidticos tenfan més cantidad de B. breve
y menos de B. adolescentis, ademas de haber
incrementado la diversidad de la microbiota intestinal

No conocido

El recuento de Bifidobacterium fue més elevado en el
grupo que recibid la formula de estudio,

y la composicién era mas parecida a los nifios
lactantes al pecho (50% Bifidobacterium,

8% Enterobacteriaceae, <10% Clostridium) que

en el grupo control (22% Bifidobacterium,

13% Enterobacteriaceaey 19% Clostridium).

Sin diferencias significativas en el crecimiento,

la tolerancia digestiva o los efectos adversos

No conocido, aunque una
formula méas parecida a la
leche humana tiene un
efecto mas bifidogénico

La administracion de LGG a las madres al final del
embarazo no modificé el nimero de bacterias en el

intestino del nifio

No conocido

La cantidad total de bacterias no se vio alterada por
el tiempo o el tipo de alimentacion, aunque aument6
la proporcién de Bifidobacterium genus'y disminuyd la
proporcién de Bacteroidesy Clostridium coccoides en
los dos grupos con oligosacaridos. Ademas, la
proporcién de Bifidobacterium era mayor en el grupo

con oligosacaridos acidos

Los efectos de la leche de
continuacion después del
cese de la lactancia
parecen minimizar la
alteracion de la microbiota
fecal promoviendo la
proporcién de
Bifidobacterium, sobre todo
si hay oligosacéridos 4cidos

El grupo control presenté menos Lactobacillus,
Enterococusy Clostridium después de 2 afios. El
género Clostridium fue descrito como biomarcador
de la microbiota en nifios sanos

No conocido

(Continda)

Discusion

La composicién y la funcionalidad de la microbiota intestinal
del neonato dependen de la interaccion entre diferentes facto-
res. Algunos estudios recientes proponen que la gestacion in-
fluye en ella significativamente®-%°, a pesar de que histérica-
mente se ha considerado que los individuos nacian estériles y
que la primera exposicién microbiana se producfa durante el
paso por el canal del parto®. No obstante, durante los Gltimos
afios se han observado especies de Enterococcusy Lactobaci-
Ilus en el corddn de neonatos sanos®, el liquido amniGtico®, el
meconio®y la placenta® sin evidencia de infeccion. Una de las
hipétesis sobre las cuales se defiende esta influencia es la
translocacion de la microbiota materna en el liquido amniético,
que estimula una respuesta inmunitaria e induce el desarrollo
del sistema inmunitario asociado a las mucosas del feto*.
Ademas, el hecho de que los neonatos no reaccionen de mane-
ra adversa frente a la exposicion del microbioma en el canal
del parto hace pensar en la existencia de mecanismos de regu-
lacion compleja que empiezan a madurar durante el proceso
fetal®®. Clinicamente, Frank et al."” han propuesto que las alte-
raciones de la microbiota vaginal de madres infectadas por el
VIH incrementan el riesgo perinatal de transmision maternofi-
lial por contacto directo, aunque se debe evaluar mejor el ries-
go de transmision transversal mediante estudios de cohortes
extensas. Los resultados publicados hasta la fecha no aportan
evidencias sélidas sobre el cross-talk entre el microbioma ma-
terno y el feto. Si el conocimiento sobre el posible mecanismo
de colonizacién embrionaria avanza, una posible ventana se
abre respecto a la colonizacién temprana y la programacion
fetal. Paralelamente, diferentes estudios han intentado descri-
bir los mecanismos mediante los cuales la administracion de
probi6ticos y prebidticos durante la gestacion pueden determi-
nar la composicion de la microbiota intestinal del neonato,
mediante la modificacién de la microbiota urogenital de la
madre o del epigenoma del feto. Grosso modo, los estudios
presentados en la tabla 1 muestran que la suplementacién de
las madres gestantes con probi6ticos aumenta la proporcién
de los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillus en las heces de
los neonatos. En cuanto a la suplementacion de las madres
gestantes con prebiéticos, una de las teorias mas recientes
asume que el consumo de prebidticos durante la gestacion
puede estimular la produccién de metabolitos bacterianos se-
cundarios que pueden absorberse en el torrente sanguineo y
pasar a los embriones o fetos, favoreciendo su desarrollo. Aun-
que Shadid et al.? han descrito una modificacion en la compo-
sicion de la microbiota materna y sus metabolitos secundarios
después de la ingestion de prebidticos, actualmente no existen
evidencias cientificas sobre la interaccion entre estos metabo-
litos y la microbiota intestinal del neonato o su epigenoma.

Por otro lado, el parto es uno de los factores mas decisivos
para la colonizacién intestinal del neonato, ya que existe un
contacto directo con el tracto genitourinario y digestivo de la
madre. Aunque se necesitan mas estudios para relacionar di-
ferentes condiciones de parto con la composicién y la funcio-
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Autor

Rougé et al.%

Tipo de estudio  Muestra Objetivos

Estudio aleatorizado 94 recién nacidos
controlado con con 3 dias de vida en la tolerancia digestiva de la
placebo, doble mas 0 menos nutricion enteral en nifios nacidos con
ciego peso muy bajo o extremamente bajo

Evaluar la eficacia de los probicticos

Estudios relacionados con la suplementacion de probidticos y prebidticos en los neonatos o las madres, y su efecto sobre
el desarrollo y el establecimiento de la microbiota intestinal infantil (continuacion)

Meétodo

2 grupos: una con suplemento de probiéticos por via enteral
(Bifidobacterium longum BB536 y LGG) y otro con placebo.
Se realizaron 4 andlisis secuenciales de heces (calprotectina)
para evaluar los efectos

Scalabrin
etal?

Estudio aleatorizado 230 nifios recién
controlado con nacidos
placebo, doble

ciego

con PDX y GOS en la microbiota fecal
y la secrecion de IgA (slgA)

Evaluar el efecto de la férmula infantil

2 grupos: uno con una férmula control o férmula con PDX/GOS
durante 60 dias, con referencias de un tercer grupo que se
alimentaban al pecho

Shadid et al.?

Estudio piloto
aleatorizado,

48 embarazadas y  Evaluar si la suplementacién de GOS
sus recién nacidos y LcFOS en los Gltimos 3 meses de
controlado con embarazo tiene un efecto en la
placebo, doble microbiota materna y del recién
ciego nacido en los dias 5, 20 y 182

Suplemento 3 veces al dia con 3 g de GOS/LcFOS o placebo
desde la semana 25 tras el parto. Andlisis de la microbiota con
hibridacion fluorescente in situ'y RT-gPCR en madres y nifios,
ademas de diferentes parametros inmunoldgicos

2 grupos

aleatorizados
nutricion enteral en nifios con muy
bajo peso al nacer

Bifidobacterium bifidum OLB6378 para
mejorar la colonizacién bacteriana y la

Vivatvakin Estudio aleatorizado 144 nifios sanos ~ Comparar los indicadores de bienestar 2 grupos: uno con la férmula de estudio y otro con la férmula
etal %2 controlado con recién nacidosa  gastrointestinal en lactantes con una  control exclusivamente desde los 30 dias hasta los 4 meses de
placebo, doble término férmula con predominio de proteina edad, con un grupo de nifios lactantes al pecho como
ciego de suero con &cidos grasos referencia. Evaluacion del crecimiento en los meses 1, 2, 3y 4,
poliinsaturados de cadena larga, GOS caracterizacién de heces, frecuencia de regurgitacién, vomitos,
y FOS, y otros lactantes con una llantos y cdlicos. Analisis de heces, vaciado gastrico y tiempo
férmula control con predominio de de trénsito intestinal a los 2 meses
casefna sin ingredientes adicionales
Yamasaki Estudio piloto 36 recién nacidos  Evaluar la eficacia y la seguridad de la A un grupo se le administrd probiéticos antes de 48 horas
etal’® prospectivo con administracién temprana de después de nacer y al otro después de las 48 horas

