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ARTICULO ESPECIAL acreditada

La donacion en asistolia controlada (tipo lll de Maastricht) en pediatria

F Gomez, et al.
Hospital Universitario de Burgos

En este articulo se revisan los aspectos éticos que deben tenerse en cuenta en la aplicaciéon de protocolos para la
donacién en asistolia en la edad pediatrica, tanto en la decision de realizar una adecuacién del esfuerzo terapéutico,
como en la informacién y el consentimiento informado, el manejo y los cuidados paliativos, el proceso de retirada del
soporte vital, la certificacion de fallecimiento y el soporte familiar.

Palabras clave: Donacion, asistolia, cuidados paliativos, adecuacion del esfuerzo terapéutico.

NOTAS CLINICAS

Neurocisticercosis o hidatidosis: dificil diagndstico diferencial ante un quiste parasitario cerebral
D. Alvarez Gonzalez, et al.
Hospital de Cabuefies. Gijon (Asturias)

Los quistes parasitarios cerebrales son una patologia frecuente en areas endémicas, pero en los Ultimos afos esta en
aumento en otras regiones por efecto de la inmigracion. Dos de las enfermedades que de forma mas habitual producen
parasitosis cerebral son la hidatidosis y la neurocisticercosis. El cuadro clinico en ambas entidades es similar, por lo que
son de utilidad las pruebas de imagen y la serologia para hacer el diagndstico diferencial. Los autores describen el
curso clinico de un nifo de 9 afos de edad con sintomas de proceso expansivo cerebral y prueba de imagen
compatible con quiste parasitario, en el que se inicia tratamiento antiparasitario y, tras varios meses de evolucién, se
consigue la remisién paulatina de la sintomatologia y el tamano del quiste.

Palabras clave: Neurocisticercosis, hidatidosis cerebral, quistes parasitarios cerebrales, nifos.

Obstruccion intestinal como manifestacion del sindrome de Pallister-Killian

Y. Gonzélez Ruiz, et al.
Hospital Universitario «Miguel Servet». Zaragoza

El sindrome de PallisterKillian (SPK) es una alteracion genética rara, no hereditaria y esporadica, que se produce por

un mosaicismo para la tetrasomia del brazo corto del cromosoma 12. Se manifiesta con un fenotipo tipico, caracterizado
por un aspecto facial tosco, el labio de Pallister, una nariz corta con narinas antevertidas, un puente nasal plano,
hipertelorismo, orejas de implantaciéon baja y malformadas, alopecia en la regién bitemporal, anomalias en las
extremidades, pigmentacion irregular con manchas acrémicas e hipercrémicas y ufas hipopldsicas. Los autores
presentan el primer caso descrito en la literatura de SPK que se manifiesta con un cuadro de obstruccion intestinal.

Palabras clave: Sindrome de Pallister-Killian, tetrasomia, mosaicismo.

Pancitopenia grave reversible secundaria a una infeccion posnatal por citomegalovirus

L. Caride Lopez, et al.
Hospital «Alvaro Cunqueiro». Vigo (Pontevedra)

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de infeccion congénita en los paises desarrollados. Puede
transmitirse también de forma posnatal, en cuyo caso la infeccién es habitualmente asintomatica. Cuando aparecen
sintomas, los mas comunes son la hepatitis, la neutropenia, la trombocitopenia o la apariencia séptica. La afectaciéon
significativa del sistema hematopoyético debido a la infeccién posnatal por CMV apenas estd descrita en la literatura.
Los autores presentan el caso de un lactante de 2 meses de edad, previamente sano, con una pancitopenia grave
secundaria a una infeccién posnatal por CMV.

Palabras clave: Infeccién por citomegalovirus, pancitopenia, ganciclovir.
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ORIGINAL

Estudio comparativo de la demanda asistencial
urgente de los ninos prematuros tardios en un
hospital secundario

M.E. Rubio Jiménez, et al.
Hospital Universitario de Guadalajara

Los nacimientos pretérmino se han incrementado
en las Ultimas décadas, debido principalmente a los
«prematuros tardios», nacidos entre las semanas

34 + 0y 36 + 6 de edad gestacional. El objetivo

de este estudio es evaluar la morbilidad tardia en los
prematuros tardios y compararla con la de los recién
nacidos a término en el Hospital Universitario

de Guadalajara.

Palabras clave: Prematuro tardio, recién nacido a
término, morbilidad, urgencias hospitalarias pediatricas.

FORMACION E INFORMACION EN PEDIATRIA

Bibliometria e indicadores de actividad cientifica (lll).
Indicadores de impacto basados en las citas (1)

R. Aleixandre-Benavent, et al.
Unidad de Informacién e Investigacion Social y Sanitaria-UISYS
(CSIC-Universitat de Valéncia). Valencia

Los indicadores bibliométricos basados en las citas se
apoyan en el supuesto de que los trabajos importantes
son usualmente citados, mientras que los irrelevantes
se ignoran. En esta entrega se exponen, entre otros,
los supuestos bdsicos del andlisis de citas y el método
de célculo de los indicadores, asi como sus ventajas,
inconvenientes y limitaciones. También se discuten las
estrategias en las que se apoyan las revistas y los
investigadores para aumentar el numero de citaciones
y los articulos mas citados en la revista Acta Pedidtrica
Espanola.

