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¢Qué opinan los nifos sobre los payasos de hospital? Un estudio piloto realizado en nifos hospitalizados

J.M. Ortigosa Quiles, et al.
Departamento de Personalidad, Evaluacion y Tratamientos Psicoldgicos. Facultad de Psicologia. Universidad de Murcia

La implantacién de los payasos de hospital en el quehacer diario de los hospitales se enmarca dentro de la labor de
diferentes profesionales con el fin de atender el estado emocional del nifo hospitalizado. El presente trabajo muestra
los resultados de una encuesta sobre el valor y la repercusion que la actuacién de los payasos de hospital tiene sobre
el estado emocional del nifo.

Palabras clave: Afecto positivo, hospital, humor, nifos, payasos.

DERMATOLOGIA PEDIATRICA

Leishmaniasis cutanea como diagndstico diferencial de un impétigo de evolucién térpida: a proposito de un caso

FJ Gil Séenz, et al.
Servicio de Pediatria. Hospital «Garcia Orcoyen». Estella (Navarra)

La leishmaniasis cutédnea es una enfermedad zoondtica causada por parasitos del género Leishmania. El diagnéstico de
sospecha de esta patologia es clinico y el diferencial muy amplio, por lo que habitualmente precisa la realizacién de una
biopsia cutédnea y un diagnéstico anatomopatolégico. Los autores presentan el caso de un paciente de 12 anos de edad
que fue diagnosticado tras varios tratamientos erréneos.

Palabras clave: Zoonosis, leishmaniasis cutdnea, antimoniato de meglumina.

NOTAS CLINICAS

Hepatitis autoinmune, enfermedad celiaca y purpura
trombocitopénica idiopatica en una niia de 4 anos

J.C. Salazar Quero, et al.
Unidad de Digestivo Infantil. Unidad de Gestion Clinica de
Pediatria. Hospitales Universitarios «Virgen del Rocio». Sevilla

La hepatitis autoinmune y la enfermedad celiaca son
dos entidades de base inmune con demostrada
relacion entre si. Se han descrito casos de
presentacion de hepatitis autoinmune junto con
purpura trombocitopénica idiopatica, asi como de
enfermedad celiaca junto con purpura
trombocitopénica idiopéatica. Los autores presentan el
caso de una nifa de 4 afos que muestra un cuadro de
anemia ferropénica y purpura trombocitopénica
idiopética, junto con enfermedad celiaca y hepatitis
autoinmune.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune, enfermedad
celiaca, purpura trombocitopénica idiopatica.

Piomiositis con sacroileitis asociada

FJ. Canals Candela, et al.
Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Elche
(Alicante)

La piomiositis es la infeccion por bacterias del
musculo esquelético, infrecuente pero con una
incidencia en aumento, por lo que se debe tener en
cuenta a la hora de realizar el diagndstico diferencial
de la impotencia funcional febril en los miembros
inferiores en la edad pediatrica. Los autores presentan
el caso de una nifa diagnosticada de piomiositis con
sacroileitis asociada tratada en nuestro hospital, y se
ha realizado una revision bibliografica a propésito del
tema.

Palabras clave: Piomiositis, sacroileitis, fiebre con
impotencia funcional.
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Acta Pediatr Esp. 2014; 72(9): 182-186

Utilidad de la calprotectina fecal en la enfermedad

celiaca pediatrica

F Clemente Yago', F Clemente Bellido?, O. Manrique Moral', E. Pérez Lledd’
"Unidad de Medicina Digestiva Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante.
2Alumno de 6.° grado de Medicina. Universidad Catélica San Vicente Ferrer. Valencia

Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio es analizar el
comportamiento de la calprotectina fecal en los pacientes pe-
diatricos con enfermedad celiaca, comparando sus niveles
mientras recibfan dieta con y sin gluten. También se han inclui-
do en la comparacién pacientes sanos y con diversas patolo-
gfas digestivas no inflamatorias.

Material y métodos: Se han recogido muestras de heces de
pacientes celiacos con diagndstico de novo (con gluten) y pa-
cientes en seguimiento (sin gluten). Se incluyeron en el grupo
control nifios sanos sin patologfa digestiva y otros con diversos
trastornos digestivos no diagnosticados de enfermedad infla-
matoria intestinal.

Resultados: La calprotectina fecal fue significativamente
més alta en los pacientes celiacos que recibieron una dieta con
gluten(119,2 + 122,6 pg/g) que en los que recibieron una dieta
singluten (21,5+ 24,7 ug/g). Estos Gltimos presentaron valores
similares al grupo control sano.

Conclusiones: La calprotectina fecal estéd elevada en los pa-
cientes celiacos con ingesta de gluten respecto a los celiacos
con dieta sin gluten y los pacientes sanos. Este marcador po-
dria usarse para la deteccion precoz de la ingesta de gluten.

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

Palabras clave

Calprotectina fecal, enfermedad celiaca, nifios

Abstract

Title: Usefulness of the faecal calprotectin on the pediatric
coeliac disease

Introduction: The objective of the present research is to stu-
dy the behavior of the faecal calprotectin in the pediatric
coeliac disease, comparing its levels while receiving a diet
with and without gluten. For the comparison, there were also
included healthy children, and patients with diverse non-in-
flammatory digestive pathologies.

Materials and methods: There have been collected stool
samples from de novo coeliac patients (with gluten) and from
follow-up coeliac patients (without gluten). As control groups,
there were included healthy children without any digestive
pathology and others with diverse digestive non-diagnosed
disorders from the inflammatory bowel disease.

Results: The faecal calprotectin was significantly higher in
the coeliac patients with gluten (119.2 + 122.6 ug/g) than in the
patients with the gluten-free diet (21.5 + 24.7 ug/qg). The later
showed similar values to those in the healthy control group.

Conclusions: The faecal calprotectin is higher in the coeliac
patients with gluten ingestion than in the coeliac patients with
the gluten-free diet and in the healthy group. This could be
used as a marker for early detection of gluten ingestion.

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

Keywords

Faecal calprotectin, coeliac disease, children

Introduccion

La determinacién de la concentracién de la calprotectina fecal
se estd afianzando en los Gltimos afios como un nuevo marca-
dor atil de las patologias gastrointestinales, entre las que se
incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), el cancer
colorrectal, la cirrosis hepatica, la enteropatia alcohglica y la
pancreatitis cronica. Diversos estudios demuestran que existe
una asociacién entre los niveles de calprotectina y el grado de
inflamacién, por lo que puede usarse para monitorizar la res-
puesta al tratamiento y predecir el riesgo de recidivas'2.

Fecha de recepcion: 18/03/14. Fecha de aceptacion: 31/03/14.

La calprotectina es una proteina fijadora de calcio y cinc que
pertenece a la familia de las proteinas S-100. Su estructura
molecular consiste en un heterotrimero de 36,5 kD formada por
dos cadenas pesadas de 14 kD y una cadena liviana de 8 kD,
todas no glucosiladas®*. Cada cadena une dos iones de calcio
y uno de cinc. La unién del calcio permite que la proteina forme
complejos no covalentes tipo di-, tri- y tetrdmeros, formacion
que le confiere resistencia a la proteolisis*.

La calprotectina constituye entre el 40 y el 60% de las pro-
teinas citosélicas de los neutréfilos, y se distribuye entre una

Correspondencia: F. Clemente Yago. Unidad de Medicina Digestiva Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante. Pintor Baeza, 12.

03010 Alicante. Correo electrénico: clemente_fer@gva.es
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fraccion localizada en los granulos primarios y secundarios y
otra localizada libre en el citosol y asociada a los fosfolipidos
de la membrana celular. También se encuentra, en menor pro-
porcién, en monocitos, macréfagos, queratinocitos, lineas ce-
lulares pancreaticas, células glandulares traqueales y epitelios
estratificados, como el que recubre la lengua, el eséfago y la
cavidad bucal.

Se ha demostrado in vitro que tiene un efecto bacteriostati-
co, fungiestatico y antiproliferativo de células tumorales*®. Su
actividad inmunoldgica es de tipo directo antimicrobiano, asf
como movilizadora y activadora de los leucocitos granulociti-
cos (especialmente de los neutréfilos). También tiene efectos
sobre la activacion endotelial, la estimulacién de la produccion
de anticuerpos y la estimulacién del metabolismo de lipidos
autocoides eicosanoides derivados del dcido araquiddnico, e
incluso posee actividad antineoplasica.

La enfermedad celiaca es una enfermedad sistémica de me-
canismo inmune, desencadenada por el gluten y otras prolami-
nas, que afecta a individuos susceptibles genéticamente ca-
racterizados por la presencia de determinados haplotipos del
sistema mayor de histocompatibilidad, concretamente los fe-
notipos HLA DQ2 y DQ8. La enfermedad celiaca se diagnostica
por la presencia en pacientes, con mayor 0 menor expresion
clinica, de anticuerpos contra la enzima transglutaminasa tisu-
lar (Ac TGTt) y de anticuerpos contra las formas deaminadas de
péptidos de la gliadina (fraccién téxica del gluten rica en glu-
tamina) (AGA), méas la demostracion de la existencia de una
enteropatia sensible al gluten.

No existen muchos estudios que describan el comportamiento
de la calprotectina fecal en las distintas etapas de la celiaqufa,
pero, al tratarse de una patologia con gran desestructuracion
intestinal?, cabrfa esperar diferencias en sus concentraciones
en los pacientes celiacos con o sin ingesta de gluten. Este es
el objetivo del presente estudio.

Material y métodos

El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Medicina Digestiva

Infantil del Hospital General Universitario de Alicante, entre

julio de 2012 y septiembre de 2013, en un total de 198 pacien-

tes repartidos en los siguientes grupos:

e Grupo A. Pacientes celiacos. En este grupo se han incluido
los pacientes en fase de seguimiento en la Unidad diagnos-
ticados de enfermedad celiaca segun los criterios de Praga
modificados en 20128. Todos tenian al menos una biopsia
compatible. Se subdividié en dos grupos: A1 pacientes celia-
cos que recibian dieta sin gluten, asintomaticos, con buen
control de la enfermedad y con marcadores seroldgicos nor-
males, y A2 formado por pacientes con ingesta de gluten al
ser diagndsticos de novo.

e Grupo C, o grupo control. También subdividido en dos grupos:
CD, en el que se incluyeron pacientes seguidos en la unidad
de digestivo infantil por problemas digestivos no celiacos y

Grupos de estudio

Descripcion Grupo Pacientes (n)
Celiacos A 59

Sin gluten Al 44

Con gluten A2 15
Control © 139

Otras patologfas digestivas CD 106

Sanos BS 33

no Ell, y grupo CS, compuesto por pacientes pediatricos de
los servicios de cirugia y traumatologia infantil sin evidencia
de enfermedad gastrointestinal.

El nimero de pacientes de cada grupo se especifica en la tabla 1.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les revisé su
historia clinica buscando patologias no digestivas o consumo
de medicamentos que pudieran alterar los resultados de la cal-
protectina fecal. En caso de presentar alguna de estas circuns-
tancias, se les excluyd del estudio.

Se recogieron de cada paciente los datos de edad, sexo, ni-
veles de calprotectina en heces, valores de los pardmetros de
inflamacién mediante la determinacion de la proteina C reacti-
va, y velocidad de sedimentacién y serologia de celiaquia me-
diante anticuerpos antigliadina y Ac TGTt.

Los pardmetros de cada caso se pasaron a una tabla de Ex-
cel, y los datos estadisticos se analizaron con el programa
SPSS. Se determinaron las medias y la desviacién estandar
(DE) de los parametros estudiados, y se aplicaron los test de la
t de Student y del andlisis de la varianza (ANOVA).

Determinacion de la calprotectina en heces

Las heces se recogieron en contenedores de polivinilo de uso ha-
bitual en la clinica, ya que la calprotectina tiene la ventaja de que
es muy estable incluso hasta 1 semana después de recogida’. La
determinacién se realizé por medio de un método de inmunoen-
sayo fluorométrico automatizado en el aparato Phadia 250 (Ther-
mo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia). La determinacion es cuan-
titativa en un intervalo de medicién de 15 a 3.000 pg/g.

En cuanto a los marcadores serolégicos de celiaquia utiliza-
dos en el presente estudio, los anticuerpos antigliadina y
Ac TGTt se determinaron mediante una técnica estandar de
laboratorio clinico, concretamente por Elisa marca EliA Glia-
din DP IgA e IgG para los anticuerpos antigliadina, y Phadia
Celikey IgG e IgA para los Ac TGTt.

Resultados

Se incluyeron 59 pacientes en el grupo A de pacientes celia-
cos, 40 mujeres y 19 varones (tabla 2). La media de edad de los
pacientes era de 6,8 afios (rango: 1,8-14,7). De ellos, 15 pa-
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Datos demograficos de los grupos de estudio

Grupo Pacientes (nimero de muestras) Media de edad (DE), afios ~ Mediana (afios) ~ Rango de edad (afios)  Sexo V/M

A 59 6,8(2,1) 6.2 1,8-14,7 19/40
Al 44 7,3(2,9) 6,3 4,2-89 16/28
A2 15 55(3.3) 3.8 1.8-12 3/12

C 139 8,6 (4,3) 9,2 0,6-15,2 65/74
CD 106 9.1(43) 10,1 0,6-15,2 50/56
CS 33 7.2(3,7) 59 1,4-151 15/18

DE: desviaci6n estandar; M: mujer; V: varén

Resultados del grupo de pacientes celiacos. Media (desviacion estandar)

Grupo Edad (afios) Calprotectina (ug/g heces) Ac anti-TGTt (Ul/100 mL) Ac antigliadina (Ul/100 mL)
A 6.8(2,1) 46,8 (72.4) 48,8 (72,3) 30,4 (57,5)

Al 7.3(2.9) 21,5(24,7) 13,8(45,1) 4,4(11,7)

A2 55(3,3) 119,2 (122.6) 102,7 (70,4) 75,3 (76,7)
Testde lat 0,06 (NS) 0,008 0,0005 0,006

Ac: anticuerpos; NS: no significativo.

cientes (12 mujeres) se incluyeron en el grupo de celiacos en
contacto con gluten, al ser pacientes de nuevo diagndstico
(subgrupo A2). Estos tenfan una media de edad de 5,5 afios
(rango: 1,8-12). Los restantes 44 pacientes, también con predo-
minio de mujeres (28 frente a 16 varones), eran celiacos ya
diagnosticados y presentaban un estado clinico, somatométri-
co y analitico normal (subgrupo A1). Su media de edad resulté
ligeramente mayor, de 7,3 afios (test de la t: 0,06, no significa-
tivo [NS]).

En la tabla 3 se recogen los resultados de la calprotectina
fecal y la serologfa en ambos subgrupos. Se observa que los
pacientes en contacto con gluten (A2) presentan valores de
calprotectina significativamente mas elevados que los pacien-
tes con un buen control de la enfermedad.

Los pacientes celiacos que ingerian gluten presentaron unos
valores medios de Ac TGTt de 102,7 Ul/100 mL, significativa-
mente mas elevados que los de los pacientes que seguian die-
ta sin gluten (13,8 Ul/100 mL). Los anticuerpos antigliadina
mostraron también diferencias significativas entre ambos gru-
pos: 4,4 frente a 75,3 Ul/100 mL, respectivamente.

Se establecieron dos grupos de controles para la compara-
cion de los resultados obtenidos. Por una parte, se incluyé un
total de 33 nifios sanos reclutados en las consultas de cirugia
y traumatologfa infantil con ausencia de enfermedad digestiva
de cualquier tipo. Este grupo, denominado CS, o de controles
sanos, tenia una media de edad de 7,2 afios, comparable a la
del grupo de pacientes celiacos; el resto de caracteristicas del
grupo se recogen en la tabla 2. La calprotectina media obtenida
en estos pacientes fue de 16,7 (DE= 3,5) pg/g de heces; por

L Valores de calprotectina en los distintos subgrupos
S de control digestivo. Media (desviacion estandar)
[«=N Grupo Ndmero Edad Calprotectina
<L de casos (anos)  (ug/g heces)
= Total 106 9.1(43) 134,2 (283,4)
Alergias 9 5,1(4.1) 172,1(199,7)
Funcional 62 10,6 (3,4) 47,7 (109,3)
Infeccioso 18 4.8(4,3) 121,4(119,2)
Inflamatorio no Ell " 10,2 (3,2) 576,5 (632,7)
Otros 6 10,7 (4,7) 198,5(311,3)

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

tanto, el valor considerado limite superior de lo normal, o pun-
to de corte (media + 2 DE), serfa de 23,3 pg/g.

Por otra parte, se solicit6 la determinacion de calprotectina
a un grupo de 106 pacientes en periodo de seguimiento en la
Unidad de Medicina Digestiva Infantil del Hospital General
Universitario con diagnésticos distintos a los de enfermedad
celiacay de Ell (tabla 4). Estos pacientes formaron el grupo CD,
o de control digestivo.

Se identificaron, en funcion del estudio retrospectivo de las
historias clinicas, 9 pacientes afectados de alergia alimentaria
con manifestaciones digestivas (vémitos, diarrea, dolor abdo-
minal, etc.). El grupo mas numeroso de pacientes fue el de los
que cumplian los criterios de trastornos digestivos funcionales
de acuerdo con el consenso de Roma IlI8. Los pacientes fueron
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Calprotectina fecal

Testdelat; p=0,17 NS

T
CS
Grupo | Calprotectina pg/g
Al 21,5 (24,7)
CS 16,7 (3,5)

Figura 1. Comparacion de las cifras de calprotectina fecal entre
los pacientes celiacos en fase de remision sin contacto con gluten
(A1) y los nifios sanos incluidos en el grupo control (CS)

diagnosticados de dolor abdominal crénico o recurrente funcio-
nal, estrefiimiento crénico funcional, dispepsia funcional o v6-
mitos funcionales. Estos nifios (n= 62) se agruparon bajo el
epigrafe «funcional». En tercer lugar, se recogieron 18 resulta-
dos de calprotectina obtenidos de casos de gastroenteritis o
enterocolitis infecciosas. Se clasificaron como subgrupo «in-
feccioso». Por otra parte, hubo 11 casos con cuadros de ileitis
0 enteritis que no cumplian criterios de Ell, y se incluyeron co-
mo un subgrupo inflamatorio no Ell. Los 6 casos restantes, que
no se pudieron englobar en ninguno de los anteriores subgru-
pos, Se agruparon como «otros»: 2 gastritis antrales, 1 gastritis
cronica Helicobacter pylori positiva, 1 pélipo colénico, 1 gingi-
voestomatitis herpética, que mostré unas cifras de calprotecti-
na fecal muy elevadas (822 ug/g) que se normalizaron junto con
la mejoria de la afectacion oral, y 1 duodenitis inespecifica.

