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Cuestiones practicas en el tratamiento del asma
en la infancia. Respuestas desde la evidencia cientifica

A. Lépez Neyra, V. Sanz Santiago, J.R. Villa Asensi

Seccion de Neumologia. Hospital Infantil Universitario «Nifio Jesus». Madrid

Resumen

El asma es un conjunto heterogéneo de enfermedades que se
manifiestan por episodios recurrentes de sibilancias, tos, sen-
sacion de falta de aire y opresion tordcica. Las caracteristicas
Unicas del asma infantil hacen que su clasificacion, diagn6sti-
co y tratamiento difieran sustancialmente del asma del adulto,
sobre todo en la edad preescolar. Esto genera dudas y dificul-
tades en el manejo de estos pacientes, que en la mayorfa de
los casos puede realizarse desde atencién primaria sin necesi-
dad de derivar al paciente al especialista. El presente articulo
ofrece una revision actual de la literatura cientifica, estructu-
rado en preguntas de interés clinico enfocadas al pediatra de
atencién primaria, que abarcan desde el tratamiento del pa-
ciente asmatico en funcién de la edad a aspectos mas concre-
tos como el asma de esfuerzo, los sistemas de inhalacién o la
seguridad de los farmacos empleados.

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

Palabras clave

Asma, asma de esfuerzo, bronquitis, bronquiolitis, glucocorticoi-
des inhalados, antagonistas de los receptores de leucotrienos

Abstract

Title: Practical issues in the treatment of childhood asthma. An
evidence based approach

Asthma is a heterogeneous group of diseases manifested by
recurrent episodes of wheezing, cough, shortness of breath
and chest tightness. The unique features of childhood asthma
make its classification, diagnosis and treatment differ substan-
tially from adult asthma, particularly in the preschool age. This
creates doubts and difficulties in managing these patients,
which can be done in most cases in the Primary Care setting,
without referral to the specialist. This paper provides a current
review of the scientific literature, structured in questions of
clinical interest for the Primary Care Pediatrician, ranging from
the treatment of asthmatic patients according to age to more
concrete aspects such as exercise induced asthma, inhalation
devices or safety of the anti-asthmatic drugs.

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

Keywords

Asthma, exercise induced asthma, bronchitis, bronchiolitis, in-
haled corticosteroids, leukotriene receptor antagonists

Introduccion

El asma es un conjunto heterogéneo de enfermedades con ca-
racteristicas clinicas similares, pero de etiologfas probable-
mente distintas. Ante la falta de una definicién clara, las dife-
rentes guias presentan definiciones descriptivas mas o menos
similares™, cuya sintesis seria que el asma es una enfermedad
inflamatoria crénica, asociada a una obstruccién variable del
flujo aéreo e hiperreactividad bronquial, que se presenta con
episodios recurrentes de sibilancias, tos, sensacion de falta de
aire y opresion toracica®. Su importancia radica, entre otras
cosas, en su elevada prevalencia, ya que afecta a casi 1 de
cada 10 nifios y a 1 de cada 20 adultos. Las caracteristicas
Unicas del asma infantil hacen que su clasificacion, diagnésti-
co y tratamiento difieran sustancialmente del asma del adulto,
tanto mas cuanto menor sea la edad del paciente. Por ello, la
respuesta al tratamiento muchas veces no es la esperada y
constantemente hay que replantearse el diagnéstico antes de
aumentar el escal6n terapéutico’. Estas diferencias en relacion
con la edad y la heterogeneidad del asma en la infancia gene-

Fecha de recepcion: 8/07/14. Fecha de aceptacion: 29/08/14.

ran dudas que pueden dificultar el correcto tratamiento de los
pacientes, que en la mayoria de los casos puede realizarse
desde el ambito de atencién primaria sin necesidad de derivar-
los al especialista. Por este motivo, se ha realizado una revi-
sién de la bibliografia reciente, con especial atencién a las
gufas clinicas, las revisiones sistematicas y los metaanalisis,
con el objetivo de responder a las preguntas mas habituales
que se plantean en el tratamiento de los nifios con asma. Para
una revision mas detallada de otros aspectos de la enfermedad
se remite al lector a cualquiera de las guias existentes’.

¢Se deben usar los corticoides en la
bronquiolitis aguda?

¢Se deben tratar, y con qué medicacion,
las sibilancias persistentes tras una
bronquiolitis aguda?

La bronquiolitis es la infeccién respiratoria de las vias bajas
méas com(n en la infancia, y esté provocada por diferentes virus,

Correspondencia: A. Lopez Neyra. Seccién de Neumologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Avda. Menéndez Pelayo, 65. 28009 Madrid.

Correo electrénico: alopezn@hotmail.com
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fundamentalmente el virus respiratorio sincitial. En su patoge-
nia parece estar implicada una inflamacién neutrofilica. A pe-
sar de que las diferentes definiciones internacionales de bron-
quiolitis dificultan la comparacion de estudios, parece claro
que no hay respuesta al uso de glucocorticoides sistémicos ni
inhalados (GCI). Sélo 1 de los 17 ensayos clinicos incluidos en
un metaanalisis mostré beneficios de estos farmacos?, realiza-
do en nifios ventilados mecanicamente en los que se adminis-
traba dexametasona i.v., 0,15 mg/kg/6 h durante 2 dias. En un
ensayo clinico posterior, realizado en nifios con bronquiolitis
aguda en un servicio de urgencias, a los que se administrd
epinefrina nebulizada y dexametasona por via oral en dosis
altas (1 mg/kg el primer dia y 0,6 mg/kg durante 5 dias mas),
se disminuyd la tasa de ingresos y la duracién de los sintomas.
Dado el pequefio tamafio de la respuesta, el nimero de pacien-
tes que es necesario tratar (NNT=11) y los potenciales efectos
secundarios de las dosis tan altas de corticoides sistémicos,
actualmente no se puede recomendar esta pauta’.

Parece claro que la administracion precoz en la fase aguda
de la bronquiolitis de corticoides sistémicos o GCI no previene
el desarrollo de sibilancias posbronquiolitis. En un metaanali-
sis que inclufa 5 estudios y 374 nifios, a pesar de que el agru-
pamiento de datos fue limitado debido a que se evaluaban
distintos aspectos, ninguno de ellos demostrd beneficios res-
pecto a la prevencidn de sibilancias posbronquiolitis, los rein-
gresos o el uso posterior de GCl o broncodilatadores®. Como
alternativa en la prevencion de las sibilancias posbronquiolitis
también se ha utilizado montelukast. En un reciente metaana-
lisis, que incluia 4 ensayos clinicos que evaluaban a un total de
1.430 nifios menores de 24 meses con bronquiolitis aguda, en
los que montelukast se administraba tras pasar el episodio
agudo de bronquiolitis, se concluyé que no se modificaban los
episodios de sibilancias recurrentes, el uso de corticoides aso-
ciados a ellos ni los dias libres de sintomas®.

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, no se
recomienda el uso de corticoides orales, GCI ni montelukast
para la prevencion de las sibilancias posbronquiolitis aguda.

¢Cual debe ser el tratamiento
del lactante o preescolar
con sibilancias recurrentes?

Las sibilancias en la edad preescolar son un problema con un
importante impacto, tanto por su frecuencia (1 de cada 3 nifios
presentara al menos un episodio de sibilancias antes de los 3
afios) como por sus implicaciones diagndstico-terapéuticas'®.
Al intentar responder a esta pregunta, la primera dificultad
aparece al intentar definir la presencia de sibilancias, ya que
parece claro que no todos los nifios con sibilancias se compor-
tan igualy, por tanto, no todos responden igual a la medicacion
controladora de sintomas. Por ello, es controvertido utilizar el
término «asma» al hablar de nifios lactantes o preescolares con
sibilancias, por ser un grupo muy heterogéneo con pronésticos
a medio-largo plazo muy distintos. Desafortunadamente, no

existen buenos factores predictivos para determinar qué nifios
van a tener sibilancias de forma transitoria y cuéles continua-
ran con asma. Ademas, los ruidos respiratorios son muy fre-
cuentes en la infanciay, en muchos casos, son los padres quie-
nes refieren los sintomas y es dificil para ellos diferenciar las
sibilancias del resto de ruidos respiratorios. Por otra parte, en
este grupo de nifios muchas veces las sibilancias indican otra
enfermedad subyacente, por lo que es muy importante plan-
tearse un diagnéstico diferencial antes de iniciar el tratamien-
to. En un alto porcentaje de pacientes con sibilancias persis-
tentes que no responden a la medicacion habitual se han
descrito malformaciones funcionales (traqueomalacia, bronco-
malacia...) o estructurales de la via respiratoria (estenosis sub-
gldtica, hipoplasia bronquial...)".

Los principales estudios sobre el tratamiento se centran, por
un lado, en conocer si los GCI son la mejor opcién en los nifios
preescolares con sibilancias, puesto que éste es el patrén es-
tandar en los nifios mas mayores, y por otro lado, si un trata-
miento precoz de las sibilancias en el lactante modificarfa la
evolucién natural de la enfermedad. En este sentido, los ensa-
yos clinicos mas importantes son el estudio PAC™ (pauta de
budesonida intermitente 400 pg/dia al tercer dia del inicio de un
cuadro de sibilancias, mantenida durante 2 semanas) y el estu-
dio PEAK™ (fluticasona 200 pg/dia durante 2 afios), que mues-
tran que no existe ningdn efecto preventivo en el desarrollo
posterior de asma en estos nifios.

La siguiente opcién de tratamiento estarfa indicada para me-
jorar los sintomas y el ndmero y la gravedad de las exacerba-
ciones. Una revision Cochrane se ha centrado en la eficacia de
los GCl en nifios con sibilancias inducidas por infecciones vira-
les, pero entre sus principales inconvenientes cabe sefialar que
la altima revision es del afio 2000 e incluye todos los grupos de
edad (nifios de 0-17 afios) y episodios virales leves. En ella se
llega a la conclusion de que el tratamiento de mantenimiento
con GCl en dosis bajas, en general, no reduce el ndmero ni la
gravedad de los episodios. No existen diferencias entre los
nifios atdpicos y los no atépicos. En cuanto al uso de GCl en
dosis altas (1.600-3.200 ug/dia de budesonida o beclometaso-
na) de forma intermitente tras el inicio de los sintomas de una
infeccion respiratoria de las vias bajas, parece que disminuyen
un 33% el uso de corticoides orales de rescate, pero no el ni-
mero de visitas a urgencias ni los ingresos hospitalarios'®. Otra
revision sistematica posterior concluye que sélo existe un es-
tudio de alta calidad sobre el empleo regular de GCI en nifios
preescolares con sibilancias episddicas virales. En dicho estu-
dio no se encuentra ningln efecto tras el uso de 400 pg/dia de
budesonida durante 4 meses, ni en los dias libres de sintomas,
ni en el uso de corticoides orales de rescate ni en la tasa de
hospitalizacion'®. Mas recientemente, en un ensayo clinico,
controlado, aleatorizado y doble ciego, en el que se compar6
fluticasona 750 pg frente a placebo 2 veces al dia en 129 nifios
de 1-6 afios de edad, iniciado el primer dia de catarro y mante-
nido durante 10 dias, se constatd una reduccion en el uso de
corticoides orales de rescate, pero asociada a importantes
efectos secundarios (disminucion del peso y la talla)'. Las re-
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visiones y los metaanalisis'®'® no se centran sdlo en las sibi-
lancias virales, sino en las sibilancias en los nifios preescola-
res en general, y muestran una disminucion de los dias con
sintomas en el tratamiento continuo con GCl, sin beneficios en
cuanto al namero de exacerbaciones y de hospitalizaciones,
aunque uno de los estudios/trabajos pone de manifiesto que la
reduccion de sintomas, aunque significativa, es poco relevante
clinicamente (disminucion de un 5% respecto a placebo)'®.

Puesto que los estudios especulan con un predominio de la
inflamacién neutrofilica en este grupo de edad, que explicaria
en parte la escasa respuesta a los GCI, una posible alternativa
a esta pauta seria el empleo de montelukast. El estudio PREVIA
(PREvention of Viral Induced Asthma) describe una disminucién
de las exacerbaciones (32%) y del uso de medicacion de resca-
te en los nifios con sibilancias recurrentes tras 1 afio de trata-
miento con montelukast frente a placebo, pero no existen dife-
rencias en los dias libres de sintomas (el 76% con montelukast
frente al 73% con placebo) ni tampoco en el uso de corticoides
sistémicos de rescate?. En un estudio mas reciente, realizado
en 113 nifios de 6-24 meses de edad con al menos 1 episodio
de sibilancias diagnosticado por un médico y tras un resultado
positivo en la prueba de metacolina, no se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en los dias libres de sinto-
mas, los parametros de funcion pulmonar o la fraccién exhalada
de 6xido nitrico entre el grupo de nifios tratado con monte-
lukast y el tratado con placebo durante 8 semanas, aunque
éste era un grupo muy heterogéneo?".

Para disponer de un enfoque préactico, un grupo de trabajo de
la European Respiratory Society (ERS) elaboré en 2008 un con-
senso con la limitada evidencia disponible en este grupo de
edad, distinguiendo dos fenatipos entre estos pacientes: a) los
sibilantes episddicos virales, que presentan crisis exclusiva-
mente en el contexto de infecciones respiratorias y estan asin-
tomaticos entre los episodios, y b) los sibilantes por miltiples
desencadenantes, que, ademas de las crisis por virus, presen-
tan sintomas debidos a larisa, el llanto, la agitacion fisica, etc.
Dicha clasificacion también permite un abordaje terapéutico
distinto: en los sibilantes episddicos virales se propone monte-
lukast como tratamiento inicial, y en los sibilantes por mdlti-
ples desencadenantes los GCI?. Esta clasificacion ha sido muy
utilizada, pero también criticada desde su publicacién, ya que
no tiene en cuenta la gravedad y la frecuencia de los episodios;
ademas, a pesar de intentar ser practica, al final esta distin-
cién parece mas un marcador de gravedad que una verdadera
clasificacion de fenotipos. Recientemente, en 2013 se reunid
un nuevo comité de expertos para revalorar dicha clasificacién
con la nueva evidencia disponible. Se llegé al acuerdo de que
el patrén temporal que distingue entre episddico viral y multi-
ples desencadenantes no es tan claro, porque existe una su-
perposicion entre los dos grupos y muchos nifios cambian de
grupo con el tiempo. Se puede prever mejor la evolucién a
largo plazo si se tienen en cuenta la frecuencia y la gravedad
de los episodios. En cuanto a la indicacién y la eleccion del
tratamiento controlador de los sintomas, el grupo de expertos
de la ERS esta de acuerdo en que éste sélo debe iniciarse en

nifios con sibilancias y sintomas frecuentes (méas de 1 dia a la
semana y con respuesta positiva a beta-2-agonistas de accion
corta [SABA]) o en nifios con episodios frecuentes y graves. En
cuanto al tratamiento de primera linea, se recomiendan clara-
mente los GCI, excepto en los sibilantes exclusivamente por
virus, en quienes se mantiene el montelukast como alternativa
al mismo nivel'®,

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, se
recomienda una utilizacién restrictiva de la medicacion contro-
ladora de sintomas en los nifios lactantes y preescolares con
sibilancias recurrentes, siempre valorando previamente otros
diagndsticos (sobre todo traqueomalacias y/o broncomalacias).
En caso de episodios de sibilancias muy frecuentes y/o graves,
se deben utilizar GCI en dosis medias o bajas, y valorar su re-
tirada a los 2 meses, tanto si no hay respuesta como si la res-
puesta es positiva, ya que la mejoria puede deberse a la medi-
cacion o a la propia evolucién favorable de las sibilancias en
este grupo de edad.

¢Cual debe ser el tratamiento
inicial del nino escolar o adolescente
con asma?

Al intentar responder a esta pregunta, la primera dificultad
aparece al constatar la escasez de estudios realizados en este
grupo especifico de edad, ya que la mayoria de los ensayos
pediatricos incluyen nifios de hasta 12 afios de edad, y los ado-
lescentes (>12 afios) se incluyen en los estudios de adultos.
Todas las guias clinicas coinciden en que los GCl son el trata-
miento inicial de eleccion cuando esté indicado’™, y los anta-
gonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) se consi-
deran una alternativa cuando el uso de medicacion inhalada es
complicado o produce efectos secundarios.

Dado que la efectividad de los GCI frente a placebo esta
fuera de toda duda, estos farmacos se consideran el grupo te-
rapéutico estandar frente al cual el resto de tratamientos tie-
nen que demostrar su utilidad?. Cuando se evalia la efectivi-
dad de los GCl y de los ARLT en el asma, es necesario tener en
cuenta que el objetivo del tratamiento es tanto el control ac-
tual de la enfermedad como la reduccion del riesgo futuro?”.
Respecto al primer aspecto, los GCI ofrecen mejores resultados
que los ARLT en el control de los sintomas y en la reduccion de
la necesidad de medicaci6n de rescate en nifios de 5-18 afios
de edad con asma leve o moderada?. Respecto al riesgo futu-
ro, los GCI disminuyen en mayor medida que los ARLT la tasa
de exacerbaciones que requieren corticoides sistémicos, mejo-
ran mas la funcién pulmonar, tanto en valores absolutos como
relativos, y presentan un perfil de efectos secundarios similar
en el mismo rango de edad?. Los estudios realizados en adul-
tos, que incluyen nifios desde los 12 afios de edad, vy las revi-
siones sistematicas obtienen resultados similares a los referi-
dos?2’_ A pesar de la evidencia que ofrecen los metaanalisis,
hay que tener en cuenta que, debido a la heterogeneidad de
presentacion del asma en la infancia, la respuesta a los trata-
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mientos no es homogénea. Aunque la respuesta a los GCl es
mayoritaria, un 5% de los pacientes de 6-17 afios de edad res-
ponderia sélo al tratamiento con ARLT, y un 17% responderfa
indistintamente a uno u otro tratamiento?.

Por tanto, en los nifios escolares y adolescentes con asma
que precisen tratamiento de mantenimiento, los GCI deberian
ser la primera opcion terapéutica. Los ARLT podrian ser una
alternativa si no hay respuesta inicial a los GCl o si los pacien-
tes presentan dificultades para su administracion.

¢Cual debe ser el tratamiento del nino
escolar o adolescente con asma

que no se controla con dosis bajas

de glucocorticoides inhalados?

A pesar de que la mayoria de los pacientes con asma alcanzan
un adecuado grado de control con dosis bajas o medias de GCl,
en algunos casos hay que valorar afiadir un segundo farmaco
para controlar adecuadamente la enfermedad. Las opciones
disponibles son aumentar la dosis de GCI, afiadir un ARLT o
afiadir un agonista beta de accién prolongada (LABA). No hay
consenso en las gufas clinicas respecto a cudl es la mejor op-
cién, aunque todas estan de acuerdo en que antes de aumentar
el tratamiento hay que tener en cuenta otros factores, funda-
mentalmente la adherencia al tratamiento, y valorar si el diag-
ndstico es correcto y si no existen otras comorbilidades que se
pudieran tratar'*. La evidencia a favor de una u otra opcion de
tratamiento en nifios es escasa®.

Cuando se evalta afiadir un ARLT al tratamiento con GCl, los
estudios realizados en adultos (que incluyen nifios mayores de
12 afios) encuentran que la combinacion GCI + ARLT es superior
a los GCI respecto a la mejoria de la funcién pulmonar vy el
control de los sintomas, aunque no en el uso de broncodilata-
dores de rescate, con un perfil similar de efectos secunda-
rios®. Sin embargo, no se encuentran diferencias evidentes
entre la combinacion GCl + ARLT y doblar la dosis de GCI®. En
los estudios realizados en nifios, aunque la cantidad es limita-
da, no se encuentran diferencias entre la combinacién GCI +
ARLT y GCI en relacién con el nimero de exacerbaciones, la
funcién pulmonar, el control de los sintomas o el uso de medi-
cacion de rescate®.