FCM-FISH: fluorescent in situ hybridization coupled with flow cytometry, FISH: fluorescent in situ hybridization; FOS: fructooligosacéridos; GOS: oligosacdridos; LcFOS: fructooligosacéridos
de cadena larga; LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; pAQS: pectinas derivadas de acidos oligosacéaridos; PDX: polidextrosa; RT-qPCR: real time quantitative polymerase chain reaction,

nalidad de la microbiota intestinal del neonato, parece ser que
el tipo de parto modifica el establecimiento de la microbiota
intestinal. En el caso del parto natural, las familias bacterianas
dominantes en el intestino del recién nacido son anaerébicas
facultativas de las familias Enterobacteriaceaey Lactobacillia-
ceae. Por lo que respecta a las influencias externas después de
nacer, la cuestion que mas se ha investigado durante la Gltima
década es el tipo de lactancia. Significativamente, los resulta-
dos de la tabla 1 muestran que en los nifios lactados con for-
mula o nutricién enteral, una suplementacion con probidticos
puede inducir una composicion intestinal parecida a la de los
nifios con lactancia materna. No obstante, la mayoria de ensa-
yos se han realizado en cohortes muy pequefias. Por tanto, se
precisan mas estudios para evaluar los efectos de los probidti-

T-RFLP: terminal restriction fragment length polymorphism; UFC: unidades formadoras de colonias.

cos y prebidticos en el desarrollo de la microbiota intestinal,
asi como el cross-talk entre la microbiota intestinal y la modu-
lacién y maduracion del sistema inmunitario que asegure al
organismo la defensa frente a diversas patologfas, como las
enfermedades autoinmunes, gastrointestinales, metabélicas o
alergias tardias*. De esta manera, se podréa realizar una apro-
ximacién mas correcta de las caracteristicas del microbioma
del neonato, su actividad y sus necesidades para favorecer un
desarrollo adecuado del organismo del nifio. Conociendo con
mas detalles todos los factores predisponentes a la dishiosis
intestinal, se podré actuar sobre algunos de ellos para dismi-
nuir el riesgo de modificacion de la microbiota y el consecuen-
te desarrollo de ciertas enfermedades. Ademas, se requiere
focalizar la investigacion no Gnicamente en la descripcion filo-



Influencia de la gestacion, el parto y el tipo de lactancia sobre la microbiota intestinal del neonato. C. Lépez Moriana, et al.

Resultados

Los resultados de los analisis fueron similares entre
los 2 grupos. Unicamente se observé mas cantidad de
Bifidobacterium longum BB536 y LGG en el grupo con
probidticos

Los nifios con bajo peso extremo no aumentaron la
tolerancia a la alimentacién enteral, pero los nifios con
un peso >1.000 g redujeron el tiempo para conseguir la
alimentacion enteral completa

Mecanismos

Los nifias que consumieron probidticos tenfan heces
mas blandas y la microbiota mas parecida al grupo que
lactaba al pecho, con tendencia a tener mas cantidad
de Bifidobacterium total en el dia 30. Diferencia de
cantidad de B. infantisy B. longum entre los 2 grupos
el dia 60. Sin diferencias significativas entre los 2
grupos para la slgA

La férmula con PDX/GOS
tiene efectos mds
parecidos a la leche
materna

En las madres, la cantidad de Bifidobacterium era mas
elevada en el grupo suplementado con probidticos,
pero la proporcidn de los géneros Bifidobacterium y
Lactobacillus no fue distinta en los 2 grupos de
neonatos. Los pardmetros inmunoldgicos tampoco
eran significativamente diferentes.

Tanto en las madres como en los hijos, el indice

de Bifidobacterium disminuy6 con el tiempo

No conocido

El grupo de estudio present6 resultados variables en la
textura de las heces. Aun asf, la composicién de la
microbiota, el vaciado gastrico y el tiempo de transito
intestinal eran mas parecidos a los del grupo de
referencia

Sin diferencias significativas en los pardmetros

de crecimiento

No conocido, aunque una
férmula més parecida a la
leche humana parece
aportar mas efecto
gastrointestinal

Después de 10 dias, ambos grupos mantenian el
mismo volumen de alimentacién enteral y muestras
fecales sin grandes diferencias. Pero el aumento de
peso era ligeramente superior en el grupo
suplementado con probidticos antes de las 48 h,
ademas de haber tenido una colonizacion de
Bifidobacterium més elevada que el otro grupo

No conocido

genética de la microbiota en heces, 0 metagendémica, sino tam-
bién en el transcriptoma de la microbiota en los diferentes

tramos del sistema gastrointestinal.

Conclusion

La composicién y la funcionalidad de la microbiota intestinal
del neonato dependen de la interaccion entre diferentes facto-
res. La gestacion, el parto y la lactancia son los tres factores
més significativos. La suplementacion de probi6ticos y prebio-
ticos de las madres o los neonatos va orientada, ante todo, a
la mejora de la salud a través de la modificacion de la compo-
sicion del microbioma intestinal y la prevencion de ciertas en-

fermedades. Algunos estudios muestran una relacion entre el
microbioma, la suplementacion de probidticos y el aumento de
la proporcién de los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillus en
los neonatos. No obstante, la mayoria de ensayos se han rea-
lizado en cohortes muy pequefias. Se necesitan mas estudios
para evaluar los efectos de los probiéticos y prebidticos en el
desarrollo del sistema inmunitario o el metabolismo energéti-
co. Si las relaciones establecidas entre el microbioma intesti-
nal, el metabolismo y la inmunidad se demuestran mediante
ensayos clinicos en neonatos, el uso de estrategias dietéticas
destinadas a modular la composicién de la microbiota basada
en probidticos y prebidticos podria contribuir positivamente al
buen desarrollo de los individuos. Il
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Resumen

En la redaccion de un articulo cientifico es necesario organizar
los datos de tal manera que sean claros y patentes para el
lector. Debe existir un perfecto equilibrio entre texto y elemen-
tos gréficos (tablas y figuras) para evitar la informacion redun-
dante.

De esta forma, las tablas y figuras en los articulos cientificos
son como el decorado, en donde las tablas funcionan como «la
imagen de los datos» y las figuras como «la imagen de las
ideas». Bien disefiadas y realizadas, realzan el trabajo, agilizan
el argumento y proporcionan relajacion visual al conjunto del
texto. De lo contrario, aburren y distraen al lector del mensaje.

Los elementos graficos no deben afiadirse simplemente por-
que se dispone de ellos, sino que debemos razonar objetiva-
mente su utilidad para mejorar la calidad de informacién del
texto cientffico.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Comunicacion cientifica, figuras, formacion, informacién, me-
dicina, pediatrfa, publicacion cientifica, tablas

Abstract

Title: Scientific communication (IX). Basic knowledge to develop
a scientific paper (4): the graphic aspects (tables and figures)

When a scientific paper is drawn, it is necessary to organize
the data so that they must be clear and patent to the reader.
There should be a perfect balance between text and graphics
(tables and figures) to avoid redundant information. Thus, the
tables and figures are as scenery where tables work as “image
data” and figures as “the image of ideas”. If they are well de-
signed and performed, they enhance the work, streamline the
evidence and provide visual relaxation throughout the text.
Otherwise, they get bored and distract the reader from the
message.