Palabras clave: Bibliometria, indicadores
bibliométricos, citas, vida media, articulos més citados,
indice h, indice de Price, indicador corona.
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Recomendaciones para el empleo de probidticos

en la diarrea en la infancia

G. Alvarez Calatayud, J. Pérez Moreno, M. Tolin Hernani, C. Sanchez Sanchez
Seccion de Gastroenterologia Pediatrica. Hospital General Universitario Gregorio Maranéon. Madrid

Resumen

La pediatria es una de las especialidades médicas donde los
ensayos clinicos aleatorizados con probiéticos han demostrado
la eficacia y seguridad de éstos en diversas patologias, sobre
todo digestivas. La mayor evidencia corresponde al empleo de
probidticos en diversos tipos de diarreas, por lo que han sido
incluidos en diferentes guias de préactica clinica. El efecto del
probidtico debe valorarse en funcién de la cepa utilizada, la
dosis y la duracién del tratamiento.

Los probiéticos son eficaces en el tratamiento de la diarrea
aguda infecciosa infantil, ya que acortan la duracién media del
proceso, el nimero de deposiciones y el porcentaje de episo-
dios que se prolongan mas de 4 dfas. De igual modo, han sido
ampliamente estudiados para prevenir el desarrollo de la dia-
rrea asociada a antibiéticos, siendo los que tienen mayor nivel
de evidencia la levadura Saccharomyces boulardii y |a cepa
Lactobacillus rhamnosus GG.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Probidtico, microbiota, diarrea infecciosa, diarrea asociada a
antibidticos, nifios

Abstract

Title: Recommendations for the use of probiotics in childhood
diarrhea

Pediatrics is one of the medical specialties where rand-
omized clinical trials with probiotics have demonstrated its ef-
ficacy and safety in various pathologies, especially digestive
being their use in different types of diarrhea, where more evi-
dence there is for what are included in different clinical prac-
tice guidelines. The effect of probiotic should be assessed ac-
cording to the used strain, dose, administration time and the
duration of the same.

Probiotics are effective in the treatment of acute infectious diar-
rhea in children by shortening the average duration of the process,
the number of liquid stools, and the percentage that lasts more
than 4 days. In the same way, have been widely studied for pre-
venting the development of antibiotic-associated diarrhea being
those that have higher level of evidence the yeast Saccharomyces
boulardii and strain Lactobacillus rhamnosus GG.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Probiotic, microbiota, acute infectious diarrhea, antibiotic-
associated diarrhea, children

Introduccion

La microbiota autéctona es el conjunto de microorganismos
que habitan sobre nuestra piel y en las cavidades abiertas al
exterior, que son, fundamentalmente, la vagina y el aparato
digestivo. Esta formada por especies estables y otras transedn-
tes. La microbiota es esencial para la vida de los organismos
superiores, hasta el punto de que ésta no serfa posible en su
ausencia. Con el término «microbioma» se hace referencia al
conjunto de los genes de todos los componentes de la micro-
biota de un habitat determinado’.

Cada individuo tiene una comunidad microbiana peculiar,
que depende de su genotipo, de la colonizacion posnatal y de la
alimentacion que recibe durante los dos primeros afios de vida.
Al nacer el intestino esté estéril (o casi, porque se han encon-
trado algunas bacterias en el liquido amniético). Los microor-

Fecha de recepcién: 4/05/17. Fecha de aceptacion: 9/05/17.

ganismos se adquieren posnatalmente a partir de los de la
madre y del entorno ambiental. Tras el nacimiento, el intestino
del bebé se coloniza rapidamente; este proceso sera diferente
dependiendo de factores como el tipo de parto, el modelo de
lactancia, el entorno rural o urbano, si se nace en un pais en
vias de desarrollo o desarrollado, proporcional a la edad gesta-
cional..., y tamhién de otros factores como las infecciones pe-
rinatales o el empleo de antibioterapia materna?.

Probioticos, prebiodticos y simbioticos

En 2001, una comision de expertos internacionales convocados
de forma conjunta por la Organizacién de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAQ) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) defini¢ los probiticos como «mi-
croorganismos vivos que cuando se administran en cantidades
adecuadas confieren un beneficio a la salud del hospedador»®.
Desde entonces, esta definicidn ha sido la mas ampliamente

Correspondencia: G. Alvarez Calatayud. 0'Donnell, 50. 28007 Madrid. Correo electrénico: galvarezcalatayud@gmail.com
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aceptada en todo el mundo y recientemente ha sido confirmada
por la International Scientific Association of Probiotics and Pre-
biotics (ISAPP)*. Los organismos probicticos remedarfan los efec-
tos positivos que ejerce la microbiota autdctona, por lo que, en
principio, cualguier componente de ella podria ser candidato a
convertirse en probiético. Sin embargo, la mayoria pertenecen
a dos grupos microbianos, los lactobacilos y las bifidobacterias,
aunque también se emplean la levadura Saccharomyces cerevi-
siaey algunas especies de Escherichia coliy Bacillus.