Los LABA pueden utilizarse en nifios a partir de los 4 afios.
La eficacia de los LABA en la poblacién adulta esté contrasta-
da, y su adicién a dosis bajas de GCl es algo méas efectiva que
aumentar la dosis de GCI respecto al nimero de exacerbacio-
nes, la funcién pulmonar, el control de los sintomas y el uso de
medicacion de rescate®'. En nifios menores de 12 afios, el tra-
tamiento combinado no mostré este beneficio y se observé una
tendencia a aumentar el nimero de exacerbaciones que reque-
rian corticoides sistémicos y el de hospitalizaciones®'. En una
revisién sistematica mas reciente de los estudios realizados
exclusivamente en nifios (4-18 afios), no se encontraron dife-
rencias entre afiadir un LABA o doblar la dosis de GCI®Z. En

adultos y nifios mayores de 12 afios no existen diferencias sig-
nificativas entre las dos combinaciones de GCI + LABA dispo-
nibles actualmente para el tratamiento del asma (budesonida/
formoterol y fluticasona/salmeterol)®. No existen datos en
nifios menores de 12 afos.

Un estudio realizado en nifios (6-17 afios), disefiado especi-
ficamente para valorar cual es el mejor tratamiento cuando no
se alcanza el control con dosis bajas de GCl, concluy6 que la
opcién con mas probabilidades de tener éxito es la combina-
cién GCI + LABA, aunque algunos pacientes respondian mejor
aalguna de las otras dos opciones (GCI + ARLT o doblar la dosis
de GCI**. Una revision sistematica concluia que la opcion GCl
+ LABA era algo superior a la combinacién GCI + ARLT en adul-
tos, pero no pudieron obtenerse conclusiones en nifios, dada la
escasez de estudios en este grupo de edad?.

Por tanto, en nifios es recomendable valorar afiadir un nuevo
tratamiento si no se alcanza un adecuado control de la enfer-
medad con dosis medias de GCl. La opcién preferida seria una
combinacion GCI + LABA en un Gnico dispositivo. Si la respues-
ta no fuese adecuada, serfa preferible probar una combinacidn
GCl + ARLT o aumentar la dosis de GCl antes de valorar otras
opciones terapéuticas. Cuando se consigue el control de la en-
fermedad, se debe disminuir la dosis de GCI, ya que esta op-
cién no se ha relacionado con un aumento del ndmero de exa-
cerbaciones®, y la suspension de los GCI si puede elevar el
riesgo de presentar una exacerbacion®’.

¢Cual es el mejor tratamiento
de un nino con asma de esfuerzo?

El asma de esfuerzo, o el broncoespasmo inducido por el es-
fuerzo (BIE), suele ser un signo de mal control del asma, aun-
que en ocasiones es el dnico sintoma referido por los pacien-
tes. Para su diagnéstico es fundamental realizar una prueba de
esfuerzo, ya que los sintomas pueden deberse a otras patolo-
gias respiratorias y cardiacas, o simplemente a una falta de
entrenamiento®39,

Tras un BIE, existe un periodo de unas 2-4 horas en el que la
respuesta bronquial al ejercicio estd atenuada (periodo refrac-
tario). Aunque no ocurre en todos los pacientes, un calenta-
miento de intensidad variable o de intervalos de alta intensidad
ha demostrado disminuir el BIE*?, y por tanto se recomienda en
todos estos pacientes antes de realizar un esfuerzo®.

El tratamiento farmacolégico recomendado para el BIE en los
pacientes que realizan ejercicio reglado es la administracion de
un SABA 15 minutos antes de iniciar la practica deportiva®'. Aun-
que el uso de LABA también es efectivo, debido a la posibilidad
de desarrollar tolerancia y a la preocupacién sobre su seguridad
en monoterapia en el asma no se recomienda su uso®. El efecto
del calentamiento previo al ejercicio y del SABA es aditivo*, por
lo que estas estrategias no son excluyentes. En nifios pequefios,
dado que los esfuerzos fisicos se relacionan fundamentalmente
con el juego y no suelen tener un horario determinado, esta es-
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Dosis equipotentes de glucocorticoides inhalados (en pg/dia)

Nifos de hasta 12 afios de edad

Nifios mayores de 12 afios y adultos

IP + cdmara espaciadora con boquilla

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Beclometasona dipropionato 100-200 201-500 >500 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Budesonida 100-200 201-400 >400 200-400 401-800 801-1.600
Fluticasona <100 101-250 >250 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida * * * 80-160 161-320 321-1.280
Mometasona furoato * * * 200-400 401-800 801-1.200
Adaptada de GEMA'. *Sin indicacion actual en menores de 12 afios.
Vias de administracion de la medicacion inhalada en niiios®
Edad (afios) Eleccion Alternativa
<4 IP + cdmara espaciadora con mascarilla facial Nebulizador con mascarilla facial
4-6 IP + cdmara espaciadora con boquilla IP + cAmara espaciadora con mascarilla facial

Nebulizador con mascarilla facial

>6 Inhalador de polvo seco Nebulizador con bogquilla

IP activado por la respiracién

IP: inhalador presurizado.

trategia puede no ser adecuada. El uso de cromonas o anticoli-
nérgicos de accion corta también tiene cierta accion protectora,
aunque su efectividad es menor que la de los SABA®,

Se recomienda iniciar una medicacion de control cuando la
utilizacién de un SABA a demanda no es suficiente o se requiere
un uso muy frecuente®, y cuando existe un asma mal controlada
de fondo*. Los GCI han demostrado atenuar la respuesta bron-
quial al ejercicio®®, por lo que se consideran la primera linea de
tratamiento®, teniendo en cuenta que su efecto protector puede
tardar hasta 4 semanas en establecerse. Los ARLT también han
demostrado atenuar la respuesta bronquial al ejercicio de mane-
ra significativa® y, a diferencia de los LABA, sin inducir toleran-
cia ni perder efectividad con el tratamiento mantenido®. Los
estudios que comparan estas opciones son escasos, aungue en
nifios (6-18 afios) el tratamiento durante 4 semanas con monte-
lukast o la combinacién budesonida + montelukast son algo més
efectivos que el tratamiento con budesonida o la combinacion
budesonida + formoterol”’.

Por tanto, en nifios con BIE el tratamiento inicial debe ser el
calentamiento y la administracién de un SABA antes del ejer-
cicio. En nifios con asma mal controlada de base, o en los que
esta estrategia no fuese suficiente, se recomienda iniciar un
tratamiento de mantenimiento con GCl o ARLT.

(Existen diferencias de efectividad
entre los distintos glucocorticoides
inhalados o sistemas de inhalacion?

En Espafa existen diferentes corticoides inhalados disponibles
para el tratamiento del asma. Los mds utilizados en pediatria

son la budesonida y la fluticasona. Aunque tienen diferente afi-
nidad por el receptor de glucocorticoides, su potencia biolégica
es dificilmente medible in vivo, por lo que su potencia relativa
deriva de los ensayos clinicos que comparan directamente la
efectividad clinica de cada uno de ellos*. Si se revisa la efecti-
vidad de los diferentes GCI, no hay diferencias clinicas ni de
efectos secundarios entre ellos cuando se comparan dosis equi-
potentes**30, por lo que la decision de emplear uno u otro de-
penderé de la experiencia personal, la disponibilidad y el coste.
Las diferentes guias ofrecen tablas sobre las dosis equivalentes
de cada uno de ellos, asi como la consideracién de dosis bajas,
medias y altas, tanto en nifios como en adultos (tabla 1). A ex-
cepcién de los nebulizadores, que requieren dosis mas altas
para alcanzar la misma efectividad, los diferentes sistemas de
inhalacion (inhaladores presurizados con y sin cdmara espacia-
dora e inhaladores de polvo seco) se consideran equivalentes®,
por lo que se debe utilizar el sistema que mejor se adapte a las
necesidades del paciente (tabla 2).

Por tanto, para el tratamiento de mantenimiento del asma se
puede emplear cualquiera de los GCI autorizados, teniendo en
cuenta las equivalencias de potencia entre ellos. El sistema de
inhalacion se elegira en funcion de las caracteristicas del pa-
ciente.

¢Son realmente seguras
las medicaciones utilizadas
en el asma en la infancia?

Respecto a los GCI, hay que tener en cuenta los efectos locales
y los efectos sistémicos. Los efectos secundarios locales mas
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frecuentes son la ronquera y la candidiasis oral. Son menos
habituales en nifios que en adultos y pueden minimizarse utili-
zando una cdmara espaciadora.

Los efectos secundarios sistémicos pueden afectar a distin-
tos sistemas. En los nifios, las manifestaciones de supresion
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal son muy poco fre-
cuentes. Las pocas descritas se han observado con dosis muy
altas de GCI (500-1.500 pg de fluticasona) y periodos prolonga-
dos de tratamiento (>6 meses)®.

Desde 1998, en que la Food and Drug Administration (FDA)
alerté de un posible efecto sobre el crecimiento derivado del
uso de GCl y glucocorticoides tépicos nasales, ha aumentado
la necesidad de realizar estudios para comprobar su seguridad
en este campo. Dos ensayos clinicos distintos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, encontraron que la ad-
ministracién de 200 pg de beclometasona 2 veces al dia se
asociaba a una disminucién media del crecimiento de 1 ¢m, en
nifios de 6-16 afios® y 7-9 afios®, respectivamente. En el estu-
dio CAMP. en el que se compararon en 1.041 nifios de 5-12
afios de edad con asma leve-moderada las pautas de trata-
miento con 200 g de budesonida, 8 mg de nedocromil o place-
bo 2 veces al dfa, se obtuvo en el grupo de budesonida inhala-
da una disminucion de la talla de 1,1 cm durante el primer afio,
que no era progresiva, por lo que se concluyé que es un farma-
co seguro®. En un estudio reciente, en el que se evalu6 a 943
pacientes de los 1.041 que participaron inicialmente en el es-
tudio CAMP, se comprobd una disminucion de la talla adulta de
1,2 cm de media en el grupo de budesonida, comparado con el
grupo placebo. Esta disminucién en la velocidad de crecimien-
to se producia sobre todo en nifias prepuberales y en los 2
primeros afios de tratamiento, estabilizandose posteriormente?’.

En adultos se ha descrito un aumento de la incidencia de
osteoporosis e incluso de fracturas por el uso de GCI. En la
poblacién infantil este hecho no esté bien documentado, y tam-
poco se sabe si el efecto es acumulativo a lo largo de la vida,
lo cual tendria importantes implicaciones, sobre todo para las
mujeres a partir de la menopausia. Varios estudios han inten-
tado documentar este hecho, sin encontrar alteraciones en el
metabolismo dseo por el uso de GCl en nifios en las dosis reco-
mendadas®S,

En general, los ARLT son farmacos bien tolerados. La mayo-
ria de efectos adversos descritos son leves (cefalea, molestias
gastrointestinales, faringitis, aumento leve de las transamina-
sas). En cuanto a los posibles efectos neuropsiquidtricos, se
han descrito episodios psiquiatricos poscomercializacidn (tras-
tornos de conducta, ideacion suicida y problemas para conciliar
el suefio)®, sin que hasta el momento se hayan podido relacio-
nar claramente con la medicacion®'.

Existe una preocupacion sobre la seguridad del uso de LABA
en el asma, ya que se ha relacionado con un incremento de la
mortalidad y del nimero de exacerbaciones graves®2. Las revisio-
nes sistematicas, aunque no pueden descartar la existencia de
este problema debido a su baja incidencia, no indican un aumen-

to de los efectos secundarios graves debido al uso de LABA en
nifios® o adultos®. Actualmente se estan llevando a cabo 3 en-
sayos clinicos para aclarar especificamente esta cuestion.

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, se
puede decir que los GCI en las dosis recomendadas en nifios
muestran un buen perfil de seguridad. En nifios prepuberales
es recomendable realizar un control del crecimiento, sobre to-
do al inicio del tratamiento. En cuanto al montelukast, es un
farmaco bien tolerado, aunque es aconsejable vigilar la posible
aparicion de alteraciones del suefio durante el tratamiento. Los
LABA no deben usarse en monoterapia para el tratamiento del
asma, por lo que siempre se prescribiran junto con un GCI en
un mismo dispositivo. Il
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Entrevista

Dr. José Ramén Villa Asensi
Jefe de Seccién de Neumologia
del Hospital Infantil Universitario Nifio JZSUS‘ Madrid

«Hay que concienciar a la gente de que
el tratamiento de mantenimiento para el asma

¢Qué factores pueden dificultar el diagnéstico
y el tratamiento del asma infantil?

Los nifios en edad preescolar tienen con mucha frecuen-
cia episodios recurrentes de sibilancias sin que esto im-
plique que a la larga vayan a desarrollar asma; ademas,
incluso los factores inflamatorios de su enfermedad son
distintos que los del asmatico, con lo que definir bien el
cuadro no es facil. Otro factor importante es que uno de
los aspectos en los que recae la definicion del asma es la
existencia de una obstruccion variable al flujo aéreo que
debemos poder demostrar con una espirometria y cuan-
do hablamos con nifios por debajo de los 4-5 afios de
edad esto no siempre es factible. A veces no podemos
hacer estudios de funcion pulmonar y, por tanto, no es
posible confirmar la existencia de ese factor obstructivo
al flujo aéreo.

Las patologias respiratorias son la primera
causa de hospitalizaciéon en nifios. En el caso
del asma, ¢podria evitarse una parte de estos
ingresos?

Sin ninguna duda. Si consiguiéramos que el asma estuvie-
ra bien controlado, que los pacientes hicieran correcta-
mente su tratamiento diario preventivo, evitariamos mu-
chisimos ingresos. La mayoria de los nifios que ingresan
por asma lo hacen porque no tienen un tratamiento correc-
to o porque no lo cumplen correctamente. Tan importante
es tomar el medicamento como tomarlo bien; no sirve de
nada hacer una inhalacion que parezca correcta si el medi-
camento no ha llegado adonde tiene que llegar, que es el
pulmén.

¢Qué consecuencias tiene para el paciente y
para el sistema sanitario un asma mal contro-
lada?

Afortunadamente, el porcentaje de nifios asmaticos con
el asma mal controlado es pequefio; sin embargo, ese
porcentaje es el que ocasiona mayores problemas a las
familias, mayores ingresos hospitalarios y mayores gas-
tos, hasta el punto de que el gasto ocasionado por un 5%
de los nifios asmaticos es superior al 50% de todo el
gasto que supone el asma. Si lograramos controlar a
€s0s nifios reduciriamos muchisimo la carga emocional

es a largo plazo»

para los padres, pero también los ingresos hospitalarios
y los costes.

¢Cual es la pauta terapéutica de primera elec-
ciéon?

En el nifio que tiene un asma leve-persistente o episodica-
frecuente el tratamiento de eleccion son los corticoides
inhalados. Evidentemente no todos los nifios que tienen
bronquitis recurrente han de tomar corticoides inhalados,
pero en el verdadero asmatico el tratamiento de eleccion
son, con mucho, los corticoides inhalados en la menor
dosis que consiga tener al paciente bien controlado.

¢Es adecuado decantarse por el tratamiento
mas facil de administrar aunque no sea el de
primera eleccion?

Tenemos que buscar el tratamiento més eficaz y mas se-
guro y, sin ninguna duda, la relacion coste-eficacia de los
corticoides inhalados es la mas adecuada. El tiempo que
empleemos en explicar como se utilizan los inhaladores o
las camaras de inhalacién serd un tiempo bien invertido,
que a la larga tendra un rendimiento muy alto.

Esto se tendria que traducir en una reduccion
de los ingresos hospitalarios...

No tenemos ninguna duda de que un paciente que hace
bien el tratamiento de mantenimiento es un paciente que
corre un riesgo muchisimo menor de ingresar. Haciendo
bien las cosas reduciriamos mucho los ingresos hospita-
larios.

¢Cual es el error mas habitual que lleva a un
mal control del asma?

El primer error es que muchas veces existe una cierta
corticofobia por parte de los padres y de algunos profe-
sionales como pueden ser los farmacéuticos. Hay que
concienciar a la gente de que el tratamiento de manteni-
miento para el asma es a largo plazo, se debe seguir du-
rante los meses o afios que haga falta. El segundo pro-
blema es no hacerlo bien. Hay que entrenar
correctamente a los pacientes para que utilicen bien los
inhaladores, y las camaras de inhalacion tienen que estar
adaptadas a la edad del nifio.




Pero no siempre es facil administrar los farma-
cos inhalados...

Cierto, pero cuando dedicas cinco minutos a un paciente y
se lo explicas se da cuenta de que las dificultades no son
tan importantes. Lo que si es importante es explicarlo y
luego, en visitas sucesivas, confirmar que el paciente tiene
unatécnica correcta. Y, si es necesario, volver a explicarlo.

¢Existen diferencias entre los distintos gluco-
corticoides inhalados disponibles en cuanto a
efectividad clinica?

Hay diferencias pequefias, y son mas a nivel bioquimico
que a nivel real. Hay corticoides que son algo mas potentes,
pero a la dosis equipotente su efecto clinico es mas o me-
nos similar. La budesonida es el corticoide inhalado del
que se tiene mayor experiencia en asma infantil.

¢Qué mensaje es fundamental transmitir a los
profesionales de atencidon primaria para optimi-
zar el tratamiento del asma en la infancia?

Que conozcan y sigan las guias terapéuticas para el mane-
jo del asma. La Guia Espafiola para el Manejo del Asma,
que esta disponible en Internet, es muy buena, pero tam-
bién lo son la inglesa, la americana... todas tienen unas
bases similares, asi que lo importante es coger una guia,
leerla y seguirla.
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para definir el hipotiroidismo en personas con sindrome

de Down?

F Garcia-Espana’, |. Gomez-Villegas?, M. Peran®, FE Sanchez-Jiménez®, S. Peran*

'Seccién de Epidemiologia. Delegacion de Salud de Malaga. 2Servicio de Farmacia. Hospital Universitario
«Virgen de la Victoria». Mélaga. *Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad de Jaén.
4Departamento de Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga

Resumen

Las diversas series publicadas sobre la prevalencia de las alte-
raciones tiroideas en las personas con sindrome de Down (SD)
muestran una gran dispersion de resultados, aunque todas
coinciden en sefialar una frecuencia mayor que en la poblacion
general. La causa de estas diferencias puede que dependa del
método de seleccion de la muestra. En este trabajo se estudia
una poblacién sana de adolescentes con SD, perteneciente a
la Asociacion de Méalaga, seleccionada aleatoriamente, al mar-
gen del circuito asistencial. Al valorar la tirotropina (TSH) como
parametro bioquimico para definir la funcién tiroidea, resulta
que la media de la distribucién de la poblacién con SD estudia-
da se sitlia 2 desviaciones estandar por encima de la poblacion
general. Estos datos muestran que son dos poblaciones dife-
rentes, por lo que serfa necesario definir los criterios de norma-
lidad e hipotiroidismo subclinico, dudoso o patolégico, y propo-
ner nuevas pautas para iniciar el tratamiento.

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

Title: Are suitable general clinic criteria for defining hypothyroi-
dism in people with Down syndrome?

Studies on the prevalence of thyroid disorders in people with
Down syndrome (DS) show a wide dispersion of results. However,
most of these studies agree in indicating a greater frequency than
in the general population. The cause of these differences may de-
pend on the method of sample selection. In this work we studied
a healthy population of adolescents with DS of the Association of
Malaga, selected randomly and regardless of the medical care.
Mean TSH distribution, used here as a tool to define the biochem-
ical thyroid function of the studied DS population, was two stand-
ard deviation higher than the mean for the general population.
These data show that in terms of TSH the DS population is a dis-
tinct population with respect to the general population. This clear-
ly indicates that it would be necessary to identify and define new
criteria to establish what is normal, subclinical hypothyroidism,
borderline or pathological, and to propose new treatment guide.