Graphic elements should not simply be added because we
have them, but we must think objectively its utility in improving
the quality of information from scientific text.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Scientific communication, figures, training, information, medi-
cine, Pediatrics, scientific publications, tables

Introduccion

En la redaccién de un articulo cientifico es necesario organizar
los datos de tal manera que sean claros y patentes para el lector.
Con el fin de conseguir un texto fluido, claro y atractivo, es pre-
ciso prestar especial atencion a la seccién de Resultados: los
datos se presentaran de la manera mas eficiente posible; de ahi
la utilidad de los elementos graficos (tablas y figuras)'.

Debe existir un perfecto equilibrio entre texto y elementos
graficos en el articulo cientifico, y evitar la informacion redun-
dante. El primer aspecto que debemos considerar es qué name-
ro de graficos esta permitido. Este dato puede estar reflejado

en las «Instrucciones para los autores» de la revista, pero una
regla general (til es utilizar un méximo de 1 tabla (o 1 figura)
por cada 1.000 palabras de texto o, lo que es similar, por cada
4 paginas de texto mecanografiado a doble espacio. Un exceso
de elementos graficos en un articulo plantea importantes pro-
blemas de maquetacion en la revista.

Los elementos graficos no deben afadirse simplemente por-
que se dispone de ellos, sino que debemos razonar objetiva-
mente su utilidad para mejorar la calidad de la informacién del
texto cientifico. Un ejemplo comun es disponer de distintas fi-
guras y tablas de estructura simple utilizadas para la comuni-
cacion oral del trabajo en un congreso; cuando se quiera publi-
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car dicho trabajo, hay que ser consciente de que el contenido
de la mayoria de dichos elementos gréficos podré resumirse
con facilidad en el texto, evitando asi un exceso de tablas y
figuras.

Es importante decidir qué tablas son realmente necesarias,
qué informacion es preferible presentar en forma de figuras, e
incluso si algunas tablas o figuras pueden eliminarse e incluir
sus datos en el texto.

Tablas: la «imagen de los datos»

Se utilizan para exponer una serie de datos en forma de
interrelacion entre ellos, para aportar una informacién adi-
cional y sustancialmente mas original que su mera enumera-
cién o presentacion en figuras. Una tabla es la «imagen de
los datos»®S.

Las reglas del uso de tablas en lugar de texto pueden resu-
mirse como sigue:

e Usar tablas cuando los lectores puedan estar interesados en
conocer los valores exactos de mas datos de los que podrian
resumirse en pocas oraciones de texto.

¢ No usar tablas cuando los datos puedan resumirse en pocas
oraciones en el texto, o cuando las relaciones entre los datos
0 en su secuencia en el tiempo pueden expresarse mas cla-
ramente en una figura.

La concentracion de las tablas en imprenta es mas cara que la
del texto, de modo que los editores tienden a aconsejar la su-
presion de tablas.

Preparacién de una tabla%”

Partes de una tabla

Cada tabla debe ser facilmente inteligible por si misma, sin

tener que recurrir al texto. Consta de las siguientes partes:

e Titulo. Describe el contenido y el nimero de orden. Debe ser
breve, con un méximo de 10 palabras y no mas de 2 lineas.
Se desaconseja el uso de abreviaturas, salvo que el titulo
sea demasiado largo. No repetir la informacién que propor-
cionan los encabezamientos de filas y columnas. Si se preci-
san mas detalles, deben incluirse en las notas al pie.

e Campo o cuerpo. Contiene los datos numéricos y términos
descriptivos. Esta dispuesto en filas horizontales y columnas
verticales, con sus respectivos encabezamientos (claramen-
te diferenciados del resto y evitando abreviaturas; en caso
de usarse, deberian aclararse a pie de tabla). La comodidad
invita a que las tablas adopten mayor nimero de filas que de
columnas y, por tanto, las comparaciones principales deben
establecerse de izquierda a derecha. Se debe prestar aten-
cion a la disposicion y el alineamiento de los datos. Hay que
asegurarse de que los datos de la tabla concuerdan exacta-
mente con su presentacion en otros lugares del articulo, y
que los datos tabulados concuerdan internamente.

Ninguna interseccién de columna y fila debe quedar en blan-
co: si el dato es «nada» se indica con un 0; si no hay dato, la

a) Tabla con excesivo detalle

Mes Europa USA
Enero 15.256.235 12.236.235
Febrero 12.326.254 11.254.362
Marzo 11.235.215 15.236.254
Abril 14.235.144 12.254.264
Mayo 12.225.265 17.251.215
Junio 11.254.669 7.258.266

b) Tabla simplificada

Mes Europa * USA*
Enero 15 12
Febrero 12 1"
Marzo 11 15
Abril 14 12
Mayo 12 17
Junio 11 7

*Casos registrados en millones.
|
Figura 1. Simplificar las tablas de las diapositivas

ausencia se puede sefialar de varias formas: con puntos sus-
pensivos (...), guiones (—) o alguna abreviatura del tipo ND
(no disponible) o NA (no aplicable).

e Notas al pie. Sirven para proporcionar el significado de si-
glas u otros términos empleados, independientemente de
que hayan sido detallados en el texto. Las notas se presen-
tan en la tabla como simbolos y/o letras minGsculas en su-
perindice tras la palabra, y delante de la explicacién en la
nota al pie. Aunque algunas revistas aceptan que estas no-
tas se marquen con nimeros volados, dado que pueden con-
fundirse con potencias (cuadrado, cubo, etc.) o con citas bi-
bliograficas, las revistas suelen preferir utilizar letras
mindsculas voladas en orden alfabético (2, ©, ©...) o una se-
cuencia convencional de signos (*, *, &..).

Las notas deben seguir un orden de izquierda a derecha y de
arriba abajo. Las citas bibliogréficas que aparezcan en la
tabla se sefialan como en el texto y siguen el orden inmedia-
tamente posterior a la Gltima cita del texto; sin embargo, en
caso de que se quiera referir toda |a tabla a una sola cita se
consigna como «Tomada de...» o «Extraida de...» al final de
la tabla y de las notas al pie. Si los datos han sido valorados
estadisticamente, se indicara la prueba estadistica emplea-
da y los niveles de significacion (p <0,05; p <0,01, etc.).
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Tamano

Se ajustard a las necesidades de los datos, pero una regla Gtil es
que en revistas con paginas de 2 columnas la anchura de la tabla
no debe exceder los 60 caracteres y espacios si s6lo ocupa 1
columna de la péagina, y los 120 si ocupa toda la pégina. Si la
tabla fuera mas ancha, caben tres posibilidades: estudiar si los
datos se pueden disponer en dos tablas, si la revista acepta edi-
tarla en paginas continuas a doble pagina, o reorientar la tabla
(convertir las filas en columnas y viceversa; si la proporcién de
columnas es mayor de 2:1, conviene reorientar la tabla).

Numeracion

Se numeran por el orden correlativo de aparicion en el texto,
en cifras romanas o ardbigas (segln los requerimientos de la
revista). Una tabla siempre debe llevar un nimero, aunque sea
la Ginica de todo el articulo.

Presentacion

Debe mecanografiarse a doble espacio (como todo el articulo,
aunque dependera de las normas de publicacion). Cada tabla
se empieza en una hoja aparte, en la que constan todas sus
partes: titulo, campo y notas al pie. Deberfa evitarse la elabo-
racién de tablas demasiado extensas y con excesivas interre-
laciones que no sean faciles de entender.

Es fundamental recordar una idea clave ya comentada en
otro articulo de esta serie®; simplificar (figura 1). También hay
que simplificar el nimero de tablas y su contenido.

Figuras: la «<imagen de las ideas»

Es todo el material de ilustracion (fotografias, diagramas, es-
quemas, graficas...) que precisa un trabajo diferente al de la
mera composicion tipografica. Una figura es la «imagen de las
ideas».