Los probidticos ejercen su accion beneficiosa para el ser hu-
mano a través de diferentes mecanismos, que esencialmente
pueden ser agrupados en tres categorias: efectos antimicrobia-
nos, efectos sobre la funcién de barrera intestinal y efectos
inmunomoduladores. Algunos de estos mecanismos de accion,
como la produccidn de acidos grasos de cadena corta y la exclu-
si6n competitiva de patdgenos, son compartidos por la mayor
parte de probiéticos. En cambio, otros efectos sélo se observan
en determinadas especies, como la sintesis de vitaminas o la
neutralizacién de carcindgenos, y otros son mecanismos de
accion especificos de cepa, como la produccion de sustancias
bioactivas especificas®.

Los prebi6ticos son ingredientes alimentarios que producen una
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad(es) de uno o
de un nimero limitado de géneros/especies de microorganismos
en la microbiota intestinal, confiriendo beneficios a la salud del
hospedador. Los prehiéticos méas conocidos son los fructooligosa-
caridos (FOS), los galactooligosacaridos (GOS), la inulina, la lactu-
losa y, por supuesto, los oligosacéridos de la leche materna.

Se denomina «simbidtico» al producto que combina al menos
un probiético y un prebiético. Si el carbohidrato prebiético es
utilizado por la cepa probiética, se promovera selectivamente
su proliferacion en el intestino del hospedador. Conviene tener
en cuenta que la combinacién de probidticos y prebidticos en
un mismo producto puede tener un efecto sinérgico y ofrecer
mayores beneficios que los que ejercen cada uno de los com-
ponentes del simbidtico por separado.

Cada vez se da mas importancia a la modulacién de la micro-
biota intestinal mediante el empleo de probidticos, prebidticos
y simbidticos para tratar diversas enfermedades, sobre todo
problemas gastrointestinales, como diferentes tipos de dia-
rreas (de la comunidad, asociadas a los antibidticos, del viaje-
ro, por intolerancia a la lactosa, etc.), pero también trastornos
funcionales (célico del lactante o sindrome del intestino irrita-
ble) o procesos inflamatorios (colitis ulcerosa). Ademds, se
usan con éxito en diversas patologias de la mujer (vulvovagini-
tis y mastitis) y se ha valorado su efecto en alergias como la
dermatitis atdpica y en la prevencion de infecciones (desde el
recién nacido prematuro hasta el anciano).

Paralelamente a los numerosos proyectos de investigacion
desarrollados en los dltimos afios para ampliar el conocimiento
de la microbiota autéctona, las investigaciones en animales de
experimentacion y en humanos abren la puerta a futuras apli-
caciones con la suplementacion de estos organismos y nutrien-

tes. Hay estudios que apoyarfan su utilizacién en problemas
nutricionales (obesidad, malnutricién), enfermedades neurolé-
gicas y trastornos del comportamiento (autismo, depresion,
ansiedad) y en la enfermedad periodontal, asi como en la even-
tual prevencion de varios tipos de cancer. Por Gltimo, se esta
investigando y avanzando en las repercusiones que la altera-
cién de la microbiota puede tener en la aparicién de enferme-
dades como las cardiovasculares, la arterioesclerosis, la diabe-
tes, la hipercolesterolemia o el sindrome metabolico®.

Diarrea aguda infecciosa

Segn la Gltima gufa de la European Society for Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), la diarrea
aguda se define como un episodio caracterizado por un descen-
so en la consistencia o un aumento en la frecuencia de las
evacuaciones intestinales, acompafiado o no de fiebre y/o vo-
mitos’. Estos episodios suelen ser autolimitados y generalmen-
te duran unos 4-5 dias, y nunca méas de 14.

Es un problema muy prevalente, siendo la principal causa de
malnutricién y mortalidad infantil en los paises en vias de desarro-
llo. En Europa, los nifios de menos de 3 afios presentan 0,5-2 epi-
sodios al afio, y la patologfa ocasiona un nimero significativo de
hospitalizaciones. Aunque la base del tratamiento es una rehidra-
tacién y una realimentacién adecuadas, existen diversas terapias
de soporte, entre las que destaca el empleo de probidticos®.

De hecho, la mayor evidencia sobre la eficacia de los probidticos
corresponde al tratamiento de la diarrea, estimandose que en el
40% de los casos se utilizan para esta patologia. Los mecanismos
implicados en el empleo de probiéticos en la diarrea aguda son la
estimulacion del sistema inmunitario, la competencia por los sitios
de adherencia en las células intestinales y la elaboracién de sus-
tancias neutralizantes de microorganismos pat6genos.