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

Keywords
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Introduccion

Las personas con sindrome de Down (SD) manifiestan altera-
ciones en la funcién tiroidea con mayor frecuencia que la po-
blacion general'® y, entre ellas, el hipotiroidismo es la patolo-
gfa endocrinolégica que tiene mayor prevalencia.

El hipotiroidismo afecta a un 10-54% de los pacientes con
SD. Se diagnostica, en la mayoria de los casos, como hipotiroi-
dismo subclinico, segtn los criterios clasicos utilizados en cli-
nica basados en el nivel de tirotropina (u hormona estimulante
de la tiroides [TSH]) en suero, y suele estar asociado a altera-
ciones de la inmunidad. Se ha encontrado una incidencia de
patologia autoinmune hasta 4 veces superior a la de la pobla-
cién general, y esta relacion, que se incrementa con la edad, es
maés acusada por encima de los 25 afios’.

Fecha de recepcién: 30/01/13. Fecha de aceptacion: 17/04/13.

El hipertiroidismo es menos frecuente (<3%) y suele estar
relacionado con problemas autoinmunes (enfermedad de Gra-
ves-Basedow)®. También puede ser transitorio (hashitoxicosis)
debido a una tiroiditis autoinmune, sobre todo en nifios cerca-
nos a la pubertad, como paso previo al hipotiroidismo.

La prevalencia del hipotiroidismo en pacientes con SD se ha
calculado, en estimaciones mas precisas, en un 30-40%'S, y se
sitda en un 80-90% durante la primera infancia®'%. Algunas
series clinicas recientes publicadas en Espafia establecen la
prevalencia de hipotiroidismo clinico o subclinico en un 20-
38% en los pacientes con SD'12,

La causa de la variabilidad en |a prevalencia de hipotiroidismo
en los pacientes con SD reflejada en la bibliografia puede que
dependa no sélo de los distintos niveles de corte del valor de la

Correspondencia: F. Garcia Espafia. Seccion de Epidemiologia. Delegacion de Salud de Méalaga. Correo electrénico: francisco.garcia.es@juntadeandalucia.es



;Son aplicables los criterios analiticos generales para definir el hipotiroidismo en personas con sindrome de Down? £ Garcia-Espaiia, et al.

TSH, sino también del método de seleccion de la muestra. En
este trabajo se estudia una poblacion de adolescentes con SD,
perteneciente a la Asociacion de Malaga, elegida de forma alea-
toria, al margen del circuito asistencial.

Sujetos y métodos

Diseno

Se trata de un estudio observacional de tipo transversal, y for-
ma parte de la Memoria de tesis doctoral sobre alimentacién y
SD. Se comunicaron algunos datos previos en la reunién cele-
brada en Santander sobre SD, «Biologia, desarrollo y educa-
cion: nuevas perspectivas»',

Poblacion estudiada

El universo del que se extrajo la muestra fue la poblacién con
SD de la provincia de Malaga. La unidad de andlisis la consti-
tuyeron 157 sujetos con edades comprendidas entre 5 y 30
afos. La muestra estudiada estuvo compuesta por 60 personas
con SD: 27 (45%) hombres y 33 (55%) mujeres, con una media
de edad de 15,5 afios (rango: 5-29; 25%= 11, Med= 15y 75%=
21). En el momento del estudio la media para los hombres era
de 14,9+ 13,42 y para las mujeres de 16 + 12,1.

La seleccion se realizd mediante muestreo aleatorio simple de
un listado de la Asociacién XXI Sindrome de Down de Mélaga.
La tasa de no respuesta fue del 5,7%. EI tamafio muestral se
calculd para un error o= 0,05 y una precision del 10%. La Aso-
ciacion de la que se tomé la muestra representa a mas del 50%
de la provincia de menores de 15 afos, si se calcula mediante la
estimacion de prevalencias con nacidos vivos y la incidencia de
SD. No obstante, es posible que sea algo mayor, ya que esta
poblacién presenta una mortalidad més elevada, debido a proce-
sos especificos con una alta mortalidad (leucemias y otros pro-
cesos relacionados con alteraciones de la inmunidad y del siste-

dos muestras independientes

Ll Poblacion de estudio

5 Grupos de Hombres Mujeres Total

[o=) edad (afios) n (%) n(%) n(%)

E 59 6(22) 5(15) 11(18)
10-14 8(30) 10(30) 18(30)
15-19 6(22) 7(21) 13(22)
20-24 3(11) 8(24) 11(18)
25-29 4(15) 3(9) 7(12)
Total 27 (45) 33(55) 60 (100)

ma cardiovascular). No se han realizado restricciones salvo para
las edades extremas: los menores de b5 afios, ya que esta comu-
nicacién forma parte de un estudio sobre nutricién y habitos
alimentarios en personas con SD, por lo que se estimé necesario
que ya tuviesen una alimentacion completa establecida, y los
mayores de 30 afios, excluidos del estudio dada su baja repre-
sentatividad en el conjunto de la poblacién (tabla 1).

El anélisis estadistico™" se ha efectuado con el paguete
informatico Epi Info 2000 y la calculadora estadistica Open-
Epi'813. Se realizd un estudio descriptivo de la poblacion selec-
cionada mediante el andlisis de la varianza y la comparacion
de medias con la prueba de la t de Student entre la poblacién
con SD y un grupo control de una muestra del estudio Pizarra,
un ensayo transversal y de cohortes202' del que se han obteni-
do los valores de referencia.

La TSH se midié en el mismo laboratorio, por los mismos
técnicos y con el mismo aparataje que el citado estudio Pizarra,
por quimioluminiscencia en un autoanalizador ACS 180 Plus
(Ciba-Corning, Medfield, MA). El cociente de variacion intraen-
sayo fue del 4,8%, y el interensayo del 9,8%.

Comparacion de medias entre la TSH de la muestra poblacional de Pizarra y la poblacion del estudio S. Down. Test t para

Tamafio muestral Media DE EE
Muestra del estudio Pizarra 140 1,66 0,88
Muestra del estudio S. Down 60 5,848 3,28
IC del 95%
t df Difererencia de Limite Limite
medias inferior superior
Varianzas iguales 14,0168 198 0,000000000000000222045 4,188 3,5988 47772
Varianzas distintas 9,74117 63 0,0000000000000345279 4,188 3,32885 5,04715
Estadistico F Df (numerador, denominador) p’

Test para igualdad de varianzas? 13.8926 59,139 0,000000000000000444089

"Valor de p bilateral.
Hartley’s ftest para la igualdad de varianzas.

distintas, y esta diferencia es estadisticamente significativa.

DE: desviacion estandar; EE: error esténdar; IC: intervalo de confianza; TSH: tirotropina.
El estadistico del test de igualdad de varianzas muestra que cae en la zona de rechazo de la Ho, por lo que es de aplicacién la comparacion de medias para varianzas
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S. Down. Test de la t para dos muestras independientes

Comparacion de medias entre la TSH de la muestra poblacional de Pizarra y la poblacién normotiroidea del estudio

Tamafo muestral Media DE EE
Muestra del estudio Pizarra 140 1,66 0,88
Down normatiroideo 23 3,116 1,32

IC del 95%
Resultados Estadistico F df p' Diferencia de medias  Limite inferior ~ Limite superior
Varianzas iguales 6,79626 161 0,000000000198089 1,456 1,03293 1,87907
Varianzas distintas 5,10679 25 0,0000282791 1,456 0,8688 2,0432
Estadistico F df (numerador, denominador) p!

Test para igualdad de varianzas? 2,25 22,139 0,00490327

Walor de p bilateral.
Hartley's ftest para igualdad de varianzas.

@ Musstra poblacional

(Pizarra 1995)
O Muestra S. Down
(Mélaga 2000)
n X d DE
Muestra Pizarra 140 1,66  0,/9 0,88
iviuestra Down 60 5,8 i0,7 3,28

X. media; = varianza; DE: desviacion estandar

Figura 1. Test de comparacién de medias para la TSH

Resultados

Los resultados de este estudio se resumen en las tablas 2y 3
y en las figuras 1a 3.

Discusion

La disfuncién tiroidea es una patologfa con una elevada inci-
dencia?? en las personas con SD; no obstante, las estima-
ciones de su prevalencia oscilan entre el 3y el 54%?728_ Estas

variaciones dependen de: a) los criterios diagndsticos utiliza-
dos para definir la disfuncién tiroidea; b) la inclusién de se-

DE: desviacién estandar; EE: error esténdar; IC: intervalo de confianza; TSH: tirotropina.

Para la comparacion de medias en este caso, se han excluido de la poblacién con sindrome de Down los individuos cuyos valores de TSH fueran inferiores a 0,1 pU/mL

o superiores a 4,99 pU/mL. El estadistico del test de igualdad de varianzas muestra que cae en la zona de rechazo de la Ho, por lo que es de aplicacidn la comparacién de
medias para varianzas distintas, manteniéndose esta diferencia estadisticamente significativa.

@ Muestra poblacional
(Pizarra 1995)

O Muestra S. Down
(Mélaga 2000)

1,66 3,12

n X [} DE
Muestra Pizarra 140 1,66 0,79 0,88
Muestra Down 23 3,1 1,8 1,32

X. media; = varianza; DE: desviacion estandar

Figura 2. Andlisis de la varianza. Comparacion de medias
para muestras independientes

ries clinicas, y c) el uso de estudios transversales en pobla-
ciones con medias de edad muy diferentes, ya que la
prevalencia de la patologia tiroidea aumenta con la edad. Por
ello, existe cierta controversia sobre la conveniencia o no de
hacer un seguimiento anual de la disfuncién tiroidea en estos
pacientes desde el momento del nacimiento, tal como reco-
mienda la Academia Americana de Pediatria®® y la Fundacion
Espafiola Down 21, o iniciarlo mé&s tardiamente. Para algunos
autores?’ el seguimiento anual no estaria justificado en los
primeros 20 afios de vida; en cambio, otros® apuestan por el
seguimiento anual de la funcién tiroidea en todas las perso-
nas con SD durante la etapa de crecimiento. El hipotiroidismo
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Estudio S. Down (Mélaga 2000)

32,1%

35,7%

10,7% 21,4%

5-13 afos

21,9% 37,5%

15,6% %
21,9% 31%

14-30 aios
@ Normal O Hipertiroidismo @ Hipotiroidismo

© Hipotiroidismo subclinico O Borderline

Figura 3. Niveles de tirotropina por grupo de edad

subclinico es el patrén predominante en los pacientes con
SD'23132 En la muestra estudiada, constituida por poblacién
joven con SD, sdlo el 35% presenté una TSH entre 0,1y 4,9
pU/mL, que es el rango de normalidad establecido para la
poblacién general.

El dato méas llamativo de la comparacién de las medias entre
la poblacién con SD y la poblacién general es la diferencia
significativa entre ambas, lo que configura dos poblaciones
distintas. Esto plantea la necesidad de definir los conceptos de
funcion tiroidea normal e hipotiroidismo subclinico en la pobla-
cion con SD, sobre todo para la toma de decision sobre el tra-
tamiento (tablas 4 y 5).

La etiopatogenia del hipatiroidismo subclinico no asociado a
autoinmunidad se desconoce, si bien se han postulado diferen-
tes hip6tesis: inmadurez del eje hipotalamo-hipofisario con
secrecion disminuida/inapropiada de TSH (en cuyo caso los
valores de esta hormona no serfan validos para el diagnésti-
co)®, insensibilidad parcial del tiroides a la TSH* y/o un tras-
torno de su bioactividad®. La autoinmunidad tiene una gran
importancia en el desarrollo de muchas de las patologfas aso-
ciadas al SD (p. ej., diabetes mellitus tipo 1y enfermedad ce-
liaca) y, en concreto, en |a etiopatogenia de la enfermedad ti-
roidea. Los mecanismos que podrian propiciar la asociacion
entre el SD y la patologia autoinmune son desconocidos. Re-
cientemente se ha propuesto como hipdtesis meramente espe-
culativa que el desequilibrio génico que representa la presen-
cia de 3 copias del gen AIRE (Autolmmune REgulator, 21q22.3)

Niveles de TSH

TSH (uU/mL) Casos %
Hipertiroideos: 0,00-0,09 1 1,7
Normotiroideos: 0,1-4,99 23 35
Borderline: 5-6,99 19 31,6
Hipotiroidismo subclinico: 7-9,99 10 16,7
Hipotiroidismo: >10 7 1,7

TSH: tirotropina.

Niveles de TSH, segin los niveles de corte
para una distribucién normal

TSH (uU/mL) Casos %
Hipertiroideos: 0,00-0,09 1 1,7
Normotiroideos: 0,1-4,30 21 35
Borderline: 4,31-6,30 17 28,3
Hipotiroidismo subclinico: 6,31-7,50 8 13,3
Hipotiroidismo: >7,51 13 21,7

El punto de corte para 3 desviaciones estandar en la poblacién general
se situarfa en 4,95. TSH: tirotropina.

podria estar implicado en su desarrollo®. Dado que la presen-
cia de anticuerpos antitiroideos conlleva un mayor riesgo de
progresion hacia el hipotiroidismo clinico'®%, seria convenien-
te realizar un seguimiento mas preciso de la funcion tiroidea en
los pacientes con anticuerpos antitiroideos.

El hipotiroidismo congénito se ha observado en el 0,7-6% de
los pacientes con SD%33, mientras que en la poblacion general
la incidencia que muestra el cribado neonatal es de 1 caso por
cada 2.300 nacidos vivos®. Segun la National Down Syndrome
Society, los individuos con SD son 28 veces mas propensos a
presentar hipotiroidismo congénito que la poblacién general.
En este estudio no se ha encontrado ningln caso, ya que el
rango seleccionado no inclufa a los menores de 5 afios; ade-
mas, éstos ya habian pasado por el programa de deteccion de
metabolopatias y todos habian superado el cribado neonatal, e
incluso el protocolo de repeticién de la prueba a las 2 sema-
nasAZ,AS_

La asociacion entre SD e hipertiroidismo se ha descrito con
mucha menor frecuencia que la de SD e hipotiroidismo y, en
general, como casos aislados*. En este estudio se detectd 1
caso (el 1,7% de la muestra).

No obstante, lo mas llamativo es que si se excluyen los ca-
sos con hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico, asi como
el posible hipertiroidismo con TSH frenada, la media de la dis-
tribucion del resto de casos se sitlia por encima de 2 desviacio-
nes estandar respecto a la poblacién general. Es decir, en esta
poblacién con SD de funcién tiroidea «normal», la media de la
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concentracion de TSH en suero se sitda en el 2,5% de la dere-
cha de la distribucion. Por tanto, se puede concluir que se trata
de una poblacién distinta a la general respecto a la TSH. Si son
dos poblaciones diferentes, serfa necesario definir nuevos cri-
terios estadisticos de normalidad e hipotiroidismo subclinico,
dudoso o patolégico, y proponer cuando hay que empezar el
tratamiento. Para ello, faltan datos que definan el estado me-
tabélico, ya que en este trabajo no se han medido las hormo-
nas tiroideas. Si la T4 y la T3 se consideran el «pedal del ace-
lerador» del metabolismo, se deben estudiar sus modificaciones
finas con técnicas de alta sensibilidad, para establecer las
necesidades de aporte exdgeno en personas con SDy TSH ele-

vada“®®4s_ Il
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Entrevista

Dr. José Luis Lépez Estebaranz
Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario
Fundacién Alcorcén. Madri

«El tratamiento de referencia del acné
es la combinacion de dos productos
tépicos sinérgicos»

¢Es el acné una patologia muy prevalente y en
aumento?

El acné es la alteracion de la piel mas frecuente que mane-
jamos y tratamos los dermat6logos. La prevalencia del
acné es superior al 90% en la adolescencia, si bien la ma-
yoria de casos no son Severos.

¢Por qué es importante tratarlo?

Sin duda tenemos que evitar las secuelas que puede dejar,
como cicatrices permanentes y alteraciones en la pigmen-
tacion de la piel. Por otra parte, es una patologia que afec-
ta de forma importante la calidad de vida de las personas
que la padecen. Debemos tratarla cuanto antes para evitar
estos efectos.

¢Cuadles son los principales problemas de los
tratamientos actuales para el acné?

Un buen tratamiento debe ser eficaz, con pocos efectos
adversos y comodo de aplicar para favorecer la adherencia
al tratamiento. Hoy disponemos de mdltiples terapias que
pueden permitirnos tratar de forma adecuada a nuestros
pacientes con acné. Y son las combinaciones de dos pro-
ductos topicos el referente en el tratamiento del acné leve-
moderado.

¢Qué tiene de particular el adolescente en
cuanto al seguimiento de los tratamientos, qué
busca el adolescente en un tratamiento para el
acné?

Un adolescente busca la eficacia del tratamiento, la rapidez
del mismo y comodidad en su aplicacion.

¢Por qué recomendaria esta nueva combina-
cion?

La combinacion tdpica de acido retinoico al 0,025% v clin-
damicina al 1% es un nuevo tratamiento eficaz para el acné
leve-moderado y con pocos efectos adversos. Se aplica
una sola vez al dia y tiene un excipiente en forma de gel
cosméticamente muy adecuado. Todo esto permite que
sea un tratamiento tépico de primera linea en el manejo del
acné leve-moderado.

Publicada en: Noticias Médicas. Aiio XLVIII Mayo-Junio 2014 N° 3.997.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, ¢qué
se busca en un farmaco para conseguirla?
Fundamentalmente buscamos comodidad en su uso y apli-
cacion, eficacia y rapidez de accion y pocos efectos secun-
darios.

Cuando se trata de chicas adolescentes, en
edad fértil, {hay que tener precauciones espe-
ciales de uso? ¢ Es necesario prescribir un anti-
conceptivo oral?

La combinacion topica de acido retinoico y clindamicina
puede administrarse de forma segura en mujeres de edad
fértil. No existe ningln problema y no es preciso prescribir
por esta razon ningln anticonceptivo. Unicamente en mu-
jeres embarazadas los retinoides no estan indicados y no
deben prescribirse, si bien de forma topica las concentra-
ciones detectadas a nivel sistémico son practicamente
despreciables.

¢ Qué uso puede tener en otras indicaciones?
La aprobacién de Treclinac® es para acné. No obstante, las
caracteristicas del producto nos podrian permitir utilizarlo
seguramente en otras patologias en las que fueran Gtiles la
combinacion de un antibiético como la clindamicina y un
retinoide con las caracteristicas que tiene el que se incluye
en la formulacion de Treclinac®, con pocos efectos adver-
sos irritativos locales. En casos de foliculitis, rosaceas o
queratolisis punctatas, personalmente lo he utilizado con
buenos resultados.

En el tratamiento del aché de cara al verano,
¢qué precauciones especiales de uso hay que
tener?

No es un farmaco foto-toxico y por tanto se puede utilizar
perfectamente durante el verano. No hay ninguna limita-
cion.

¢Qué es lo que mas valora de Treclinac®?

La formulacidon galénica en forma de gel y la posibilidad de
combinar estos dos principios activos muy eficaces y si-
nérgicos para un tratamiento topico del acné.
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Descubre la innovacidn galénica que
combina clindamicina y tretinoina
para el tratamiento del acné’

Treclinac

clindamicina 10 mg/g + tretinoina 0,25 mg/g Gel

1. Schlessinger ), et al. | Drug Dermatol 2007;6:607-15
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tratamiento de los coélicos del lactante: estudio piloto

V. Varea Calderon’, H. Hocevar?, A. Soriano Arandes?, |. Aguilar Moliner®, E. Suma Pezzi®

'Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedigtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. 2Servicio
de Pediatria. CAP Marti i Julia. Cornella de Llobregat (Barcelona). Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Quirén
Dexeus. Barcelona. 3Pediatra y epidemidlogo. Programa Especial de Enfermedades Infecciosas. Unitat de Salut
Internacional Vall d’Hebron-Drassanes. PROSICS Barcelona. *Pediatra. ABS Camps Blancs. Sant Boi de Llobregat
(Barcelona). ®Pediatra. ABS Sant Josep. ['Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

Resumen

Introduccidn: El célico del lactante es un cuadro de malestar
abdominal, definido por Wessel y recogido en los criterios de
Roma IIl. Aunque se considera benigno, guarda cierta relacién
con los marcadores inflamatorios, y provoca un trastorno en el
lactante y una gran ansiedad en sus familiares. Ultimamente
el uso de probiéticos como Lactobacillus reuteri ha obtenido
buenos resultados en otras poblaciones europeas.