Las reglas del uso de figuras se adaptan a cumplir 1 0 méas
de 3 objetivos, las «3E»:

1. Evidencia. En los articulos de investigacion las figuras sélo
deben usarse cuando aportan las pruebas necesarias para
fundamentar una conclusion.

2. Eficacia. Una figura puede ser mucho mas eficaz para pre-
sentar la evidencia de una conclusién que una larga oracion
en el texto (p. ej., un arbol genealdgico) o una tabla (p. ej., la
relacion entre dos variables).

3. Enfasis. Es el objetivo menos importante de los tres. Asf
como en una conferencia la imagen de una diapositiva pone
el énfasis necesario sobre su contenido para el auditorio, es
menos probable que se necesite la imagen de una figura en
un articulo por dicho motivo exclusivo, dado que el texto de un
articulo puede releerse.

Para ello, debemos escoger las imagenes que contribuyan a
una mejor compresion del texto, y evitar la inclusion de figuras
redundantes y graficas de datos ya expuestos en las tablas.
Ante la duda, hay que abstenerse de poner figuras. Si se inclu-

=

e,
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Figura 2. £jemplo de drbol genealdgico

yen figuras (especialmente en el caso de fotografias de pacien-
tes, pruebas de imagen o estudios histoldgicos), deben ser de
una gran calidad y capaces de mostrar (sin duda o confusién)
lo que quieren mostrar. Las revistas cientificas estan repletas
de figuras de mala calidad, y es un problema que no sélo atafie
al autor del articulo, sino a los correctores y, especialmente, al
editor.

Preparacién de una figura”
Tipos de figuras
Se pueden clasificar en dos grupos:

llustraciones a pluma

e (raficas y diagramas. La variable independiente suele repre-
sentarse en el eje horizontal (x) y la variable dependiente en
el eje vertical (y). Para su elaboracion son Utiles los progra-
mas de ordenador.

e Arboles genealdgicos. Las generaciones se designan con nime-
ros romanos, atribuyendo el «I» a la generacién méas antigua; los
miembros de una misma generacion se disponen en la misma i-
nea, con el simbolo del mayor de ellos a la izquierda y numerado
como «1» (con el niimero romano para la generacion; p. ej., I-1) y
el simbolo mas joven a la derecha. Las mujeres se representan
con circulos y los varones con cuadrados; el estado sano, portador
o enfermo de la enfermedad en estudio se indica por el color de
dichos circulos o cuadrados. El «propdsito» se suele indicar con
una flecha. En la figura 2 presentamos un ejemplo de ello.

e Organigramas. Modelo abstracto y sistematico que permite
obtener una idea uniforme y sintética de la estructura formal
de una organizacién. Desempefa un papel informativo y pre-
senta todos los elementos de autoridad, los niveles de jerar-
quiay la relacion entre ellos.

e Trazados electrofisiolégicos (electrocardiogramas, elec-
troencefalogramas, etc.) y de otros tipos.

Grabados directos o fotografias
e Pacientes. Deben oscurecerse o recortarse las partes de la
fotografia que permitan la identificacion del paciente. En
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a) Para indicar los tipos de ictus, mejor utilizar tablas...

TIPO Porcentaje
Lacunar 30%
Cardioembdlico 20%
Aterotrombético 15%
Indeterminado 35%

b) ... que figuras

@® Lacunar

@ Aterotrombético
® Embolico

@ Indeterminado

Figura 3. Simplificar las figuras de las diapositivas

cualquier caso, se debe obtener el permiso por escrito del
paciente (o su familia en caso de ser menores de 12 afios de
edad) en el momento de hacer la fotografia, por si en algin
momento se utiliza para su reproduccién, representacion o
difusién (en un congreso y/o publicacién, etc.).

e Radiografias u otro tipo de imégenes de radiologia. Retirar
cualquier rétulo que identifique al paciente (nombre, nimero
de historia, hospital, etc.). Si se exponen distintas radiogra-
fias, ecografias, resonancias, etc., en la misma figura, se
debe indicar con claridad la secuencia correcta.

e Fotografias de microscopia 6ptica y electrénica. Identificar
los aumentos de los objetivos microscépicos y el tipo de tin-
cion histolégica utilizado.

Tamano

Se solfa indicar, como regla, un tamafio de 9 X 12 ¢cm o un
multiplo suyo cuando las copias se enviaban en papel. Ahora
ya las figuras se envian de forma electrénica y deben ser de
alta calidad. Aunque cada revista tiene una norma especifica
al respecto, conviene presentar las figuras en formato JPEG
(que tiene un extensién de archivo jpg, jpeg), TIFF, con una re-
soluciéon minima de 300 dpi, con un tamafio minimo de 1.200 px
de ancho, o en otros formatos (BMP, GIF, PNG, etc.). Conviene
saber que las figuras suelen reducirse para su publicacién, por

lo que si el original no tiene una excelente calidad, los detalles
pueden pasar desapercibidos.

Numeracion

Tanto las ilustraciones a pluma como las fotografias se consi-
deran figuras y se numeran por orden correlativo de aparicion
en el texto, en cifras romanas o arabigas (segun los requeri-
mientos de la revista). Una figura siempre debe llevar un nime-
ro, aunque sea la Unica de todo el articulo.

Presentacion

Se deben presentar las figuras con calidad técnica, para lo cual
podrian precisarse en ocasiones los servicios de un profesio-
nal. Una figura mal elaborada puede determinar que el editor y
los revisores duden sobre la competencia del autor, e influya
negativamente sobre la decision de publicar el trabajo.

Las figuras se envian en blanco y negro. Si el autor piensa
que es necesario una fotografia en color (p. €j., lesiones cuta-
neas, tinciones histoldgicas, etc.), tendra que llegar a un acuer-
do con el editor vy, dado que la reproduccién en color es méas
cara, en ocasiones es posible que se le indique que tiene que
asumir los gastos adicionales.

Si se envian fotografias en papel (ya casi una excepcion), se
enumeran en el dorso mediante una etiqueta adhesiva en la
que también se indica el nombre del primer autor del articulo y
una flecha en la que se sefiala cuél es la parte superior (esto
es fundamental, pues lo que para el autor es evidente, para el
editor o impresor puede ser confuso). No se debe escribir direc-
tamente en el dorso de la fotografia, pues pueden quedar sur-
cos que dificulten su reproduccion.

Con el uso masivo de internet, otra vertiente de imagenes o
fotografias son las que se toman de la red. En este caso, cada
imagen o fotograffa debe llevar detallada la explicacion de
ddnde se ha extraido, la URL y demas datos.

De nuevo, es fundamental recordar la idea de simplificar.
También hay que simplificar las figuras en nimero y en conte-
nido (figura 3).

Cada figura debe llevar una explicacién (es lo que se llama
pie de figura), en la que se incluye la informacién necesaria
para que sea comprensible sin acudir al texto, incluido el sig-
nificado de las flechas o signos: para facilitar su lectura se
evitard el exceso de abreviaturas. Es muy (Gtil sefalar los datos
mas llamativos de la figura con flechas u otros simbolos, dado
que los lectores pueden no estar familiarizados con la ima-
gen que se reproduce. El pie de todas las figuras puede ir
en la misma hoja o en una hoja aparte, segln las normas de la
revista.