Es bien conocido que el efecto de los probiéticos es especifico
de cepa. Por tanto, analizar en conjunto cepas y especies dife-
rentes no parece el enfoque méas recomendable a la hora de
evaluar la eficacia de los probidticos adecuados en el tratamien-
to de la diarrea aguda. Asi, en los Gltimos afios se han publicado
numerosas revisiones sistematicas y metaanalisis en los que se
estudia cada una de las cepas por separado, y de este modo se
recogen en las diferentes guias de préctica clinica (GPC)°.

En un entorno en el que la investigacion cientifica se incre-
menta de manera exponencial afio tras afio, las GPC responden
a la necesidad creciente, tanto entre profesionales como entre
pacientes, de encontrar de manera eficaz y rapida la informacion
méas acertada y fiable. Esto cobra gran relevancia cuando los
ensayos clinicos deben realizarse en poblaciones especiales,
como la de los nifios, por los problemas éticos que ello conlleva.

Desde hace afios, la Organizacién Mundial de Gastroenterolo-
gia (WGO) edita en varios idiomas la Guia mundial sobre probid-
ticos y prebidticos, que se puede descargar de manera gratuita en
la pagina web de este organismo y que incluye tablas que espe-
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cifican las indicaciones basadas en la evidencia cientifica sobre
el empleo de cepas probidticas y prebiéticos en diferentes pato-
logias (generalmente gastroenteroldgicas), tanto en nifios como
en adultos. En su Ultima actualizacion, de 2017, se ha ampliado
significativamente, en vista de los ensayos clinicos, el nimero de
preparados con probiéticos para la diarrea infantil, aunque se si-
gue insistiendo en que las cepas con mayor nivel de evidencia
cientifica son Lactobacillus GG y Saccharomyces boulardii™®.

Segun la dltima revisién de la GPC del Grupo de Trabajo de
Probiéticos y Prebiéticos de la ESPGHAN, las cepas con eviden-
cia cientffica suficiente siguen siendo S. boulardii, Lactobaci-
llus GG vy, en menor medida, Lactobacillus reuteri DSM 17938.
Llama la atencién que en esta GPC se haya valorado la eficacia
de Lactobacillus acidophilus LB, ya que, como se comenta en
el propio documento, no entra dentro de la definicion de pro-
bidtico, al tratarse de microorganismos no vivos (muertos tér-
micamente); de ahi que otras guias no lo contemplen'.

En la GPC elaborada por el Grupo Ibero-Latinoamericano so-
bre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA), se afirma que, «uti-

Probidtico-dosis

Eficacia-observaciones

lizados conjuntamente con la terapia de rehidratacion, los
probidticos parecen ser seguros y tener claros efectos benefi-
ciosos en la reduccion de la duracién y la frecuencia en la dia-
rrea infecciosa aguda. Se identifica una equivalencia terapéu-
tica para el uso coadyuvante con las soluciones de rehidratacion
oral de Lactobacillus casei GG, Lactobacillus reuteriy Saccha-
romyces boulardiin'?,

En general, la eficacia de los probiéticos en el tratamiento
de la diarrea aguda infantil se concreta en que acorta un dia la
duracién del episodio, disminuye el nimero de deposiciones al
segundo dfa de tratamiento y reduce el porcentaje de diarreas
que se prolongan mas de 4 dfas. Parece que los efectos bene-
ficiosos son tanto méas notables cuanto mas precozmente se
administran los probidticos en el curso de la enfermedad. No
se han detectado efectos adversos con su administracion.

El efecto beneficioso es mas significativo en las diarreas
producidas por rotavirus, aunque algunos estudios realizados
con la levadura S. boulardiihan mostrado efectividad en el tra-
tamiento de las gastroenteritis enteroinvasivas como la produ-

Guias de practica clinica para el empleo de probidticos en el manejo de la diarrea aguda infecciosa