El test ANOVA de un factor entre los distintos subgrupos
ofrece un valor f de 11,5, lo cual resulta estadisticamente sig-
nificativo (p <0,0001), por lo que se rechaza la hipétesis de que
las medias sean iguales.

No se encontraron diferencias respecto a la calprotectina
fecal entre el grupo de celiacos sin ingesta de gluteny el grupo
de controles sin patologia digestiva (CS) (figura 1).

Por otra parte, se compararon los resultados de calprotectina
en el grupo de celiacos con ingesta de gluten (A2) con los del
grupo de control digestivo (figura 2). En este caso se excluyo al
subgrupo de «otros» por tratarse de pacientes de etiologias
diversas.

El test ANOVA en este caso también indica que las medias
de cada grupo son diferentes de forma estadisticamente signi-
ficativa.

Calprotectina fecal

A2 Alergia  Funcional *Infecciosa Inflamatoria

Figura 2. Comparacion de medias y desviacion estandar entre el
grupo de pacientes celiacos en contacto con gluten (A2) y el resto
de pacientes con patologia digestiva y sin enfermedad inflamatoria
intestinal (CD)

Discusion

Los resultados de la calprotectina fecal obtenidos en los pa-
cientes celiacos muestran unos valores significativamente mas
altos en los nifios con ingesta de gluten. Asf, el subgrupo A2
mostré unos valores de calprotectina media de 119,2 pg/g,
frente a los 21,5 pg/g de los nifios sin gluten, de forma que al
aplicar el test de la t de Student se rechaza la hipdtesis nula de
igualdad de medias (p= 0,008). Estos resultados concuerdan
con los escasos trabajos publicados en la bibliograffa. Asi, Ba-
lamtekin et al.? publicaron unos valores de 117 ug/g de calpro-
tectina en 31 pacientes recién diagnosticados de enfermedad
celiaca, frente a una media de 3,7 pg/g en los celiacos en pe-
riodo de seguimiento con dieta sin gluten. Las cifras del grupo
sin tratar son practicamente superponibles a las presentadas
en el presente estudio. Las cifras del grupo control de celiacos
sin gluten y de controles sanos (media de calprotectina de 9,7
1g/g) son ligeramente inferiores a las de nuestro estudio, pro-
bablemente debido a cuestiones metodoldgicas de la técnica
de deteccion de la calprotectina.

En otro estudio pediatrico publicado por Berni-Canani et al.
en 2004'%, en el que se incluyd un total de 38 nifios celiacos,
se hallaron cifras elevadas de calprotectina fecal en pacien-
tes recién diagnosticados, que se normalizaban al cabo de 4
semanas de dieta sin gluten. Similares resultados encontra-
ron Ertekin et al.'" pacientes celiacos de nuevo diagndstico,
con cifras de calprotectina significativamente mas altas en
los pacientes en contacto con gluten: 13,4 frente a 4,6 1g/g
con dieta sin gluten (p >0,001). Estos autores también encon-
traron que las cifras de calprotectina en los pacientes celia-
cos sin gluten eran similares a las del grupo control (4,3 pg/g;
p=0,8 [NS]).
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Este hallazgo no se ha demostrado en adultos, en quienes se
han encontrado elevaciones sélo en la mitad de los casos de
pacientes celiacos con gluten'?'3, y con valores medios muy
poco elevados respecto al grupo control™.

En resumen, los resultados de calprotectina fecal aqui pre-
sentados concuerdan con los de otros articulos publicados al
respecto; es decir, los pacientes celiacos en contacto con glu-
ten presentan valores mas altos de calprotectina fecal que el
grupo control. Estos datos implican la posible utilizacién de la
calprotectina como un marcador precoz de transgresién con
gluten en los pacientes celiacos ya diagnosticados y bajo tra-
tamiento con dieta exenta del mismo. Se sabe que en estos
casos los anticuerpos empleados en clinica (antigliadina, anti-
transglutaminasa y antiendomisio) pueden tardar algunas se-
manas 0 meses en hacerse positivos.

No se han encontrado muchos estudios que hayan analizado
el comportamiento de la calprotectina fecal en la patologia
digestiva pediatrica no Ell y no celiaca. En los tres ensayos que
estudian estos aspectos se presentan cifras superiores de cal-
protectina en las enfermedades digestivas organicas (gas-
troenteritis infecciosas o enterocolitis alérgicas, e incluso po-
liposis vy reflujo gastroesofagico) que en el grupo de nifios
sanos'®'8. También aparecen en los estudios de Berni-Canani
et al. cifras de calprotectina fecal significativamente mas bajas
en los pacientes diagnosticados de trastornos funcionales del
aparato digestivo: dolor abdominal crénico y recurrente funcio-
nal e intestino irritable.

Los resultados aqui presentados apuntan en la misma linea,
con valores muy ligeramente elevados respecto a los controles
sanos (47,7 frente a 23,3 pg/g) en los nifios diagnosticados de
patologfa digestiva funcional. Por el contrario, se han encontra-
do cifras de calprotectina fecal algo mas altas en otros grupos
de patologfas, como la enterocolitis alérgica (172,1 ug/g) o las
infecciones gastrointestinales (121,4 pg/g). Estos datos con-
cuerdan con los presentados por Berni-Canani et al. y Carroccio
et al. Estos dltimos observaron que la calprotectina de los pa-
cientes alérgicos se normalizaba tras 4 semanas de dieta exen-
ta del alimento responsable. Respecto al hallazgo de cifras
muy altas de calprotectina fecal en la gingivitis herpética, no
se han encontrado datos en la bibliografia que aclaren este
aspecto. Sin embargo, hay estudios que muestran que la expre-
sion de calprotectina aumenta en las células del epitelio oral
en respuesta a la infeccion’, lo que podria ser la causa de su
aumento en heces.

Por tanto, los resultados indicarfan que la calprotectina fecal
a titulos no muy altos es un marcador sensible, aunque poco
especifico, para detectar una inflamacion en el tracto gastroin-
testinal al elevarse en las enfermedades que se caracterizan
por una inflamacion de la pared intestinal, mientras que los
nifios con una patologfa digestiva funcional muestran elevacio-
nes muy leves y sin significacion estadistica (p= 0,1) respecto
a los controles sanos. Il
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Perfil de desarrollo en una cohorte
de muy bajo peso al nacimiento
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Resumen

Introduccion: Los estudios longitudinales realizados en nifios
que presentaron un peso al nacimiento inferior a 1.500 g (muy
bajo peso al nacimiento [MBPN]) han demostrado la presencia
de dificultades en la edad adulta que no son explicables por las
variables clasicamente analizadas (inteligencia, sexo, etc.).

Objetivos: Conocer las condiciones evolutivas de estos nifios
en diferentes momentos cronolégicos y la capacidad predictiva
de los controles iniciales en edades tempranas respecto a la
edad escolar.

Sujetos y método: Se realiz6 un estudio descriptivo en una
cohorte de 317 nifios con MBPN, nacidos entre 2001 y 2010 en
la Unidad de Neonatologia del Hospital General Universitario
de Alicante, y se obtuvieron datos del perfil psicomotor e inte-
lectual y de las alteraciones conductuales. Las evaluaciones se
realizaron a los 20 y 28 meses de edad corregida, y a los 6,5
afios.

Resultados: Observamos una mayor presencia de niveles de
desarrollo psicomotor en el limite inferior del promedio ade-
cuado a la edad cronoldgica, cocientes intelectuales en el ran-
go medio-bajo, mayor frecuencia de sintomas y signos de tras-
torno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), vy la
presencia de alteraciones cualitativas como posibles indicado-
res de trastornos del espectro autista (TEA). Los controles ini-
ciales a la edad de 20y 28 meses han resultado ser predictivos
de la capacidad intelectual y los sintomas de probable TEA
obtenidos a los 6 afios.

Conclusion: Cabe afirmar que la evolucién posterior de estos
nifios esta condicionada no tanto por los aspectos relacionados
con la capacidad intelectual, como por la posibilidad de que
presenten TDAH y/o TEA.

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

Palabras clave

Muy bajo peso al nacimiento, desarrollo psicomotor, capacidad
intelectual, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad,
trastornos del espectro autista

Abstract

Title: Developmental profile of a cohort of very low birth weight

Introduction: Longitudinal studies done in children who pres-
ented at birth a weight lower than 1,500 g (very low birth
weight [VLBW]), have evidenced difficulties in their adulthood
which cannot be explained by the classical analyzed variables
(intelligence, gender, etc.).

Objectives: To research the developmental conditions of
these children in different chronological moments and find out
the predictive capacity of the initial trials done at early ages
regarding to the results at school age.

Subjects and method: A descriptive study was carried out in
a cohort of 317children with VLBW, born between 2001 and
2010, on the Neonatology Unit at the Hospital General Univer-
sitario de Alicante obtaining data of the psychomotor and intel-
lectual profiles, and behavior disturbances. Evaluations had
been done at the corrected age of 20 and 28 months, and 6.5
years.

Results: We observed higher presence of: psychomotor quo-
tients in the low border of the appropriate average for the
chronological age, intelligent quotients in the medium-low
range, higher frequency of symptoms and signs of attention
deficit and hyperactive disorder (ADHD), and presence of qual-
itative disturbances which might indicate an autism spectrum
disorder (ASD). Initial controls at the age of 20 and 28 months
had shown they are predictors of the intellectual capacity and
the possible symptoms of ADS obtained at the age of 6.

Conclusion: It is likely to affirm that the later development of
these children is compromised not as much by their intellectu-
al capacity, as by for the possibility of being presenting ASD or
ADHD.

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

Keywords

Very low hirth weight, psychomotor quotient, intelligence quo-
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Introduccion

Desde hace varias décadas, los avances biomédicos estan per-
mitiendo una mayor supervivencia de los nifios nacidos con
<1.500 g, considerados de muy bajo peso al nacimiento
(MBPN)"2. Un nifio con 1.000 g de peso nacido en 1960 tenia
un riesgo de mortalidad del 95%, mientras que en el afio 2000
presentaba un 95% de probabilidades de sobrevivir®, lo cual
implica una variacion en la supervivencia del 88 al 200% en los
nacidos antes de las 32 semanas de edad gestacional (EG) y
con un peso <1.500 g**.

Conforme ha ido avanzando la medicina, el foco de estudio
en estos nifios ha pasado a ser su morbilidad posterior y sus
condiciones de supervivencia®’. Cada vez hay mas datos que
muestran una serie de dificultades a largo plazo que salenala
luz en la edad escolar, como disfunciones motrices y neurocog-
nitivas, escasas habilidades en el lenguaje, bajo rendimiento
académico y problemas de conducta®#'". Todo ello se plasma
en mayores porcentajes de apoyos educativos y niveles inferiores
de competencias o formacién profesional en la vida adulta®32.

Los primeros estudios de seguimiento se centraron en el de-
sarrollo psicomotor y la capacidad intelectual'. En la actuali-
dad, y sin dejar de lado dichos temas, la atencién se dirige
hacia los aspectos que pudieran afectar a la capacidad adap-
tativa de estos nifios, centrandose en las alteraciones de la
conducta y las posibles alteraciones cualitativas.

Se ha atribuido a los trastornos por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) el origen de las dificultades posteriores
que presentan estos nifios'®. También se han identificado alte-
raciones cualitativas, propias de los trastornos generalizados
del desarrollo (TGD), como condicionantes de la conducta so-
cial, funcional y adaptativa'®, que pueden explicar parcialmen-
te la evolucion de los mismos.

Segun los datos actuales, el perfil evolutivo de estos nifios
en las distintas dreas se agruparia aproximadamente asf:
 Enlo que respecta a los datos relativos al cociente de inteli-

gencia (Cl), los estudios indican que, como grupo, presentan
una capacidad intelectual conforme al promedio adecuado a
su edad, aunque en el limite inferior de éste'®. Existe una
relacion proporcional entre el peso al nacimiento, la EG y el
resultado de pruebas cognitivas' '8, y se observa que los de
menor EG tienen un Cl mas bajo (percentil <10)®.
En una cohorte de nifios con MBPN de 2001 a 2004, el Cl
global fue de 101,2 + 16,3, mientras que el del grupo control
fue de 109,8 + 112 En otros trabajos, el Cl promedio en la
etapa preescolar era de 93,3%. Tomando como referencia la po-
blacion general, un 22,8% se encuentra en el rango de Cl
medio-bajo, correspondiente a un Cl de 90-70'°.

e Con respecto a la probabilidad de TDAH, su prevalencia en
la poblacién general es del 5,29% en los nifios?, aunque
en algunas edades la sintomatologia es méas prevalente, co-
mo a los 3-5 afios, en que el 8,5% de los nifios muestra ma-
yores sintomas?'. El TDAH vy los fenotipos similares parecen
ser mas comunes en los nifios con MBPN?2%, con un mayor

riesgo del subtipo de TDAH inatento, lo que corrobora un
23% de prevalencia de acuerdo con los datos de hace una
década?.

Respecto a las alteraciones cualitativas y la presencia de TGD,
la prevalencia de TEA era del 2% en la poblacién general en
2012, lo que indica un incremento en su incidencia en la actua-
lidad?””. Segtn algunos estudios, los déficit en competencia
social estan ya presentes a los 12-18 meses de vidaZ.
Diferentes estudios muestran un porcentaje de TEA mayor
en los nifios con MBPN?*3": mediante el Modified Checklist
for Autism in Toddlers (M-CHAT), se obtuvo en 2009 un 4%
de diagnésticos positivos?. También en 2009, el 21% de los
nifios de menos de 28 semanas de EG obtuvo un riesgo posi-
tivo de TEA, pero se estimé un tasa cercana al 16% al cuan-
tificar los falsos positivos®®3'. En 2011 los datos proporcio-
naron una tasa de diagndstico del 4%'®. La influencia del
peso al nacimiento es tal*? que en los gemelos discordantes
el bebé de menor peso presenta 3 veces mas probabilidades
de cumplir los criterios de TEA que el de mayor peso®.

En este trabajo describimos el perfil evolutivo de la poblacién
con MBPN atendida en el Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA) desde 2001 hasta 2010, incluyendo las carac-
teristicas cognitivas, conductuales y de posibles alteraciones
en el desarrollo, de una muestra de 317 nifios con MBPN aten-
didos en el Servicio de Neonatologfa de dicho hospital.

Nuestros objetivos eran, por un lado, conocer las condicio-
nes evolutivas de estos nifios en diferentes momentos crono-
l6gicos y, por otro, estimar la capacidad predictiva de las eva-
luaciones en edades tempanas respecto al control en la edad
escolar.

Pacientes y métodos

En las Unidades de Neonatologia y Psicologia Pediatrica del
HGUA se realizaron de forma sistematica la exploracion y la
evaluacion de todos los nifios con MBPN atendidos en la Uni-
dad de Neonatologia conforme a un protocolo de seguimiento.
Para la realizacién de este trabajo, se siguieron los procedi-
mientos establecidos para acceder a los datos de las historias
clinicas de las mencionadas unidades del HGUA.

Participantes

La muestra estaba formada por 317 nifios nacidos con MBPN
entre los afios 2001 y 2010, con un peso <1.500 g, atendidos en
el Servicio de Neonatologia del HGUA y evaluados en la Uni-
dad de Psicologfa Pediatrica, en uno o mas de los controles
establecidos en el programa de seguimiento en coordinacién
con las consultas de Neonatologia.

En este protocolo, ademés de la anamnesis y el abordaje de
las posibles cuestiones de manejo conductual con los padres,
se abordd la evaluacién de tres reas: alteraciones de la con-
ducta, alteraciones cualitativas del desarrollo y perfiles de
desarrollo psicomotor e intelectual.
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Estos nifios se visitaron, al menos, en tres momentos de su
desarrollo en el Servicio de Psicologia Pediatrica. La secuencia
aproximada de evaluaciones y la relacién de pruebas realiza-
das fueron las siguientes:

e A la edad corregida de 18-20 meses se realizé el test de
Brunet-Lezine revisado (cociente de desarrollo psicomotor) y
el M-CHAT (cribado para alteraciones cualitativas), en su
version espafiola (M-CHAT/ES).

e A |a edad corregida de 28-30 meses se realiz de nuevo el
test de Brunet-Lezine revisado y el M-CHAT/ES.

e A la edad escolar de 6,5 afios se evalu¢ a los nifios median-
te la Wechsler Intelligence Scale for Children IV (WISC-IV),
que mide la capacidad intelectual, las escalas de Conners
para padres y maestros, que evaltan la posibilidad de presen-
tar un déficit de atencién con/sin hiperactividad, y el Social
Communication Questionnaire (SCQ), que determina la posible
presencia de problemas de comunicacion y relacién social.

Instrumentos

e Test de Brunet-Lezine revisado®. Evalta el nivel madurativo
en 4 areas: control postural (P), coordinacién oculomotriz (C),
lenguaje/comunicacion (L) y sociabilidad (S). Permite obte-
ner una edad de desarrollo (ED) y un cociente de desarrollo
(CD) global.

o WISC-IV'®. Evalta los aspectos cuantitativos de la capacidad
intelectual entre los 6 y los 16 afios. Proporciona medidas de
Cl total, asi como de las escalas de comprensién verbal, ra-
zonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento.

e Escalas de Conners revisadas®. Se aplican entre los 3y los
17 afios de edad. Son test de cribado y monitarizacién del
curso evolutivo del TDAH. Incluyen una escala de Conners
para padres (CP) y una para maestros o escolar (CC). La CP
evalla el comportamiento del nifio en casa u otros ambien-
tes en el dltimo mes. La CC evalGa su comportamiento en
clase. Ambas estiman la frecuencia y la intensidad de las
conductas de hiperactividad y de inatencién/inquietud y
otros posibles problemas de conducta.
M-CHAT?, Se aplica entre los 18 y los 60 meses de edad. Es
una prueba de cribado utilizada para detectar TEA. El cuestio-
nario consta de 23 items (respondidos por los padres), subdi-
vididos en las categorias de normales o criticos. Se considera
que un nifio muestra riesgo de alteraciones cualitativas si falla
en 2 0 mas items criticos, o si falla en 3 items cualesquiera.
SCQ¥. La edad de aplicacion es a partir de los 4 afios. Es una
prueba de cribado para las capacidades de comunicacion y
relacion social que pudiesen estar alteradas respecto al TEA;
el punto de corte a partir del cual se estima que hay riesgo
de presentar un TGD es de 15 items positivos. Recoge con-
ductas observadas por los padres o cuidadores a partir de las
cuales se decide si es conveniente realizar una evaluacion
més especifica.