Objetivo: Como la microbiota modula la respuesta inflamato-
ria intestinal y depende de factores ambientales y genéticos,
propusimos un estudio piloto para tratar de reproducir estos
resultados en nuestra poblacion.

Meétodo: Estudio observacional y prospectivo de la sintoma-
tologfa relacionada con los célicos en 17 lactantes sanos, a los
que se prescribié L. reuteri DSM 17938, indicacién aprobada
por la Agencia Espafiola Reguladora de la Alimentacidn, en
todos los casos con el consentimiento informado y escrito de
los familiares. Se realizé un seguimiento mediante un cuestio-
nario de datos clinicos y dos visitas presenciales para el con-
trol y la determinacion de calprotectina en heces. El estudio
estadfstico se llevé a cabo mediante el programa Stata v11,
con el test de la x? y un andlisis de regresion lineal.

Resultados: Los parametros clinicos, como el tiempo del
llanto y el malestar del lactante, fueron mejorando segin pa-
saban las semanas. La percepcion de mejoria y la disminucion
de los niveles de calprotectina en heces también mostraron
una evolucién paralela. Las curvas de peso y talla no se vieron
afectadas.

Conclusiones: El uso de L. reuteri mejora claramente la sinto-
matologfa del lactante, reduce la ansiedad familiar, disminuye
los valores de los marcadores inflamatorios intestinales y no
interfiere en el desarrollo ponderoestatural de los pacientes.

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

Palabras clave

Colicos, lactantes, calprotectina, probiéticos, microbiota, Lac-
tobacillus reuteri

Abstract

Title: Valuation the use of Lactobacillus reuteri in the
treatment of infant colic: a pilot study

Introduction: Infantile colic is a picture of abdominal discom-
fort, defined by Wessel and included in the Rome Il criteria.
Although considered benign somewhat related inflammatory
markers, causing a disorder in infants and a major anxiety in
their family. Lately the use of probiotics such as Lactobacillus
reuteri have been successful in other European populations.

Objective: Microbiota modulates intestinal inflammatory re-
sponse and depends on genetic and environmental factors. We
proposed a pilot study to try to reproduce the European results
in our population.

Method: Observational prospective study of symptoms asso-
ciated with colic in 17 healthy infants who were prescribed L.
reuteriDSM 17938, indication approved by the Spanish Regu-
latory Food Agency. In all the written and informed consent of
relatives was obteined. Follow-up clinical data using question-
naires and two physical visits to control and determination of
calprotectin in feces. Statistical analysis with Stata v11 pro-
gram 2 test and linear regression analysis.

Results: Evolution of clinical parameters such as time crying
and infant discomfort were lower as the weeks passed. The
perception of improvement and the reduction of faecal calpro-
tectin levels also showed a parallel evolution. The height and
weight were not affected.

Conclusions: The use of L. reutericlearly improves symptoms
and reduces infant family anxiety, and the values of intestinal
inflammatory markers. Its use does not interfere with the de-
velopment of weight-height patients. Studies are necessary
with larger populations to confirm these initial data.

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

Keywords

Colics, infants, calprotectin, probiotics, microbiota, Lactobacillus
reuteri
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Colicos del lactante
Criterios de Wessel

e | actantes menores de 4 meses de edad
¢ Nifios sanos y bien alimentados

® Llanto superior a 3 horas al dia

e Frecuencia de mas de 3 dfas a la semana
e Persistencia durante mas de 3 semanas

Criterios de Roma Ill

e | actantes desde recién nacidos a 4 meses de edad
e Nifios sanos y sin afectacion del crecimiento

e Episodios de irritabilidad o Ilanto sin causa aparente
® De 3 0 méas horas de duracién al dia

e Al menos 3 dias por semana

e Durante al menos 1 semana

Introduccion

El célico del lactante, a pesar de ser una patologia considerada
«benigna» por su autolimitacién en el tiempo, es un cuadro
clinico que inquieta y genera respuestas emocionales, a veces
desmesuradas, en los familiares, fundamentalmente por la im-
potencia para mitigar el llanto con el que el recién nacido les
reclama desconsoladamente. A su vez, los célicos representan
un gran malestar para el nifio, que influye de forma negativa en
su calidad de vida en los primeros meses de su existencia.

El célico del lactante se define segin los criterios de Wes-
sel’ o los de Roma 1123, que se muestran en la tabla 1. Su dife-
rencia se basa tan sélo en el periodo de tiempo necesario de
persistencia del cuadro.

Esta entidad representa entre un 10 y un 30% de todas las
visitas al pediatra en los 4 primeros meses. El signo caracterfs-
tico es un llanto intenso y desconsolado, con irritabilidad paro-
xistica y movimientos corporales sugestivos de dolor, que se
inician y remiten de forma brusca. Su duracién es variable,
pero puede convertirse en un problema serio si consigue afec-
tar a la relacién madre-hijo, y no es infrecuente que se convier-
ta en un factor de depresion y angustia para la madre*S, que se
afiade a la depresion posparto y puede condicionar un tempra-
no abandono de la lactancia materna, sin que la utilizacién de
alimentacion por férmulas solucione el problema.

Entre las posibles hip6tesis causales se encuentran los es-
pasmos paraddjicos intestinales, la intolerancia a la lactosa y
la consecuente produccién de gas, la hipersensibilidad a los
alimentos, el estrés familiar (que desencadena un ambiente de
ansiedad), los trastornos motores inespecificos, la alteracién
de la microbiota o varios de estos factores combinados®.

En este sentido, uno de los factores relacionados directa-
mente con la respuesta inmunitaria intestinal es la composi-
cion de la microbiota. El tracto intestinal es practicamente es-
téril en los recién nacidos, aunque se coloniza rapidamente vy
en pocas horas se pueden hallar bacterias en las heces. Las

Mecanismos de capacidad antiinflamatoria
de los probioticos

Regulacién de la funcion epitelial

* Reforzamiento de la barrera mediante restauracion
arquitectonica

e Estimulacion de la sintesis de moléculas de defensa por parte
de las células intestinales

e Estimulo de sus funciones inmunolégicas

* Induccion de mecanismos antiinflamatorios:

— Inhibicién de la apoptosis de las células intestinales inducida
por citocinas proinflamatorias

— Induccién de sintesis de defensinas

— Inhibicién de sintesis de quimiocinas y citocinas
proinflamatorias, mediante la inhibicién del factor nuclear
kappa, clave en la cascada inflamatoria

— Estimulacién de la actividad del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas gamma (PPAR)

TABLA 2

diferencias en el patrén de colonizacién son evidentes en fun-
cién del tipo de parto. Los recién nacidos por parto vaginal
entran en contacto con las bacterias del canal del parto y del
perineo materno, a diferencia de los nacidos por cesarea. Tam-
bién se encuentran diferencias entre los nacidos en paises in-
dustrializados y en paises en vias de desarrollo. Habitualmen-
te, la secuencia de colonizacion se inicia con bacterias aerobias
0 anaerobias, como enterococos Y estafilococos, que determi-
nan alteraciones en el medio intestinal que favorecen la proli-
feracion de bifidobacterias, Bacteroides y Clostridium, entre
otras’. El ecosistema microbiano definitivo se alcanza con los
afios.

Estd ampliamente demostrado el papel modulador de la mi-
crobiota en la respuesta inflamatoria intestinal® y la influencia
del medio ambiente en ella; en este sentido, cabe destacar la
alimentacion materna, que influiré sensiblemente sobre su mi-
crobiota intestinal y la composicién de la leche en los pacien-
tes que reciben lactancia materna.

Asi pues, la microbiota es un factor modulador entre las
respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias, especialmen-
te sensible a los cambios, sobre todo en los primeros afios de
vida. Por tanto, los desequilibrios de la composicion de la mi-
crobiota van a tener una clara influencia en los fenémenos
inflamatorios locales®. En los intentos por normalizar este
equilibrio los probidticos podrian ser una opcién terapéutica;
sus propiedades méas destacables respecto a su capacidad de
influir en los factores inflamatorios, en general, se exponen en
la tabla 2.

Se han ensayado miltiples tratamientos para solucionar los
colicos del lactante, con resultados muy controvertidos'®: ma-
sajes periddicos, productos de herbolario, restricciones dieté-
ticas, como leches sin lactosa o hidrolizadas, 0 medicamentos
como la simeticona. Una revision sistematica reciente de los
articulos publicados hasta la fecha concluye que los mejores
resultados se obtienen con la utilizacién de hidrolizados de
proteinas como aporte lacteo, aunque en este estudio compa-
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rativo no se tuvieron en cuenta todas las estrategias terapéu-
ticas'". Esta recomendacion tiene como inconvenientes que
hay que suprimir la lactancia materna y que sus resultados
positivos tampaco benefician a un gran porcentaje de la pobla-
cion asf tratada.

Ultimamente se estan publicando estrategias de tratamiento
de los cdlicos del lactante mediante el uso de probidticos, y
mé&s concretamente con Lactobacillus reutericepa DSM 17938,
con buenos resultados y sin necesidad de abandonar la lactan-
cia materna'>™,

La composicién de la microbiota, ademéas de ser un factor
individual, mantiene una clara dependencia ambiental, aspec-
to que se ha de tener muy en cuenta''s.

Objetivo

Pretendiamos conocer si los efectos de este tratamiento, ya
demostrados en otros paises, serian igualmente reproducibles
en el nuestro, por lo que decidimos en primer lugar analizar las
tendencias en un estudio piloto, observacional, realizado en 17
lactantes sanos, antes de plantear un estudio doble ciego y
comparativo entre varias estrategias terapéuticas.

Método

Estudio observacional y prospectivo de la sintomatologia rela-
cionada con los célicos del lactante en 17 recién nacidos sanos
alos que se afiade L. reuteri, 5 gotas al dia en dosis tnica (1 X
108 unidades formadoras de colonias [ufc]), para evaluar su
efecto en el tiempo. Se obtuvo el consentimiento informado de
los padres/tutores de todos los nifios para su inclusién en el
estudio. La indicacion pediatrica de este tratamiento ya esta
aprobada por la Agencia Espafola Reguladora de la Alimenta-
cion. No se incluyé ningin grupo control, al tratarse de un es-
tudio piloto en el que se evaluaba la evolucién del propio pa-
ciente. Se recogieron en un cuestionario las respuestas de los
padres a unas preguntas efectuadas en las tres visitas presen-
ciales que eran obligatorias (visitas 0, 2 y 4); las visitas 1y 3
eran facultativas y los padres podian cumplimentar el cuestio-
nario en casa (anexo 1, véase en la version on line del articulo,
disponible en www.actapediatrica.com). Paralelamente, en las
visitas presenciales se entregaba una muestra de heces que el
facultativo analizaba en la misma visita, mediante un test cua-
litativo (Rapid Viditest Calprotectine Card test-materlab), cuya
interpretacion por bandas de color podria resultar positiva o
negativa.

El estudio estadistico se realiz con el programa Stata v119,
y se compararon las variables mas significativas mediante el
test de lay? 0 el test exacto de Fischer para las variables cua-
litativas, y un anélisis de regresién lineal para las variables
cuantitativas, considerando estadisticamente significativo un
valor de p <0,05.
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Figura 1. Evolucidn del tiempo de llanto durante las 5 semanas

Resultados

De los pacientes incluidos en el estudio, 10 eran nifios y 7 ni-
fias. El peso y la talla inicial de todos los nifios estudiados se
encontraban dentro de los pardmetros de normalidad y no ha-
bia diferencias significativas en el momento de inclusién en el
estudio. De ellos, 13 nacieron mediante parto vaginal y 4 por
cesarea. En 16 casos la lactancia fue materna exclusiva y en 1
fue artificial.

La evolucion del llanto durante las 5 semanas de trata-
miento se puede apreciar con mayor claridad en la figura
1; a lo largo de las sucesivas visitas semanales se puede
observar que se reduce el tiempo de llanto al dfa (en ho-
ras) (p <0,0001).

En cuanto a la edad de inicio de la sintomatologfa, en un
37.5% de los pacientes (6) ésta se manifesté en la segunda
semana, seguido por un 25% (4) en la tercera semana, e igual
porcentaje, un 18,5% (3), tanto en la primera como en la cuarta
semana.

Se aprecia una correlacion lineal negativa asociada entre el
tiempo de llanto y las visitas, con una reduccion media de 0,4
horas. En ningln caso el tiempo de llanto tras el tratamiento
excedia de las 3 horas al dia.

El momento en que el llanto disminuye al 50% lo podemos
situar entre la primera y la segunda semana postratamiento
(figura 2).

Un dato importante es la apreciacion de mejoria por parte de
la familia en horas de llanto, aunque la relacién no es signifi-
cativa (p= 0,09), probablemente porque el tamafio de la mues-
tra es muy pequefio (figura 3). En el eje x situamos la percep-
cion de mejoria de més a menos (puntuacion de 1 a 4). Sin
embargo, los resultados son distintos si relacionamos la per-
cepcion de los padres por semanas entre el principio y el final
del tratamiento, con diferencias significativas (p= 0,007), ya
que a medida que pasan las visitas la percepcion de mejoria
por parte de los padres aumenta significativamente.



Valoracion del uso de «Lactobacillus reuteri» en el tratamiento de los célicos del lactante: estudio piloto. V. Varea Calderdn, et al.

Agrupacion

0 500 1.000
Tiempo de llanto dia (min)

1.500

0,8
0,6

0,4

Evolucion del llanto

0,2

-
()
w
~
(3}

Visita

Figura 2. Punto de corte para una disminucidn del llanto del 50%
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Figura 3. Percepcion de los padres respecto a las horas de llanto
durante el tratamiento

Al relacionar las tasas de calprotectina en heces con las ho-
ras de Ilanto, no hallamos ninguna asociacién significativa
(p=0,07); sin embargo, si se pone de manifiesto tal asociacion
al estudiar el porcentaje de negativizacién de la calprotectina
por semanas (tabla 3). Asimismo, se constata una asociacion
significativa si la comparacion se realiza entre los valores de
calprotectina y la percepcién de mejorfa por parte de los pa-
dres (tabla 4).

Las curvas de peso y talla de los nifios estudiados siguieron
un patrén de normalidad (figura 4), lo que avala la seguridad

Porcentaje de negativizacion de la calprotectina

por semana
Visita

Calprotectina 1 9 5 Total
0 Frecuencia 7 8 1 1

% 41,18 17,65 6,25 22,0
1 Frecuencia 10 14 15 39

% 58,82 82,35 93,75 78,00
Total Frecuencia 17 17 16 50

% 100,00 100,00 100,00 100,00

Prueba de la ? de Pearson (2)= 6,1437; Pr=0,046.

Percepcion de la mejoria

Relacion bivariable entre el valor de calprotectina
y la percepcion de mejoria

Calprotectina 1 2 3 4 Total
1 Frecuencia 1 2 2 0 5

% 100,00 16,67 14,29 0,00 14,71
2 Frecuencia 0 3 7 6 16

% 0,00 2500 50,00 8571 47,06
3 Frecuencia 0 7 3 1 13

% 000 5833 3571 14,29 38.24
Total Frecuencia 1 12 14 7 34

% 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Prueba de la ? de Pearson (2)= 12,6928; Pr=0,048.

del tratamiento respecto al desarrollo ponderoestatural de los
pacientes que lo efectuaron.

Discusion
Aunque muchos autores los consideran un proceso benigno,
los célicos del lactante representan un factor determinante de

malestar, dada su frecuencia y la alteracién en la calidad de
vida que provoca en el paciente y su familia.

Se han realizado mdltiples ensayos terapéuticos para me-
jorar el cuadro'®™, y uno especialmente atractivo es el uso de
L. reuteri cepa DSM 17938'>™*. Todos los indicios apuntan
actualmente a sus beneficios, algunos metaanalisis'” avalan
su uso, mientras que en otros estudios, como en el nuestro,
limitan sus resultados beneficiosos a los pacientes con lac-
tancia materna.

Por otra parte, sabemos que la microbiota es un factor mo-
dulador de la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria, por
lo que los desequilibrios en su composicion influyen de alguna
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Figura 4. Evolucién correcta del peso y la talla con L. reuteri

manera en la variabilidad de los fenémenos inflamatorios loca-
les. Este hecho queda resaltado en el reciente trabajo de De
Weerth et al.’8, en el que se aprecia la existencia de diferen-
cias en la composicion de la microbiota durante las primeras
semanas entre los pacientes que van a desarrollar el cuadro de
célicos y los que no.

En este escenario, cabria la posibilidad de dotar de alguna
forma al intestino de los pacientes afectados de una microbio-
ta compensadora de la respuesta inflamatoria, para conseguir
frenar su sintomatologfa.

Aunque a lo largo de esta exposicion se han presentado tra-
bajos que avalan el papel positivo del probiético L. reuteri,
también es cierto que la microbiota es sensible a los diferentes
ambientes, areas geograficas y habitos alimentarios, de los
que las madres lactantes no estan exentas. Por eso quisimos
conocer si su comportamiento también era reproducible en
nuestro medio.

Los cdlicos del lactante podrian considerarse perfectamente
como un trastorno inflamatorio intestinal minor, dado que en
estos nifios se ha observado un aumento de diversos indices de
actividad atiles en el diagnéstico de las enfermedades inflama-
torias intestinales', como la calprotectina; no obstante, se
puede hallar también un Unico valor elevado en la poblacion
sana con lactancia matera y en recién nacidos?, o ser la ex-
presion de un aumento en la permeabilidad intestinal, tal como

han demostrado los trabajos de Lothe et al.?' en estos pacien-
tes. En cualquier caso, estas situaciones muestran una res-
puesta inflamatoria intestinal.

En este primer estudio piloto no hemos incluido ningdn grupo
control, ya que se evaluaba la evolucién del propio paciente a
lo largo de las 4 semanas de tratamiento.

La mejorfa clinica observada en cuanto al nimero de horas
de Ilanto y el bienestar del paciente y su entorno fue para-
lela al descenso de los valores de calprotectina, lo que nos
da pie a sospechar la existencia final de un proceso infla-
matorio que al descender consigue solucionar los sinto-
mas. Dado que la dnica intervencién externa medicamento-
sa ha sido el uso de probidticos, éstos pueden tener en
nuestro medio el mismo valor que el demostrado en la bi-
bliografia.

Otro aspecto importante a favor de este tipo de tratamientos
es que el peso y la talla tuvieron un desarrollo correcto y no
sufrieron ninguna variacion negativa durante su administra-
cion.

Conclusiones

Aunque se trata de un estudio piloto y el nimero de pacientes
incluido es pequefio, podemos apreciar que, con el uso de
L. reuteri en la dosis recomendada de 5 gotas al dia (1 X 108
ufc), los pardmetros clinicos que configuran el cuadro (como el
llanto) disminuyeron progresivamente en nuestra poblacién de
estudio a lo largo del tratamiento.

En cuanto a la mejoria apreciada, la percepcion de la familia
también coincide y abunda en esa apreciacion.

Paralelamente, se produce una negativizacion de los indica-
dores inflamatorios, como la calprotectina, durante las sema-
nas de tratamiento.

Estos resultados nos animan a plantear un estudio mayor
que incluya también a los pacientes alimentados con for-

mula. I
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Resumen

Introduccién: La nutricién enteral es la forma de soporte nutri-
cional mas utilizada. Su empleo en el paciente ingresado y en
el domicilio ha aumentado en los dltimos afios. Sin embargo,
pese a tratarse de la misma técnica de soporte nutricional, se
trata de dos escenarios completamente distintos. El objetivo
del presente estudio consiste en describir sus caracteristicas y
diferencias, asf como su influencia en el estado nutricional.