Se deben remitir las figuras con sumo cuidado, con un ade-
cuado control de su calidad. Si, como es habitual, las figuras
se envian en formato electrénico, éstas deben reunir unas cri-
terios minimos de calidad, ya comentados previamente. Si se
envian por correo postal (excepcional), deben remitirse con
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L Decalogo de aspectos clave para elaborar
- elementos graficos
— .
[aall 1. Presentar los datos como texto, tablas o figuras,
<t pero no més de una a la vez
2. Deben ser autoexplicativos
3 Pocos, sencillos y faciles de comprender: simplificar
es clave
4. |dentificar las principales caracteristicas y datos que
condicionaran la construccién de la tabla o figura
5 Elaborar cada elemento gréfico con extrema pulcritud
(y confirmar que se publica con la misma pulcritud en las
galeradas)
6. Elegir un titulo breve y claro
7. Encabezamientos claros de filas, columnas, tipo de
gréficos, etc., incluyendo las unidades de medida
8. Ordenacidn légica de filas, columnas y gréaficos; prioridad
de izquierda a derecha y de arriba abajo
9. Utilizar una disposicion similar en tablas similares:
la homogeneidad también es una buena clave
10. El rigor en la realizacion de elementos graficos es un

buen marcador del rigor cientifico de los autores

suma precaucion (en especial las fotografias), generalmente
dentro de un sobre que evite que éstas se doblen o deterioren.

En resumen, las tablas y figuras en los articulos cientificos
son como el decorado, pero un decorado que debe presentar
igual rigor que el texto cientifico. Bien disefiadas y realizadas
realzan el trabajo, agilizan el argumento y proporcionan relaja-
cion visual al conjunto del texto. De lo contrario, aburren vy
distraen al lector del mensaje. Por ello, este capitulo es mas

importante de lo que pudiera parecer, pues el impacto (positivo
0 negativo) de utilizar bien o mal los graficos es muy significa-
tivo en la comunicacion cientifica'C.