Analisis estadistico
Los estadisticos utilizados en el anélisis fueron descriptivos de
frecuencias y medias para conocer las distribuciones de los

Composicion de la muestra segiin la variable sexo,
en relacion con el peso al nacimiento y el patron de
crecimiento intrauterino

Peso Patron de crecimiento
intrauterino
<1.000g 1.000-1.500 g AEG PEG
(%) (%) (%) (%)
n=317 30,3 69,7 713 22,7
Nifios 475 50 47,3 51,2
Nifias 52,5 50 52,7 48,8

AEG: adecuado para la edad gestacional; PEG: pequefio para la edad
gestacional.

nifios en las diferentes categorias analizadas, e indices de aso-
ciacion, como la Rho y la %? de Spearman, para conocer las
correlaciones entre los resultados de diferentes pruebas. Ade-
mas, se utiliz6 el estadistico t de Student para identificar dife-
rencias, comprobando los requisitos de aplicacion de la prueba
para una correcta interpretacion.

Resultados

En primer lugar, se presentan los datos descriptivos de la
muestra estudiada, y a continuacion los resultados en funcién
de los objetivos.

La media del peso al nacimiento de los 317 nifios de este
estudio fue de 1.135 g (desviacion estandar [DE]= 277), con un
rango entre 520 y 1.500 g.

En términos de porcentajes, en la tabla 1 se describe la com-
posicion de la muestra segln la variable sexo, en relacion con
el peso al nacimiento y el patrén de crecimiento intrauterino,
segun el cual se dan dos posibles calificaciones: adecuado o
pequefio para la edad gestacional (AEG o PEG).

Condiciones evolutivas

Desarrollo psicomotor

Conforme a las evaluaciones realizadas a los 20 y 28 meses de
edad, respectivamente, a través del test de Brunet-Lezine, la
media para el CD total fue de 91,60 (DE=11,9) a la edad de 20
meses, y de 94,89 (DE=11,1) a los 28 meses.

A los 20 meses, el 41,7% de los recién nacidos (n= 48) pre-
sentd un CD <90, y este porcentaje se redujo al 28,3% en el
control realizado a los 28 meses (n=223).

En la tabla 2 se presentan los niveles de desarrollo en fun-
cién de la variable sexo, realizados a los 20 y a los 28 meses
de edad. En los controles realizados a los 20 y 28 meses de
edad, las nifias mostraron niveles de desarrollo (CD total) més
elevados que los nifios.

No se observaron diferencias significativas en el nivel de
desarrollo en ninguno de los dos controles efectuados a los 20 y
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Diferencias en los niveles de desarrollo
segin la variable sexo, a los 20 y 28 meses de edad

Nifios Nifas p
CD alos 20 meses 87,95 (DE 11,8) 94,95 (DE11,3) 0,05
CD alos 28 meses 91,77 (DE 12,2) 97,69 (DE 9,4) 0,00

CD: cociente de desarrollo; DE: desviacion estandar.

28 meses, ni en funcion del peso (>1.000 frente a 1.000-1.500 g)
ni del crecimiento intrauterino (AEG frente a PEG).

Capacidad intelectual (WISC-1V)

A'los 6,5 afios de edad (n=111) el Cl total fue de 92,22 (DE=
13,6); en el 45,9% (n=51) de ellos el Cl correspondid a un nivel
medio-bajo. No se observaron diferencias significativas en el
nivel de capacidad intelectual en funcién de las variables sexo,
peso al nacimiento (<1.000 frente a 1.000-1.500 g) o patrén de
crecimiento intrauterino (AEG frente a PEG).

Perfil de conducta

A través de la informacion facilitada por los padres (CP), el
37.8% (42 sujetos de 111 MBPN) mostré, a los 6,5 afios de
edad, una frecuencia e intensidad de conductas de hiperactivi-
dad similar a la de los nifios con diagnéstico de TDAH. Cuando
la informacion procedia de la escuela (CC), la frecuencia e in-
tensidad de las conductas de inatencién e inquietud fue similar
a la de los nifios con diagnéstico de TDAH en el 41,1% de los
casos (44 sujetos de 107 MBPN).

En el 24,3% de los sujetos (25 de una muestra de 103 MBPN),
tanto los padres como los maestros coincidieron a la hora de
informar de la presencia de sintomas de inquietud motora (CP)
e inatencién-inquietud (CC) en un mismo nifio. No se observa-
ron diferencias significativas en la frecuencia y/o intensidad de
problemas de inquietud motora informada por los padres (CP)
en funcién de las variables sexo, peso al nacimiento (>1.000 fren-
te a 1.000-1.500 g) o crecimiento intrauterino (AEG frente a
PEG). Tampoco se observaron cuando fueron los maestros (CC)
los que informaron sobre inatencién y/o inquietud en el aula en
estas mismas variables.

Desarrollo social-adaptativo (M-CHAT/ES y SCQ)
A'los 20 meses, un 23,6% (13 de 55 MBPN) superd el punto de
corte que en el M-CHAT/ES sefala la posibilidad de presentar
un TGD. A los 28 meses, el 30% (6 de 20 MBPN) superd dicho
punto de corte. Cuando se evalud esta posibilidad a los 6,5
afios de edad a través del SCQ, el 5,7% de los nifios (6 de 106
MBPN) superd el punto de corte correspondiente.

En la figura 1 se presenta el porcentaje de nifios con MBPN
que superan el punto de corte en las escalas de evaluacion de
posibles alteraciones cualitativas. No se observaron diferen-
cias significativas en la conducta social-adaptativa en funcion
de las variables peso al nacimiento (>1.000 frente a 1.000-
1.500 g) o sexo, respectivamente.

35—
30
25
20
15
10

- . -

M-CHAT/ES M-CHAT/ES SCQ
20 meses 28 meses 6 afnos

Nifios (%)

Figura 1. Porcentaje de nifios de muy bajo peso al nacimiento que
superan el punto de corte en las escalas de evaluacion de posibles
alteraciones cualitativas

Capacidad predictiva de los controles iniciales
La evaluacion del desarrollo psicomotor inicial a los 20 meses
respecto a la realizada a los 28 meses, ambas estimadas a
través de las escalas de Brunet-Lezine, en 23 nifios con MBPN,
fue significativa (r=0,663; p <0,001). A su vez, la evaluacién del
desarrollo psicomotor (BL) a los 28 meses mostré una correla-
cion significativa (r= 0,380; p <0,005) en 52 sujetos, respecto a
la capacidad intelectual (WISC-IV) a la edad escolar.

La evaluacion de posibles sintomas de TGD/TEA a la edad de
28 meses (M-CHAT/ES) mostrd una asociacién no significativa
(2= 0,554; p=0,457) con la realizada a la edad escolar (SCQ)
en 18 nifios con MBPN.

Discusion

Como se puede observar, nuestros resultados son coherentes
con lo descrito en la bibliografia. Los nifios con MBPN mues-
tran un nivel de desarrollo psicomotor y/o de capacidad inte-
lectual en el limite bajo del nivel adecuado a su edad®'?, tienen
mayor prevalencia de TDAH con respecto a la poblacién gene-
ral®®, y en ellos son mas prevalentes las alteraciones cualitati-
Vas15,29_

Segun nuestros resultados, el desarrollo psicomotor tiende
a mejorar entre los 20 y 28 meses de edad, probablemente
como efecto de la estimulacién mediante atencién temprana
que recibe la mayoria de estos nifios, pero esta tendencia se
invierte en el momento de la escolarizacién obligatoria, cuando
los resultados de capacidad intelectual se sitdan en el rango
medio-bajo de la normalidad™.

En relacién a la conducta, hemos observado que la frecuen-
cia e intensidad de signos y sintomas de posible TDAH se dan
en un porcentaje de casos por encima del esperado en la po-
blacion general?, y otro tanto ocurre con la frecuencia de alte-
raciones cualitativas, que en todas y cada una de las evalua-
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ciones efectuadas es mayor que la esperada en la poblacién
general, como sucede en otros estudios'®.

Teniendo en cuenta las implicaciones que tiene en el ajuste
escolary social para un individuo concreto presentar alteracio-
nes cualitativas en su desarrollo, incluso en ausencia de limi-
taciones intelectuales, y el hecho de que esta Gltima caracte-
ristica parece insuficiente para explicar los problemas de los
nifios con MBPN, dado que muestran niveles de capacidad in-
telectual dentro del promedio de la normalidad, este resultado
nos lleva a contemplar la posibilidad de que estas alteraciones
cualitativas serian las que tendrian mas peso y repercusion en
el proceso de adaptacion posterior en los nifios con MBPN.

De acuerdo con nuestros datos, el porcentaje de nifios que
superan el punto de corte en el cuestionario M-CHAT/ES, a los
20 y 28 meses de edad, respectivamente, es muy superior al
esperado para la poblacién general, y si bien este porcentaje
se reduce cuando se evalda de nuevo, la presencia de estas
alteraciones cualitativas a los 6,5 afios de edad a través del
cuestionario SCQ sigue siendo muy elevada.

También hemos observado que el M-CHAT/ES y el SCQ no
guardan la relacién esperada, por lo que comprobar en qué
medida una u otra prueba de cribado se relaciona con un diag-
néstico clinico de TGD, tal como se hace en la actividad asis-
tencial con estos nifios, resulta imprescindible.

La concurrencia en estos nifios de sintomas cualitativos, pro-
pios de los TGD, y de sintomas de inatencién e inquietud, ca-
racteristicos de los TDAH, nos lleva a plantear la posibilidad de
que estos Ultimos constituyan manifestaciones situacionales,
como ocurre con frecuencia en los TGD, por lo que la explora-
cién de posibles sintomas de TDAH, tal como sefialan los re-
cientes estudios de seguimiento de estos nifios, deberia ir
acompafiada de la exploracion de posibles sintomas cualitati-
vos, con mayores implicaciones en el proceso de ajuste social
y adaptativo.

En todos los casos, incluso en las evaluaciones realizadas
con un pequefo tamafio muestral, la capacidad predictiva de
los resultados iniciales (relativos al desarrollo y/o la conducta)
es relevante con respecto a la edad escolar, por lo que el uso
de dichas pruebas en los controles de estos nifios podria pro-
porcionar buenos indicadores tempranos del desarrollo.

Los datos obtenidos en el HGUA corroboran la importancia
de realizar un seguimiento a largo plazo en los nifios con
MBPN, asi como estimaciones de su evolucion, mas alla de los
parametros de desarrollo psicomotor y/o intelectuales, que se
mantienen estables en el tiempo a pesar de la atencién tem-
prana, con el propdsito de explorar los determinantes de sus
limitaciones en cuanto a rendimiento académico, conducta
social y funcional posterior, lo que actualmente resulta insufi-
ciente en un gran ndmero de ellos.

Como limitaciones de nuestro trabajo, debemos tener en
cuenta que en nuestro estudio los datos han sido obtenidos a
partir de la actividad clinica de la consulta. A ello se debe la

variabilidad en el nimero de sujetos entre las distintas evalua-
ciones v, por tanto, la discontinuidad en el nimero de resulta-
dos obtenidos. Respecto a lo anterior, en la muestra existe una
pequefia cantidad de nifios que tendrian todas las medidas vy
aportarfan un perfil longitudinal intrasujeto, pero no son sufi-
cientes para extrapolar los datos con un buen nivel de confian-
za a la poblacidn estudiada. Otra limitacién derivaria de haber
tratado de forma uniforme la muestra de este estudio. Contar
con una muestra mayor hubiera permitido estimar subgrupos
en funcién de la posible morbilidad que acompaha a la condi-
cién de MBPN.

Entre las diferentes lineas de actuacién que consideramos
convenientes, se incluiria la revision de los actuales protocolos
de intervencion temprana, centrados basicamente en el desa-
rrollo psicomotor e intelectual, para garantizar que evaluaran
también el resto de capacidades adaptativas que, como hemos
visto, estan afectadas en estos nifios.

También consideramos interesante discriminar hasta qué
punto la asociacion que ya parece establecida entre prematu-
ridad y muy bajo peso al nacimiento encubre una asociacion
quiza mas potente de esta condicién y la presencia de altera-
ciones cualitativas propias de los TEA, en la que los sintomas
de TDAH serfan situacionales y no nucleares. Por ello, tal vez
podriamos plantear que los porcentajes de TDAH mencionados
en la bibliograffa no sean tan altos si descartamos los posibles
casos de nifios que los presentan ligados a un TEA.

En funcién de la tendencia descrita, podemos considerar que
el desarrollo y la adaptacién posterior en los nifios con MBPN,
quienes parecen alcanzar niveles de formacién académica y
capacitacion profesional por debajo del promedio de la pobla-
cién general, se ven afectados en mayor medida por la posibi-
lidad de presentar TDAH y/o TEA que por los aspectos ligados
a la capacidad intelectual. I
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Resumen

Algunos lactantes precisan recibir una alimentacién con un
mayor contenido energético y/o proteico, con el fin de cubrir
sus necesidades de energia y nutrientes. Clasicamente, este
objetivo se conseguia aumentando la concentracion de la for-
mula o mediante el uso de médulos nutricionales. A pesar de
ser una préactica habitual, existen pocos datos publicados en la
bibliografia sobre su empleo. En los dltimos afios se han incor-
porado como opcién de tratamiento las férmulas hipercaldricas
para lactantes, que en su presentacion liquida, apta para su
empleo, consiguen proporcionar una mayor cantidad de ener-
gfa y de proteinas, sin desequilibrar el perfil nutricional del
producto o con s6lo un leve aumento de su carga osmolar.

En la actualidad, pues, estas férmulas constituyen el primer
paso para enriquecer la alimentacion del lactante, quedando
los médulos nutricionales para las situaciones en las que éstas
no puedan utilizarse o en los errores innatos del metabolismo.

Es dificil manejar las situaciones que requieren un enrique-
cimiento de la alimentacion de los recién nacidos que reciben
lactancia materna. No estan disponibles médulos especificos
para suplementar la leche materna y son varias las alternativas
que se plantean en este escenario (médulos nutricionales, al-
ternar tomas de leche materna con férmulas hipercaléricas,
etc.).

Tanto las férmulas hipercaléricas para lactantes como los
maédulos estan financiados por el Sistema Nacional de Salud y
pueden emplearse fuera del &mbito hospitalario.

En conclusion, se dispone de un buen ndmero de productos
que pueden emplearse para conseguir mejorar la calidad de la
dieta del lactante con necesidades especiales, aunque cada
situacion precisa un abordaje individualizado.

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

Title: And now, if we need to increase the calorie and protein
content in an infant feeding, which is the best choice?

Some infant needs to increase the caloric and/or protein
content in her feedings, in order to sustain energy and nutrient
requirements. Lastly, this goal was achieved by strengthening
infant formula o by the use of nutrient modules. Despite of its
current use there are scarce references. In the last few years,
hypercaloric hyperproteic polymeric formulas for infants have
been developed. Presented as ready to use they provide a
higher amount of energy and protein without modifying the
nutritional profile of infant formulas, and with a minimal in-
crease is osmolality.

Currently, they represent the first step to enrich infant feed-
ing. Nutrient modules are therefore used in case of intolerance
or in patients with inborn errors of metabolism.

A difficult question is how to enrich feedings in a breast-fed
infant. There are no available specific supplements for breast
milk except those for preterms. In the paper we review several
alternatives (use of modules, alternate breast milk and hyper-
caloric formulas, etc.).

Both hypercaloric hyperproteic formulas and modules are
reimbursed by the National Health System in Spain, and can be
used as outpatients.

In conclusion, there are available a good number of products
to be used in order to enrich the quality of an infant diet with
special needs. Each clinical scenario precise an individualized
approach.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Composicion de los distintos productos para lactantes (por 100 mL)

Composicién Leche Férmula Foérmula de  Férmula para  Férmula para lactantes Férmula
humana* para continuacion  lactantes con  conun 10% de DMTy  hipercaldrica
lactantes un 5% de DMT un 2% de TCM para lactantes
Energfa (kcal) 65-70 60-70 60-70 74 112 100
Proteinas (g) 0,9-1,2 1,2-1,95 1,2-2.2 1,2 1,2 2,6
Grasas (g) 3.2-3,6 2,8-39 2,6-3.9 2.8 4.8 54
Hidratos de carbono (g) 7,2-78 599 6-9 1" 16 10,3
Distribucién calérica (P/HC/L) (%) 6/44/44 8,5/49/42,5 6,5/59,5/34 4,3/56,7/39 10/41/49
Osmolaridad (mOsm/L) 290 350 ? ? 265

Introduccion

La leche materna es el alimento ideal para el lactante, de for-
ma exclusiva en los 6 primeros meses de vida, y acompafado
de una alimentacién complementaria adecuada en el primer o
los 2 primeros afios de vida. En los casos en que la lactancia
materna no sea posible, existen férmulas adaptadas, elabo-
radas a partir de leche de vaca, cuya composicién intenta
reproducir el efecto que la leche de madre tiene sobre el cre-
cimiento y el desarrollo del lactante. Sin embargo, existen
determinadas circunstancias clinicas en que puede ser necesa-
rio aumentar el contenido energético o proteico de la alimen-
tacién de un lactante con el fin de satisfacer sus necesidades
energéticas y de nutrientes. Se trata especialmente de nifios
con enfermedades en las que existe un incremento de los re-
querimientos energéticos junto con una dificultad para la in-
gesta o0 una restriccion de volumen condicionada por la enfer-
medad de base (p. ej., nifios con cardiopatias congénitas o
enfermedades pulmonares, como displasia broncopulmonar
o fibrosis quistica, antiguos prematuros...)". En estos casos se
puede conseguir aumentar el contenido calérico y/o proteico
de varias maneras: mediante la adicién de mddulos nutriciona-
les a la leche materna, a las formulas infantiles o a la alimen-
tacion complementaria, aumentando la concentracion de las
férmulas infantiles o utilizando férmulas de mayor contenido
caldrico (tabla 1). Hace més de 10 afios ya se publicé un articu-
lo sobre este tema en esta misma revista?, del que este traba-
jo pretende ser una actualizacion. Es posible, en especial en el
lactante mayor, utilizar alimentos de uso ordinario con el fin de
enriquecer su alimentacién (p. ej., con la adicién de aceites o
cereales, con distintas preparaciones culinarias, como rebozar
0 empanar alimentos, etc.). En esta revision nos centraremos
exclusivamente en actualizar los aspectos relacionados con el
lactante, dejando para otra ocasion los que atafien al nifio pe-
quefio (de 1-3 afios de edad).