Pacientes y métodos: Se analizaron retrospectivamente las
historias de 124 pacientes con nutricién enteral domiciliaria
entre 1995y 2013, y prospectivamente las de 50 pacientes con
nutricién enteral hospitalaria. Se utilizé una estadistica des-
criptiva para el estudio de las dos poblaciones y un anélisis de
inferencias para la comparacién entre ambas (t de Student o
%2, en funcion de las variables) y comparacion de medidas re-
petidas para el estudio de la situacién nutricional a lo largo del
tiempo, mediante el programa estadistico SPSS 15.0. Se con-
siderd significacién estadistica a partir de valores de p <0,05.

Resultados: En la poblacion domiciliaria, la media de edad de
inicio era de 2,48 afios. Las enfermedades principales fueron
enfermedades del aparato digestivo o enfermedades neurolégi-
cas. La duracién media fue de 33,29 meses, mientras que el tipo
de acceso y el producto méas usados fueron la sonda nasogéastri-
cay la férmula polimérica, respectivamente. Se observé mejoria
del estado nutricional en esta poblacién, al menos en cuanto al
peso. En la poblacién hospitalaria la media de edad de inicio fue
de 1,29 afios. La patologia principal fue la respiratoria. La dura-
cién media fue de 1,12 meses, la mayoria de pacientes emplea-
ron una sonda nasogastrica y los productos méas usados fueron
la leche materna y la férmula polimérica pediatrica. No se apre-
cié mejorfa de la situacién nutricional en esta poblacion.

Conclusiones: 1) A pesar de utilizar los mismos accesos en-
terales y productos, las caracteristicas de los pacientes, la
edad de inicio y los resultados desde el punto de vista nutricio-
nal fueron diferentes en las dos poblaciones comparadas. 2) La
nutricion enteral domiciliaria contribuy6 a la mejoria del estado
nutricional, mientras que la hospitalaria no o consiguié.

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

Title: Enteral nutrition support in pediatrics

Introduction. Enteral nutrition is the most used form of nutri-
tional support. In the last years there has been an increased use
of enteral nutrition both in the inpatients as well as in the outpa-
tient scenario. Nevertheless they are quite different clinical con-
ditions, despite the fact of using the same technique and prod-
ucts. The aim of the study was to describe the characteristics,
the differences and the influence in the nutritional status.

Subjects and methods: 124 pediatric patients with home enteral
nutrition from 1995 to 2013 were analyzed retrospectively and 50
patients with enteral nutrition while in hospital in a 4-month-period
were analyzed prospectively. Descriptive statistics for the study of
the two populations and inference analysis for comparison be-
tween the two (Student-t test or %2, depending on variables) and a
comparison of repeated measures for the study of the nutritional
status along time was used, through the SPSS 15.0 statistical pro-
gram. Statistical significance was based on p-values <0.05.

Results: In the home enteral nutrition population the mean age
at the start of treatment was 2.48 years. The main diseases
were the gastrointestinal and neurological diseases. The aver-
age duration was 33.29 months, while the type of access and the
most used product were e nasogastric tube and a polymeric for-
mula respectively. An improvement of the nutritional status was
observed, at least in weight. In the hospitalized patients the
mean age at the start was 1.29 years, the main indication was a
respiratory disease. The average duration was 1.12 months;
most patients used a nasogastric tube and the most used prod-
ucts were breastmilk and a polymeric formula. An improvement
of the nutritional status was not obtained in this population.

Conclusions: 1) In spite of using the same type of enteral
access and products, patients’ characteristics, mean age at
start and outcomes from a nutritional status point of view,
were very different between both populations. 2) Home enteral
nutrition contributed to the improvement of the nutritional sta-
tus, whereas the enteral nutrition in hospital did not.

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

Keywords

Home enteral nutrition, nutrition support, nutritional status,
nasogastric tube, gastrostomy

Fecha de recepcion: 20/6/14. Fecha de aceptacion: 30/6/14.

Correspondencia: J.M. Moreno Villares. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario «12 de Octubre». Avda. de Cérdoba, s/n. 28041 Madrid.

Correo electrénico: josemanuel.moreno@salud.madrid.org



Acta Pediatr Esp. 2014; 72(8): 161-167

162

60
52
_ 50
9
= 40
g 301 228 24 24,4
= :
S 20‘] 14 13 163 12,2
10 . 41 4 4.1
: 24 : 038 2
0- - T < — T o T o T -‘b T -r& T -'b\ T T 1
& S & )RS N & 2 & G
& B ./\’8\0\ 2 & & & .&\"&\ & &
© & £ & P & S &
S QS ~ S N\ <®
| ® Domiciliaria ~ Hospitalaria |

Figura 1. Patologia de base que indicd el inicio del aporte nutricional en la poblacion domiciliaria y hospitalaria

Introduccion

La nutricién enteral (NE) es la técnica de nutricién usada méas
frecuentemente, tanto en el paciente hospitalizado como en el
domiciliario’. Se prefiere su empleo sobre la via parenteral por
ser mas fisiol6gica, presentar menos complicaciones y facilitar
el trofismo intestinal?.

Su empleo en las dos Gltimas décadas ha experimentado un
gran auge, tanto por la disponibilidad de productos y de acce-
sorios (sondas, sistemas y bombas de infusion) como por la
mayor familiaridad de los profesionales con la técnica®*. El
paciente que vaya a iniciar una nutricién enteral domiciliaria
(NED) debe cumplir unos requisitos: necesidad de NE durante
un tiempo prolongado, tolerancia a la NE en el hospital, exis-
tencia de familiares que vayan a responsabilizarse de ella 'y
entorno social favorable®. La NED permite acortar la hospitali-
zacion y mejorar la calidad de vida tanto del nifio como de su
familia®.

Sin embargo, aunque la técnica de la NE es la misma tanto
en el hospital como en el domicilio de los pacientes, el escena-
rio y los resultados clinicos son muy distintos. El objetivo de
este trabajo es comprobar esta hipdtesis.

Pacientes y métodos

Estudio analitico, longitudinal y retrospectivo de 124 pacientes
menores de 18 afios con NED entre 1995 y noviembre de 2013,
y estudio prospectivo longitudinal de 50 nifios no consecutivos
hospitalizados, la mayoria en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) pediatrica, entre diciembre de 2013 y marzo de 2014. Las
variables estudiadas fueron las siguientes: sexo, fecha y edad
de inicio de la NE, patologia subyacente, indicacion, tipo de
acceso y de producto, cambio de acceso (si lo hubo), forma
de infusion, peso, talla y perimetro cefalico (PC) iniciales y fi-

nales, fecha final, duracién y motivo de retirada. Para evaluar
el estado nutricional, se utilizé la puntuacién Z del peso, la talla,
el indice de masa corporal (IMC) y el PC, empledndose como
comparadores los datos del estudio longitudinal del crecimien-
to de la Fundacién Orbegozo, 1998 (disponibles en: http://www.
fundacionorbegozo.com/orbegozo/grupo-estudiocrecimiento.
html). Las enfermedades se agruparon siguiendo el modelo del
registro NEPAD de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediétrica (SEGHNP).

Para el anélisis estadfstico se ha empleado el programa
SPSS 15.0. En cuanto al andlisis descriptivo, se realizaron me-
didas de tendencia central y dispersion para las variables cuan-
titativas, y frecuencias absolutas y relativas para las cualitati-
vas. En el andlisis inferencial se us6 el test de la 2 o el test
exacto de Fisher para determinar las diferencias entre propor-
ciones; el test de Kolmogorov-Smirnov, mediante el test de la
t de Student y el test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whit-
ney, para la comparacién entre grupos de las variables cuanti-
tativas; y el test de la t de datos pareados para evaluar el cam-
bio en el tiempo. El nivel de significacion empleado fue de
0,05.

Resultados

Recibieron NED en ese periodo 124 pacientes, con un ligero
predominio de varones (51,6%). La media de edad al inicio fue
de 2,48 afios (desviacion estandar [DE]= 3,85), con una media-
na de 0,78 y un rango entre 0,01 y 15,64. Los pacientes se
agruparon segln la edad de inicio: el 57,9% eran menores de
1 afio, el 28,1% tenian entre 1y 7 afios, y el 14,1% eran mayo-
res de 7 afios, con diferencias significativas en cuanto a la
edad de inicio en funcion de las distintas patologfas (p <0,002).
La edad menor se encontrd en |a patologia maxilofacial (media-
na= 0,27 afios; rango: 0,11-11,63) y la mayor en los pacientes
oncolégicos (mediana= 5,13 afios; rango: 1,64-14,9).
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Nutricion enteral domiciliaria

Duracion de la nutricion segin la patologia dentro de la poblacion con nutricion enteral domiciliaria y hospitalaria

) Patologias
Duracion
Neuroldgica  Cardiovascular ~Respiratoria ~ Metabdlica Digestiva Oncoldgica Renal Maxilofacial ~ Psiquidtrica
Media 37.47 11,52 53,88 58,71 20,46 3.86 54,33 20,89 23,87
DE 40,99 19,39 73,23 52,71 29,38 5,45 63,77 20,98
Mediana 19,73 5,33 25,86 58,72 9,27 1,43 54,33 18,43 23,87
Rango 0,23-149,36  059-7440  0,59-24523 092-161,06 0,16-118,13  0,56-12,00 9,24-9942  0,23-46,45
Nutricion enteral hospitalaria
Patologias
Duracion
Neuroldgica  Cardiovascular Respiratoria  Digestiva Oncoldgica Otras
Media 0,74 1,47 1,21 0,78 0,30 0,23
DE 1,03 2.82 2,76 0,95 0,28
Mediana 0,39 0,16 0,25 0,78 0,30 0,23
Rango 0,03-2,99 0,03-9,60 0,03-13,64 0,10-1,45 0,10-0,49
DE: desviacion estandar.
El diagndstico de base més frecuente fue la enfermedad di-
gestiva (24,4%), sequida de la neuroldgica (22,8%) (figura 1). Domiciliaria
En los menores de 1 afio, la patologia méas habitual fue la di- 1%

gestiva (29%), en los de 1-7 afios fueron la neurolégica vy la
digestiva (23,5% cada una)y en los mayores de 7 afios fue, con
diferencia, la neuroldgica (47,1%). En todas las patologfas, el
grupo méas numeroso fue el de menores de 1 afio, excepto en
la metabélicay la oncolégica, que fue el de 1-7 afios. Se encon-
traron diferencias significativas para los distintos grupos de
edad en la patologia neurolégica (p= 0,003) y cardiovascular
(p=0,04).

La duracién media con NED fue de 33,29 meses (DE=46,10),
con una medianade 11,41y unrango entre 0,16 y 245,2 meses.
Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la duracién segun la patologia de base (p=0,015). La duracién
fue mayor en los pacientes con una metabolopatia, y menor en
la patologia oncoldgica (tabla 1).

Las indicaciones de inicio fueron la imposibilidad de alimen-
tacién por via oral (51,6%), el aumento de requerimientos
(35,3%) o las alteraciones digestivas y de la metabolizacién
(13,1%).

El tipo de acceso enteral mas frecuente fue la sonda naso-
gastrica (SNG) (51,6%), seguido de la gastrostomia (42,7%),
como se puede apreciar en la figura 2. EI 20,5% cambid de tipo
de acceso (23/117). La gastrostomia fue el acceso méas utiliza-
do en las patologias neuroldgica y respiratoria; en la digestiva
se usaron casi por igual la SNG (46,7%) y la gastrostomia
(43,3%), y en la patologia cardiovascular el mas utilizado fue la
SNG (75%).

La duracién media de la gastrostomia fue de 56,4 meses (n=
53), de la yeyunostomia de 21 meses (n= 1), de la SNG de 17,4

Hospitalaria

44%

| mSNG

SNY m Gastrostomia M Yeyunostomia |

Figura 2. Tipo de acceso usado en las poblaciones con nutricion
enteral domiciliaria y hospitalaria. SNG: sonda nasogastrica;
SNY: sonda nasoyeyunal

meses (n= 64) y de la sonda nasoyeyunal (SNY) de 5 meses
(n=6), con diferencias significativas entre los distintos tipos
(p <0,0007).

La férmula polimérica fue la mas usada (47,5%). Como era
previsible, el producto utilizado fue distinto segin la edad
(p <0,0001). En las patologias neuroldgica, respiratoria, diges-
tiva, oncoldgica y psiquidtrica la férmula més usada fue la po-
limérica, mientras que en los pacientes metabdlicos lo fue la
formula especial para dicha patologia. Hubo diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a la distribucién de las
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Poblacion domiciliaria

Estado nutricional al inicio y al final en las poblaciones con nutricion enteral domiciliaria y hospitalaria

Estado nutricional Media DE Mediana Rango n p
Puntuaciones Z Peso Inicial —2,58 1,79 -2,82 -599a1,73 96 <0,0001
Final -1.62 1,71 -1.62 —5.27a 4,97 91
Talla Inicial 2,57 311 -2,26 -12,07a3,16 60 0,02
Final -1.91 2,17 —1,56 —8,24 25,05 60
IMC Inicial —1,48 3,09 -1,98 —4,74 2 15,07 60
Final 1.1 2,53 -1.49 -3.86a 15,92 59
PC Inicial 2,40 4,54 -2,76 -9,91a 13,44 28
Final —2,68 322 2,31 -10,17 24,33 17
Poblacion hospitalaria
Estado nutricional Media DE Mediana Rango n
Puntuaciones Z Peso Inicial —-1,68 2,30 -1,79 -594ab5,77 50
Final -1,97 1,97 -2.14 —6,30a 1,75 43

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro cefalico.

formulas dentro de la patologia neurolégica (p <0,03), digestiva
(p=0,009) y metabdlica (p <0,0001).

La NED se infundié de forma continua, ciclica nocturna, frac-
cionada o fraccionada por el dia y ciclica nocturna, en propor-
ciones muy similares (figura 3).

Al finalizar el estudio, un 67,5% de los pacientes habia sus-
pendido la NED. En los pacientes en que se suspendi6 la NED,
las indicaciones fueron: paso a alimentacion oral (80,7%),
muerte (9,6%), fin del seguimiento (8,4%) o fracaso del trata-
miento (1,2%). El paso a alimentacién oral fue la indicacion
mas frecuente en todas las patologias. La patologia en que se
encontré una mayor mortalidad fue la neuroldgica. Se hallaron
diferencias significativas en cuanto a la distribucién de los dis-
tintos motivos de retirada en las patologias digestiva (p <0,02)
y neurolégica (p=0,001).

En la tabla 2 puede observarse la evolucién del estado nutri-
cional durante la NED. La mediana de la puntuacion Z del peso
inicial se correspondié con una desnutricién grave, mejorando
hasta una desnutricion leve/moderada al final, con diferencias
significativas tanto en el peso (p <0,0001) como en la talla (p=
0,02).

En los menores de 1 afio y mayores de 7 no hubo cambios en
cuanto al estado nutricional. Sin embargo, los pacientes del
grupo de 1-7 afios mejoraron hasta la normalidad. Se encontra-
ron diferencias tanto en la puntuacién Z del peso inicial (p
<0,0001) como del final (p= 0,007) en los distintos grupos de
edad. También se hallaron diferencias significativas en cuanto
a la puntuacién Z de la talla inicial (p= 0,009).

Los pacientes metabélicos normalizaron su estado nutricio-
nal y los pacientes con patologfa digestiva o maxilofacial me-

Domiciliaria
8%

Hospitalaria

Fraccionada

M Fraccionada por el dia
y ciclica nocturna

H Continua
B Ciclica nocturna

Figura 3. Tipos de infusion en la poblacion con nutricion enteral
domiciliaria y hospitalaria

joraron (pasaron de desnutricién grave a leve/moderada),
mientras que no se modificé en el resto de grupos. Se encontré
un peor estado nutricional en los pacientes con patologia car-
diovascular, respiratoria, renal y oncolégica. Hubo diferencias
significativas en cuanto a las puntuaciones Z inicial (p= 0,005)
y final (p= 0,009) para el peso entre los distintos grupos de
patologias (tabla 3).

De los 50 pacientes con nutricion enteral hospitalaria (NEH)
estudiados, el 60% eran varones. La edad media de inicio fue
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Estado nutricional al inicio y al final segin la patologia en la poblacién con nutricion enteral domiciliaria y hospitalaria

de 1,29 afios (DE= 2,46), con una mediana de 0,38 y un rango
entre 0,01 y 13,81. Se agruparon los pacientes segin la edad
de inicio: el 72% eran menores de 1 afio, el 24% tenian entre
1y 7 afios y el 4% eran mayores de 7 afios. Se encontraron
diferencias cercanas a un valor significativo (p= 0,07) en cuan-
to ala edad de inicio en las distintas patologias. La edad mayor
se registré en la oncoldgica (mediana= 2,31 afios; rango: 1,44-
3,18). EI 35% de los pacientes tenfa antecedentes de prematu-
ridad.

En la figura 1 se observa que el diagnéstico de base mas
frecuente fue la enfermedad respiratoria (52%), seguida de la
cardiovascular (24%). En los menores de 1 afio la patologia
mas comun fue la respiratoria (63,9%), en los de 1-7 afios fue-
ron la neuroldgica, la cardiovascular y la respiratoria (25% ca-
da una), y en los mayores de 7 afios la cardiovascular y la neu-
rolégica (50% cada una).

En las patologias digestiva y neuroldgica se encontré la mis-
ma proporcién de pacientes menores de 1 afio y de 1-7 afios.
Sin embargo, en las patologias cardiovascular y respiratoria, el
porcentaje mas alto correspondid a los menores de 1 afio. Se
hallaron diferencias significativas en cuanto a la distribucion
por edades dentro de la patologia respiratoria (p= 0,01).

La duracion media de la NEH fue de 1,12 meses (DE= 2,42
meses), con una mediana de 0,26 y unrango entre 0,03y 13,64.

Patologis Peso inicial Peso final
Mediana Rango Estado nutricional Mediana Rango Estado nutricional

Neuroldgica -1,84 -5,21a0,98 Desnutricion leve/moderada -1,37 —3,75a4,97 Desnutricion leve/moderada

Cardiovascular —3,03 -599a-1,08 Desnutricion grave 2,25 —4.91a1,77 Desnutricion grave

Respiratoria 4,23 5,98 a-0,61 Desnutricion grave —2,76 —4,64a-0,54  Desnutricién grave

Metabélica -1,29 —5,76a1,07 Desnutricion leve/moderada —0,06 —3,60a3,14 Normal

Digestiva 3,13 —5,81a1,01 Desnutricién grave —1,75 5,27 a 0,07 Desnutricion leve/moderada

Oncolégica —-0,92 -3,12a-0,53 Normal -1,55 —-3,14a 0,05 Desnutricién leve/moderada

Renal —4,67 -5,37a-3,97 Desnutricion grave —2,48 -2,81a-2,14 Desnutricion grave

Maxilofacial -2.31 -3,51a1,73 Desnutricion grave -1,55 —2,17a-1,53  Desnutricién leve/moderada
p=0,005 p=0,009

Nutricion enteral hospitalaria

Patologiss Peso inicial Peso final

Mediana Rango Estado nutricional Mediana Rango Estado nutricional

Neuroldgica -0,93 -2,83a1,70 Normal -2,07 -2,86a1,70 Desnutricion grave

Cardiovascular —0,52 -5,69a5,77 Normal —1.47 —6,30a-0,15  Desnutricion leve/moderada

Respiratoria -1,94 -5,94a1,87 Desnutricién leve/moderada -2,25 -559a1,75 Desnutricion grave

Digestiva -1,88 -3,10a-0,65 Desnutricion leve/moderada -1,83 —2.91a-0,75  Desnutricién leve/moderada

Oncoldgica -1,12 —2,83a0,59 Desnutricion leve/moderada 2,68 Desnutricion grave

Otras 0,76 Normal 0,44 Normal

La patologfa de mayor duracién fue la digestiva (mediana= 0,78
meses), mientras que la de menor duracién fue la cardiovascu-
lar (mediana= 0,16 meses). En todos los casos la indicacion fue
el aumento de los requerimientos energéticos.