En la tabla 1 se expone un pequefio decélogo de ideas clave
—como siempre incompleto e imperfecto, pero Gtil—- sobre reco-
mendaciones para elaborar elementos gréficos en un articulo
biomédico. Il
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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 [ 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 parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTIGA Solucién oral. Liquido de color marrén, olor
hidroalcohdlico 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 aios, 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 Crataequs oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata L o 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. EI 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-
péticas 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
deberd evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accion de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Solo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacoldgicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultdneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Craiaegus oxyacantha L 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
lalactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esta 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 6rganos 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: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia, acidez y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a
las mencionadas anteriormente se debera 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 accién sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacoldgico 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 Crataegus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logfa 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), cido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 arfios. 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 realizarg 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. Plaga
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espaiia). 8. NUMERO DE
AUTORIZACION 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 solucion
Qal, envase conteniendo 100 ml de solucion.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Equasym 10, 20, 30, 40, 50 y 60 mg capsulas duras de liberacién modificaca. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Equasym 10 mg c4psulas: Cada c4psula contiene 10 mg de metilfenidato hidrocloruro que corresponde a 8,65 mg de
metifenidato. Excipientes con efecto conocido: sacarosa (45 mg /cépsula). Equasym 20 mg capsulas: Cada cépsula contiene 20 mg de metilfenidato hidrocloruro que corresponde a 17,30 mg de metilfenidato. Excipientes con efecto conacido: sacarosa (90 mg/capsula). Equasym 30 mg
capsulas: Cada cpsula contiene 30 mg de metilfenidato hidrocloruro que corresponde a 25,94 mg de metilfenidato. Excipientes con efecto conocido: sacarosa (135 mg/capsula). Equasym 40 mq capsulas: Cada cdpsula contiene 40 mg de metifenidato hidrocloruro que corresponde a
34,59 mg de metilfenidato. Excipientes con efecto conocido: sacarosa (180 mg/capsula). Equasym 50 mg cépsulas: Cada cépsula contiene 50 mg de metilfenidato hidrocloruro que corresponde a 43,24 mg de metilfenidato. Excipientes con efecto conocido: sacarosa (225 mg/cépsula). Equasym
60 mg cépsulas. Cada cdpsula contiene 60 mg de metilfenidato hidrocloruro que corresponde a 51,89 mg de metilfenidato. Excipientes con efecto conocido: sacarosa (270 mg/cdpsula). Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Cépsula
dura de liberacién modificada. Equasym 10 mg cépsulas: la capsula tiene una tapa opaca verde oscura con “S544" impreso en blanco y un cuerpo opaco blanco con “10 mg” impreso en negro. Equasym 20 mg cpsulas: la capsula tiene una tapa opaca azul con “S544” impreso en blanco y
un cuerpo opaco blanco con “20 mg” impreso en negro. Equasym 30 mg cdpsulas: la capsula tiene una tapa opaca marrdn rojiza con “S544” impreso en blanco y un cuerpo opaco blanco con “30 mg” impreso en negro. Equasym 40 mg capsulas: la capsula tiene una tapa opaca amarilla
marfil con “S544" impreso en negro'y un cuerpo opaco blanco con “40 mg" impreso en negro. Equasym 50 mg cépsulas: la cépsula tiene una tapa opaca morada con “S544” impreso en blanco y un cuerpo opaco blanco con *50 mg” impreso en negro. Equasym 60 mg capsulas: la cépsula
tiene una tapa opaca blanca con “S544” impreso en negro y un cuerpo opaco blanco con “60 mg” impreso en negro. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Trastorno por déficit de atencion-hiperactividad (TDAH). Metilfenidato esta indicado como parte de un programa de
tratamiento integral del trastorno por déficit de atencion-hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de 6 afios cuando otras medidas por si mismas han demostrado ser insuficientes. El tratamiento debe estar bajo la supervisién de un especialista en trastornos del comportamiento en nifios. EI
diagndstico debe realizarse de acuerdo con los criterios DMS-IV o las directrices de la ICD-10 y debe estar basaco en la historia y evaluacion completas del paciente. No se puede establecer el diagndstico inicamente con la presencia de uno o més sintomas. Se desconoce la etiologfa especifica
de este sindrome, y no existe una (nica prueba diagndstica. Para un diagndstico adecuado es necesario recurrir a la psicologia clinica y especializada, y a los recursos sociales y educativos. Un programa de tratamiento completo generalmente incluye tanto medidas psicolégicas, educacionales
y sociales asf como farmacoterapia y pretende estabilizar a los nifios que padecen un sindrome de comportamiento caracterizado por sintomas que pueden incluir historia crdnica de dificultad para prestar atencion, facilmente distraibles, labilidad emocional, impulsividad, hiperactividad de
moderada a severa, signos neuroldgicos menores y EEG anormal. La capacidad de aprendizaje puede o no deteriorarse. £l tratamiento con metilfenidato no esté indicado para todos los nifios con este sindrome y la decision de usar el farmaco debe estar basada en una evaluacion muy completa
de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en relacion con su edad. Una ubicacion educativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la intervencion psicosocial. Cuando otras medidas por sf mismas han demostrado ser insuficientes, la decision de prescribir un estimulante debe
estar basada en una rigurosa evaluacion de la gravedad de los sintomas del nifio. La utilizacion de metiffenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la indicacion autorizada y de acuerdo alas directrices de prescripcion y diagndstico. 4.2 Posologia y forma de administracion.
Equasym consta de un componente de liberacion inmediata (30% de la dosis) y un componente de liberacion modificada (70% de la dosis). Por lo tanto, Equasym 10 mg proporciona una dosis de liberacién inmediata de 3 mg y una dosis de liberacion prolongada de 7 mg de metifenidato
hidrocloruro. La parte de liberacion prolongada de cada dosis esta disefiada para mantener la respuesta al tratamiento por la tarde sin tener que tomar una dosis a mediodia. Esta disefiada para proporcionar niveles plasméticos terapéuticos durante un periodo de aproximadamente 8 horas,
o que coincide con la jornada escolar en vez de durante todo el dia (ver seccion 5.2 “Propiedades farmacocinéticas”). Por ejemplo, 20 mg de Equasym pretende sustituir a 10 mg con el desayuno y 10 mg con la comida de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata. Equasym consta
de un componente de liberacion inmediata (30% de la dosis) y un componente de liberacion modificada (70% de la dosis). Por lo tanto, Equasym 40 mg proporciona una dosis de liberacion inmediata de 12 mg y una dosis de liberacion prolongada de 28 mg de metilfenidato hidrocloruro. La
parte de liberacion prolongada de cada dosis estd disefiada para mantener la respuesta al tratamiento por la tarde sin tener que tomar una dosis a mediodia. Estd disefada para proporcionar niveles plasmaticos terapéuticos durante un periodo de aproximadamente 8 horas, o que coincide
con la jornada escolar en vez de durante todo el dia (ver seccion 5.2 “Propiedades farmacocinéticas”). Por ejemplo, 40 mg de Equasym pretende sustituir a 20 mg con el desayuno y 20 mg con la comida de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata. Nifios (de 6 o mds arios) y
adolescentes: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista en trastornos del comportamiento en nifios y/o adolescentes. Screening pretratamiento. Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del paciente,
incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastornos o sintomas co-mdrbidos médicos y psiquidtricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte sibita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un
gréfico de crecimiento (ver secciones 4.3y 4.4) deben estar documentados en la historia completa. Gontrol continuo. Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquidtrico y cardiovascular (ver seccion 4.4). ® El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una
curva de percentiles en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses; © La altura, el peso y el apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una gréfica de crecimiento; ® La aparicion o el empeoramiento de trastornos psiquitricos preexistentes debe controlarse en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y tréfico de metilfenidato. Ajuste de dosis: Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El ajuste de dosis se debe
iniciar con la dosis més baja posible. Esto normalmente se consigue utilizando una formulacion de liberacién inmediata tomada en dosis divididas. La dosis inicial recomendada diaria es de 5 mg una vez o dos veces al dia (por ].: con el desayuno y la comida), aumentando en caso necesario
en incrementos semanales de 5-10 mg en la dosis diaria segun la tolerabilidad y el grado de eficacia observado. Se puede utilizar Equasym 10 mg una vez al dia en vez de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata 5 mg dos veces al dia desde el comienzo del tratamiento cuando el
médico considere que la administracion dos veces al dia es adecuada desde el comignzo y, sin embargo, la administracion del tratamiento dos veces al dia no es practica. La dosis méxima diaria de metilfenidato hidrocloruro es de 60 mg. En el caso de dosis que no sean posibles/practicas
con esta concentracion, hay disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros medicamentos cuyo principio activo es mefilfenidato. Pacientes que actualmente utilizan metilfenidato: a los pacientes que reciben tratamiento establecido con una formulacion de metifenidato
hidrocloruro de liberacion inmediata se les puede cambiar a la dosis diaria equivalente en miligramos de Equasym. Equasym no se debe tomar demasiado tarde por la mafiana ya que puede ocasionar alteraciones del suefio. Si el efecto del medicamento desaparece demasiado pronto avanzada
|a tarde, podrfa reaparecer una alteracion del comportamiento y/o incapacidad para dormir. Una pequefia dosis de un comprimido de metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmediata avanzado el dia podria ayudar a resolver este problema. En ese caso, se podrfa considerar la posibilidad de
conseguir un control adecuado de los sintomas con un régimen de metilfenidato de liberacion inmediata dos veces al dia. Se deben tener en cuenta las ventajas y los inconvenientes de una pequefia dosis de metifenidato de liberacion inmediata por la tarde frente a los problemas para dormir.
En caso de necesitar una dosis adicional tardia de metilfenidato de liberacion inmediata, no se debe continuar el tratamiento con Equasym, a menos que se sepa que la misma dosis adicional serfa también necesaria con un régimen convencional de liberacion inmediata con dosis equivalentes
con el desayuno/comida. Se debe utilizar el régimen que consiga un control satisfactorio de los sintomas con la dosis total diaria més baja. Equasym se debe administrar por la maiiana antes del desayuno. Las capsulas se pueden tragar enteras con la ayuda de liquidos o, de forma alternativa,
se puede abrir la capsula y verter el contenido sobre una pequefia cantidad (una cucharada) de compota de manzana, y tomar inmediatamente, sin guardar para usar més adelante. Después de tomar la compota de manzana con el contenido vertido, se debe beber liquido, como agua. Las
capsulas y el contenido de a cdpsula no se deben triturar ni masticar. Utilizacion a largo plazo (méas de 12 meses) en nifios y adolescentes: La sequridad y eficacia del uso a largo plazo de metifenidato no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento
con metilfenidato no debe sery no es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (més de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH
debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda temporalmente al menos una vez
al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Reduccidn de la dosis e interrupcion del tratamiento. Si los sintomas no mejoran después de un
ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de los sintomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o suspender la administracion. Adultos. El metilfenidato no esta
autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Pacientes de edad avanzada. Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Nifios
menores de 6 afios. Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios de edad. No s ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. 4.3 Contraindicaciones. Equasym estd contraindicado en pacientes con: ® Hipersensibilidad conocida al metilfenidato o a alguno
de los excipientes (incluidos en la seccion 6.1); ® Glaucoma; ® Feocromocitoma; ® Durante ! tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa, o en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de crisis hipertensivas
(ver seccion 4.5.); ® Hipertiroidismo o tirotoxicosis; ® Diagndstico o antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosa/ trastornos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad psicopético/borderfing; ®
Diagndstico o antecedentes de trastorno bipolar (afectivo) grave y episédico (Tipo ) (que no esta bien controlado); ® Trastornos cardiovasculares preexistentes incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita
hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la disfuncién de los canales ionicos);  Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo
vasculitis 0 apoplejia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. El tratamiento con metilfenidato no estd indicado en todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco debe hasarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en
relacion con la edad de los nifios.Uso a largo plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes. La sequridad y eficacia del uso de metilfenidato a largo plazo no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario
que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (es decir, mas de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2
y 4.4 en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquidtricos preexistentes. Los trastornos psiquidtricos que hay que controlar se describen a continuacion e incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento
agresivo u hostil, agitacién, ansiedad, depresion, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia. El médico que decida utilizar metiffenidato durante periodos prolongados (mds de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar
evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metifenidato se suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado
del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Uso en adultos. EI metilfenidato no esta autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la seguridad y eficacia
en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada. Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios menores de 6 afios. Metifenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6
afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Estado cardiovascular. Los pacientes a los que se esté considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben tener una historia detallada (incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares de muerte
slibita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastornos cardiacos, y deben someterse a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen
sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato deben someterse a una evaluacion cardiaca especializada inmediata. El andlisis de los datos de ensayos
clinicos con metifenidato en nifios y adolescentes con TDAH mostrd que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion arterial diastolica y sistdlica de mas de 10 mmHg respecto a los del grupo control. Se desconocen las consecuencias
clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes, pero, por los efectos observados en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas. Se recomienda precauicion al tratar a pacientes cuyo estado médico
subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Vier seccion 4.3 para ver en qué afecciones esté contraindicado el tratamiento con mefilfenidato. Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso se
deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. La utilizacién de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares preexistentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco
pedidtrico (ver seccion 4.3 ‘Contraindicaciones’). Muerte subita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos graves. Se ha notificado muerte stibita asociada al uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales en nifios,
algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte stibita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en nifios o adolescentes con
anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco, u otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante. Mal uso y acontecimientos
cardiovasculares. £l mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte stbita y otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares. Ver seccion 4.3 para las afecciones cerebrovasculares en las que esté contraindicado
el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neuroldgicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion sanguinea) después de empezar
el tratamiento con metilfenidato. La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y la aparicion inicial de los sintomas puede ser el primer indicador
de un problema clinico subyacente. EI diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una rapida retirada del metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagndstico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas
neuroldgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y problemas con la coordinacidn, la visin, el habla, el lenguaje o la memoria. El tratamiento con
metifenidato no estd contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral. Trastornos psiquiatricos. La comorbilidad de los trastornos psiquidtricos en TDAH es frecuente y se debe tener en cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparezcan sintomas psiquiatricos
nuevos o empeoren los trastornos psiquidtricos preexistentes, no se debe administrar mefilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente. EI desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquidtricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y despuss, al
menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado interrumpir el tratamiento. Empeoramiento de sintomas psicoticos o maniacos preexistentes. En pacientes psicéticos, la administracién de metilfenidato puede empeorar los sintomas de los trastornos de comportamiento
y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas psicoticos o maniacos. La aparicion de nuevos sintomas psicoticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y delirios) o maniacos en nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicética o mania pueden deberse al uso
de metifenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o psicéticos, se debe considerar una posible relacion causal con metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento. Comportamiento agresivo u hostil. El tratamiento con estimulantes puede causar la
aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por a aparicion o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y
en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posoldgica en los pacientes que presenten cambios de comportamiento, teniendo en cuenta que puede ser apropiado aumentar o reducir la dosis. Se puede considerar la interrupcion del tratamiento. Tendencia
suicida. Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en consideracion el empeoramiento de un problema psiquidtrico subyacente y una posible relacion
causal con el tratamiento con mefilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquidtrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcién de metilfenidato. Tics. Metilfenidato estd asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha notificado el
empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes familiares, y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de
los tics durante el tratamiento con metilfenidato. EI control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Ansiedad, agitacion o tension. £l metilfenidato est asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La
evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tension se debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicién o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en
cada visita. Formas de trastorno bipolar. Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar comdrbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacion
de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comérbidos para establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia
psiquidtrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba “Trastornos psiquidtricos” y seccion 4.2). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste
de dosis y despugs, al menos cada 6 meses y en cada visita. Crecimiento. Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de
metilfenidato sobre la altura y peso finales. Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: se deben registrar la altura, peso y apetito al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en
aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso como se espera. Convulsiones. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metilfenidato puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones
del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato debe suspenderse. Abuso, mal uso y tréfico. Se debe
vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o tréfico de metifenidato. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o trafico. El abuso cronico de mefilfenidato
puede producir una tolerancia importante y dependencia psicolégica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente psicéticos, especialmente con el abuso por via parenteral. Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de
riesgo para trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar comdrbidos), el abuso de sustancias previo o actual cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes
emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por su propia iniciativa. Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes
pueden no ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes. Retirada. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede desenmascarar una depresion as como hiperactividad cronica. Algunos pacientes
pueden necesitar seguimiento a largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una depresion grave. Fatiga. EI metifenidato no debe utilizarse para la prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga normales. Eleccion de
la formulacion de metilfenidato. La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene mefilfenidato debe establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Dopaije. Este medicamento contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo
por anfetaminas en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Insuficiencia renal o hepatica. Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o hepética. Efectos hematoldgicos. La seguridad del tratamiento con
metifenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastornos renales o hepaticos graves, se debe considerar la interrupcion del tratamiento. Informacién importante sobre excipientes:
Este medicamento contiene sacarosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomattasa, no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Interaccion farmacocinética. Se desconoce la influgncia del metifenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucién cuando se combine metilfenidato con otros férmacos, especialmente aquellos
con un margen terapéutico estrecho. Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de metilfenidato. Los enantiémeros d'y /de
metifenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 269, 2G19, 2D6, 2E1 0 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el fenobarbital, la
fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasméticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacion) al
iniciar o suspender el tratamiento con metifenidato. Interacciones farmacodinamicas. Farmacos antihipertensivos. Metifenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utiizados para tratar la hipertension. Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea. Se



recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también las secciones sobre afecciones cardiovasculares y cerebrovasculares de la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3 Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol. El alcohol puede exacerbar los
efectos adversos sobre el SNC de los farmacos psicoactivos, como metiffenidato. Por tanto, se recomienda que los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento. Uso con anestésicos halogenados. Hay un riesgo de aumento repentino de la presion sanguinea durante
la cirugfa. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no debe usarse en el dia de la cirugia. Uso con agonistas alfa 2 de accion central (por ejemplo, clonidina). Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte stibita con el uso concomitante
con clonidina. No se ha evaluado de forma sistematica la sequridad del uso de metilfenidato en combinacion con clonidina u otros agonistas alfa 2 de accion central. Uso con farmacos dopaminérgicos. Se recomienda precaucion al administrar metilfenidato con farmacos dopaminérgicos,
incluyendo antipsicéticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato es aumentar los niveles extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodindmicas cuando se administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos o
indirectos (incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminéraicos incluyendo antipsicéticos. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. Hay una cantidad limitada de datos relativos a la utilizacion de metilfenidato en mujeres embarazadas. Se han notificado casos de
toxicidad cardiorrespiratoria neonatal, especificamente taquicardia fetal y distrés respiratorio a través de notificaciones espontdneas. Los estudios en animales solo mostraron toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la utilizacion de metifenidato
durante el embarazo a menos que se haya tomado una decision clinica de que retrasar el tratamiento pueda suponer un rigsgo mayor para el embarazo. Lactancia. Se ha encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metilfenidato. Hay una notificacion de un nifio
que sufrid una disminucion de peso inespecifica durante el periodo de exposicion, pero se recuperd y gand peso después de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato. No se puede excluir un riesgo para el niio lactante. Se debe decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer, si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con metilfenidato. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales
incluyendo dificultades de acomodacion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe aconsejar que si se ven afectados por ellos, deben evitar
actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos clinicos y en las notificaciones espontaneas post-comercializacion de Equasym
y las que se han notificado con otras formulaciones de metilfenidato hidrocloruro. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Equasym y de la otra formulacion de metilfenidato eran diferentes, se utilizd la frecuencia més alta de las dos bases de datos. Estimacion de frecuencias: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 4.9 Sobredosis. La liberacion prolongada de metilfenidato de las
formulaciones de accion prolongada se debe tener en cuenta al tratar a pacientes con sobredosis. Signos y sintomas. La sobredosis aguda, debida fundamentaimente a la sobreestimulacion de los sistemas nervioso central y simpético, puede provocar vémitos, agitacion, temblores,
hiperreflexia, espasmos musculares, convulsiones (pueden ir sequidas de coma), euforia, confusion, alucinaciones, delirio, psicosis, sudoracion, sofocos, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis y sequedad de las mucosas. Tratamiento. No
hay un antidoto especifico para a sobredosis de metilfenidato. El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas. Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. Si los
signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente esta consciente se puede evacuar el contenido del estémago provocando el vémito o por lavado géstrico. Antes de realizar el lavado gastrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via aérea. Otras
medidas de destoxificacion del intestino comprenden la administracién de carbén activado y de un catértico. En caso de intoxicacion grave, se debe administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una benzodiazepina antes del realizar el lavado gdstrico. Se deben proporcionar cuidados
intensivos para mantener una circulacion y un intercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar procedimientos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis extracorpérea para la

Clasificacion por 6rganos y sistemas [Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: [Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy raras: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, plrpura trombocitopénica
Desconocida: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: [Reacciones de hipersensibilidad tales como edema angioneurético, reacciones anafilacticas, inflamacion auricular, enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas, urticaria, pruritos y erupciones