Moédulos nutricionales

En la Gufa descriptiva de la prestacion con productos dietéticos
del Sistema Nacional de Salud, publicada en 20123, se definen

DMT: dextrinomaltosa; HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas; TCM: triglicéridos de cadena media.
“Tomada de: Ballard O, Morrow AL. Human milk composition. Pediatr Clin North Am. 2013; 60: 49-74.

los mddulos nutricionales o nutrientes modulares como produc-
tos de un Gnico nutriente o, excepcionalmente, de varios, que se
utilizan para el tratamiento de los errores congénitos del meta-
bolismo (el tipo de médulo variara segun el trastorno metabdli-
co de que se trate), para complementar dietas deficitarias en
calorias (p. €j., en el caso de dietas con una gran restriccion de
proteinas o de lipidos) y en la confeccion de dietas modulares
completas. Existen médulos de hidratos de carbono, lipidos,
proteinas y mddulos combinados. En su mayoria, se presentan
en forma liquida o en polvo para afadir a los alimentos.

La mayorfa de los comentarios contenidos en el articulo de
2003 siguen vigentes, por lo que sélo haremos referencia a las
novedades, al tiempo que se actualiza el listado de productos
disponibles. Aunque el empleo de nutrientes modulares es muy
habitual en las unidades neonatales*, nos referiremos sélo bre-
vemente a su empleo en el recién nacido pretérmino.

Modulos de hidratos de carbono (tabla 2)

Aportan unas 4 kcal por cada gramo de producto. Se pueden
utilizar polimeros de glucosa, maltodextrinas, disacaridos o
monosacaridos. La mayoria de los productos disponibles ac-
tualmente en el mercado son en forma de dextrinomaltosa o
polimeros de glucosa. Los aziicares complejos tienen la venta-
ja de que, a igual densidad calérica, presentan menor osmola-
ridad y, por tanto, producen un menor efecto osmético en la luz
intestinal. Ademas, los polimeros de glucosa y la dextrinomal-
tosa tienen un poder edulcorante menor. Cuando se decide
utilizar este tipo de médulos, se recomienda comenzar por una
dosis de 2-5 g por cada 100 mL de férmula. Se deben realizar
después subidas progresivas, comprobando la tolerancia del
lactante, que dependeré de la edad y la capacidad absortiva
del intestino. Las siguientes medidas se pueden emplear como
gufa orientativa:

e | actantes menores de 6 meses: 5 g/100 mL.

e | actantes de entre 6y 12 meses: 5-10 g/100 mL.

e Nifios de entre 1y 2 afios: 7-13 g/100 mL.

Con estas concentraciones es poco probable que se alcancen
osmolaridades superiores a 400 mOsm/kg y que provoquen
diarrea osmotica®.
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Modulos de hidratos de carbono
(composicion por 100 g de producto)

Nombre Laboratorio Composicion Tipo de HC
(P/HC/L) (%)

Resource Nestlé 5/95/0 Dextrinomaltosa

Dextrine

Maltose

Fantomalt Nutricia 0/100/0 Dextrinomaltosa

Dextrinomaltosa Nutricién 0/100/0 Dextrinomaltosa

NM Médica

Vitajoule Vitaflo 0/100/0 77,7%

polisacaridos

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas.

Madulos de lipidos (composicién por 100 g/100 mL)

Nombre  Laboratorio Composicién Tipo de lipido
(P/HC/L) (%)
Supracal Nutricia-SHS  0/0/100 Triglicéridos de

cadena larga

Aceite MCT  Nutricia-SHS ~ 0/0/100 Triglicéridos de
Nutricia cadena media

MCT NM Nutricién 0/0/100 Triglicéridos de
Médica cadena media

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas.

Méddulos de lipidos (tabla 3)

La mayor parte de los lipidos presentes en la dieta lo estén en
forma de triglicéridos, mientras que los fosfolipidos tan sélo
representan el 2% del total. Se dispone de médulos lipidicos
de triglicéridos de cadena larga (TCL) y de cadena media (TCM);
mientras que los triglicéridos de cadena corta (los que contie-
nen 4cidos grasos con menos de 6 4tomos de carbono) se for-
man generalmente en el tracto gastrointestinal y no estan
disponibles como médulos nutricionales. Los TCM son 4cidos
grasos cuya cadena carbonada tiene entre 6 y 12 dtomos de
carbono. Estan presentes en el aceite de palma y de coco. Tie-
nen la particularidad de que no precisan sales biliares para su
absorcién ni su reesterificacién en el enteracito, sino que se
transportan en la circulacion portal como &cidos grasos libres
ligados a albdmina. Por tanto, se estima que la eficiencia de la
absorcién de los TCM es 4 veces mayor que la de los TCL. Sin
embargo, existe una serie de inconvenientes ligados al uso de
TCM. El principal es que no contienen &cidos grasos esencia-
les, por lo que, cuando se utilicen, es importante calcular la
composicion lipidica de la dieta final, para asegurar un aporte
adecuado de 4cidos grasos esenciales. Ademas, tienen cierto
efecto cetogénico que puede contribuir a la anorexia del pa-
ciente. Por todo ello, se deben reservar los TCM para situacio-
nes de malabsorcion de TCL, como las siguientes: sindrome de
intestino corto, enfermedades del intestino delgado, insufi-
ciencia pancreética o biliar, abetalipoproteinemia, hepatopatia
colestéatica, linfangiectasia intestinal, ascitis quilosa o quilo-
torax.

Dentro de los diferentes tipos de macronutrientes, las grasas
son los que aportan mayor contenido calérico. Los TCL propor-
cionan de media 9 kcal/g, y los TCM 8,3 kcal/g. En general, los
TCM son més solubles en agua que los TCL. Ambos aportan
muy poca osmolaridad a la dieta final. La cantidad de emulsion
lipidica que puede incorporarse a una férmula se debe realizar
de forma individual, teniendo en cuenta el contenido graso de
dicha férmula. EI Comité de Nutricion de la ESPGHAN reco-
mienda en los lactantes pequefios un limite maximo de conte-
nido graso de 6 g/100 kcal (54% de la energia total), una can-
tidad similar a la m&xima encontrada en muestras de leche
materna. En recién nacidos pretérmino, en los que el volumen
de liquidos puede estar restringido y la cantidad de aporte gra-
so ha de ser mayor para cubrir los requerimientos energéticos,
se estima que un rango razonable de aporte lipidico esté entre
4,8y 6,6 g/100 keal. Por tanto, si se considera que el contenido
medio en grasa de las férmulas es de 3 g/100 mL, ello compor-
tarfa la adicién de 2 0 3 g. En los lactantes mayores de 1 afio
pueden tolerarse cantidades mayores. Hay que tener en cuenta
que, si el lactante esta recibiendo una férmula especial con un
elevado contenido en TCM (como algunos hidrolizados de pro-
tefna de leche de vaca), la adicion de cantidades moderadas de
TCM puede producir flatulencia y diarrea.

El médulo lipidico se debe incorporar a la férmula una vez
reconstituida y, preferiblemente, a temperatura ambiente. Hay
que tener en cuenta que, si se prepara con mucha antelacion
(3-4 h antes), puede producirse una separacion de las fases y
es preciso agitarlo antes de su administracion. Esto cobra im-
portancia, sobre todo, cuando se administra en alimentacion
enteral continua, pues puede depositarse en los sistemas de
infusion.

Modulos combinados

de hidratos de carbono vy lipidos (tabla 4)

Estan disponibles en el mercado mezclas que contienen hidra-
tos de carbono y lipidos. Estos compuestos tienen la ventaja de
que facilitan la elaboracién de la dieta, aunque se pierde en
cambio la flexibilidad que supone la adicién de cada nutriente
de forma individual. Ademas, en caso de intolerancia digestiva,
es dificil poder sefialar cudl de los componentes es el respon-
sable.

Modulos proteicos (tabla 5)

Existen tres tipos de médulos proteicos en funcién de la com-
plejidad de su composicién: proteina intacta, péptidos o ami-
nodcidos libres. Las proteinas intactas, como la lactoalbdmina
0 la caseina, deben ser digeridas a péptidos de menor tamafio
antes de su absorcion. Las protefnas hidrolizadas son proteinas
que han sido alteradas por medios quimicos o enziméaticos pa-
ra dar lugar a péptidos o aminoécidos libres. Los médulos de
proteina intacta tienen, en general, una mejor palatabilidad,
mientras que los médulos de aminoacidos libres tienen un sa-
bor mas amargo. Ademés, los aminoéacidos libres aportan tam-
bién mayor osmolaridad que las proteinas intactas. Siempre
que se utilicen médulos de proteinas debemos tener en cuenta
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Médulos combinados de hidratos de carbono y lipidos (composicion por 100 g/100 mL)

Nombre Laboratorio Composicion (P/HC/L) (%) TCM (%) Aporte caldrico (kcal)
Duocal Nutricia-SHS 0/59/41 88 492
Duocal liquido Nutricia SHS 0/57/43 30 492
Duocal MCT Nutricia SHS 0/58/42 83 497
KcalLlIP Casen 0/54/46 45 529

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas; TCM: triglicéridos de cadena media.

Madulos de proteina entera (composicion por 100 g de producto)

Nombre Laboratorio Composicién (P/HC/L) (%) Tipo de proteina Aporte calérico (kcal)
Fresubin Protein Powder Fresenius-Kabi 97/1/2 360
Proteina NM Nutricion Médica 100/0/0 388
Proteplus NM Nutricién Médica 98,4/1/0,6 379
Protifar SHS-Nutricia 94/2/4 380
Resource Instant Protein Nestlé 100/0/0 37N
Proteina Vegenat-Med Vegenat 99/0,5/0,5 380

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas.

que éstas contribuyen a la carga renal de solutos de la dieta
final. Nos referiremos exclusivamente a los médulos de protei-
na intacta.

Las ingestas proteica y dietética estan intimamente relacio-
nadas; por ello, cuando se considere necesario aumentar el
aporte proteico hay que garantizar una ingestion energética
suficiente. Las dietas con un alto contenido en proteinas se
han relacionado con el desarrollo de azoemia y pirexia, asf co-
mo con el aumento de la carga osmolar renal. Ademas, en es-
tudios realizados en recién nacidos con bajo peso se ha obser-
vado que el uso de dietas con un aporte proteico elevado, de 6
g/kg/dia, suponia tan sélo un minimo incremento de peso su-
perior al conseguido con un aporte proteico de 4 g/kg/dia. Por
otro lado, en los dltimos afios se ha relacionado la ingesta
proteica excesiva en los primeros meses de vida con el desa-
rrollo de obesidad en la infancia tardia y en la edad adulta,
aunque estos datos no se han demostrado en nifios con proble-
mas nutricionales, que son los candidatos a recibir férmulas
enriquecidas. Por todo ello, se recomienda no sobrepasar un
limite de 4 g/kg/dia entre las proteinas de la dieta y los su-
plementos. En nifios pretérmino con bajo peso, de menos de
1.000 g, se podria aumentar el aporte hasta 4,5 g/kg/dia (ran-
go: 3,5-4,5). Por otra parte, ademas de la cantidad de protei-
nas aportadas, es importante tener en cuenta la calidad de
esas proteinas, ya que el lactante requiere ciertos aminodci-
dos especificos. Se sabe poco sobre la ingesta dptima de di-
chos aminoéacidos, pero se debe intentar aportar un perfil de
estos nutrientes que sea lo mas parecido a la leche humana
para evitar que exista algin aminodcido en exceso, como la
tirosina en el caso de la caseina de la leche de vaca, o, por el
contrario, limitante, como ocurre con la cisteina, en defecto en

la leche de vaca. Este perfil se suele corresponder con una re-
lacién caseina/seroproteinas de 40/60 (la aportada por las
férmulas de inicio).

Aumentar el contenido caldrico

de una férmula infantil mediante modulos

Una prdctica dietética comun para aumentar el contenido cal6-
rico hasta llegar a 1 kcal/mL ha sido la adicién de polimeros de
glucosa o de dextrinomaltosa junto con emulsiones lipidicas.
Aunque los TCL tienen un efecto osmatico menor que los TCMS,
en la practica estos Gltimos se han usado mas. También pue-
den emplearse los médulos mixtos de hidratos de carbono y
lipidos, aunque no existen publicaciones que valoren las canti-
dades de aporte 6ptimas. Como orientacién, pueden emplearse
los mismos rangos que hemos sefialado para los médulos ex-
clusivos de hidratos de carbono.

Suplementacion de la leche materna

Un apartado especial merece la suplementacion en nifios que
reciben leche materna, es decir, cuando la leche humana no es
suficiente para cubrir todas las necesidades nutricionales del
nifio. Con el fin de no desviarnos del objetivo de esta revision,
nos referiremos a lactantes, excluyendo la suplementacién en
el prematuro, cuyos efectos beneficiosos estan fuera de toda
discusion, al menos en lo que se refiere a la suplementacion
proteica’®, aunque no tanto para los hidratos de carbono® o los
lipidos®. En el mercado se dispone de preparados multicompo-
nente para anadir a la leche materna en caso de prematuridad
(tabla 6).



Y ahora, si es preciso aumentar el contenido en energia y nutrientes en la alimentacion de un lactante... M. German Diaz, et al.

Fortificantes para leche materna (composicion por 100 g de producto)

Nombre Laboratorio Composicién (P/HC/L) (%) Tipo de proteina Aporte calérico (kcal)

Almirén Fortifier Almirén-Danone 25,2/62,2 Protefna hidrolizada 50% 361
casefna/proteina de suero

Enfalac HMF Mead Johnson Nutrition 31/0/65 = 350

FM85 Nestlé 23/6/1 Proteina de suero hidrolizada 345

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas.

Formulas hipercaldricas hiperproteicas para lactantes (composicion por 100 mL)

Nombre Laboratorio Composicién (P/HC/L) (g) Aporte caldrico (P/HC/L) (%) Aporte caldrico (kcal)

Infatrini Nutricia-Danone 2,6/10,3/5,4 10/41/49 100

Infasource Nestlé 2,6/10,3/5,4 10/41/49 Hidrolizado parcial de proteinas de suero 100

Infatrini Peptisorb  Nutricia-Danone 2,6/10,3/5.4 10/41/49 Hidrolizado extenso de proteinas de suero 100

HC: hidratos de carbono; L: lipidos; P: proteinas.

Mas complejo resulta dar una respuesta respecto a la suple-
mentacion en los recién nacidos o lactantes pequefios que re-
ciben lactancia materna exclusiva y no estan ganando peso de
forma adecuada. Esta es una situacion relativamente frecuen-
te, en especial en el caso de las cardiopatias congénitas com-
plejas y algunos problemas respiratorios. Es probable que la
adicion de un preparado para enriquecer la leche materna no
sea capaz de cubrir las necesidades de estos nifios. En ocasio-
nes se han utilizado los mismos nutrientes modulares que se
utilizarian en caso de estar recibiendo una formula infantil.
Faltan estudios que corroboren la eficacia de esta intervencion.
Una alternativa razonable serfan los suplementos de leche ma-
terna, obtenidos por evaporacion y liofilizacién de muestra de
la misma. El perfil nutricional de la leche, segin se emplee un
suplemento comercial o un suplemento de leche materna, es
distinto™. Se han iniciado ensayos clinicos con esta perspecti-
va (Human milk cream as a caloric supplement in pre-term in-
fants. NCT01487928. clinicaltrials.gov, consultado el 2-7-
2014). Otra alternativa es mantener la lactancia materna diurna
y administrar una férmula polimérica por gastroclisis nocturna,
aunque también se requeririan méas trabajos realizados en se-
ries amplias de pacientes que demuestren su eficacia.

Aumento en la concentracion
de la formula

Las férmulas infantiles en polvo se deben reconstituir siguien-
do las indicaciones del fabricante, lo que garantiza un correcto
y equilibrado aporte de nutrientes. Sin embargo, la concentra-
cion de la férmula es otra estrategia que se puede utilizar para
conseguir un mayor aporte caldrico. De esta manera, a diferen-
cia de cuando se utilizan los médulos, se logra mantener la
distribucion de los nutrientes en su forma original y se dismi-
nuye el riesgo de aportar una dieta final deficitaria en algin
nutriente aislado. No obstante, también existen riesgos aso-

ciados a esta practica, ya que, por un lado, supone un aumento
de la carga osmolar de la férmula (con el consiguiente retraso
en el vaciamiento gastrico, intolerancia digestiva, vomitos,
etc.) y, por otro, no se respetan las indicaciones del fabricante
sefaladas en el envase, lo que puede dar lugar a errores en la
reconstitucién, por lo que se debe advertir claramente de ello
a la familia. Por Gltimo, si se utiliza una férmula méas concen-
trada, es importante asegurarnos de que se alcance un aporte
de liquidos adecuado.

Féormulas de mayor contenido
caldrico y nutricional (tabla 7)

Las formulas infantiles para la alimentacion de lactantes sanos
(férmulas de inicio y de continuacién) proporcionan 60-70 kcal
por cada 100 mL y su composicion esta regulada por la Comi-
sion Europea con transposicion a la legislacion espafiola'.
Estas férmulas contienen mas proteinas que la leche humana
(1,8-3 g/100 kcal), con una proporcién entre caseina y seroal-
bamina de 40:60 en las férmulas de inicio y de 80:20 en las de
continuacion. Las grasas son de origen vegetal y suponen un
40-54% de las calorias totales (4-6 g/100 kcal), con una rela-
cién acido linoleico/linolénico entre 5:1 y 15:1. El hidrato de
carbono que contienen es fundamentalmente la lactosa (que es
el hidrato de carbono de la leche materna), en una concentra-
cion de 9-14 g/100 keal. Los hidrolizados de proteinas vy las
férmulas elementales tienen una composicién nutricional si-
milar.