El tipo de acceso con el que se inicié la NEH fue la SNG
(56%) y la SNY (44%) (figura 2). La SNG se utiliz6 con mas
frecuencia en pacientes digestivos y respiratorios y la SNY en
neurol6gicos.

Recibieron una férmula polimérica el 32% de los pacientes,
leche materna el 30% y una férmula infantil el 26%. En los
nifios de menor edad lo méas frecuente fue la leche materna
(mediana= 0,12; rango: 0,01-0,41) y en nifios mayores (n= 1)
fueron los alimentos naturales (mediana= 8,23). Hubo diferen-
cias significativas (p <0,001) en cuanto a la edad de inicio entre
los distintos tipos de productos. La férmula polimérica (42,9%)
fue la mas usada en los pacientes neurolégicos, mientras que
en los cardiovasculares fueron la leche materna o las férmulas
infantiles. La mayoria de los pacientes recibia la nutricién de
forma continua (90%) (figura 3).

Los motivos para retirar la NEH fueron: paso a alimentacién
oral (61,2%), fin del estudio (14,3%), alta hospitalaria (12,2%),
cambio de centro (8,2%), empeoramiento 0 muerte (2% cada
una). El paso a alimentacién oral fue lo més frecuente en la
enfermedad neuroldgica (42,9%), la cardiovascular (63,6%) y
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la respiratoria (69,2%); en la enfermedad digestiva la Unica
indicacién fue el fin del seguimiento.

La mayorfa de los pacientes en el inicio de la NEH presenta-
ba una desnutricion leve/moderada. No se observé mejoria del
estado nutricional durante el periodo de observacion (n= 43)
(tabla 2). Sélo el grupo de edad de 1-7 afios mantuvo el mismo
estado nutricional. En la mayoria de los pacientes, excepto en
los que tenfan una enfermedad digestiva, se observé un dete-
rioro del estado nutricional (tabla 3).

Ambas poblaciones, NED y NEH, fueron diferentes en cuanto
a la patologia que indicd el inicio (p <0,0001), la duracién del
aporte (p <0,0001), la indicacién de inicio (p <0,0001), la edad
de inicio (p <0,002), el tipo de acceso (p <0,0001) y de producto
(p <0,0001), asf como la forma de infusién (p <0,0001) y el mo-
tivo de retirada (p <0,0001).

Los pacientes con una patologia respiratoria fueron mas fre-
cuentes en la NEH (p <0,0001). También fueron significativas
las diferencias en la patologia metabélica (p= 0,0064), que s6-
lo existia en el caso de la NEH, y digestiva (p=0,0011), que fue
mayor en la NED. Como era previsible, la duracion del aporte
fue mucho més prolongada en la NED.

La Unica indicacién en pacientes con NEH fue el aumento de
requerimientos (p <0,0001), mientras que en la NED las indica-
ciones también incluyeron la incapacidad para la ingesta oral
(p<0,0001)y las alteraciones digestivas y de la metabolizacion
(p=10,0066).

La edad de inicio fue mayor en los nifios que comenzaron con
NED. En ambos casos la poblacién mas numerosa fueron los
menores de 1 afo.

Respecto al tipo de acceso, se han encontrado diferencias
significativas en la SNY (p <0,0001), que supuso el 44% en la
NEH y sélo un 4,8% en la NED, y en la gastrostomia (p <0,0001),
que se correspondié con el 42,7% en la NED y no existié en la
NEH.

En cuanto al tipo de producto, sélo se hallaron diferencias
significativas en el uso de leche materna (p <0,0001), que su-
puso un 0,8% de la poblacién domiciliaria y un 30% de la hos-
pitalaria. La férmula polimérica fue la mas usada en ambos
€asos.

La infusién continua se realizé en el 90% de los pacientes
con NEH vy sdlo en un 7,4% de los pacientes con NED (p
<0,0001). La forma fraccionada fue mas frecuente en la NED (p
<0,006).

El motivo de retirada mas habitual en ambas poblaciones fue
el paso a alimentacion oral para todas las patologias.

El estado nutricional al inicio, valorado como puntuacién Z
del peso, difirié de forma significativa en ambas poblaciones
(p <0,02). La poblacién domiciliaria comenz6 con un estado de
desnutricién severa y la hospitalaria con una desnutricién leve/
moderada. Sin embargo, esta diferencia dejé de ser significa-

tiva al finalizar el aporte nutricional, ya que la poblacién domi-
ciliaria pas6 a tener un estado de desnutricién leve/moderado
y la hospitalaria se mantuvo en el mismo estado, con un leve
empeoramiento.

Discusion

Existen pocas publicaciones que recojan la experiencia en NE
en el paciente pediatrico, en especial en el paciente hospitali-
zado. Las primeras series pediatricas de NED publicadas datan
de 1980. En Espafa el desarrollo fue posterior, y la primera
serie publicada data de 19937. Sin embargo, la NE es una téc-
nica de soporte nutricional (SN) que se usa cada vez con mayor
frecuencia®, con buenos resultados en el mantenimiento y la
mejora del estado nutricional, en especial en NEDS. La NED y
la NEH, a pesar de tratarse de la misma técnica de SN, con los
mismos accesos enterales y empleando las mismas formas de
infusion y productos, se consideran dos situaciones clinicas
distintas, con caracteristicas y resultados diferentes. La pobla-
cion con NEH parte de un estado nutricional mejor que en el
caso de la NED, aunque los resultados del SN fueron peores.
Probablemente, el hecho de que la mayoria de pacientes con
NEH fueran de menor edad y estuvieran ingresados en la UCI
condiciond en gran medida el resultado®. Uno de los principa-
les inconvenientes del estudio, por su caracter retrospectivo,
es que no pudo cuantificarse la cantidad de NE administrada.
Disponer de protocolos de administracion de NE en el paciente
pediatrico critico ayudarfa a garantizar la adecuacion de los
aportes y evitarfa retrasos en su administracion o detenciones
de la misma'®'2. En el lado opuesto, estan los pacientes con
NED que consiguen mejorar o, al menos, mantener su estado
nutricional, ya que se trata, por lo general, de pacientes esta-
bles clinicamente a los se puede hacer un seguimiento adecua-
do en el tiempo y una optimizacion de los aportes recibidos'2 3.

En cuanto a la edad de inicio, ambas poblaciones tienen una
mediana similar. Sin embargo, la media de la poblacién con NED
es mas elevada, debido a que cuenta con mayor nimero de
pacientes de mayor edad en el momento de inicio de la técnica.

La principal indicacién en el paciente hospitalizado fue la
enfermedad respiratoria, quizas en relacién con la época del
afio en la que se recogieron los datos (otofio-invierno, con pico
de incidencia de bronquiolitis). En los pacientes domiciliarios,
al igual que ocurre en la mayorfa de series publicadas y en el
registro espafiol de pacientes con NED, la patologia neurolégi-
ca y la digestiva fueron las mas prevalentes' ', aunque de-
pende mucho de las caracteristicas del hospital'6."7,

El tipo de dieta empleada tiene mas relacién con la edad de
los pacientes que con la patologia de base. De esta manera, la
férmula polimérica fue la empleada con mayor frecuencia en am-
bas poblaciones. Destaca el uso de la leche materna en la
NEH, mientras que en la NED es excepcional.

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de NE,
serfa razonable pensar que el acceso enteral usado més fre-
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cuentemente fuera la SNG o la SNY en el paciente hospitaliza-
do, v la gastrostomia en la NEDZ, pues su duracion media fue
de 33 meses. Sin embargo, el acceso inicial mas frecuente en
la NED en la serie estudiada fue la SNG, si bien es cierto que
se recogiod principalmente el primer acceso enteral. En algunos
pacientes que iniciaron NED con SNG se implanté con poste-
rioridad una gastrostomia endoscépica percutanea. Resultados
similares se han encontrado en la revision de los 1.000 prime-
ros pacientes del registro NEPAD espafiol'®.

En cuanto a la eficacia de la NE en mantener o mejorar el
estado nutricional, los resultados son controvertidos. Se obtu-
vo mejorfa de la situacién nutricional en los pacientes con
NED, aunque sélo para el grupo de pacientes con metabolopa-
tias se consigui6 su normalizacién, mientras que no se aprecio
mejorfa en los pacientes con NEH.

Durante la recogida de datos se encontraron una serie de
dificultades. En el caso de la NED (estudio retrospectivo), hubo
muchos datos que no se pudieron obtener porque no se habian
registrado en la historia clinica electrénica, no se habian digi-
talizado o se habian digitalizado inadecuadamente. En la NEH,
al presentar periodos tan breves de SN y situaciones de gran
gravedad, se encontraron problemas para recoger los datos del
estado nutricional al inicio y el fin del aporte. Se quisieron re-
gistrar las complicaciones halladas durante el uso de la NE,
pero no fue posible por no estar recogidas en la historia elec-
trénica. Un inconveniente mayor fue la dificultad para conse-
guir cuantificar tanto los objetivos nutricionales como los apor-
tes administrados.

Serfa muy interesante realizar un estudio prospectivo en el
que se analizaran los siguientes aspectos: porcentaje de calo-
rias y nutrientes administrados en relacién con los requeri-
mientos, causas por las que no se alcanzan dichos objetivos,
repercusiones de la NED sobre la calidad de vida de los pacien-
tes y de sus familias, y complicaciones mas frecuentes relacio-
nadas con la técnica, tanto en NED como en NEH. Por altimo,
como ya se ha comentado con anterioridad, seria de gran utili-
dad disponer de protocolos de manejo de la NE en el paciente
hospitalizado, en especial en las UCI, para garantizar un aporte
nutricional adecuado.
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Resumen

Cada apartado de un articulo debe diseccionarse en profundi-
dad para conocer sus oportunidades y amenazas a la hora de
leer (y escribir) un articulo cientifico. En estas paginas aborda-
remos los tres apartados iniciales de un articulo: titulo, resu-
men e introduccion.

El titulo es lo primero que se lee de un articulo; de ahi su
importancia. Hay que buscar buenos titulos y por ello debemos
conocer las caracteristicas que se aconsejan y los errores que
debemos evitar. En el titulo (como en todo el texto) hemos de
cuidar dos cuestiones basicas: la longitud de las frases y la
longitud de las palabras, lo que se conoce como «indice de
nieblan.

El resumen es una parte fundamental del articulo, su tarjeta
de presentacién. Suele ser (junto con el titulo) lo que despierta
el interés inicial para leer el texto completo. Su finalidad es
identificar el contenido del documento de forma répida y exac-
ta, con pocas palabras (150-250) y con un estilo preciso y con-
ciso. Debemos cuidar bien las palabras clave y su traduccién al
inglés. La introduccién es la presentacion del trabajo y viene a
ser como su texto de promocién. Debemos conocer bien la se-
cuencia aconsejada, el buen uso de la bibliografia y la correcta
exposicién de los objetivos, pero también debemos evitar los
errores mas frecuentes que se comenten en este apartado.

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

Palabras clave

Formacién, informacién, introduccién, medicina, pediatria, pu-
blicacién cientifica, resumen, titulo

Abstract

Title: Scientific communication (XV). Basic knowledge to read
(and write) a scientific paper (2): title, abstract and introduction

Each section of an article must be dissected in depth to un-
derstand their opportunities and threats when reading (and
writing) a scientific paper. This article will address the first
three paragraphs of an article: title, abstract and introduction.

The title is the first thing to read in an article, hence its im-
portance. We must find good titles and we must know the char-
acteristics that advise and mistakes to avoid. In the title (and
throughout the text) we must observe two basic issues: the
sentence length and word length, which is known as “fog index”.

The abstract is a key part of the article, their business card.
It is the text that usually focus the initial interest to read the
full text, with the title. Its purpose is to identify the contents of
the document quickly and accurately, with few words (150-250)
and with a precise and concise stile. We must carefully choose
appropriate keywords and translate them into English correctly.
The introduction is the presentation of the work and is like a
promotional text. We must know well the recommended se-
quence, the proper use of the literature and correct statement
of objectives, but we must also avoid the most common mis-
takes made in this section.

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

Keywords

Training, information, introduction, medicine, Pediatrics, scien-
tific publication, critical review, abstract, title

Diseccionando las partes
de un articulo

En el articulo previo de esta serie —«Comunicacion cientifica
(XIV). Conocimientos basicos para leer (y escribir) un articulo
cientifico (1): lectura critica de documentos cientificos»'—

comentamos los diferentes apartados de un articulo original,
considerado como el «patrén oro» de los articulos cientificos.

Aunque los apartados fundamentales de un articulo original
se engloban bajo el acrénimo IMRD (introduccién, material y
método, resultados y discusion), también se consideran otros
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apartados, como titulo, resumen, bibliografia, agradecimien-
tos, financiacidn, conflictos de intereses o anexos. Y es asf
como cada apartado de un articulo (apartados principales o
secundarios) deben diseccionarse en profundidad para conocer
sus fortalezas y oportunidades, pero también su debilidades y
amenazas a la hora de leer (y escribir) un articulo cientifico. En
estas paginas abordaremos las tres secciones iniciales de un
articulo: titulo, resumen e introduccion.

Antes de comenzar un articulo, conviene tener clara su auto-
riay, para ello, nada mejor que conocer cudles son los criterios
de autorfa al iniciar cualquier investigacion grupalZ
e Haber hecho una contribucién intelectual significativa al pro-

ceso de la investigacion.

e Estar capacitado para presentar y defender pablicamente la
totalidad del informe (responsabilidad publica del contenido
total del articulo).

e Haber participado en la redaccidn o revision del informe final
de investigacion.

Titulo: lo que bien empieza...

El titulo es lo primero que se lee de un articulo; de ahf su im-
portancia. Hay que buscar buenos titulos, que combinen rigor y
atraccion. Y el autor o los autores tienen tres oportunidades
para escoger, modificar o cambiar el titulo del articulo: antes
de iniciar el trabajo, en el transcurso de la redaccion o al fina-
lizar el articulo. Si después de estas tres oportunidades y de
estos comentarios que siguen no se logra un buen articulo,
éste perderd una gran oportunidad (y también lectores).

Las caracteristicas que se aconsejan para un buen titulo son

las siguientes®;

¢ Encabezamiento del articulo.

e |dentificar con precisién el tema principal.

e Breve, explicativo, claro y atractivo.

e Mejor con un Gnico parrafo sin puntuaciones, claro, conciso
y preciso sobre los contenidos del articulo.

e Estructura sencilla:

— Atractivo, indicativo del problema investigado. Un titulo debe
[lamar la atencion, a la vez que «vender» |a investigacion.
—Maéximo de 15 palabras, mejor redactado en tono afirmativo.
— Informacién sobre sujetos (grupos) que se estudian y ambito

donde se realiz6 la investigacion.

Habitualmente se reconocen dos tipos de titulos:

e |ndicativo: s6lo especifica de qué trata el articulo. Ejemplo:
«Ventilacién mecdnica invasiva frente a ventilacion mecanica
no invasiva en el recién nacido prematuro».

e Explicativo: incluye lo que el articulo concluye. Ejemplo: «Los
corticoides inhalados son mas eficaces que montelukast en la
prevencion de recurrencias por asma infantil».

Segln esto, el titulo indicativo es posible que estimule méas la
curiosidad, ya que no explica el «final de la pelicula» o, en este
caso, el final de la investigacion.

En este sentido, también debemos considerar los defectos
en la redaccion del titulo o lo que debemos evitar, sefialando
tres tipos principales®:

1. Errores de concision. Brevedad en el modo de expresar los
conceptos, 0 sea, efecto de expresarlos atinada y exactamente
con el menor nimero de palabras posible.

¢ Demasiado extenso (verdaderos restimenes), como que exceda
de 15 palabras. Los titulos largos provocan una informacién
redundante y confusa.

¢ Demasiado breves (no dicen ni orientan nada), es decir, tele-
gréficos e inespecificos. Titulos incompletos, cripticos o enig-
maticos.

e Exceso de preposiciones y de articulos.

e Uso innecesario de tftulo y subtitulos. Esta combinacion de ti-
tulo principal y subtitulo usada hace varias décadas es recha-
zada por los expertos. Las revistas cientificas de renombre no
lo aceptan. En ocasiones se recurre a algdn subtitulo, espe-
cialmente (til para incluir en él los aspectos del disefio del
estudio. Ejemplo: «Ibuprofeno frente a indometacina en el
tratamiento del conducto arterioso persistente del prematu-
ro. Estudio aleatorizado doble ciego».

2. Errores de claridad:

e \/ocabulario que no estd al alcance de los lectores. Es impor-
tante el registro, ya sea para profesionales (especialistas o
no en el tema) o bien de difusion para la poblacién general.

e Sintaxis correcta. Evitar el orden equivocado en el uso de las
palabras.

¢ Uso de palabras ambiguas, vagas o incomprensibles.

e Uso de jergas o jerigonza, con frases sin concluir y termino-
logia ins6lita o anticuada.

e Uso de abreviaturas, siglas, férmulas quimicas, nombres pa-
tentados (en lugar de genéricos)

3. Errores de sobreexplicacion. Declaracion o exposicion repe-
titiva e indtil de un concepto:

 Uso de ciertas coletillas en la redaccion del titulo que no estan

muy bien vistas: «Estudio sobre...», «Estudio preliminar de...»,
«Nuevo estudio sobre...», «Investigacion acerca de...», «Infor-
me de...», «Situacion de...», «Observacion acerca de...», «Nues-
tra experiencia de...», «Resultados de un estudio sobre...»,
«Contribucién al estudio de...», «Consideraciones acerca de...».
Pero sobre todo evitar el «A propésito de...» y «Estudio so-
bre...».
«Estudio» es el término méas utilizado en los titulos de los
articulos. Su frecuencia es tal que se sefiala por algunos ex-
pertos como palabra no recomendada para el titulo de los
articulos cientificos. Cabe afadir también que los «titulos
interrogativos» o en forma de preguntas generalmente se
vuelven ininteligibles, por lo que no se recomienda su uso. La
mayorfa de los editores de revistas lo rechazan.

Se recomienda en especial a los autores noveles que, ante
cualquier duda sobre la seleccion del titulo, consulten con
sus colegas médicos, e incluso con otros investigadores, ana-
licen todas las palabras utilizadas en el titulo y cuiden la sin-
taxis, ya que la mayoria de los errores gramaticales de los
titulos se deben al orden defectuoso de las palabras. Y cabe
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recordar que cuando sefialemos las «palabras clave» del arti-
culo, por lo menos 2 o 3 de ellas deben estar en el titulo de
nuestro trabajo*.

Un buen titulo para revistas cientificas debe incluir tres com-
ponentes basicos: palabras clave, seriedad y que constituya un
buen reflejo del contenido de la publicacién. Nuestra labor
serd combinar estos tres elementos para llamar la atencién y
proporcionar informacién de calidad, aunque se puede afiadir
un cuarto factor opcional: el emotivo. Una propuesta para un
titulo atractivo es la que se recoge en el blog NeoScientia se-
gun la férmula siguiente®:

Reflejo del contenido X (componente emotivo + seriedad +
palabras clave)

A continuacién vamos a analizar cada apartado:

e Reflejo del contenido. Hay que tratar de vender nuestro articu-
lo, pero no ofrecer mas de lo que realmente puede dar. El en-
cabezamiento debe ser fiel reflejo de lo que un posible lector
puede encontrar en el cuerpo del texto, y tiene que ser claroy
descriptivo. La intencién es captar progresivamente el interés
del lector a medida que éste avanza por cada una de las sec-
ciones del trabajo: titulo, resumen, introduccion, etc. Este con-
cepto es lo que podriamos denominar «embudo de conversion
del lector.