Recomendacion  Nivel de

evidencia
ESPGHAN, 2014
Lactobacillus GG (>10"° UFC/dia) y Puede ser considerado en el manejo de nifios con gastroenteritis Fuerte Bajo
Saccharomyces boulardii (250-750 mg/dia) aguda como adyuvante a la terapia de rehidratacion
Lactobacillus reuteri, cepa DSM 17938 (10° UCF) Puede ser considerado en el manejo de nifios con gastroenteritis Débil Muy bajo
aguda como adyuvante a la terapia de rehidratacion
Enteracoccus faecium (cepa SF68) No debe utilizarse en el manejo de los nifios con gastroenteritis Fuerte Bajo
aguda debido a problemas de seguridad
World Gastroenterology Organization (WGQ0), 2017
Lactobacillus rhamnosus GG (>10' UFC/dia) Se ha confirmado que diferentes cepas de probidticos, entre las que se 1
- - X ’ incluyen L. reuteri ATCC 55730, L. rhamnosus GG, Lactobacillus casei
o i, e & i B0 DEL el DN-114.001 y Saccharomyces cerevisiae (boulardii), son Gtiles para !
L. reuteriDSM 17938, de 10%a 4 X 10° UFC reducir la severidad y duracion de la diarrea infecciosa aguda infantil 2
en un dia. Los mecanismos de accién son especificos de cada cepa
Escherichia coliNissle 1917 3
Lactobacillus acidophilus, 10 X 10° UFC 3
L. acidophilus y Bifidobacterium bifidum, 3 X 10° UFC 3
L. acidophilus y Bifidobacterium infantis, 3 X 10° UFC 3
L. acidophilus rhamnosus 573L/1, 573L/2, 573/3,1,2 X 10" UFC 2
Lactobacillus helveticus R0052 y L. rhamnosus RO011 2
Lactobacillus delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophilus, 2
Streptococcus thermophilus, B. bifidum (cepas LMG-P17550,
LMG-P 17549, LMG-P 17503 y LMG-P 17500)
10% UFC, 10% UFC, 10° UFC y 5 X 108 UFC
Bacillus mesentericus, Clostridium butyricumy Enterococcus 3
fagcalis (1,1 X 107 UFC), C. butyricum (2,0 X 107 UFC),
E. faecalis (3,17 X 10° UFC)
L. acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus, 3
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium breve, B. infantis,
Bifidobacterium longum, S. thermaphilus (VSL#3)
L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum, S. boulardii 3

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Recomendaciones para el empleo de probiéticos en la diarrea en la infancia. G. Alvarez Calatayud, et al,

WGO, 2017"°

dos veces al dia

L. thamnosus GG, 10'0 UFC,
una o dos veces al dia

antibioterapia

cida por ameba. La WGO recomienda el empleo de Lactobaci-
Ilus GG (10'°-10" UFC, dos veces al dia) en la prevencién de la
diarrea nosocomial®. También el empleo de probiéticos afiadi-
dos a las soluciones de rehidratacién oral es seguro y tiene un
claro beneficio, si bien se necesitan mas estudios para poder
establecer su empleo de manera habitual.

En resumen, y aunque es dificil extraer conclusiones defini-
tivas, ya que la metodologia utilizada en los distintos estudios
es muy heterogénea, con distintas especies de microorganis-
mos y en dosis muy variables, basandose en los datos anterio-
res las principales GPC y protocolos contemplan el empleo de
probiéticos de eficacia comprobada y en dosis adecuadas,
siendo las cepas con mds evidencia cientifica Lactobacillus GG
y S. boulardii.

En la tabla 1 se resumen las indicaciones de las GPC para el
uso de probidticos en el manejo de la diarrea aguda infecciosa.

Prevencion de la diarrea
asociada a antibioticos

El consumo de antibiéticos es muy frecuente en los paises de-
sarrollados, y en los nifios es tres veces mayor que en la pobla-
cion adulta. La antibioterapia puede alterar la resistencia a la
colonizacién de la microbiota intestinal y ocasionar una diver-
sidad de sintomas, entre los que destaca la diarrea. Denomina-
mos «diarrea asociada a antibiéticos» (DAA) a la que aparece
desde el inicio del tratamiento antibiético y hasta 3-8 semanas
después, y que es inexplicable por otra causa.

La incidencia de la DAA en los nifios se sitda entre el 11 y el
40%, segun las diferentes estadisticas. Practicamente todos
los antibi6ticos pueden desencadenarla, pero es méas habitual
con los de amplio espectro 0 que incluyan bacterias anaero-
bias, como las aminopenicilinas, las cefalosporinas y la clinda-
micina. En nuestro medio, la asociacion de amoxicilina-acido
clavulanico es la causa més comin de esta patologia, con una
incidencia del 23% de los tratamientos pautados con este an-
tibiético. No se han demostrado diferencias significativas en la
incidencia de DAA en funcién de la forma de administracidn,

Guias de practica clinica para el empleo de probidticos en la prevencion de la diarrea asociada a antibioticos

Probiético-dosis Eficacia-observaciones Recomendacion Nivel de
evidencia
ESPGHAN, 2016
Saccharomyces boulardii, cepa de S. cerevisiae  El Grupo de Trabajo de Probidticos y Prebiticos recomienda emplear estas Fuerte Medio
dos cepas para prevenir la diarrea asociada a antibiéticos
Lactobacillus rhamnosus GG Fuerte Medio

S. boulardii, cepa de S. cerevisiae (250-500 mg),  En la diarrea asociada a antibi6ticos existe una fuerte evidencia de la 1
eficacia de S. boulardii o L. thamnosus GG en nifios que estan recibiendo

oral o parenteral, aunque los pacientes hospitalizados son méas
susceptibles a sufrir este problema.