En la préctica, el aumento del contenido energético de estos
productos mediante el empleo de nutrientes modulares conlle-
va un desequilibrio de las frmulas, fundamentalmente a ex-
pensas de una disminucién proporcional en su contenido pro-
teico y de vitaminas y minerales''4, pero también errores en
la interpretacion de las recomendaciones''®. Fruto de esta
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necesidad, y a la vista de las soluciones incompletas utilizadas
hasta entonces, se desarrollaron las férmulas poliméricas para
lactantes, que son férmulas completas cuya fuente nitrogena-
da son proteinas intactas. Se trata de mezclas de los tres ma-
cronutrientes, a los que se han afiadido todas las vitaminas,
oligoelementos y minerales para que, en un volumen ajustado
a las necesidades de liquidos del paciente, puedan cubrirse
todos sus requerimientos nutricionales usandolas como (nica
fuente de alimento. Por tanto, este tipo de férmulas cubren por
si solas todas las necesidades nutricionales de macro/micro-
nutrientes del lactante durante el primer afio de vida o hasta
que alcance los 8 kg de peso'. Su desarrollo ha permitido un
gran avance en la nutricién de lactantes enfermos con mayores
requerimientos energéticos. Ademas, son férmulas hipercalé-
ricas/concentradas (1 kcal/mL) comparadas con las féormulas
infantiles, por lo que estan especialmente indicadas en las
patologias asociadas a una restriccién de volumen y/o aumen-
to del gasto energético con una funcién intestinal normal, que
ocasionan un crecimiento insuficiente (faltering growth)®.

Estas férmulas tienen una osmolaridad discretamente supe-
rior a las férmulas para lactantes sanos, pero inferior a éstas
cuando se adicionan polimeros de glucosa y lipidos, lo que fa-
cilita su tolerancia digestiva incluso en lactantes menores de 3
meses, y desde el primer dia de administracion'®. Respecto a
la préctica habitual, con estas férmulas se consigue un mejor
balance nitrogenado, con buena tolerancia digestiva?’. En un
estudio reciente, realizado en lactantes ingresados en una uni-
dad de cuidados intensivos a causa de una bronquiolitis, se ha
demostrado que el empleo de una férmula de mayor contenido
energético y proteico conlleva un mejor balance nitrogenado
cuando se determina mediante una técnica basada en aminoa-
cidos marcados con isotopos estables?! 2.

En el mercado espafiol disponemos de una férmula poliméri-
ca para lactantes, de una férmula con proteina parcialmente
hidrolizada con un contenido proteico y energético similar vy,
desde hace menos tiempo, de una férmula oligomérica hiper-
proteica hipercalérica, para las situaciones en que la absorcién
intestinal pueda estar alterada.

¢Cual seria en la actualidad el arbol
de decisiones para enriquecer una
formula para lactantes?

En vista de los datos sefialados anteriormente, la primera op-
cién para enriquecer una férmula para lactantes, en el caso de
no presentar una afectacion digestiva grave, seria el empleo
de una dieta polimérica para lactantes (o con proteina parcial-
mente hidrolizada). Puede utilizarse sin diluir desde el primer
dia. Cabe objetar que los datos respecto a esta dieta en neo-
natos o lactantes pequefios son escasos, por lo que algunos de
estos nifios podrian experimentar algdn tipo de intolerancia
digestiva (vomitos o diarrea). Sélo en el caso de presentar in-
tolerancia digestiva, 0 en algunas situaciones médicas poco
frecuentes (p. ej., insuficiencia renal), seria preferible el em-

pleo de médulos nutricionales (dextrinomaltosa o polimeros de
glucosa vy lipidos). Desaconsejamos concentrar las férmulas
para lactantes o los preparados de continuacion al margen de
las recomendaciones del fabricante.

En el caso de nifios con problemas de digestion o de absor-
cion, se puede emplear una férmula oligomérica hipercaldrica
e hiperproteica, o bien concentrar una férmula hidrolizada o
una formula elemental (entre el 15y el 20%).

La situacion mas complicada se da en los nifos alimentados
con leche materna que precisen un mayor aporte energético y
nutricional. Las dos alternativas posibles son la adicién de nu-
trientes modulares a la leche materna, incluyendo un médulo de
proteinas, o bien alternar tomas de leche materna con tomas
de una dieta polimérica para lactantes, que podria administrarse
por gastroclisis nocturna si fuera necesario. Hay grandes expec-
tativas depositadas en los médulos obtenidos a partir de leche
humana, todavia no disponibles comercialmente.

Financiacion por el sistema
sanitario publico

Desde 1995, el Sistema Nacional de Salud incluye la nutricién
enteral domiciliaria dentro de las prestaciones financiadas con
fondos publicos. Ademas de los productos de nutricién enteral
(como serfa el caso de las formulas poliméricas para lactantes),
se incluyen también los médulos nutricionales, siempre que la
indicacién se encuentre dentro de las patologias susceptibles
de financiacion que estan detalladas en la Gufa descriptiva
elaborada por el Ministerio de Sanidad en 2012; sin embargo,
no lo estan las formulas para lactantes, los preparados de con-
tinuacion ni los fortificantes de leche materna. Il
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Resumen

Material y métodos y Resultados son las secciones centrales y
mas importantes de un articulo, pues de ellas emana la esencia
de la lectura critica: permiten evaluar la validez (desde el pun-
to de vista cientifico), la relevancia (desde el punto de vista
clinico) y la aplicabilidad (a la practica clinica).

El apartado Material y métodos es el «manual de instruccio-
nes» de la investigacion, por lo que es fundamental que se
exponga con precisién, hasta el punto de que constituye el
apartado del articulo que ocasiona mayor nimero de rechazos
en su publicacién. La redaccion de este apartado puede ser li-
teral 0, quizd mejor, se puede estructurar en diversos aparta-
dos, entre los que podriamos incluir los siguientes: tipo de di-
sefio del estudio, sujetos o pacientes, tipo de variables,
poblacién y muestra, intervenciones y medidas, analisis esta-
distico y normas éticas.

El apartado Resultados es el «corazén» del articulo, pero un
corazén que debe latir al mismo ritmo que Material y métodos
y ser siempre coherente. En él se deben seleccionar, ordenar y
presentar los datos mediante dos formas estilisticas: el texto
(con una forma estilistica muy eficiente, clara y precisa) y los
elementos auxiliares del texto (tablas, gréficos, figuras, foto-
grafias y diagramas). Por tanto, en el apartado de Resultados
hay dos puntos clave: hacer bien el anélisis de los datos y presen-
tarlos bien.

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

Title: Scientific communication (XVI). Basic knowledge to read
(and write) a scientific paper (3): Material and methods and
Results

Material and methods and Results are the central and most
important sections of an article, as they include the essence of
critical reading, where it is possible to assess the validity (from
a scientific point of view), relevance (from the clinical point of
view) and applicability (in clinical practice).

The Material and methods section is the «operating instructions»
of the investigation, so it is essential to expose it precisely to the
extent that this section of the article is the one that causes most
rejection publication. The writing of this paragraph may be literal or,
perhaps better, can be structured in several sections, among which
we could include the following: type of study design, subjects or
patients, type of variables, population and sample, interventions
and measures, statistical analysis and ethical standards.

The Results section is the «heart» of the article, but a heart
that should beat at the same rate of Material and methods and
always be consistent. Here we select, organize and present
data using two stylistic forms: the text (with a very efficient
stylistic form, clear and precise) and auxiliary elements of the
text (tables, charts, figures, photographs and diagrams). There-
fore, in the Results section there are two key points: to do a
good data the analysis and present themselves well.

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

Keywords

Training, information, material and methods, medicine, Pediat-
rics, scientific publication, results

Introduccion

En el articulo previo de esta serie' se abordaron las tres seccio-
nes iniciales de un artfculo: titulo, resumen e introduccion. En
este nuevo articulo profundizaremos en la parte mas importante
de un articulo, la que muchas revistas publican (o publicaban)

con una letra mas pequefia, para que ocupase menos espacio,
cuando en realidad es la esencia de un trabajo: Material y méto-
dos y Resultados.

No parece un buen recurso y lo cierto es que cada vez se
realiza menos. Porque estas secciones centrales de un articulo
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original son las partes en que es posible evaluar la validez (desde
el punto de vista cientifico), la relevancia (desde el punto de vista
clinico) y la aplicabilidad (a la préctica clinica). La esencia de la
lectura critica de documentos cientificos procede de estos dos
apartados”.

Material y métodos:
el manual de instrucciones

En este apartado se debe exponer con suficiente detalle la se-
cuencia légica y el disefio de la investigacion, para poder juz-
gar si los resultados o conclusiones del estudio tienen un fun-
damento cientifico sélido. Se considera (junto con el apartado
Resultados) el ndcleo fundamental del articulo, lo que permite
estimar la validez o rigor cientifico y, posteriormente, la evi-
dencia cientifica de los resultados obtenidos a la luz del disefio
del estudio. Por tanto, es la garantia de calidad del trabajo y el
«manual de instrucciones» de la investigacién, de modo que es
fundamental que se exponga con precision®. En las revistas de
mayor prestigio constituye el apartado del articulo que ocasio-
na mayor ndmero de rechazos en su publicacion.

La redaccion de este apartado puede ser literal o, quizad me-
jor, se puede estructurar en diversos apartados, entre los que
podriamos incluir los siguientes®: tipo de disefio del estudio,
sujetos o pacientes, tipo de variables, poblacién y muestra,
intervenciones y medidas, anélisis estadistico y normas éticas.

Tipo de diseno del estudio
Puede ser de tipo descriptivo o de tipo analitico®®.

Los disefos de tipo descriptivo son disefios «débiles», en los
que se relatan unas observaciones que no permiten, en gene-
ral, hacer inferencias. Los estudios mas habituales son: anéli-
sis de una serie de casos (deseable mas de 10 casos y con
caracter prospectivo, pues las observaciones retrospectivas
estan sometidas a un importante nimero de sesgos), estudio
epidemiolégico descriptivo (andlisis transversal de una mues-
tra habitualmente sesgada y sin grupo control) y ensayo clinico
no controlado.

Los disefios de tipo analitico son los disefios basicos de la in-
vestigacion, pues son disefios «fuertes» que permiten realizar
inferencias. Los estudios mas habituales son: encuestas trans-
versales o de prevalencia, estudio de casos y controles (se parte
de la identificacion del efecto y se miden retrospectivamente las
causas que antecedieron al efecto), estudio de cohortes (se iden-
tifica una variable de interés en una poblacion expuesta y no
expuesta y, después, se mide su efecto tras el seguimiento pros-
pectivo) y ensayos clinicos (experimentos en los que el trata-
miento de pruebas y su control se realiza aleatoriamente; su
validez aumenta si el ensayo es controlado y ciego).

Es de sobra conocido que a cada pregunta clinica correspon-
de un tipo de disefio cientifico (figura 1), y que el ensayo clinico
controlado continda siendo la mejor herramienta para evaluar
la eficacia y la seguridad de un tratamiento’.

Figura 1. Tipo de disefio cientifico para cada pregunta clinica

Caracteristicas del diseiio

e Adecuacin a la pregunta de investigacion concretada en los
objetivos

e Precision, que aumenta al disminuir la variabilidad inducida por
covariables extrafias (factores de confusion)

e Poder: capacidad de un disefio de investigacion para describir
las relaciones entre variables

e Ausencia de sesgos que produzcan distorsiones en los
resultados

e Consideracion de las limitaciones (disefios observacionales) y los
aspectos éticos del plan de investigacion (disefios experimentales)

Las caracteristicas del tipo de disefio se indican en la tabla 1.
Ademas, el disefio debe indicar el nivel de anélisis: descriptivo,
relacional (estudios de asociacién y correlacion basados en
andlisis bivariados), explicativo (estudios de causa-efecto por
analisis multivariante), predictivo o aplicativo.

Sujetos o pacientes

Sus caracteristicas deben referirse de la forma més pormeno-

rizada posible para que no se pueda pensar en la influencia de

variables no controladas (sexo, edad...) en los resultados. Se
indicaran con claridad los siguientes aspectos:

e Criterios de inclusion y de exclusion de los sujetos (y contro-
les) del estudio.

e Procedencia.

e Técnica de reclutamiento utilizada.

e Tiempo empleado para reunir a todos los participantes.

e Principales caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, pro-
cedencia, gravedad, afios de evolucién de la enfermedad,
patologias asociadas, etc.

e Célculo de tamafio muestral.

Tipo de variables: cualitativas y cuantitativas,
dependientes e independientes

Las variables cualitativas pueden ser categéricas nominales
(dicotémicas o binarias y policotémicas) o categéricas ordina-
les. Las variables cuantitativas pueden ser discretas y conti-
nuas.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas principales de
las variables independiente y dependiente.
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Caracteristicas de las variables independiente
y dependiente

Variable independiente (x) Variable dependiente (y)

TABLA 2

Controlada por el investigador ~ Respuesta que no se controla

Informacion disponible Informacion que se desea

conseguir

Variable predictora Variable desenlace

Variable criterio
Resultado (E)

Posible efecto

Variable previa

Exposicion (F)

Posible causa

Factor Consecuencia

Regresor Regresando

Es importante en la exposicion de variables tener en cuenta
las siguientes indicaciones:

e Exponer con claridad cudles son las variables predictoras
(exposicidn), el resultado y las potenciales variables de con-
fusion o modificadoras.

e Realizar una adecuada definicién conceptual (tedrica) y ope-
racional (escala de medicion, sistema de clasificacion, crite-
rios diagndsticos, etc.) de las variables principales.

e |ndicar que los instrumentos de medicion de las variables
principales tienen validez y fiabilidad conocidas y adecuadas
(se citan estudios que lo analizaron), y que se han adaptado
culturalmente si las versiones originales provienen de luga-
res con lenguas o culturas diferentes (se citan los estudios
que lo hicieron).

e Describir las técnicas de medicion de las variables principa-
les con suficiente detalle, de forma adecuada e igual para
los grupos.

Poblacion y muestra
Es importante diferenciar y definir bien la poblacién diana, la
poblacién (accesible) de estudio y la muestra.

La poblacién de estudio, definida por los criterios de selec-
cién, debe contener un espectro adecuado de la poblacién de
interés y, por tanto, ser representativa. Asimismo, la muestra
del estudio se debe describir con exactitud: criterios de inclu-
sion y de exclusion de participantes, asf como las fuentes y los
métodos de seleccion.

El tamafio de muestra se informa y se justifica a la luz del
objetivo del estudio, el disefio del estudio, el método de mues-
treo y el andlisis estadistico de los datos. Se debe realizar una
adecuada estimacion del tamafio muestral, con el nivel de con-
fianza (1-a) y la potencia estadistica (1-B) del estudio para la
estimacion de las medidas de frecuencia o de asociacién que
pretendia obtener el estudio. Se debe definir el error beta, y se
justificara el tamafio de la muestra en funcién de la potencia
estadistica deseada para el estudio (1-B). De esta forma se
garantiza la validez interna (grado de representatividad de la
muestra elegida respecto a la poblacién diana, a la que intenta

generalizar los resultados) y la validez externa (la seleccion y
el tamafio de la muestra parece suficiente).

Asimismo, el método de seleccidn y asignacion de sujetos a
los grupos de estudio y de control se debe describir con clari-
dad, asf como las caracteristicas de los grupos que se compa-
ran.

No se deben producir pérdidas (por falta de medicién, aban-
dono, migracién, etc.) que afecten a una parte de la muestra.
Arbitrariamente, se podrfa considerar como alta una pérdida
del 20% de la muestra; las pérdidas no deberian afectar al ta-
mafio muestral minimo necesario y sus causas no deberian ser
diferentes entre los grupos. En resumen, los grupos estudiados
deben ser comparables, con lo que se minimiza la posibilidad
de sesgo de seleccion.

Intervenciones y medidas

Hay que describirlas con suficientes detalles, de manera que
su lectura permita «repetir» el estudio a cualquier otro investi-
gador. Esto implica también que se debe indicar el nombre re-
gistrado del aparataje, medicamentos, etc. Los métodos de
observacion y medida estandarizados se identificaran sélo por
el nombre y la cita bibliografica; los métodos no publicados
previamente deben describirse con precision, lo que implica
también las pruebas de que han sido validados.

Se deben utilizar las mismas estrategias y técnicas de medi-
cién en todos los grupos (para evitar el sesgo de informacién)
y medir las mismas variables en todos los grupos del estudio.

Analisis estadistico

Silas pruebas estadisticas son bien conocidas, basta con citar-
las, mientras que las poco corrientes deben describirse con
detalle. Conviene citar el programa estadistico utilizado'®"". En
muchas ocasiones puede ser Gtil recurrir a la ayuda de un
bioestadistico (preferentemente al inicio del estudio), quien,
segun su grado de participacion en el analisis e interpretacion
de los datos, podrfa citarse en el apartado de agradecimientos
0, incluso, llegar a merecer la autorfa.

Es importante que el andlisis estadistico esté definido y de-
terminado desde el inicio del estudio, y con una serie de pre-
misas*:

e Se justifican razonadamente las pruebas estadisticas de
contraste de hipdtesis para cada uno de los principales ob-
jetivos del estudio.

e Se describen vy justifican las pruebas estadisticas elegidas
en funcién de las caracteristicas intrinsecas de las variables
predictoras y de resultado.

e Se describen los estadisticos de tendencia central y los de
dispersion de las variables cuantitativas.

e Se describe la prueba de normalidad utilizada para analizar
la gaussianidad de las variables cuantitativas continuas.

e Se describen los estadisticos de tendencia central paramé-
tricos (media aritmética) y de dispersion (desviacion estan-
dar o error estandar de la media) con pruebas de contraste
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Caracteristicas del texto en el apartado Resultados

e (Claro, preciso y limitado a lo estrictamente necesario

e Utiliza una sucesion adecuada de pérrafos

e Utiliza titulos y/o subtitulos solamente para agregar claridad a
la categorizacion

o Se citan todos los elementos auxiliares del texto (tablas,
figuras, gréficas, etc.)

o Se expresa en tiempo pasado

* No repite lo descrito en materiales y métodos

de hipétesis de tipo paramétrico, y los estadisticos de ten-
dencia central no paramétricos (mediana) con pruebas de
contraste de hip6tesis de tipo no paramétrico.

e Se utiliza justificadamente un modelo de andlisis multiva-
riante para comprobar la posible influencia conjunta de las
variables predictoras sobre la variable resultado principal.

Normas éticas

Se deben indicar las normas éticas adoptadas (consentimiento
informado, comité ético, etc.). Estas cada dia se tienen més en
cuenta y deben aplicarse de forma rigurosa y sistematica'?.

Es importante que las normas éticas estén bien determina-
das desde el inicio del trabajo, y con una serie de premisas®:
e Se describe el procedimiento para obtener el consentimiento

informado.

e Hay constancia de la revision de la investigacion por algin
consejo 0 comité de ética de la institucién.

e £l investigador describe los posibles riesgos potenciales de
los sujetos participantes en el estudio.

e Hay constancia de que se asegurd el anonimato y la confi-
dencialidad a los participantes del estudio.