En cuanto al reflejo del contenido, pueden distinguirse varios
formatos de encabezados segin el contenido al que se refie-
ran:

— Centrados en el problema. Por lo general, estan formulados
en forma interrogativa. Se han empleado tanto para intentar
llamar la atencién que ahora son mas la norma que la excep-
cion. Trate de evitar este modelo si la pregunta no es muy
tentadora.

— Centrados en el método v el objeto de la investigacién. Son ti-
tulos descriptivos. Hacen referencia a una de las partes méas
importantes de la investigacion cientifica: la metodologia. Tam-
bién hay otra modalidad que se centra en el objeto de estudio
y su relacién con las variables. Esta Gltima forma es bastante
interesante; crea una «estructura narrativa» entre el objeto de
investigacion, el método y los resultados.

— Centrados en las conclusiones. Son titulos declarativos. Es una
forma bastante empleada también, pero pueden dar mucho
juego si las conclusiones del estudio son relevantes y llamati-
vas.

e Componente emotivo. Es el factor encargado de potenciar la
atraccion del titular apelando a las emociones del lector. Para
que esto ocurra, pueden usarse alusiones a trabajos literarios,
peliculas, proverbios, canciones o titulos de obras conocidas,
alusiones a curiosidades, datos impactantes desconocidos, ri-
mas, etc. No se trata de ser gracioso, sino de atraer el interés.
Este elemento es opcional, ya que dependeré del tipo de revis-
ta y el pablico al que esté dirigida. Las revistas prestigiosas
suelen rechazar este tipo de componentes; en este caso, se
puede tratar de apelar a la emocién, pero sin salirse de los Ii-
mites.

e Seriedad. El humor no se asocia frecuentemente con lo cienti-
fico, de forma que el uso de la broma en titulos de articulos
cientificos esta correlacionado inversamente con la calidad del
trabajo. Por esta razén, hay que intentar atraer la atencion sin
salirse demasiado de los estandares.

Palabras clave. Es el factor esencial que permitird que el
trabajo sea encontrado por los buscadores y bases de da-
tos. Cuando escriba un artfculo cientifico, deberd procurar
que el titulo contenga los términos relacionados con el con-
tenido del trabajo que presenten mayor cantidad de bisque-
das, tanto en las bases de datos como en buscadores gene-
rales. Una recomendacion es tratar de incluir en el titulo
palabras clave del tipo méas genérico al mas especifico. Por
otro lado, intente posicionar las palabras méas relevantes al
principio del titulo y la lectura de izquierda a derecha, con
el fin de mejorar el posicionamiento en los buscadores (ya
sean indices tematicos, motores de blsqueda o metabusca-
dores).

iCudl es el formato ideal de un titulo? Un buen titulo no debe
ser ni demasiado corto ni demasiado largo: lo ideal serfa incluir
encabezados de 75-100 caracteres o de 10-15 palabras. Son
tamafios que no son ni demasiado explicativos ni demasiado
escuetos. Los buenos titulos de articulos cientificos no son re-
dundantes, no usan abreviaturas, jergas desconocidas ni de-
masiadas preposiciones. Hay que cuidar el vocabulario y la
sintaxis; recuerde que es lo primero que se ensefia al lector. En
cuanto a los signos de puntuacién, no se deben usar los signos
de admiracion, el punto y coma y las barras; sin embargo, si se
pueden utilizar las comas, los paréntesis, los signos de interro-
gacion y los dos puntos. Respecto a estos Gltimos, hay que
evitar usarlos si no es con una causa justificada. Un ejemplo
puede observarse en la férmula para un titulo atractivo; los dos
puntos permiten separar la parte emotiva de una oracion que
sirve esencialmente para llamar la atencién de aquella pura-
mente cientifica.

Lo dicho, el beneficio directo de sorprender con buenos titu-
los de articulos cientificos es conseguir que nos encuentren y
nos lean, mientras que el indirecto permitira que hablen del
trabajo (y de sus autores) y citen estas investigaciones tras
comprobar que el trabajo es de calidad y se adapta a las nece-
sidades de los lectores. Si no escribimos buenos titulos de ar-
ticulos cientificos, los estudios pasaran desapercibidos y no
obtendremos ningun tipo de rendimiento por ellos*®.

Resumen: la tarjeta de presentacion

Es una parte fundamental del articulo, en la que deben extre-
marse la exactitud y |a sintesis de los datos expuestos, debido
a que suele ser (junto con el titulo) lo que despierta el interés
inicial para leer el texto completo®’. Ademas, el resumen (jun-
to con el titulo y las palabras clave) son las Unicas partes del
contenido del articulo que se incluyen en las bases de datos
bibliogréficas. Se define como la expresién abreviada reducida
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a términos sucintos, precisos y esenciales de las ideas y los
conceptos mas importantes del articulo, y debe presentar tres
caracteristicas esenciales: independiente, autoexplicativo vy
auténomo.

La finalidad del resumen es identificar el contenido del do-
cumento de forma rapida y exacta, con pocas palabras (150-
250) y un estilo claro, preciso, conciso, sencillo e impersonal.
Asimismo, permitird al lector determinar la pertinencia y la
relevancia del articulo y, por tanto, si estd interesado en leer el
documento en su totalidad tras esa visién conjunta y concisa
del trabajo.

Hay que redactarlo con frases cortas, evitar las frases
subordinadas (como regla, una frase no deberia superar las
20 palabras), utilizar preferentemente la voz pasiva (en vez
de la activa; ejemplo: «se ha realizado» en vez de «<hemos
realizado») y mejor el tiempo pasado (excepto en frase con-
cluyentes, en que se utilizaré el tiempo presente); tampoco
se aconseja emplear abreviaturas o acrénimos. El resumen
debe responder a las preguntas qué, quién, cémo, dénde vy
por qué, e, indiscutiblemente, se debe redactar al final del
trabajo.

Se distinguen dos tipos de resumen:

1. Descriptivo. Es la expresion minima del resumen en lenguaje
natural. Se lleva a cabo en documentos que, por su naturaleza
o amplitud, no se prestan a la realizacién de un resumen infor-
mativo. Es el de menor longitud (habitualmente unas 100 pala-
bras) y se utiliza en revistas con formatos breves, de manera
que no se incluyen los resultados.

® Representar lo esencial del documento. Como mucho, se des-
cribe de manera breve y general el fin y el método utilizado
para alcanzarlo, sin hacer referencia a los resultados, conclu-
siones 0 recomendaciones.

¢ No se entra en detalles, de modo que no ofrece informacién

completay, por tanto, no puede sustituir al documento original,

ya que solamente proporciona una descripcion general del ob-
jeto de estudio.

La ventaja de los resimenes descriptivos es que son rapidos de

elaborar, requieren menor memoria en el proceso de anélisis y

el autor no precisa un nivel alto de especializacion.

2. Informativo. Representa de manera abreviada el documento,
sefialando las informaciones cuantitativas o cualitativas apor-
tadas por el autor. Es el més utilizado en las revistas biomédi-
cas, y requiere una alta capacidad de sintesis para evitar ob-
viar informacién relevante en el espacio de las 150-250
palabras habituales. Normalmente esté estructurado, llevando
a cabo una descripcién completa del original, y atendiendo a
cada una de las unidades macroestructurales de los documen-
tos cientificos: objetivos, metodologfa, resultados y conclusio-
nes’:

¢ Fundamentos/objetivos principales del estudio.

¢ Metodologfa:

— Disefio o tipo de estudio.

— Contexto: lugar, tiempo, dmbito.

— Sujetos participantes o pacientes.

Errores mas frecuentes en el resumen de un articulo

1. No es inteligible por si mismo

2. No incluye los objetivos

3. No se definen bien el material y los métodos
4. No se incluyen los resultados més importantes

5. Incluye informacién irrelevante o conclusiones no mencionadas
en el articulo

6. Carece de precision y concision
7. No esté estructurado ni ordenado adecuadamente

TABLA 1

— Intervenciones (variable predictora o independiente introducida
por el investigador, y variable resultado o dependiente).

—Tipo de analisis estadistico previsto.

 Resultados o hallazgos principales con valores numéricos pre-
Cisos:

— Los valores cuantitativos se expresan de forma numérica.

—En las medidas de frecuencia se indica el numerador y el
denominador.

— Se utiliza una correcta medida de asociacion: odds ratio, ries-
go relativo, razén de prevalencias, etc.

— Siempre se indica el intervalo de confianza (incluso més im-
portante que el estadistico p, que marca el nivel de significa-
cion estadistica).

— Se exponen diferencias absolutas en vez de diferencias rela-
tivas (la reduccidn relativa del riesgo sobreestima el impacto
de una intervencion sobre la reduccién absoluta del riesgo,
siempre mas informativa).

— Siempre que se pueda en un ensayo clinico, hay que especi-
ficar que el andlisis es por intencion de tratar.

e Conclusiones principales del estudio.

Se pueden precisar los apartados en el resumen, o bien redactar-
lo en cuatro partes: el objetivo/hipétesis en el primer parrafo, el
disefio/metodologia en el segundo, los resultados principales
en el tercero y las conclusiones en el cuarto.

Los errores méas frecuentes del resumen se sefialan en la
tabla 1.

El resumen en espafiol (o en cualquier idioma) se acompafia-
ra de su traduccion en inglés (summary o abstract), pues éste
es el apartado que aparecera en las bases de datos bibliogra-
ficas internacionales y sistemas de bdsqueda informatizados.

Las palabras clave (y sus correspondientes keywords en in-
glés) se emplean como coordenadas de busqueda bibliografica
y constituyen un apartado que debe cuidarse. Las palabras
clave son una lista de términos descriptivos del contenido prin-
cipal de un artfculo, por lo que es necesario seleccionar cuida-
dosamente estos términos (nunca a la ligera) para que se cla-
sifique correctamente el articulo y llegue a mas investigadores®.
El objetivo es facilitar las entradas (y descriptores) en los sis-
temas de indizacién y de recuperacion de la informacion. Su
ndmero oscila entre 3 y 10, segln las normas de la revista, y
siempre que sea posible, deben ser términos empleados en el
tesauro Medical Subject Headings del Index Medicus (MeSH)
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0 una (til variante en espafiol-portugués elaborada por BIREME,
que es DECs (Descriptores de Ciencias de la Salud).

Los errores méas frecuentes en el uso de palabras clave son
los siguientes?:
e Seleccion de palabras que no son «clave» ni estan en el tesauro.
e Seleccion de un nimero excesivo de palabras clave.
e Seleccion de términos inespecificos 0 ambiguos.

Quizéa sea (til este pequefio decalogo de consejos para la elabo-

racion de un buen resumen®”:

1. Adaptar el lenguaje a la experiencia de un lector promedio.

2. Elegir siempre la expresion simple antes que la compleja;
evitar la escritura excesivamente barroca y enrevesada.

. Escribir para expresar, no para impresionar.

. Utilizar la voz pasiva (impersonal).

. Bvitar el uso de extranjerismos.

. No repetir excesivamente un mismo vocablo; emplear sin6-
nimos siempre que se pueda.

. Escribir preferentemente frases cortas.

. Evitar las abreviaturas. Si se consideran necesarias, la pri-
mera vez que se escriban debe explicarse su significado.

9. Utilizar denominaciones genéricas en vez de marcas regis-

tradas de farmacos o de dispositivos médicos.
10. Comprobar la ortografia del texto una vez finalizado.

ool W

0

Cabe considerar la importancia del «indice de niebla» en el
resumen (asi como en el resto del texto, pero aqui es clave si
cabe). Robert Gunning cre6 en 1952 este indice para medir la
claridad y la legibilidad de un texto. Se fundamenta en dos
cuestiones basicas: longitud de las frases y longitud de las pa-
labras. Se calcula asi®:

indice de niebla = ([n.° medio de palabras por frase +
% de palabras con 3 silabas] X 0,4)

En esta escala, 16 es un nivel de dificultad que corresponde a
textos de lectura dificil y el nivel 11 es propio de textos legi-
bles para cualquier lector. La puntuacién ideal es 7 u 8, y por
encima de 12 es muy complicado de leer. La Biblia y las obras
de Shakespeare y Mark Twain tienen indices de Gunning en
torno a 6.

Segln este indice, las dos siguientes pueden ser buenas
normas generales de escritura:

1. Longitud de las frases. Una persona, mientras lee, va memo-
rizando automéaticamente el texto con el fin de captar correc-
tamente su significado. En los articulos cientificos que co-
munican novedades, esta accién es mas intensa porque
pueden aparecer palabras desconocidas que obligan a un
mayor esfuerzo de concentracion. Esta demostrado que la
memoria suele fallar a partir de la palabra 15. Este deberia
ser el limite del nimero méximo de palabras en una frase: el
que marca la capacidad de retencién inmediata que tiene el
lector medio. Al leer una frase de méas de 20 palabras, este
limite se supera y al final el lector empieza a perder el signi-

ficado de las primeras palabras que ha leido. Entonces ha de
volver a leer la frase, prueba inequivoca de su longitud ex-
cesiva.

2. Longitud de las palabras. Se entiende que las palabras con
mas de 2 silabas son de lectura més incémoda. A mayor
longitud de frases y palabras, mas «niebla». A mas «niebla»,
menos claridad, es decir, menos legibilidad.

Hay dos sumandos al respecto:

¢ Numero medio de palabras por frase.

¢ Nimero medio de palabras trisilabas por frase.

Esta suma se multiplica por un factor arbitrario (0,4) para que
el resultado sea un nimero sencillo.

;Como calcular el indice de niebla?®:

e Escoger un fragmento de texto de alrededor de 100 palabras
(sin omitir ninguna frase). Calcular la media de palabras por
frase. Esto se hace dividiendo las palabras del fragmento
por el nimero de lineas del fragmento (resultado A). Es decir,
calcular el promedio de la longitud de las frases (dividir el
nimero de palabras totales por el nimero de frases del frag-
mento).

e Contar las palabras que tienen 3 silabas o més, eliminar los
nombres propios y los verbos conjugados, pero incluir los infi-
nitivos, participios y gerundios (resultado B).

¢ |ndice de niebla = (A + B) X 0,4.

A la hora de escribir el resumen del articulo, debemos tener en
cuenta que es un momento decisivo como «primera impresion»
y como tarjeta de presentacion. Si esta redactado de un modo
complicado y farragoso, los lectores supondran que el articulo
que sigue es similar y tendrén reparos para leerlo. En cambio,
un resumen claro y sencillo suele predisponer favorablemente
al lector.

Se aconseja escribir el resumen después de haber finalizado
el articulo; de este modo se minimiza la posibilidad de discor-
dancias entre el resumen y el contenido del trabajo.

Introduccion: lo bueno, si breve,
dos veces bueno

En la introduccién debe figurar toda la informacién necesaria
para que el lector comprenda el objetivo del trabajo y su perti-
nencia. En ella se expone la cuestion que se debe responder y
la hipdtesis de trabajo. Se debe explicar por qué se inicid la
investigacion, pero dichos argumentos no deben ser ni dema-
siado prolijos (lo que puede aburrir o irritar) ni demasiado es-
cuetos (y no suficientemente explicitos). Hay que tratar bien
este apartado, pues el «inicio» del articulo puede influir (posi-
tiva 0 negativamente) en la valoracién del editor, del revisory,
si llega a publicarse, del lector. Es la presentacion del trabajo
y viene a ser como su texto de promocion'. El texto tiene que
seguir una secuencia légica, un hilo conductor que trascurra en
torno a una argumentacion (se debe convencer al lector de la
bondad del trabajo).
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Sien la introduccion el problema no se presenta clara y ra-
zonadamente, el lector no se interesara por la solucién aporta-
da. Asi, éstas son las preguntas que deben contestarse en esta
seccion:

e ;Cudl es el problema?

e ;Cuan importante es el problema?

e ;Qué trabajos indican que el problema existe?

e ;Cuéles son las mativaciones para realizar la investigacion?
e ;Qué pretendemos obtener con el estudio?

Los objetivos principales de la introduccion son los siguientes®;

e Describir los elementos de la fase conceptual de la investi-
gacioén.

e Describir los conceptos basicos necesarios para la compren-
sién del articulo original (marco tedrico).

e Exponer ideas procedentes de experiencias y conocimientos
anteriores, que proveen los fundamentos del estudio.

e Ser el soporte conceptual de la investigacion.

e Servir de transicion entre el mundo del lector al mundo del
autor, preparando al lector para que lea con atencién y re-
flexion.

¢ Responder al qué y el porqué de la investigacion.

e Justificar las medidas que se van a realizar a lo largo de la
investigacion.

¢ Conocer el estado actual del problema, sus antecedentes y
los conocimientos més recientes existentes sobre él (revi-
sién bibliogréfica).

e Despertar el interés del lector por conocer el resto del articulo.

La introduccion no debe servir para hacer un alarde de cono-
cimientos exhaustivos que pueden hallarse en cualquier libro
de especialidad (por lo que cabe esperar que los lectores co-
nozcan tanto de ello como el propio autor). Por tanto, se in-
formara brevemente acerca de los antecedentes bibliogréafi-
cos que justifican la realizacién del trabajo. La extension es
limitada (variable, pero limitada): no deberia superar las 800-
1.000 palabras o 40-50 lineas (2 paginas a doble espacio),
salvo que se trate de un tema muy novedoso o0 muy especia-
lizado que justifique una informacién mas amplia. Es impor-
tante no excederse en las citas (se debe sospechar este error
si méas de la mitad de las citas se concentran en este aparta-
do), teniendo presente que en los trabajos citados no se de-
ben mencionar los resultados en este apartado. La introduc-
cién se escribe en presente.

Quiza sea préctico tener en cuenta la estructura secuencial
que puede ser mas conveniente en la introduccion; la reprodu-
cimos en la tabla 2.

Lo méas importante de la introduccién es exponer la pregunta
para cuya contestacion fue disefiada la investigacion. Es co-
rrecto concluir este apartado con un breve pérrafo sobre el
objetivo (u objetivos, clasificdndolos entonces en objetivo prin-
cipal y objetivos secundarios) y el disefio del estudio. La des-
cripcién del objetivo o los objetivos del estudio es una parte
importante de la introduccién, y éstas deben ser sus principa-

Estructura secuencial aconsejada en la introduccion

1. Primer parrafo (identifica del problema):

e Enumeracion de los temas generales que abarcan el problema
(marco tecrico)

2. Cuerpo, entre 5y 10 parrafos (delimita el problema):

® |0 que se conoce del tema. Revision de los antecedentes del
problema y estado actual del conocimiento, con dos divisiones:
secuencia en el tiempo y opiniones sobre el tema

3. Pentiltimo parrafo (plantea las motivaciones del estudio):

* Fl porqué del estudio

 Definicién del problema (pregunta) de investigacion que no se ha
resuelto

 Importancia y alcance del estudio para responder a estar

preguntas

4. Ultimo parrafo (objetivo):

 Determinar los objetivos (primario y secundarios)
de la investigacién

N
<
-
<
[

Errores mas frecuentes en la introduccion

1. Inexactitud en la identificacion del campo general de
investigacion (marco tedrico)

2. Imprecision en la definicién del problema de investigacion
(pregunta de investigacion)

3. Insuficiencia o mala calidad del apoyo bibliogréfico

4. Falta de enunciacidn y ubicacién de las principales variables
del estudio (predictora y resultado)

5. Objetivos excesivamente generales, vagos o ambiguos, o mal
formulados

les caracteristicas: enuncia un resultado univoco, preciso, fac-
tible y medible que se obtendra al finalizar el estudio; define
un estado o situacién cuantificable en un lugar y tiempo deter-
minados; y asf el objetivo o los objetivos corresponden a la
pregunta de investigacién cuya respuesta seré la conclusion
del estudio.