La clinica ocasionada por los antibiéticos o por Clostridium
difficile abarca un amplio espectro de signos y sintomas, desde
una diarrea leve y autolimitada hasta cuadros graves como la
colitis seudomembranosa. El tratamiento consistird en inte-
rrumpir el uso del antibidtico y proporcionar un adecuado so-
porte con fluidoterapia, eligiendo la via oral siempre que sea
posible. La mayoria de las DAA responden adecuadamente a la
suspension de la antibioterapia; si la infeccion lo requiere, se
valorara otro antibiético alternativo.

Aunque son muchos los estudios que han evaluado el em-
pleo de probidticos en el tratamiento y la prevencién de la
DAA, la mayoria son muy heterogéneos y presentan serios pro-
blemas metodoldgicas; han sido realizados con mltiples ce-
pas, con dosificacion y duracién del tratamiento diferentes y en
pacientes con distintas edades y patologfas, lo que dificulta
sacar conclusiones claras. Una consideracion importante es
que la efectividad del tratamiento es especifica de cepa, por
lo que no es posible extrapolar los beneficios evidenciados en
los ensayos clinicos controlados al resto de las cepas probi6ti-
cas. También hay que tener en cuenta la dosificacion a la que
la cepa es eficaz y la duracion del tratamiento.

Los ensayos llevados a cabo han podido demostrar que
los probidticos en combinacién con antibiéticos reducen el
riesgo de diarrea asociado a estos farmacos, aunque, por el mo-
mento, no se dispone de estudios concluyentes para recomen-
dar de manera sistematica el empleo conjunto de probiéticos
y antibiéticos. Sin embargo, algunas cepas, principalmente
S. boulardii'y Lactobacillus GG, han demostrado eficacia para
disminuir la incidencia de DAA. Los pacientes tratados con pro-
bidticos en dosis altas (=5 X 10° UFC/dia) presentan una me-
nor prevalencia de diarrea que el grupo tratado con placebo,
siendo necesario tratar a 7 pacientes con probiéticos para evi-
tar un caso de DAA (NNT= 7). Su administracion debe realizar-
se al principio del tratamiento, no cuando se ha desencadena-
do el cuadro, y ha de prolongarse durante todo el tratamiento
antibiético.
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En la tabla 2 se sefialan los probiéticos que cuentan con eviden-
cia cientifica segn las GPC para su uso en la prevencién de
la DAA en nifios. Las recientes revisiones de la WG0'y de la
ESPGHAN' coinciden en considerar que las cepas con mayor evi-
dencia para prevenir la diarrea en los nifios que estan recibiendo
antibioterapia son Lactobacillus GG y S. boulardii, por lo que reco-
miendan su empleo'™. Al igual que en la diarrea infecciosa, y con-
siderando la alta prevalencia de la DAA en la poblacién infantil,
deberiamos contemplar, en muchos casos, la utilizacién concomi-
tante de probiéticos cuando los nifios estan recibiendo tratamien-
to antibiético, ya que seguramente tendrfa un impacto coste/bene-
ficio con resultados econdémicamente satisfactorios'™.

Conclusiones

e Cada vez se da mayor importancia a la modulacién de la
microbiota intestinal mediante el empleo de probiéticos,
prebidticos y simbidticos para tratar diversas enfermedades.

e £l efecto del probidtico debe valorarse en funcién de la cepa
utilizada, la dosis y la duracién del tratamiento.

® | as situaciones en las que el empleo de los probiéticos tiene
mayor nivel de evidencia cientifica son el tratamiento de la
diarrea aguda infecciosa y la prevencion de la DAA.

e | 0s organismos probi6ticos que cuentan con mas evidencia
en estas patologias son la levadura S. boulardii'y la cepa L.
rhamnosus GG.

e Para la inclusion de probiéticos y prebidticos en las GPC se
requieren estudios aleatorizados y de seguimiento con un
tamafio muestral adecuado y que demuestren su eficacia y
seguridad. I
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Resumen

Introduccidn: La enfermedad hepética grasa no alcohélica (non-alco-
holic fatty liver disease [NAFLD]) es la primera causa de enfermedad
hepética cronica en nifios en los paises desarrollados. Esta elevada
prevalencia se debe a la estrecha relacién con la obesidad infantil,
patologfa con categoria de epidemia. Hace referencia a la esteato-
sis, 0 depdsito de grasa difuso e intracelular no complicado, y a la
esteatohepatitis no alcohélica, definida por la necroinflamaciényy, en
ocasiones, la balonizacion hepatocelular (mas frecuente en adultos).
No tiene clinica especifica y se suele sospechar en el contexto clini-
co de obesidad, resistencia a la insulina o diabetes mellitus. De cara
al diagnostico, las transaminasas pueden estar elevadas, presentar
valores normales u oscilaciones en el tiempo.

Pacientes y métodos: Planteamos este trabajo como revision y
actualizacion de las posibilidades terapéuticas que pueden em-
plearse actualmente o en un futuro préximo, ademas del trata-
miento actual de la NAFLD basado en el ejercicio fisico y |a dieta
adecuada. Para ello, realizamos una busqueda bibliografica para
conocer las nuevas dianas terapéuticas y las medidas farmacolé-
gicas y/o quirdrgicas en diferentes etapas de investigacion.