Si por cualquier motivo la extension de esta seccion fuera exce-
siva, una alternativa (previo acuerdo con el editor de la revista)
es sefialar los datos principales del disefio y procedimientos vy
dejar una descripcion mas detallada para el final del articulo (en
forma de apéndice 0 anexo) o, lo que es méas habitual, publicarlo
s6lo en el formato electrénico de la revista como material com-
plementario (si lo hubiera, o cual es cada dia mas frecuente).

Resultados: el corazon del articulo

En este apartado se exponen los datos (no se comentan o se
discuten) de la forma mas eficiente posible y con claridad?®. El
orden de exposicion de los resultados debe ajustarse al mis-
mo orden propuesto en la seccion Material y métodos, que
sirva de guia al lector. Por ello, el apartado Resultados es el
«corazén» del articulo, pero un corazén que debe latir al mismo
ritmo que Material y métodos. En este apartado hemos de te-
ner claro que debemos responder a estas tres preguntas:

e ;Qué se encontré en la investigacion?

e ;Cudles son los hallazgos principales, producto de la meto-

dologfa utilizada?

Caracteristicas de las tablas en el apartado
Resultados

o Autoexplicativas

e Sencillas y de facil comprensién

e Titulo breve y claro

e |ndicar la fuente de origen de la informacidn (lugar y fecha)

e Incluir las unidades de medida en el encabezamiento de cada
columna

e |ndicar la base de las medidas relativas (porcentajes, tasas,
indices...)

e Indicar llamadas a notas a pie de tabla mediante letras o
simbolos colocadas como exponentes, en orden alfabético

® Agregar informacion, no duplicarla

e ;Con qué grado de detalle técnico deben presentarse los
hallazgos? Con el suficiente para que sean entendidos por el
lector.

Y también hemos de saber desde el principio que hay que se-
leccionar, ordenar y presentar sus hallazgos mediante dos for-
mas estilisticas:

e Primarias. Texto: forma estilistica mas eficiente en la presen-
tacion de los resultados. En la tabla 3 se sefalan las princi-
pales caracteristicas del texto en el apartado Resultados.

e Secundarias. Auxiliares del texto, con alguno de los siguien-
tes elementos: tablas, gréficos, figuras, fotografias y diagra-
mas.

Debe haber un perfecto equilibrio entre elementos primarios
(texto) y secundarios. Y se debe evitar ofrecer una informacion
duplicada, asf como excluir los datos sin interés. Como norma
general, suele ser mas conveniente representar los datos nu-
méricos en tablas o figuras que en el texto.

e | ajustificacion de las tablas se cifie a los siguientes aspec-
tos: a) presentar informacion esencial de tipo repetitivo en
una forma facilmente visible y comprensible; b) mostrar fre-
cuencias, relaciones, contrastes, variaciones y tendencias
mediante la presentacion ordenada de la informacién, y c)
complementar (no duplicar) lo descrito en el texto.

En la tabla 4 se describen las principales caracteristicas de
las tablas.

e | a justificacion de las figuras se basa en las siguientes pre-
misas: a) aumentar la informacion escrita, aclarar conceptos
y ofrecer una orientacién visual; b) completar el texto sin
reemplazarlo; ¢) destacar tendencias, y d) hacer comparacio-
nes claras y exactas.

En la tabla 5 se describen las principales caracteristicas de
las figuras'®.

En el tema de tablas y figuras conviene conocer las leyes de
Edward Tufte', un profesor de la Universidad de Yale cono-
cido por defender el minimalismo en la representacién gra-
fica de datos y la eliminacién de todo tipo de atributos que
dificulten su comprensién. Propugna un estilo sobrio en el
que prime la informacién sobre el adorno, y ha acufiado dos
términos: «tablasura», para referirse a los elementos no
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Caracteristicas de las figuras en el apartado
Resultados

o Autoexplicativas

e Sencillas y de facil comprensién

e Titulo breve y claro

e |ndicar la fuente de origen de la informacidn (lugar y fecha)
e Indicar las coordenadas, escalas y unidades de medida

e Equilibrar la sencillez con la claridad y la funcionalidad

® Agregar informacién, no duplicarla

Leyes de Tufte
o ;El tamafio del efecto investigado y medido es igual en los
gréficos que en los datos?

® ;Se muestra sélo un pequefio porcentaje de los posibles
eventos?

o ;Comienza el eje de las yen cero?
e ;Se alarga el gréfico més alla del periodo de estudio?

esenciales de una grafica y que sélo complican su lectura, y
«ratio tinta-informacién», que mide la cantidad de la primera
que es preciso utilizar para representar efectivamente un
determinado conjunto de datos.

En la tabla 6 se enumeran las cuatro leyes de Tufte, que nos
permiten descubrir si mienten los graficos. Y éstas son las
recomendaciones al respecto:

1. Intervalos de tiempo incongruentes en el eje de las x. pue-
den hacer creer que los incrementos o reducciones se vean
maés abruptos de lo que realmente son.

2. Gréficos que son mas altos que anchos, por lo que exageran
los incrementos y las reducciones.

3. Graficos que utilizan é&reas (o representacion de volumen)
para dibujar un dato de una sola dimensidn; el nimero de
dimensiones representado no deberia exceder el nimero
de magnitudes en los datos.

En la estructura basica de exposicion de resultados, quizas sea

atil tener en cuenta cuatro tablas basicas:

e Una primera tabla en donde se exponen los datos descripti-
vos generales de la poblacion estudiada.

¢ Una segunda tabla donde se exponen los datos principales
que responden a los objetivos del estudio (datos crudos, ana-
lisis univariante).

e Una tercera tabla donde se exponen los datos secundarios
derivados del andlisis estratificado o multivariante (datos
estratificados).

e Y, como no, una potencial cuarta tabla con descripcion de los
datos negativos o inesperados (contrarios a los planteamien-
tos iniciales).

Esta claro que en el apartado Resultados hay dos puntos
clave*: hacer bien el anélisis de los datos y presentarlos bien.
0 dicho de forma coloquial, en los Resultados hay que ser bue-
nos y parecerlo.

Analisis de los datos

e Adecuada eleccion y presentacién de los procedimientos
estadisticos de analisis.

e Concordancia entre los procedimientos estadisticos descri-
tos en Material y métodos y los que aparecen reflejados en
Resultados. Por tanto, no deben o aparecer pruebas estadis-
ticas no descritas o citadas en Material y métodos.

e Correcta aplicacion de los procedimientos estadisticos para
el tipo de datos medidos.

e |nformacién adecuada y completa de los procedimientos es-
tadisticos empleados en cada caso.

e Anélisis de los datos en relacién con los objetivos del estu-
dio. Se prueba cada hipdtesis, y los resultados se informan
con precision.

e E| anélisis estadistico considera el nivel de medida y las
caracteristicas de cada una de las variables evaluadas: no-
minal, ordinal, discreta o continua.

e Se incluyen los resultados de todos los participantes, o se
indica el nimero de datos no disponibles (missing).

e Los grupos de estudio y de control son comparables (gene-
ralmente se expresa en la tabla 1 de un articulo cientifico).

e Se indica con precision la duracion del estudio (seguimiento)
para ambos grupos: problema y control.

Presentacion de los datos

e | os datos se presentan de forma objetiva, sin comentarios ni
argumentos.

e E| texto es la esencia en la presentacién de los datos, y ésta
ha de ser clara, concisa y precisa.

e | os resultados se presentan de forma ordenada siguiendo el
orden de los objetivos formulados.

e | os resultados se inician con los hallazgos significativos mas
relevantes. Los resultados negativos (no esperados) se infor-
man al final de la seccion de resultados.

e Se informa de las medidas de tendencia central y sus inter-
valos de confianza (IC) del 95% en todas las variables cuan-
titativas. Si se comparan grupos, se presentan estimaciones
de la significacion estadistica de las diferencias mediante el
IC del 95%.

e | os términos y las expresiones estadisticas se usan de forma
adecuada y experta.

e Todas las pruebas estadisticas que aparecen en los Resulta-
dos han sido citadas en Material y métodos.

e | os valores de p se presentan adecuadamente, y se interpre-
tan de forma inteligente.

e Se utiliza el anélisis multivariante para presentar los resul-
tados de las medidas brutas y ajustadas, indicando las varia-
bles por las que se ajustan y justificando cuales se incluye-
ron (0 no) en el anélisis.

e | as tablas son simples y autoexplicativas. Incluyen datos nu-
méricos numerosos, repetitivos, con valores exactos. Las ta-
blas no contienen informacién redundante del texto.

e | os graficos son simples y autoexplicativos. Permiten visua-
lizar y analizar patrones, tendencias, comparaciones, seme-
janzas y diferencias en los datos.
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Principales errores en el apartado Resultados

© No se describen las caracteristicas de la poblacion
(generalmente en la tabla 1)

* No se localizan los resultados principales en respuesta a los
objetivos del estudio (analisis bivariante) (generalmente en la
tabla 2)

e Se incluye informacion (datos) no anunciada en Materiales y
métodos

e Se emplean tablas y graficos inadecuados, confusos o
repetitivos de la informacion contenida en el texto

e Se mezclan datos con opiniones (discusion)

e |nformacion sobre el andlisis estadistico incompleta, inadecuada
o deficiente

TABLA 7

e Tanto los graficos como las tablas se complementan y com-
pletan la informacién dada en el texto, ayudando a una
comprension rapida y exacta de los resultados.

e Tanto los graficos como las tablas clarifican la informacién,
ponen énfasis en los datos mas significativos, establecen
relaciones y resumen el material de los hallazgos.

e Se ha seleccionado, con buen juicio, el tipo de gréafico méas
adecuado (barras, lineal, histograma, poligono de frecuen-
cias, sectores, dispersion...).

e | os graficos y las figuras presentadas cumplen las leyes de
Tufte.

e | a seccidn de resultados es completa y convincente. En resu-
men, los resultados estan bien descritos, son Utiles y precisos.

Y de todo lo anterior emanan los principales errores que se come-
ten en el apartado Resultados, resumidos en la tabla 7. Il
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El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista en trastornos del comportamiento en nifios y/o adolescentes. Screening pretratamiento. Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del paciente, incluyendo presion arterial y
ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastornos o sintomas co-mdrbidos médicos y psiquidtricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte stbita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un gréfico de crecimiento (ver secciones 4.3 y
4.4) deben estar documentados en la historia completa. Gontrol continuo. Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquitrico y cardiovascular (ver seccion 4.4). # El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y después, al
menos cada 6 meses;  La altura, el peso y el apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una gréfica de crecimiento; ® La aparicion o el empeoramiento de trastoros psiquidtricos preexistentes debe controlarse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe
controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y tréfico de metilfenidato. Ajuste de dosis: Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. £l ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis més baja posible. Esto normalmente se consigue utilizando una formu-
[aci6n de liberacién inmediata tomada en dosis divididas. La dosis inicial recomendada diaria es de 5 mg una vez o dos veces al dia (por ].: con el desayuno y la comida), aumentando en caso necesario en incrementos semanales de 5-10 mg en la dosis diaria seguin la tolerabilidad y el grado de eficacia
observado. Se puede utlizar Equasym 10 mg una vez al dfa en vez de mefilfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata 5 mg dos veces al dia desde el comignzo del tratamiento cuando el médico considere que la administracion dos veces al dia es adecuada desde el comienzo y, sin embargo, la adminis-
tracion del tratamiento dos veces al dia no es practica. La dosis maxima diaria de metilfenidato hidrocloruro es de 60 mg. En el caso de dosis que no sean posibles/practicas con esta concentracion, hay disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros medicamentos cuyo principio activo es
metilfenidato. Pacientes que actualmente utilizan metilfenidato: a los pacientes que reciben tratamiento establecido con una formulacion de metilfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata se les puede cambiar a la dosis diaria equivalente en miligramos de Equasym. Equasym no se debe tomar demasia-
do tarde por la mafiana ya que puede ocasionar alteraciones del suefio. Si el efecto del medicamento desaparece demasiado pronto avanzada la tarde, podria reaparecer una alteracion del comportamiento y/o incapacidad para dormir. Una pequedia dosis de un comprimido de metilfenidato hidrocloruro de
liberaci6n inmediata avanzado el dia podrfa ayudar a resolver este problema. En ese caso, se podria considerar la posibilidad de conseguir un control adecuado de los sintomas con un régimen de metilfenidato de liberacion inmediata dos veces al dia. Se deben tener en cuenta las ventajas y los inconvenien-
tes de una pequerta dosis de metilfenidato de liberacion inmediata por la tarde frente a los problemas para dormir. En caso de necesitar una dosis adicional tardia de metiffenidato de liberacion inmediata, no se debe continuar e! tratamiento con Equasym, a menos que se sepa que la misma dosis adicional
serfa también necesaria con un régimen convencional de liberacion inmediata con dosis equivalentes con el desayuno/comida. Se debe utilizar el régimen que consiga un control satisfactorio de los sintomas con la dosis total iaria mas baja. Equasym se debe administrar por la mafiana antes del desayuno.
Las capsulas se pueden tragar enteras con la ayuda de liquidos o, de forma alternativa, se puede abrir la cépsula y verter el contenido sobre una pequefia cantidad (una cucharada) de compota de manzana, y tomar inmediatamente, sin guardar para usar més adelante. Despugs de tomar la compota de
manzana con el contenido vertido, se debe beber liquido, como agua. Las capsulas y el contenido de la cpsula no se deben triturar ni masticar. Utilizacion a largo plazo (més de 12 meses) en nifios y adolescentes: La sequridad y eficacia del uso  largo plazo de metilfenidato no s ha evaluado de
forma sistemética en estudios controlados. El tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (més de 12
meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que mefilfenidato se suspenda tem-
poralmente al menos una vez al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Reduccion de la dosis e interrupcion del tratamiento. Si los sintomas no mejoran
después de un ajuste de dosis apropiado durante un perfodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paradéjico de los sinfomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducr a dosis o suspender la administracion. Adultos. EI metilfenidato no esté auto-
rizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Pacientes de edad avanzada. Metifenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Nifios menores de 6 afios.
Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios de edad. No se ha establecido a seguridad y eficacia en este grupo de edad. 4.3 Contraindicaciones. Equasym estd contraindicado en pacientes con: ¢ Hipersensibllidad conocida al metilfenidato o a alguno de los excipientes (incluidos en la
seccion 6.1); @ Glaucoma;  Feocromocitoma; ® Durante el tratamiento con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa, o en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de crisis hipertensivas (ver seccion 4.5.);  Hipertiroidismo o tirotoxico-
sis; » Diagndstico 0 antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosa/ trastornos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastomo de la personalidad psicopético/borderling; e Diagndstico o antecedentes de trastomo bipolar (afectivo)
grave y episédico (Tipo ) (que no esté bien controlado);  Trastornos cardiovasculares preexistentes incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita hemodindmicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio, arritmias
potencialmente mortales y canalopatias ({rastormos provacados por la disfuncion de los canales idnicos); © Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo vasculitis 0 apoplejia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. El fratamiento con
metitfenidato no esta indicado en todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en relacion con la edad de los nifios.Uso a largo plazo (mds de 12 meses) en nifios y adolescentes. La seguridad y
eficacia del uso de mefilfenidato a largo plazo no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. £l tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. EI tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar
cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (gs decir, més de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2 y 4.4 en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apefito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquidtricos preexistentes. Los trastormos
psiquidtricos que hay que controlar se describen a continuacion e incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacion, ansiedad, depresion, psicosis, mani, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia. El médico que
decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mds de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin
farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Uso en adultos. El metiffenidato no
estd autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada. Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios
menores de 6 afios. Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Estado cardiovascular. Los pacientes a los que se esta considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben tener una historia detallada
(incluyendo una evaluacion de antecedentes familiares de muerte subita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastoros cardiacos, y deben someterse a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores i los hallazgos iniciales sugieren estos antece-
dentes o trastomos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho, sincape sin explicacidn, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato deben someterse a una evaluacion cardiaca especializada inmediata. El
andlisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en niios y adolescentes con TDAH mostrd que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion arterial diastolica y sistélica de mas de 10 mmHg respecto a los del grupo control. Se desconacen
las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes, pero, por los efectos observados en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas. Se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico
subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccion 4.3 para ver en qué afecciones esté contraindicado el tratamiento con metifenidato. Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso se deben registrar
en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. La utilizacion de metilfenidato esté contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares preexistentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco peditrico (ver seccion 4.3 ‘Contra-
indicaciones’). Muerte siibita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos cardiacos graves. Se ha notificado muerte stbita asociada al uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales en nifios, algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas
estructurales u otros problemas cardiacos graves. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte subita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en niios o adolescentes con anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia,
anomalias graves del ritmo cardiaco, u otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad  los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante. Mal uso y acontecimientos cardiovasculares. El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central
puede estar asociado con muerte stibita y otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares. Ver seccion 4.3 para las afecciones cerebrovasculares en las que esta contraindicado el tratamiento con metitfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neurold-
gicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato. La vasculitis cerebral parece ser una reaccidn idiosincrésica a la exposicion
de metilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y la aparicién inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico subyacente. EI diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una
répida retirada del metilfenidato y un répido inicio de tratamiento. Por o tanto, se debe considerar este diagndstico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas neuroldgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir
dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, parlisis y problemas con la coordinacién, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria. I tratamiento con metilfenidato no esté contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral. Trastornos psiquidtricos. La comorbilidad de los trastornos psiquidtricos
en TDAH es frecuente y se debe tener en cugnta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparezcan sintomas psiquidtricos nuevos o empeoren los trastoros psiquidricos preexistentes, no se debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los rigsgos para el pacien-
te. El desarrollo o el empeoramiento e los trastornos psiquidtricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado interrumpir el tratamiento. Empeoramiento de sintomas psicéticos o maniacos preexistentes. En pacien-
tes psicdticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los sintomas de los trastornos de comportamiento y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas psicoticos o maniacos. La aparicion de nuevos sintomas psicdticos (alucinaciones visuales/tactiles/auditivas y delirios) o maniacos en
nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicdtica o mania pueden deberse al uso de metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o psicdticos, se debe considerar una posible relacion causal con metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento.
Comportamiento agresivo u hostil. El tratamiento con estimulantes puede causar a aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metifenidato por la aparicion o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostiidad al inicio del
tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posoldgica en los pacientes que presenten cambios de comportamiento, teniendo en cuenta que puede ser apropiado aumentar o reducr la dosis. Se
puede considerar la interrupcion del tratamiento. Tendencia suicida. Los pacientes en los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en consideracion el empeoramiento de un problema
psiquidtrico subyacente y una posible relacion causal con el tratamiento con metitfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquidtrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcion de metilfenidato. Ties. Metilfenidato esta asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales.
También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes familiares, y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion 0 empeo-
ramiento de los tics durante el tratamiento con metilfenidato. El control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Ansiedad, agitacion o tensién. £l metilfenidato esté asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La eva-
uacidn clinica de la ansiedad, agitacion o tension se debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los pacientes por a aparicion o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Formas
de trastorno bipolar. Se debe tener especial cuidado al usar metifenidato para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar comérbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posivle precipitacion de un episodio maniaco o mixto en
estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comérbidos para establecer i tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia psiquidtrica detallada, incluyendo antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver més arriba “Trastornos psiquidtricos” y seccidn 4.2). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita,
Crecimiento. Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre a altura y peso finales. Se debe controlar el creci-
miento durante el tratamiento con metilfenidato: se deben registrar la altura, peso y apetito al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso como se espera. Convulsiones.
Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metilfenidato puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones
y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato debe suspenderse. Abuso, mal uso y trafico. Se debe vigilar cuidadosamente  los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o tréfico de mefiffenidato. Metifenidato debe
utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o tréfico. El abuso cronico de metiffenidato puede producir una tolerancia importante y dependencia psicoldgica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir
episodios claramente psicdticos, especialmente con el abuso por via parenteral. Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar comdrbidos),
el abuso de sustancias previo o actual cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse a dosis por su
propia iniciativa. Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes pueden no ser adecuados y habra que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes. Retirada. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya
que esto puede desenmascarar una depresion as como hiperactividad cronica. Algunos pacientes pueden necesitar seguimiento  largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una depresion grave. Fatiga. £l metilfenidato no debe utilizarse
para la prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga normales. Eleccion de la formulacion de metilfenidato. La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato debe establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Dopaje. Este
medicamento contiene metitfenidato que puede inducir un falso positivo por anfetaminas en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Insuficiencia renal o hepatica. Se carece de experiencia en el uso de metifenidato en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Efectos
hematoldgicos. La seguridad del tratamiento con metilfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastoros renales o hepéticos graves, se debe considerar la interrupcion del tratamiento. Infor-
macion importante sobre excipientes: Este medicamento contiene sacarosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccidn. Interaccion farmacocinética. Se desconoce la influencia del mefilfenidato en las concentraciones plasméticas de los farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se combing metifenidato con ofros farmacos, especialmente
aquellos con un margen terapéutico estrecho. Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de metilfenidato. Los enantiémeros d'y /de metil-
fenidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 29, 219, 206, 2E1 0 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el fenobarbital, la fenitoina o la primi-
dona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasméticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el tratamiento con
metilfenidato. Interacciones farmacodinamicas. Farmacos antihipertensivos. Metilfenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utilizados para tratar la hipertension. Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea. Se recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacien-
tes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también las secciones sobre afecciones cardiovasculares y cerebrovasculares de la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Metilfenidato estd contraindicado en pacientes tratados (actualmente
0en las 2 semanas anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAQ (ver seccion 4.3 Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol. El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los farmacos psicoactivos, como metilfenidato. Por tanto, se
recomienda que los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento. Uso con anestésicos halogenados. Hay un riesgo de aumento repentino de la presion sanguinea durante la cirugfa. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no debe usarse en el dia