Trastornos del metabolismo y de la nutricion*
Frecuentes: Anorexia, disminucion del apetito, reduccion moderada en el aumento de peso y altura durante el uso prolongado en nifios*

Trastornos psiquiatricos*

Muy frecuentes: Insomnio, nerviosismo

Frecuentes: Anorexia, labilidad emocional, agresividad®, agitacion*, ansiedad*, depresion®, irritabilidad, comportamiento anormal, bruxismo

Poco frecuentes: Trastornos psicéticos*, alucinaciones auditivas, visuales y tactiles*, ira, ideacion suicida*, cambios de humor, humor alterado, intranquilidad, lloro, tics*, empeoramiento de tics preexistentes o
sindrome de Tourette*, hipervigilancia, trastormnos del suefio

Raras: Mania*, desorientacion, trastornos de la libido

Muy raras: Intento de suicidio (incluyendo suicidio consumado)*, humor depresivo transitorio*, pensamientos anormales, apatia, comportamientos repetitivos, prestar excesiva atencion

Desconocida: Delirios*, trastornos del pensamiento*, estado de confusion, dependencia

Se han descrito casos de abuso y dependencia, con mas frecuencia con las formulaciones de liberacion inmediata (frecuencia no conocida).

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareos, discinesia, hiperactividad psicomotora, somnolencia

Poco frecuentes: Sedacion, temblor

Muy raras: Convulsiones, movimientos coreoateroides, déficit neurologico isquémico reversible, sindrome neuroléptico maligno (SNM; las notificaciones estaban poco documentadas y en la mayoria de los casos
los pacientes también recibian otros medicamentos, asi que el papel de metilfenidato no esta claro).

Desconocida: Trastornos cerebrovasculares* (incluyendo vasculitis, hemorragias cerebrales, accidentes cerebrovasculares, arteritis cerebral, oclusion cerebral), convulsiones del gran mal*, migraiia

Trastornos oculares

Poco frecuentes: Diplopia, vision borrosa

Raras: Dificultades de acomodacion visual, midriasis, alteracion visual

Trastornos cardiacos*

Frecuentes: Arritmia, taquicardia, palpitaciones

Poco frecuentes: Dolor en el pecho

Raras: Angina de pecho

Muy raras: Parada cardiaca, infarto de miocardio

Desconocida: Taquicardia supraventricular, bradicardia, extrasistole ventricular, extrasistoles

Trastornos vasculares*

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Arteritis y/u oclusion cerebral, frio en las extremidades, fenémeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, dolor faringolaringeo
Poco frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nduseas, malestar géstrico y vomitos, boca seca
Poco frecuentes: Estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas

Muy raras: Funcion hepatica anormal, incluyendo coma hepético

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Alopecia, prurito, erupcion, urticaria

Poco frecuentes: Edema angioneurético, enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas
Raras: Hiperhidrosis, erupcion macular, eritema

Muy raras: Eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, erupcién medicamentosa fija
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgia

Poco frecuentes: Mialgia, espasmos musculares

Muy raras: Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: [Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras: Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Frecuentes: Pirexia, retraso del crecimiento durante el uso prolongado en nifios*

Poco frecuentes: Dolor de pecho, fatiga

Muy raras: Muerte cardiaca subita*

Desconocida: Malestar toracico, hiperpirexia

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Cambios en la presion sanguinea y en el ritmo cardiaco (generalmente aumento)*, disminucion de peso

Poco frecuentes: Murmullo cardiaco*, aumento de las enzimas hepaticas

Muy raras: Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de bilirrubina en sangre, disminucion del recuento plaquetario, recuento de globulos blancos anormal

*Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

sobredosis de metilfenidato. 6. DATOS FARMAGEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido de la capsula: Esferas de az(icar: Sacarosa; Almidon de maiz; Povidona K29 a K32; Opadry YS-1-7006 claro (hipromelosa, macrogol 400 y macrogol 8000); Dispersion acuosa de efilcelulosa;
Sebacato de dibutilo. Cuerpo de la capsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171); Laca de aluminio indigo carmin (E132); 10 mg: Oxido de hierro amarillo (E172); 30 mg: Oxido de hierro rojo (E172); 40 mg: Oxido de hierro amarillo (E172); 50 mg: Indigo carmin (E132), 6xido de hierro rojo (E172).
Tinta de impresion blanca: Goma laca; Propilenglicol; Hidréxido de sodio; Povidona K16; Diéxido de titanio (E171). Tinta de impresion negra: Barniz de goma laca al 45% (20% esterificado) en etanol; Propilenglicol; Hidrxido de amonio al 28%; Oxido de hierro negro (E172). 6.2
Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar por debajo de 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/Aclar transparente u opaco con tapa de papel de aluminio y revestimiento de
sello de vinilo. Tamatios de envases: 10 cépsulas duras de liberacion modificada. 28 cépsulas duras de liberacin modificada. 30 cépsulas duras de liberacion modificada. 60 cépsulas duras de liberacion modificada. 100 cépsulas duras de liberacion modificada (solo 10 mg y 20 mg cépsulas).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. 5 Riverwalk. Citywest Business Campus.
Dublin 24. Irtanda. E-mail; Medinfoglobal@shire.com. 8. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Equasym 10 mg: 76061; Equasym 20 mg: 76076; Equasym 30 mg: 76060; Equasym 40 mg: 77163; Equasym 50 mg: 77164; Equasym 60 mg: 77165. 9, FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZAGION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Equasym 10, 20 y 30 mg. Junio 2012. Equasym 40, 50 y 60 mg: Abril de 2013, 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Equasym 10, 20y 30 mg : 03/2012; Equasym 40, 50 y 60 mg: 12/2012. 11. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRESENTACION, C.N. Y PRECIO. Equasym 10 mg, 30 cépsulas duras de liberacion modificada. C.N 691359.8, PV.P IVA 20,98 €. Equasym 20 mg, 30 capsulas duras de liberacion
modificada. C.N 691449.6, PV.P VA 41,95 €. Equasym 30 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 691358.1, PV.P IVA 47,50 €. Equasym 40 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 696899.4, P\.P IVA 57,01 €. Equasym 50 mg, 30 capsulas duras de liberacion
modificada. C.N 696901.4, P.P IVA 65,57 €. Equasym 60 mg, 30 cépsulas duras de liberacion modificada no se encuentra comercializado en Espaiia. Para mayor informacion dirfiase a Shire Pharmaceuticals loérica S.L. en el teléfono 91 550 06 91. La informacion detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.qob.es/
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= PROTECCION Nestle La leche materna

ﬁ Demostrada para TODOS los bebés

—_— ' es el mejor
alimento

¢Qué podemos hacer cuando la
lactancia materna no es posible?

Nestlé, con mas de 145 anos de
experiencia, te ofrece la nutricion mas
avanzada para dar el mejor inicio de la
vida a los bebés.

La leche materna contiene probidticos,
NIDINA 1 Premium también.

@ Refuerza el sistema inmunitario’
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gastrointestinales y la dermatitis del . =
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Mantiene una flora intestinal
saludable

Con bifidus B. aprobado
por la AESAN* y la FDA*

Alimentos infantiles

La nutricion en los
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*AESAN: Agencia Espaniola de Seguridad Alimentaria y Nutricion ]0000 pnmeros dias es
** FDA: Food and Drug Administration (EE.UU.) clave pora Ia salud
Documentacion destinada a los profesionales de la salud futura de los bebés

NOTA IMPORTANTE: La leche materna es el mejor alimento para el lactante durante los primeros meses de su vida y, cuando sea posible, sera preferible a cualquier otra alimentacion.
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Passmorlne

Passiflorine

Medicamento tradicional a base de plantas
para el alivio de los sintomas leves
del estrés mental y para ayudar a dormir
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