Resultados: Se describen varias dianas terapéuticas que
pueden contribuir a la dieta y al ejercicio, asi como futuras li-
neas de investigacion.

Conclusiones: Es dificil mantener una adecuada rutina de
dieta y ejercicio en la edad pediatrica, por lo que varios farma-
cos (descritos en el articulo mas adelante) de uso probado en
adultos y la cirugia bariatrica pueden contribuir al tratamiento
de la NAFLD en la edad pediatrica.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Paediatric non-alcoholic fatty liver disease: Pathophy-
siology, current treatment and perspectives

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the
leading cause of chronic liver disease in children in developed
countries. This high prevalence is due to the close relationship
with childhood obesity, disease reaching epidemic category.
It refers to the deposit or diffuse steatosis and intracellular fat
and complicated NASH defined by necroinflammation and so-
metimes hepatocellular ballooning. It has no specific clinical
and is usually suspected in the clinical context of obesity, insu-
lin resistance or diabetes mellitus. Transaminases may be ele-
vated, have normal levels or be oscillating in time.

Patients and methods: We raise this work as revising and
updating the therapeutic possibilities that may be currently
employed or in the near future, in addition to the current
treatment of NAFLD based on physical exercise and the right
diet. We carry out a literature search to learn about new thera-
peutic targets and drug and/or surgical measures at different
stages of research.

Results: Several therapeutic targets that may contribute to
the diet and exercise are described and future research.

Conclusions: It is difficult to maintain a proper diet and exer-
cise routine in children, so many drugs (described in the article
below) of proven use in adults and bariatric surgery can contri-
bute to the treatment of NAFLD in children.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

El higado graso no alcohélico se define como la presencia de
esteatosis macrovesicular en mas del 5% de los hepatocitos,
en ausencia de consumo de alcohol'. Histol6gicamente, es un
término utilizado para describir un espectro de enfermedades

Fecha de recepcion: 20/03/16. Fecha de aceptacién: 20/06/16.

hepaticas, desde la esteatosis no complicada a la presencia de
necroinflamacién y balonizacién hepatocelular (méas frecuente
en adultos), que definen su forma més agresiva: la esteatohe-
patitis no alcohdlica (NASH). Esta Gltima se asocia frecuente-
mente a fibrosis con posible progresién a cirrosis y hepatocar-
cinoma.
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Se asocia a miltiples comorbilidades metabélicas, como la
adiposidad visceral, la resistencia a la insulina y la hipertension.

En los pafses desarrollados el aumento progresivo de su pre-
valencia estda estrechamente relacionado con el incremento de
las tasas de obesidad en nifios, por lo que el abordaje terapéu-
tico inicial y obligado es la pérdida de peso.

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (non-alcoholic
fatty liver disease [INAFLD]) afecta al 9,6% de los nifios en todo
el mundo, pero alcanza el 38% en los nifios obesos'. Es mas
frecuente en los adolescentes varones (dado el posible papel
protector de los estrégenos) y en la poblacion hispanoamericana.

Etiopatogenia

Es multifactorial, compleja y no esté bien definida, pero se co-
nocen determinados factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales que tienen un papel crucial.

El determinante genético mas importante es el polimorfismo
rs738409 del gen de la fosfolipasa 3 tipo patatin (PNPLA3), que
codifica una proteina variante, la 1148M, que confiere mayor
susceptibilidad para el desarrollo de NAFLD y es un factor de
riesgo para el desarrollo de un patrén mas severo de enferme-
dad hepatica en nifios2. Otros polimorfismos en genes asocia-
dos al estrés oxidativo (superdxido dismutasa 2), a la via de
sefializacion de la insulina (receptor 1 de la insulina) y a la fi-
brogenésis (factor 6 tipo Kruppel) también se han asociado a
una mayor predisposicion a desarrollar NAFLDS.

La teoria de «los dos pasos» propuesta en 1998 por Day et al.*
plantea que en los individuos, con o sin predisposicién genética, el
primer paso consistirfa en un aumento de la movilizacién de cidos
grasos libres (AGL) al higado que ocasionaria una acumulacion de
triglicéridos. Esta movilizacién estarfa relacionada con la resisten-
cia a la insulina, la obesidad y/o el sindrome metabdlico. Esté de-
mostrado que la resistencia a la insulina desempefia un papel fun-
damental en la patogenia de la NAFLD a través de la lipolisis
periféricay la lipogénesis de novo. La primera aumentaria la afluen-
cia de AGL al higado, ocasionando la produccién de intermediarios
lipotoxicos. Por otra parte, la ingesta de hidratos de carbono, consi-
derablemente elevada en los obesos, también aumentarfa la sinte-
sis de novo de AGL a partir de la acetil-coenzima A. Los farmacos
utilizados para mejorar la resistencia a la insulina o que disminuyan
la obesidad tendrian sentido como opciones terapéuticas.