de la cirugia. Uso con agonistas alfa 2 de accion central (por ejemplo, clonidina). Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte stibita con el uso concomitante con clonidina. No se ha evaluado de forma sistemdtica la seguridad del uso de metilfenidato en combinacion con clonidina
U otros agonistas alfa 2 de accion central. Uso con farmacos dopaminérgicos. Se recomienda precaucion al administrar mefilfenidato con farmacos dopaminérgicos, incluyendo antipsicdticos. Dado que una de las principales acciones de metifenidato es aumentar los niveles extracelulares de dopamina,
metilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodindmicas cuando se administra concomitantemente con agonistas dopaminérgicos directos o indirectos (incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas dopaminérgicos incluyendo antipsicéticos. 4.6 Embarazo y lactancia. Em-
barazo. Hay una cantidad limitada de datos relativos a la utilizacion de metifenidato en mujeres embarazadas. Se han notificado casos de toxicidad cardiorrespiratoria neonatal, especificamente taquicardia fetal y distrés respiratorio a través de nofificaciones esponténeas. Los estudios en animales solo
mostraron toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la utilizacion de metilfenidato durante el embarazo a menos que se haya tomado una decision clinica de que retrasar el tratamiento pueda suponer un riesgo mayor para el embarazo. Lactancia. Se ha encontra-
do metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metifenidato. Hay una notificacion de un nifio que sufrid una disminucion de peso inespecfica durante el periodo de exposicion, pero se recuperd y gand peso después de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato. No se puede excluir
un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidr, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niio y el beneficio del tratamiento para la mujer, i interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con metilfenidato. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Metilfenidato puede causar mareos, somnolencia y alteraciones visuales incluyendo dificultades de acomodacion, diplopia y visién borrosa. Puede tener una influencia moderada en a capacidad para conducir y utiizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe
aconsejar que si se ven afectados por ellos, deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas. La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos clinicos y en las notificaciones espon-
taneas post-comercializacion de Equasym y las que se han notificado con otras formulaciones de metilfenidato hidrocloruro. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Equasym y de la otra formulacion de metifenidato eran diferentes, se utilizd la frecuencia més alta de las dos bases de datos. Esti-
macién de frecuencias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 4.9 Sobredosis. La liberacion prolongada de metilfe-
nidato de las formulaciones de accion prolongada se debe tener en cuenta al tratar a pacientes con sobredosis. Signos y sintomas. La sobredosis aguda, debida fundamentalmente a la sobreestimulacion de los sistemas nervioso central y simpatico, puede provocar vomitos, agitacion, temblores,
hiperreflexia, espasmos musculares, convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia, confusin, alucinaciones, delirio, psicosis, sudoracion, sofocos, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension, midriasis y sequedad de las mucosas. Tratamiento. No hay un antido-
to especifico para la sobredosis de metilfenidato. El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas. Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. Si los signos y sintomas no son dema-
siado graves y el paciente estd consciente se puede evacuar el contenido del estomago provocando el vémito o por lavado géstrico. Antes de realizar el lavado gdstrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, i las hay, y proteger la via aérea. Otras medidas de destoxificacion del intestino com-

prenden la administracion de carbon activado y de un catartico. En caso de intoxicacidn grave, se debe administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una benzodiazepina antes del realizar el lavado géstrico. Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacion y un intercambio
respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar procedlmlentos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodidlisis extracorpérea para la sobredosis de mefiffenidato. 6. DATOS FARMAGEUTICOS. 6.1 Lista de ex-
cipientes. Contenido de la cépsula: Esferas de az(icar: Sacarosa; Almidén de maiz; Povidona K29 a K32; Opadry YS-1-7006 claro (hipromelosa, macrogol 400 y macrogol 8000); Dispersion acuosa de etilcelulosa; Sebacato de dibutilo. Cuerpo de la cépsula: Gelatina; Didxido de titanio (E171); Laca de alu-

Clasificacion por drganos y sistemas | Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: [ Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Muy raras: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, plrpura trombocitopénica

Desconocida: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion*

Frecuentes: [ Anorexia, disminucién del apetito, reduccion moderada en el aumento de peso y altura durante el uso prolongado en nifios*

Trastornos psiquiatricos*

Muy frecuentes: Insomnio, nerviosismo

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

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

Raras: Mania*, desorientacion, trastornos de la libido

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

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

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

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareos, discinesia, hiperactividad psicomotora, somnolencia

Poco frecuentes: Sedacion, temblor

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

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

Trastornos oculares

Poco frecuentes: Diplopia, vision borrosa

Raras: Dificultades de acomodacion visual, midriasis, alteracion visual

Trastornos cardiacos*

Frecuentes: Arritmia, taquicardia, palpitaciones

Poco frecuentes: Dolor en el pecho

Raras: Angina de pecho

Muy raras: Parada cardiaca, infarto de miocardio

Desconocida: Taquicardia supraventricular, bradicardia, extrasistole ventricular, extrasistoles

Trastornos vasculares*

Frecuentes: Hipertension

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nauseas, malestar géstrico y vomitos, boca seca

Poco frecuentes: Estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas

Muy raras: Funcion hepética anormal, incluyendo coma hepatico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Alopecia, prurito, erupmon urticaria

Poco frecuentes: Edema ang|oneurot|co enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas

Raras: Hiperhidrosis, erupcion macular, eritema

Muy raras: Eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, erupcion medicamentosa fija

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgia

Poco frecuentes: Mialgia, espasmos musculares

Muy raras: Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: [Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras: [ Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

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

Poco frecuentes: Dolor de pecho, fatiga

Muy raras: Muerte cardiaca subita*

Desconocida: Malestar torécico, hiperpirexia

Exploraciones complementarias

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

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

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

*Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

minio mdigo camin (£132); 10 mg: Gido de hierro amerillo (£172); 30 mg: Gido de hierro rojo (£172); 40 m: Gido de hierro amarilo (£172); 50 mg: Incigo cammin (£132), Gxido de hierro rojo (£172). Tinta de impresion blanca; Goma laca; Propilenglicol;Hidroxido de sodio; Povidona K16; Didxido de fi-

tanio (E171). Tinta de impresion negra: Barniz de goma laca al 45% (20% esterficado) en etanol; Propilenglicol; Hidrxido de amonio al 28%; Oxido de hierro negro (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion.
Conservar por debajo de 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/Aclar transparente u opaco con tapa de papel de aluminio y revestimiento de sello de vinilo. Tamafios de envases: 10 capsulas duras de liberacion modificada. 28 cépsulas duras de liberacion modificada. 30 cépsulas
duras de lberacion modificada. 60 capsulas duras de liberacion modificada. 100 capsulas duras de liberacidn modificada (solo 10 mg y 20 mg cdpsulas). Puede que solamente estén comerclalizados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. 7. TI-

TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. 5 Riverwalk. Citywest Busingss Campus. Dublin 24. Irlanda. E-mail: Medinfoglobal@shire.com. 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Equasym 10 mg: 76061; Equasym 20 mg; 76076;
Equasym 30 mg: 76060; Equasym 40 mg: 77163; Equasym 50 mg: 77164; Equasym 60 mg: 77165. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTURIZACIONIRENOVACION DE LA AUTORIZACION. Equasym 10, 20y 30 mg; Junio 2012.Equasym 40, 50y 60 mg: Abril de 2013, 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. Equasym 10, 20 y 30 mg: 03/2012; Equasym 40, 50y 60 mg: 12/2012. 11, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRESENTACION, C.N. Y PRECIO. Equasym 10 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada.
C.N691359.8, PP IVA 12,33 €. Equasym 20 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 691449.6, PV.P IVA 24,67 €. Equasym 30 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 691358.1, PV.P IVA 37,01 €. Equasym 40 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada. C.N 696899.4,
PV.P VA 49,35 €. Equasym 50 mg, 30 cépsulas duras de liberacion modificada. C.N 696901 .4, PV.P IVA 61,68 €. Equasym 60 mg, 30 capsulas duras de liberacion modificada no se encuentra comercializado en Espaiia. Para mayor informacion dirijase a Shire Pharmaceuticals Ibérica S.L. en el teléfono
91550 06 91. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.agmps.qob.es/



Passiflorine  ecriesi

ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etandlico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata [, con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg de planta)
(pasiflora), 100 mg de extracto etandlico (54% V/V) liquido de hojas y flores de Crataegus oxyacantha
[ con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacion planta/extracto de
(1:1-2) (equivalente a 25-50 mg planta) (sauce). Excipientes: 550 mg de sacarosa, 105 mg de etanol
96% y 1,55 mg de parahldrOX|benzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucién oral. Liquido de color marrdn, olor
hidroalcohdlico y aromético. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Medicamento
tradicional a base de plantas para el alivio de los sintomas leves del estrés mental y para ayudar a
dormir. Este producto es un medicamento tradicional a base de plantas para uso en las indicaciones
especificadas, basado exclusivamente en un uso de larga tradicion. 4.2 Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia. Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de este medicamento
en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 afos, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 ¢ 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata | 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
hepédtica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera géstrica/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 o 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 farmacolégicas 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 | 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 reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa cuya
utilizacion requiera especial atencién o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por 6rganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia. Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, 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, cdigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademas de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accién sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacologico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacoldgicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accién ansiolitica y sedante. El espino blanco (Cratacgus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accién 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), acido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con las normativas locales, o se procedera a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIESI ESPANA, S.A. Plaga
d'Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espafia). 8. NUMERO DE
AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto
1925. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre 2011. 11 REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
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NORMAS DE PUBLICACION

PEDIATRICA

Envio de manuscritos

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

1. Los trabajos deberan ser enviados para su publicacién a Ac-
ta Pedidtrica Espafiola, Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 168-170,
2.° 08036 Barcelona (actapediatrica@edicionesmayo.es).
Los trabajos se remitiran por correo electrénico o en soporte
digital, indicando el procesador de textos utilizado.

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

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

Secciones de la revista

Originales

Trabajos de tipo prospectivo o retrospectivo de investigacién
clinica, farmacoldgica, microbiolégica, y las contribuciones
originales sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica,
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.
La extensién maxima del texto sera de 14 folios (29.400 carac-
teres con espacios) y se admitiran 8 figuras y/o tablas.

Originales breves (Notas clinicas)

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

Revisiones

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

Editorial

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

Cartas al director
Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asf
como observaciones 0 experiencias que, por su extension o

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

Otras secciones

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

Presentacion y estructura
de los trabajos

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

El trabajo en general deberéd estar estructurado en diver-
sos apartados: Resumen y palabras clave (en castellano e
inglés), Introduccion, Material y métodos, Resultados, Dis-
cusion y Conclusiones. En trabajos especialmente complejos,
podran existir subapartados que ayuden a la comprensién del
estudio.

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

e Bibliografia: Las citas bibliograficas se presentaran seguin
el orden de aparicion en el texto, correlativamente y en ni-
meros volados, vayan o no acompanadas del nombre de los
autores en el texto. Las referencias bibliograficas se pre-
sentaran segln las normas de Vancouver (disponibles en
http://www.icmje.org).