La introduccion debe redactarse pensando en realzar la ne-
cesidad del estudio y en estimular la curiosidad por su lectura.
Por ello, debe utilizarse un estilo narrativo que tenga la fuerza
de la l6gica (no la insistencia o la exageracion) y que cree en el
lector una sensacion creciente de descubrimiento e interés.
Debe utilizarse el tiempo verbal presente (relata la situacién
actual de los conocimientos sobre el problema), mientras que
los objetivos se redactan en infinitivo utilizando verbos activos
de interpretacion univoca (que no desorienten o engafien pos-
teriormente al lector).

Otro tema de interés es cdmo manejar las referencias biblio-
gréficas de la introduccidn. Para ello, vale la pena considerar
estos seis puntos?;

e Cada afirmacién debe estar sustentada con una referencia bi-
bliografica.

e Ser pertinentes al tema y al problema de investigacion.

e Estar suficientemente actualizadas (5-10 dltimos afios).

e Centrarse en publicaciones de tipo primario (articulos cientifi-
cos originales), aunque no se descarta el uso de algunas revi-
siones (mejor sistematicas) del tema.
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e Ser suficientes para apoyar la fase inicial de la investigacion
sin llegar a ser exhaustivos. No debemos colocar casi toda
la bibliografia en la introduccion, sino sélo la mas represen-
tativa. Hay que guardar citas para el apartado de discusiony
para las controversias que en él se comenten.

e Ser riguroso en la citacion. Los articulos deben ser relevan-
tes, haberse leido y estar bien citados. Esto es comun para
toda cita que usemos, pero en el caso de la introduccién,
ademas, debemos ser muy concretos y elegirlas bien. La re-
vision bibliogréfica es mucho méas que una mera lista orde-
nada de citas: cada referencia tiene una justificacion, su lu-
gar es determinante y en ningln caso es arbitraria.

Pero igual que debemos conocer qué hacer bien para redactar
correctamente una introduccién, también conviene conocer los
errores mas frecuentes que debemos evitar (tabla 3). Y también
es importante recordar que la introduccién no lleva figuras ni
tablas, ni tampoco subapartados. De hecho, los objetivos fina-
les se incluyen en un péarrafo final, pero nunca se debe sefialar
como un subapartado o subtitulo. NIl
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Treclinac 10 mg/g + 0,25 mg/g Gel. 1. Nombre del medicamento. Treclinac 10 mg/g + 0,25 mg/g Gel. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa. Cada gramo de gel
contiene 10 mg (T %) de clindamicina (como fosfato de clindamicina) y 0,25 mg (0,025 %) de tretinoina. Excipientes con efecto conocido: Parahidroxibenzoato de
metilo (E218): T,5mg/g (0,15 %). Parahidroxibenzoato de propilo (E216): 0,3 mg/g (0,03 %) Butilhidroxitolueno(E321): 0,2 mg/g (0,02 %) Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. Forma farmacéutica. Gel. Gel transldcido de color amarillo. 4. Datos clinicos. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Treclinac esta indicado
en el tratamiento t6pico del acné vulgar cuando se presentan comedones, papulas y pastulas, en pacientes a partir de los 12 afios (ver seccién 4.4 y 5.1). Se debe tener en
consideracién las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos y el tratamiento del acné. 4.2. Posologia y forma de administracién.
Posologia. Adultos y adolescentes (> 12 afnos). Una vez al dia, a la hora de acostarse, se debe lavar toda la cara con un jabén suave y, a continuacién, secarla. Depositar
sobre la yema de un dedo una cantidad de medicamento equivalente a un guisante, y aplicarlo en pequefias cantidades sobre la barbilla, mejillas, nariz y frente, y exten-
derlo seguidamente por toda la cara, realizando un suave masaje. El tratamiento con Treclinac no debe superar las 12 semanas de uso continuo sin evaluacion minucio-
sa. Se debe sefalar que la mejoria terapéutica puede no observarse hasta varias semanas después de haber iniciado el tratamiento. En caso de haber omitido una dosis de
Treclinac, el paciente deberd esperar hasta la dosis siguiente a la hora habitual. Los pacientes no deberan duplicar la dosis‘para compensar la olvidada. Poblacion pedia-
tricamenores de 12 afios. No se recomienda el uso de Treclinac en nifios menores de 12 afos puesto que la seguridad y eficacia no se han establecido en nifos. Uso en
personas de edad avanzada (>65 afios). La seguridad y eficacia de Treclinac no se han establecido en pacientes mayores de 65 afios. Insuficiencia renal y hepatica. En
vista de la baja absorcion sistémica de la clindamicina y tretinoina tras la administracion tépica de Treclinac, no se espera que la absorcion sistémica tenga relevancia
clinica en caso de insuficiencia renal o hepatica moderada. Sin embargo, en pacientes con enfermedad renal o hepatica no se han estudiado las concentraciones séricas
de clindamicina y tretinoina tras la administracion topica. Se aconseja tomar decisiones individuales en casos graves. Forma de administracién: Treclinac estd indicado
exclusivamente para uso externo (dermatoldgico). Se debe evitar la aplicacion de Treclinac en ojos, parpados, labios y fosas nasales. Después de la aplicacién, el pacien-
te debe lavarse las manos. 4.3. Contraindicaciones. Treclinac estd contraindicado: ©En pacientes con hipersensibilidad a los principios activos, clindamicina y/o treti-
noina, o aalguno de los excipientes incluidos en laseccién 6.1, o ala lincomicina. * En pacientes con enteritis regional, colitis ulcerosa o antecedentes de colitis asociada
a antibidticos. *En pacientes con antecedentes personales o familiares de cancer de piel. ¢ En pacientes con antecedentes de eczemas agudos, rosacea y dermatitis pe-
rioral. ¢ En pacientes con variedades de acné pustular y nédulo-quistico profundo (acné conglobata y acné fulminante). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. No se debe usar Treclinac por via oral, oftdlmica, intranasal o intravaginal. No estd recomendado Treclinac en el tratamiento del acné vulgar leve. No se debe
utilizar Treclinac durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos (ver seccién 4.6).
Se debe evitar el contacto con la boca, ojos y membranas mucosas, y con piel herida o eczematosa. La aplicacion sobre las zonas sensibles de la piel se debe hacer con

recaucion. En caso de contacto accidental con los ojos, enjuagar la zona con abundante agua. Se ha informado de la aparicion de diarrea asociada a antibidticos (tam-
Eién conocida como diarrea asociada a Clostridium difficile o DACD) con el uso de otros productos tépicos de clindamicina. Es improbable que esto se produzca con
Treclinac puesto que se han determinado los niveles plasmaticos demostrandose que la absorcién percutdnea de clindamicina es clinicamente despreciable. Si se pro-
duce una diarrea prolongada o importante, o si el paciente sufre calambres abdominales, se debera interrumpir de inmediato el tratamiento con Treclinac dado que los
sintomas pueden ser indicativos de una diarrea asociada a antibidticos. Se deben emplear métodos de diagndstico adecuados, como la determinacion de Clostridium
difficile o de la toxina y, si fuese necesario, colonoscopia ademas de tener en consideracién tratamientos opcionales para la diarrea. El uso de una cantidad mayor a la
recomendada o una aplicacion demasiado frecuente puede causar enrojecimiento, picor y malestar. Si se produce una irritacién grave, especialmente en la fase inicial
de la terapia, se debe aconsejar al paciente que interrumpa temporalmente el tratamiento o reduzca la frecuencia de aplicacion. Treclinac debe prescribirse con precaw
cién en personas atépicas. Treclinac no se debe aplicar al mismo tiempo con otros productos tépicos (incluidos los cosméticos) a causa de la posible incompatibilidad e
interaccion con tretinoina. Se debe tener particular cuidado con el uso de agentes queratoliticos tales como sulfuros, dcido salicilico, peréxido de benzoilo o resorcinol
y agentes quimicos abrasivos. Si el paciente ha sido tratado con tales productos el efecto de los agentes exfoliantes debe haber disminuido antes de iniciar cualquier te-
rapia con Treclinac. Algunos limpiadores y soluciones jabonosas medicadas tienen un potente efecto desecante. Estos no deben usarse en pacientes que reciben una
terapia con tretinoina topica. Los jabones abrasivos, jabones y cosméticos, asi como sustancias especiadas o minerales se deben usar con precaucién. Durante el trata-
miento con Treclinac se puede producir fotosensibilidad debido a un aumento de la susceptibilidad a la radiacién UV. Por tanto, se debe minimizar la exposicién a la luz
solar utilizando apropiados productos de proteccion con FSP (Factor de Proteccién Solar) de al menos 30, junto con elementos de proteccién (por ejemplo, un sombre-
ro). Durante el tratamiento se debe evitar el uso de ldmparas solares o camas solares y los pacientes con quemaduras solares no deben usar este medJicamento hasta que
estén totalmente recuperados. Los pacientes que por su trabajo estén obligados a una exposicién considerable al sol, y los que muestren una sensibilidad inherente al sol
deberan adoptar precauciones especiales. En caso de sufrir quemaduras solares se debera suspender el tratamiento con Treclinac hasta la remision del eritema grave y la
descamacion de la piel. Existen informes de foliculitis ocasional gram-negativa durante el tratamiento con productos tépicos de clindamicina al 1%. En caso de aparecer,
se deberd interrumpir la terapia con Treclinac e iniciar un tratamiento alternativo. El uso prolongado de clindamicina puede provocar resistencia y/o el crecimiento ex-
cesivo de bacterias dérmicas no susceptibles u hongos, aunque esto es poco frecuente. Puede ocurrir resistencia cruzada con otros antibiéticos como la lincomicina o la
eritromicina (ver seccién 4.5). Se debe evitar el uso simultaneo de antibiéticos orales y tépicos, particularmente si son quimicamente diferentes. Treclinac puede produ-
cir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218) y parahidroxibenzoato de propilo (E216). Este medicamento
puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacién en los ojos y membranas mucosas porque contiene butilhidroxitolueno (E321).
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se debe utilizar con precaucién la medicacion tépica concomitante asi como los jabones y
limpiadores medicados que tienen un potente efecto desecante, y los productos con altas concentraciones de alcohol asi como astringentes. Se debe evitar el tratamiento
concomitante con corticosteroides. Estudios in vitro han demostrado antagonismo entre eritromicina y clindamicina, se ha mostrado sinergia con metronidazol. Ambos
efectos antagonista y sinérgico se han observado con aminoglucésidos y se ha descrito accién agonista con agentes bloqueadores musculares. La tretinofna origina un
aumento de%a permeabilidad para otros medicamentos aplicados topicamente. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Treclinac sélo debe administrarse a mujeres en
edad fértil si se utiliza un método anticonceptivo eficaz durante y hasta 1 mes después de finalizar el tratamiento. Embarazo. No existen datos adecuados sobre el uso de
Treclinac en mujeres embarazadas. Treclinac no originé ningtin efecto téxico para la reproduccién en un estudio tépico sobre el desarrollo de la toxicidad en conejos
(ver seccion 5.3). Clindamicina. Los datos sobre un ndmero limitado de embarazos expuestos a clindamicina durante el primer trimestre no muestran efectos adversos de
la clindamicina sobre el embarazo ni sobre la salud del feto o del recién nacido. En estudios de reproduccion en ratas y ratones, usando dosis subcutdnea y oral, la clin-
damicina no fue teratogénica (ver seccion 5.3). Tretinoina. Es bien conocido que la tretinoina tiene efecto teratégeno en humanos tras la administracién sistémica, pero
los datos disponibles tras la administracion tépica en mujeres embarazadas son limitados. Dosis orales de tretinoina son teratogénicas en animales y hay evidencia de
embriotoxicidad en estudios donde se aplicé tretinoina dérmica (ver seccién 5.3). Treclinac no se debe usar durante el embarazo, especialmente durante el primer tri-
mestre, ni en mujeres que pueden quedarse embarazadas. Lactancia. Se desconoce si tras el uso tépico de Treclinac se elimina clindamicina o tretinoina en la leche
materna. Se ha comunicado la presencia de clindamicina en leche materna tras su administracién oral y parenteral. Se sabe que los retinoides administrados por via oral
y sus metabolitos se secretan con la leche materna. Por lo tanto, Treclinac no se debe usar en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia. Fertilidad. No existen
datos disponibles de Treclinac sobre la fertilidad. Clindamicina. Los estudios de reproduccion en ratas y ratones, usando dosis orales y subcutaneas de clindamicina, no
muestran evidencia de deterioro de la fertilidad. Tretinoina. La tretinoina administrada sistémicamente afecta gravemente a la fertilidad. Los datos disponibles en relacién
con la fertilidad tras la administracion tépica en humanos son limitados. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han llevado a cabo
estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es improbable que el tratamiento con Treclinac tenga alg(in efecto sobre la capaci-
dad para conduciry utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Dentro del sistema de clasificacion por 6rganos, las reacciones adversas se enumeran seguin su frecuen-
cia (nimero de pacientes que se espera que experimenten la reaccién), usando las siguientes categorias: ®Muy frecuente (>1/10). * Frecuente (>1/100 a <1/10). *Poco
frecuente (>1/1.000 a <1/100). *Rara (>1/10.000 a <1/1.000). ®Muy rara (<1/10.000). * Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las frecuencias comunicadas en ensayos clinicos son las siguientes: Trastornos del sistema inmunolégico: Raros: Hipersensibilidad. Trastornos endocrinos: Raros:
Hipotiroidismo. Trastornos del sistema nervioso: Raros: Cefaleas. Trastornos oculares: Raros: Irritacién ocular. Trastornos gastrointestinales: Raros: Gastroenteritis, ndu-
seas. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes: Acné, piel seca, eritema, seborrea, reaccién de fotosensibilidad, prurito, exantema cutaneo, exante-
ma exfoliante, exfoliacion cutdnea, quemaduras solares. Raros: Dermatitis, herpes simplex, exantema macular, hemorragias cutaneas, sensacion de ardor de la piel,
despigmentacion cutanea, irritacion cutanea. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Poco frecuentes: Reaccion en el lugar de aplicacién,
quemazoén, dermatitis, sequedad y eritema en el lugar de aplicacion. Raros: Irritacién, tumefaccion, erosién, cambio de coloracién, prurito y descamacién en el lugar de
aplicacidn, sensacién de calor, dolor. Poblacion pediatrica. La proporcion de pacientes pediatricos (12-17 afios) que comunicd una reaccion adversa especifica relacio-
nada con el medicamento fue consistente con la determinada para la poblacion general. La incidencia de piel seca en la poblacién adolescente (12-17 afios) fue ligera-
mente mayor en los ensayos clinicos que en la poblacién general. 4.9. Sobredosis. Treclinac Gel es s6lo para uso tépico. Si se lleva a cabo una aplicacién excesiva de
Treclinac Gel puede producirse un marcado enrojecimiento, descamacion o molestias. Si el exceso de aplicacion es accidental u obedece a un uso demasiado entusias-
ta, la cara se deberd lavar cuidadosamente con un jabon suave y agua templada. Se deberd suspender la aplicacion de Treclinac durante varios dias antes de reanudar la
terapia. En caso de sobredosis, el fosfato de clindamicina de Treclinac aplicado tépicamente puede ser absorbido en cantidades suficientes como para originar efectos
sistemicos. Pueden producirse efectos secundarios gastrointestinales que incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea (ver seccion 4.4). En caso de ingestién
accidental, el tratamiento debe ser sintomatico. Cabe esperar las mismas reacciones adversas previstas con clindamicina (es decir, dolor abdominal, nduseas, vémitos y
diarrea) y tretinoina (incluida la teratogénesis en mujeres en edad fértil). En estos casos, se debera interrumpir el uso de Treclinac Gel y realizar una prueba de embarazo
en mujeres en edad fértil. 6. Datos farmacéuticos. 6.1. Lista de excipientes. Aﬁua purificada, glicerol, carbémeros, parahidroxibenzoato de metilo (E218), parahidroxi-
benzoato de propilo (E216), polisorbato 80, edetato disédico, dcido citrico anhidro, butilhidroxitolueno (E321), trometamol. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3.
Periodo de validez. 18 meses. Después de la primera apertura: 3 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. No
congelar. Mantener el tubo perfectamente cerrado. 6.£ Naturaleza y contenido del envase. Envases de 30 g y 60 g. Ambos envases incluyen un tubo de aluminio con
laca epoxifendlica en el interior, provisto de un tapén de polietileno. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envase. 6.6. Precauciones espe-
ciales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. Titular de la autorizacion de comercializacion. MEDA Pharma SAU. Av. Castilla, 2 (P.E. San Fernando). 28830
San Fernando de Henares (Madrid). Tel.: 91 669 93 00. Fax: 91 669 93 01. Mail: info@meda.es. 8. Niimero(s) de la autorizacién de comercializacién. 9. Fecha de la
primera autorizacion/ renovacion de la autorizacién. Fecha de la primera autorizacién: 28 de Febrero de 2013. 10. Fecha de revision del texto. Febrero de 2013.

Condiciones de dispensacién: Con receta médica. No financiado por la Seguridad Social. PRESENTACION Y PvP (1vA): 30 g, PVP IVA: 24,98 €.
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ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etanclico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata L, con una relacién 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 relacién planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacién 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 parahldroxmenzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTIGA Solucion oral. Liquido de color marrdn, 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 niflos menores de 12 afos (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 afios, 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 6 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata L o a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esté contraindicado en los siguientes casos: Hipersensibilidad a salicilatos y otros AINEs
(ej. historia de angioedema, espasmo bronquial, o urticaria cronica en respuesta a salicilatos u otros
AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6), Enfermedad
hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera gastrica/duodenal y deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pobla-
cion pediatrica: Puesto que los datos de que se dispone no son suficientes, no se recomienda el uso
de este medicamento en nifios menores de 12 afios. Advertencias sobre excipientes: Este medi-
camento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 10,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de 105 mg por ml (lo
que representa 1,05 g por dosis de 10 ml). Este medicamento es perjudicial para personas que pade-
cen alcoholismo. El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades he-
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
debera evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accién de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Sélo 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 Crataegus 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 esta recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esté contraindica-
do durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia. Puede disminuir la capa-
cidad de reaccidn, 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 érganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunoldgico: 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 deberd consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredo-
sis. No se han descrito casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: hipnéticos y sedantes, cddigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademas de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accion sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion 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 accién ansiolitica y sedante. El espino blanco (Cratacgus 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-
logia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para
la reproduccién 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), 4cido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizarg de acuerdo con las normativas locales, o se procederd a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIFSI ESPANA, S.A. Plaga
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 |’Hospitalet de Liobregat. Barcelona (Espaia). 8. NUMERO DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién 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

\oral, envase conteniendo 100 ml de solucion.







LA LECHE MATERNA ES LA MEJOR OPCION PARA EL BEBE
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*=="  PROTECCION Nestle

Demostrada para TODOS los bebés
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Para el tfratamiento
dietético de
lactantes y ninos,
e, con intolerancia a
la lactosa
producida por
diarreas

@ Consigue un reduccion
significativa de las heces alas
72 horas del tratamiento vs. leches de
inicio’

@ Ayudaa la recuperacion de

la mucosa intestinal gracias
a los nucledtidos?

Con un efecto inmunomodulador,
gracias al DHA/ARA®

@ Asegura una baja osmolaridad
debido a que la Unica fuente de
hidratos de carbono es la
dextrinomaltosa

Alimentos infantiles

1. Rajah R, Perrifor JM, Noormohamed My cols. The effect of feeding four different formulae on stool

weights in prolonged dehydrating infantile gastroenteritis. / Pediatr Gastroenterof Nutr 1988;7:203-7 1A

2.Carver, JD. Dietary nucleotides: effects on the immune and gastrointestinal systems. L.O n UTrICIOn en IOS
Acta Paediatr Supp!1999;88(430):83-8

3.Calder PC. Polyunsaturated fatty acids, inflammation, and immunity. Lipids 2001;36:1007-24 ]'000 pnmeros dias es
(*) Segin el RD 1205/2010 en las indicaciones que marca el RD 1030/2006 CIave para IQ SQ'Ud
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, serd preferible a cualquier otra alimentacion.
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