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

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

Se puede obtener una version ampliada de estas normas en
la web de la revista (http://www.actapediatrica.com). [l
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Saizen 5,83 mg/ml solucion inyectable y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable. Saizen 8 mg click.easy polvo y disolvente para solucion inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITA-
TIVA. Saizen 5,83 mg/ml solucion inyectable: Cada cartucho contiene 1,03 ml de solucion (6 mg de somatropina®). Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: Cada cartucho contiene 1,50 ml de solucion (12 mg de somatropina®)
62,50 ml de solucion (20 mg de somatropina®). Saizen 8 mg click easy: Cada vial de Saizen 8 mg click.easy contiene 8 mg de somatropina*. La reconstitucion con el disolvente bacteriostatico contenido en el cartucho da una
concentracion de 5,83 mg/ml. *La somatropina es hormona del crecimiento (GH, por su denominacion en inglés: growth hormone) humana, producida por tecnologia de ADN recombinante en células de mamifero. Para con-
sultar la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Saizen 5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: Solucion limpida o ligeramente opalescente con pH de 5,6 - 6,6
y osmolaridad de 250 - 450 mOsm/kg. Saizen 8 mg click easy: Polvo y disolvente para solucion inyectable. Aspecto del polvo: polvo liofilizado blanco. Aspecto del disolvente: solucion incolora y transparente. El pH de la so-
lucion reconstituida es 6,5 - 8,5. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Saizen esta indicado en el tratamiento de: Nifios y adolescentes: Retraso del crecimiento en nifios debido a una disminucion o ausencia de se-
crecion de GH endogena. Retraso del crecimiento en nifas con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner), confirmada por analisis cromosomico. Retraso del crecimiento en nifios prepuberales debido a insuficiencia renal
cronica (IRC). Trastorno del crecimiento (talla actual <-2,5 desviaciones estandar (DE) y talla parental ajustada <-1 DE) en nifios con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) con un peso y/o longitud en el
momento de su nacimiento por debajo de -2 DE, que no hayan mostrado una recuperacion en el crecimiento (velocidad de crecimiento <0 DE durante el tltimo afio) a los 4 aios de edad o posteriormente. Adultos: Trata-
miento sustitutivo en adultos con déficit severo de GH, diagnosticado mediante una tnica prueba dindmica para valorar el déficit de GH. Los pacientes también deben cumplir los siguientes criterios: Comienzo en la infancia:
Los pacientes que fueron diagnosticados de déficit de GH durante la infancia deben ser reevaluados y debe confirmarse su déficit de GH antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con Saizen. Comienzo en la edad adulta: Los
pacientes deben tener un déficit de GH como consecuencia de una enfermedad hipotalamica o hipofisaria y estar diagnosticados de al menos otro déficit hormonal (excepto prolactina) para el que se haya instaurado un
tratamiento sustitutivo adecuado, antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con GH. Posologia y forma de administracion. Saizen 5,83 mg/ml, Saizen 8 mg/ml y Saizen 8 mg click.easy son preparados multidosis para ser
administrados en un solo paciente. Se recomienda que Saizen se administre a la hora de acostarse de acuerdo con la siguiente posologia: Nifios y adolescentes: La dosis de Saizen debe individualizarse para cada paciente, en
funcion del area de superficie corporal o del peso corporal. Retraso del crecimiento debido a una secrecion inadecuada de GH endogena: 0,7-1,0 mg/m? de superficie corporal por dia 6 0,025-0,035 mg/kg de peso corporal por
dia, mediante administracion subcutanea (s.c.). Retraso del crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (Sindrome de Turner):1,4 mg/m? de superficie corporal por dia 6 0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, por
via s.c. El tratamiento concomitante con esteroides anabolizantes no androgénicos en pacientes con Sindrome de Turner puede potenciar la respuesta de crecimiento. Retraso del crecimiento en nifios prepuberales debido a
IRC: 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia, lo que equivale aproximadamente a 0,045-0,050 mg/kg de peso corporal por dia, mediante administracion s.c. Retraso del crecimiento en nifios con talla baja nacidos PEG: La
dosis diaria recomendada es de 0,035 mg/kg de peso corporal (6 1 mg/m? por dia), por via s.c. El tratamiento debe interrumpirse cuando el paciente haya alcanzado una talla adulta satisfactoria o cuando las epifisis se hayan
cerrado. Para el trastorno del crecimiento en nifios con talla baja nacidos PEG, normalmente se recomienda continuar el tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debe interrumpirse después del primer afo si
la velocidad de crecimiento esta por debajo de +1 DE. El tratamiento deberia interrumpirse cuando se alcance la talla adulta (definida como una velocidad de crecimiento <2 cm/afo) y, en caso de necesitar confirmacion, si la
edad dsea es >14 afios (nifas) 6 >16 afos (nifos), lo que corresponde al cierre de las placas de crecimiento epifisarias. Adultos: Déficit de GH en adultos: Al inicio del tratamiento con GH, se recomiendan dosis bajas de 0,15-0,3
mg, administradas mediante una inyeccion s.c. diaria. La dosis debera ajustarse gradualmente, en funcion de los valores del factor de crecimiento de tipo insulinico 1 (IGF-1). La dosis final de GH recomendada raramente excede
de 1 mg/dia. En general, debe administrarse la dosis minima eficaz. En pacientes ancianos o con sobrepeso, pueden requerirse dosis menores. Para la administracion de Saizen, deben seguirse las instrucciones que figuran en el
prospecto y en el manual de instrucciones suministrado con el autoinyector seleccionado: los autoinyectores sin aguja cool.click o el autoinyector easypod para la presentacion liquida, 6 el autoinyector one.click, los autoinyec-
tores sin aguja cool.click o con el autoinyector easypod, para la presentacion liofilizada . Los usuarios para los que esta prevista la utilizacion del easypod son principalmente nifios a partir de 7 afos de edad hasta adultos. Los
nifios siempre deben utilizar los autoinyectores bajo la supervision de un adulto. El polvo de Saizen 8mg click.easy para solucion inyectable debe ser reconstituido con el disolvente bacteriostatico suministrado [solucion de
metacresol al 0,3% (p/v) en agua para inyeccion] para uso parenteral, utilizando el dispositivo de reconstitucion click.easy. Para consultar las instrucciones de preparacion, ver seccion "Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones'. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. La GH no debe usarse para la promocion del crecimiento en nifios con epifisis cerradas. No se empleara GH si se
observa cualquier signo de actividad tumoral. Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y el tratamiento oncoldgico debera haberse completado antes de iniciar el tratamiento con GH. Debera interrumpirse el trata-
miento si se observan signos de actividad tumoral. Los pacientes con enfermedades criticas agudas, que presentan complicaciones tras cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, politraumatismos, insuficiencia respiratoria
aguda o condiciones similares, no deben ser tratados con GH. En nifios con enfermedad renal cronica, el tratamiento con GH debe ser suspendido en el momento del transplante renal. Advertencias y precauciones especia-
les de empleo. El tratamiento debe realizarse bajo la supervision regular de un facultativo con experiencia en el diagnostico y tratamiento de pacientes con déficit de GH. No deberd superarse la dosis maxima diaria recomen-
dada (véase apartado "Posologia y forma de administracion”). Los pacientes con una neoplasia intra- o extracraneal en remision, que estén recibiendo tratamiento con GH, deben ser examinados cuidadosamente y a intervalos
regulares por su médico. Los pacientes con déficit de GH secundario a un tumor intracraneal deben ser examinados con frecuencia para determinar la posible progresion o recidiva de la enfermedad subyacente. En pacientes
que superaron un cancer durante la infancia, se ha comunicado un riesgo més alto de padecer una segunda neoplasia en aquéllos tratados con somatropina después el primer tumor. De estas segundas neoplasias, las mas
comunes fueron los tumores intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes que fueron tratados con radiacion por la primera neoplasia. Sindrome de Prader-Willi: La GH no estd indicada para el tratamiento de larga
duracion de pacientes pediatricos con retraso del crecimiento debido al sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a menos que también tengan un diagnostico de deficiencia de GH. Se han comunicado casos de
apnea del suefio y muerte subita después de iniciar un tratamiento con GH en pacientes pedidtricos con sindrome de Prader-Willi que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, historia de obstruc-
cion de las vias respiratorias altas o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada. Leucemia: ver seccion "Reacciones adversas". Sensibilidad a la insulina: Debido a que la GH puede reducir la sensibilidad a la insu-
lina, los pacientes deben ser monitorizados para evidenciar la intolerancia a la glucosa. En los pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir un ajuste después de que se inicie el tratamiento con GH. Los
pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa deben ser estrechamente monitorizados durante el tratamiento con GH. El antecedente de una retinopatia estable no debe conllevar a la interrupcion del tratamiento sustitu-
tivo con GH. En caso de que se produzcan cambios pre-proliferativos y la presencia de retinopatia proliferativa, el tratamiento sustitutivo con GH deberia interrumpirse. Funcion tiroidea: La GH incrementa la conversion extrat-
iroidea de T4 a T3 y puede por ello, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Como consecuencia, se debe monitorizar la funcion tiroidea en todos los pacientes. En los pacientes con hipopituitarismo, la terapia de sustitucion
estandar debe ser estrechamente monitorizada cuando se administra GH. Hipertension endocraneana benigna: En caso de cefalea intensa o recurrente, problemas visuales, nduseas y/o vomitos, se recomienda realizar examen
del fondo de ojo, para descartar edema de papila. Si se confirmara el edema de papila, debera considerarse el diagndstico de hipertension intracraneal benigna y suspender si es necesario el tratamiento con Saizen. Actualmente,
no existe un criterio establecido sobre la actitud clinica que debe adoptarse en los pacientes cuya hipertension intracraneal ha remitido. Si se reinstaura el tratamiento con GH, es necesario vigilar cuidadosamente la aparicion
de sintomas de hipertension intracraneal. Pancreatitis: Aunque es raro, puede presentarse pancreatitis en pacientes tratados con somatropina, especialmente en nifios que refieren dolor abdominal. Anticuerpos: ver seccion
"Reacciones adversas". El desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur se asocia a menudo a ciertos trastornos endocrinos, tales como déficit de GH e hipotiroidismo, asi como a los brotes de crecimiento. En los nifios
tratados con GH, el desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur puede deberse a los trastornos endocrinos subyacentes o al aumento de la velocidad de crecimiento causado por el tratamiento. Los brotes de crecimiento
pueden aumentar el riesgo de problemas relacionados con las articulaciones, ya que la articulacion de la cadera se encuentra sometida a una gran tension durante el estirén puberal. Los médicos y los padres deben estar muy
atentos ante la aparicion de una cojera o quejas de dolor de cadera o de rodilla en los nifios tratados con Saizen. Los pacientes con retraso del crecimiento debido a IRC deben examinarse periodicamente para determinar el
posible progreso de la osteodistrofia renal. En nifios con osteodistrofia renal avanzada puede observarse desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur o necrosis avascular de la misma y no esta claro si estos problemas se
ven afectados por el tratamiento con GH. Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una radiografia de la cadera. En los nifios con IRC, la funcion renal debera haber disminuido por debajo de un 50% del valor normal
antes de instaurar el tratamiento. Para verificar el trastorno del crecimiento, debera valorarse el crecimiento durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Debe haberse instaurado un tratamiento conservador para la insufi-
ciencia renal (incluyendo control de la acidosis, del hiperparatiroidismo y del estado nutricional durante un afo antes del tratamiento) y debe mantenerse durante el tratamiento. En el momento de un trasplante renal debe
interrumpirse el tratamiento. En nifios con talla baja nacidos PEG, antes de comenzar el tratamiento se deben descartar otras causas médicas o tratamientos que puedan explicar la alteracion del crecimiento. En pacientes PEG
se recomienda determinar la insulina y la glucosa en sangre, en ayunas, antes de comenzar el tratamiento y posteriormente una vez al afo. En pacientes con riesgo aumentado de sufrir diabetes mellitus (por ej. historia famil-
iar de diabetes, obesidad, aumento del indice de masa corporal, resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans) se debe realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Si la diabetes es manifiesta, no se debe admin-
istrar GH. En pacientes PEG se recomienda medir los niveles de IGF-1 antes de comenzar el tratamiento y posteriormente hacerlo dos veces al afio. Si en determinaciones repetidas, los niveles de IGF-I exceden en mas de 2 DE
los valores de referencia para la edad y el estadio puberal, se puede tener en cuenta la relacion IGF-1/IGFBP-3 para considerar un ajuste de la dosis. La experiencia en pacientes PEG que comienzan el tratamiento cerca del
inicio de la pubertad, es limitada. Por lo tanto, no se recomienda empezar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en pacientes PEG con sindrome de Silver-Russell es limitada. Parte del aumento de talla
obtenido al tratar a los nifios con talla baja nacidos PEG con GH podria perderse si se suspende el tratamiento antes de alcanzar la talla adulta. Durante el tratamiento con GH en adultos puede aparecer retencion de liquidos.
En caso de edema persistente o parestesia severa, se debe disminuir la dosis para evitar el desarrollo del sindrome de ttnel carpiano. Debe alternarse el lugar de inyeccion para evitar la lipoatrofia. El déficit de GH en el adulto
es una enfermedad de por vida y debe tratarse en consecuencia; no obstante, la experiencia en pacientes de mas de 60 afios y con un tratamiento prolongado es limitada. En todos los pacientes que presenten una enfermedad
critica aguda, debe sopesarse el posible beneficio del tratamiento con GH frente al riesgo potencial que comporta. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El tratamiento concomitante con
glucocorticoides inhibe el efecto promotor de crecimiento de los medicamentos que contienen GH. Los pacientes con deficiencia de ACTH deben tener un tratamiento sustitutivo de glucocorticoides ajustado cuidadosamente
para evitar efectos inhibidores sobre la GH. Los datos de estudios de interaccion realizados en adultos con deficiencia de GH, sugieren que la administracion de GH puede incrementar el aclaramiento de los componentes me-
tabolizados por las isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de los componentes metabolizados por P450 3A4 (por ejemplo esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivos y ciclosporina) puede verse especialmente
incrementado dando niveles en plasma disminuidos. Se desconoce su significado clinico. Embarazo y lactancia. De los estudios reproductivos realizados en animales con medicamentos que contienen GH, no hay evidencia de
un incremento de riesgo de los efectos adversos para el embrion o el feto. No hay datos del uso de GH durante el embarazo en animales. Por lo tanto, los medicamentos que contienen GH no estan recomendados durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen métodos anticonceptivos. No se han realizado estudios con GH en mujeres en periodo de lactancia. No se conoce sila GH es excretada en la leche materna. Como consecuen-
cia, se debe tener precaucion cuando se administra GH en mujeres en periodo de lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de los medicamentos que contienen GH sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas. Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar enrojecimiento y picor en el lugar de inyeccion, especialmente cuando se utiliza la via s.c. Se es-
pera que se produzca retencion de liquidos durante el tratamiento con GH en adultos. Edemas, inflamacion articular, artralgias, mialgias y parestesias pueden ser manifestaciones clinicas de la retencion de liquidos. Sin em-
bargo, estos sintomas/signos suelen ser transitorios y dependientes de la dosis. Los pacientes adultos con déficit de GH diagnosticado en la infancia comunicaron efectos adversos con menor frecuencia que aquéllos cuyo dé-
ficit de GH se inicio en la edad adulta. En algunos pacientes pueden formarse anticuerpos frente a la GH; se desconoce el significado clinico de los mismos, aunque hasta la fecha los anticuerpos han tenido baja capacidad de
union y no se han asociado a una atenuacion del crecimiento, excepto en pacientes con deleciones génicas. En casos muy raros, en que la talla baja se debe a una delecion del complejo génico de la GH, el tratamiento con GH
puede inducir la formacion de anticuerpos que atentian el crecimiento. El analisis de anticuerpos contra la GH deberia realizarse en aquellos pacientes que presenten fracaso terapéutico. Se han descrito casos de leucemia en
un numero reducido de pacientes con déficit de GH, alguno de los cuales han sido tratados con GH. Sin embargo, no existe evidencia de que la incidencia de leucemia esté aumentada en pacientes tratados con GH sin factores
predisponentes. Se ha descrito algtin caso de pancreatitis durante los estudios post-comercializacion de hormona de crecimiento. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada inter-
valo de frecuencia: Trastornos del sistema nervioso.- Frecuentes (=1/100 - <1/10): dolor de cabeza (aislado); Poco frecuentes (=1/1000 - <1/100): hipertension intracraneal benigna, sindrome del tunel carpiano. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo.- Muy raras (<1/10.000): desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur, necrosis avascular de la cabeza del fémur. Trastornos endocrinos.- Muy raros: hipotiroidismo. Trastornos
del metabolismo y de la nutricion.- Frecuentes: en adultos, retencion de liquidos con edemas periféricos, rigidez, artralg\as mialgias y parestesias; Poco frecuentes: en nifios, retencion de liquidos con edemas periféricos, rigidez,
artralgias, mialgias y parestesias; Frecuencia no conocida: resistencia a la insulina, que puede dar lugar a hiperinsulinismo y, en casos raros, a hiperglucemia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.-
Frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccion, lipoatrofia localizada, que puede evitarse alternando el lugar de inyeccion. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reac-
ciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No se ha descrito ningun caso de sobredosis aguda. Sin embargo, la administracion de
dosis superiores a las recomendadas puede provocar efectos secundarios. La sobredosis puede dar lugar a hipoglucemia y posteriormente a hiperglucemia. Ademas, es probable que la sobredosis de GH cause manifestaciones
de retencion de liquidos. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Saizen 5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: Sacarosa, Poloxamero 188, Fenol, Acido citrico (para ajuste del pH), Hidroxido sodico
(para ajuste del pH), Agua para preparaciones inyectables. Saizen 8 mg click easy: Polvo: Sacarosa, Acido fosforico (para ajuste del pH), Hidroxido de sodio (para ajuste del pH).Disolvente: Solucion de Metacresol (como con-
servante al 0,3% (p/v)) en agua para inyeccion. Incompatibilidades. Saizen 5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos. Saizen 8 mg click easy: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccién “Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones”. Precauciones especiales de conservacion. Saizen 5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de
la luz. Cuando el autoinyector easypod contiene un cartucho de Saizen, debe conservarse en nevera (2°C - 8°C). Cuando se utilizan autoinyectores sin aguja cool.click, solo el cartucho de Saizen deberia conservarse en nevera
(2°C - 8°C). Desde el punto de vista microbioldgico, una vez abierto, el producto puede conservarse durante un maximo de 28 dias entre 2°C y 8°C. Otros tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario. Saizen 8 mg click easy: Conservar a una temperatura no superior a 25°C. No congelar. Conservar en el embalaje. Después de la reconstitucion, el producto debe conservarse durante un maximo de 28 dias en nevera
(2°C - 8°C). Cuando los autoinyectores easypod y one.click contienen un cartucho de Saizen reconstituido deben conservarse en nevera (2°C-8°C). Cuando se utilizan los autoinyectores sin aguja cool.click, solo el cartucho re-
constituido de Saizen debe conservarse en nevera (2°C-8°C). Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Saizen 5,83 mg/ml y Saizen 8 mg/ml solucion inyectable: El cartucho que contiene la so-
lucion de Saizen 5,83 mg/mly Saizen 8 mg/ml sélo debe utilizarse con los autoinyectores sin aguja cool.click o con el autoinyector easypod. Para las condiciones de conservacion de los autoinyectores que contienen el cartucho,
ver seccion "Precauciones especiales de conservacion”. La solucion inyectable debe ser limpida o ligeramente opalescente, sin particulas ni signos visibles de deterioro. Saizen 8 mg click easy: El cartucho que contiene la so-
lucion reconstituida de Saizen 8 mg click easy solo debe utilizarse con el autoinyector one.click, los autoinyectores sin aguja cool.click o con el autoinyector easypod. La solucion reconstituida para la inyeccion debe ser clara y
sin particulas. Para ambas presentaciones: Si la solucion contiene particulas no deber ser inyectada. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizara de
acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Merck, S.L., ¢/ Maria de Molina, 40, 28006 Madrid. Linea de informacion: 900 200 400. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviem-
bre 2013. REGIMEN DE PRESCRIPCION/DISPENSACION, PRESENTACION Y PRECIO. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Medicamento financiado por el Sistema Nacional de Salud. Saizen 5,83 mg/
ml sol. inyectable, 1 cartucho 6 mg: PVP 150,91€; PVP IVA 156,95€. Saizen 5,83 mg/ml sol. inyectable, 5 cartuchos 6 mg: PVP 580,91<€; PVP IVA 604,15€. Saizen 8 mg/ml sol. inyectable, 1 cartucho de 12 mg: PVP 260,91€;
PVP IVA 271,35€. Saizen 8 mg/ml sol. inyectable, 5 cartuchos de 12 mg : PVP 110591€; PVP IVA 1150,15€. Saizen 8 mg/ml sol. inyectable, 1 cartucho de 20 mg: PVP 400,91€; PVP IVA 416,95€. Saizen 8 mg/ml sol. Inyectable,
5 cartuchos de 20 mg: PVP 1805,91€, PVP IVA 1878,15€. Saizen 8 mg click.easy polvo y disolvente para solucion inyectable, 1 vial y 1 cartucho: PVP 18591€; PVP IVA: 193,35€. Saizen 8 mg click.easy polvo y disolvente para
solucion inyectable, 5 viales y 5 cartuchos: PVP 75591€; PVP IVA: 786,15€.




*Papilla preparada con la leche que el bebé toma habitualmente. **Contiene azlcares naturalmente presentes, excepto la variedad 8 Cereales con miel.

***Excepto la variedad 8 Cereales con Galleta y Crema de Arroz. ****Gracias a los Cereales Hidrolizados Enzimaticamente (CHE).

Nutricion completa* para
la proteccion del bebé

Gracias a los inmunonutrientes protectores, hierro, zinc y vitaminas Ay C,
que ayudan al desarrollo de su sistema inmunitario.
Ademas, son las Unicas papillas con Bifidus BL similares a los de la leche materna
y con fibras prebioticas** que ayudan a cuidar su salud infestinal.

Descubre mas sobre la nueva generacion de papillas NESTUM en
www.nestlebebe.es
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iMerck Serono

| ) "Easypod® es el unico
Dl

Nuevo
Saizen® Easypod” System

Los dos empezaron
el tratamiento la
semana pasada

;Podria decir cual de ellos ha
olvidado ya dos inyecciones?

ispositivo electronico

que deja registrada la
adherencia al tratamiento
con hormona de
crecimiento'

1. Dahlgren J. Easypod™: a new
electronic injection device for growth
hormone. Expert Rev Med Devices
2008;5(3):297:304.

oA,
sdizen

somatropina

Te dice lo que necesitas saber

MERCK
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