El segundo paso consistiria en la amplificacién del dafio por
estrés oxidativo, endotoxinas y apoptosis hepatocelular. La acu-
mulacién hepatocelular de lipidos, junto con la produccién de
especies reactivas de oxigeno, peroxidacion lipidica y citoquinas
proinflamatorias, dafiarian el ADN causando una disfuncién mi-
tocondrial, determinante de la inflamacién hepatocelular.

El estrés oxidativo intracelular, ya sea por una produccion
excesiva de especies reactivas de oxigeno o por una disminu-
cién de las defensas antioxidantes, es responsable del dafio
celular y perpetda la resistencia hepética a la insulina®.

El antioxidante intracelular mas abundante es el glutation
(GSH), y su agotamiento, al intentar paliar este proceso oxida-

tivo, contribuye al dafio hepatocelular y el desarrollo de fibro-
sis. El aporte de GSH exdgeno no es capaz de penetrar directa-
mente en las células, pero existen fArmacos que incrementan
la produccion de GSH intracelular y, secundariamente, dismi-
nuyen las especies reactivas de oxigeno intermedias®.

Por otra parte, en la mayorfa de los pacientes con NAFLD
estan presentes la obesidad, el sindrome metabélico y el se-
dentarismo, asociados a alteraciones de la flora y la permeabi-
lidad intestinal. Ambas alteraciones incrementan la produccion
de endotoxinas, sobre todo liposacéridos, y su paso al higado
a través de la vena porta, donde activarian los receptores Tol/-
like favoreciendo la progresién de la NAFLD. Actuar en la flora
intestinal, los receptores y/o las citoquinas podrian ser estra-
tegias (tiles en el tratamiento.

Otro hallazgo reciente e interesante es el papel de las células
hepaticas progenitoras, que son células quiescentes localizadas
en los canales de Hering. En los nifios con NAFLD, este comparti-
mento estd expandido e implicado en el proceso de fibrogenésis
cuando se desarrolla la esteatohepatitis. Estas células expresan
determinadas sustancias (GLP-1, adiponectina, resistina, entre
otras) que se podrian modular para controlar la inflamacién y la
fibrosis, evitando la progresion de la enfermedad. En este sentido,
se han abordado como diana terapéutica los receptores del GLP-1.

Clinica

La mayoria de los pacientes son asintomaticos y se sospecha
una NAFLD cuando emergen otras enfermedades, como la obe-
sidad, la resistencia a la insulina o la diabetes mellitus. Los
sintomas que pueden surgir son inespecificos: dolor abdomi-
nal, fatiga, irritabilidad, cefaleas y dificultad de concentracién
(menos frecuente). Puede aparecer acantosis nigricans asocia-
da a insulinorresistencia.

Diagnéstico

En la analitica las transaminasas pueden estar elevadas hasta
valores del doble de lo normal, pero en ocasiones pueden pre-
sentar niveles normales u oscilar en el tiempo. La ecografia es
el método de imagen mas utilizado en el diagnéstico de NAFLD
en la poblacién pediatrica, por su seguridad, disponibilidad y
bajo coste. Sin embargo, tiene baja sensibilidad cuando el con-
tenido graso es inferior al 30%, y no permite distinguir entre
esteatosis y fibrosis. También se puede realizar una resonancia
magnética, pero es mas costosa y puede implicar necesidad de
sedacion. La biopsia hepética para la confirmacién histolégica
es la prueba de referencia para el diagnéstico de NASH, pero
no esta recomendada en la infancia por ser invasiva y costosa,
salvo en casos seleccionados: para descartar otras enfermeda-
des hepaticas tratables, ante la sospecha clinica de una enfer-
medad hepética avanzada, previa al tratamiento farmacolégico
0 como parte de un ensayo de nuevos tratamientos’.

Mas recientemente, se ha desarrollado la elastografia tran-
sitoria (FibroScan®), una prueba que mide la rigidez hepética
de forma rapida y no invasiva. Este pardmetro permite hacer
una estimacion bastante fiel del grado de fibrosis hepatica en
los pacientes con NAFLD, incluso en obesos. Ademas, minimi-
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za la necesidad de biopsia hepatica y los riesgos inherentes a
este procedimiento invasivo.

Histologia

En la edad pediatrica existen dos formas de NAFLD: tipo 1y 2.
El tipo 1, comin en adultos y nifios, se caracteriza por la pre-
sencia de balonizacion celular, esteatosis macrovesicular, infil-
tracién por leucocitos polimorfonucleares y fibrosis perisinu-
soidal. Por otro lado, el tipo 2, inicamente descrito en pacientes
pediatricos, incluye la esteatosis asociada a fibrosis portal y/o
inflamacién y la infiltracién leucocitaria mononuclear peripor-
tal, sin balonizacién ni fibrosis perisinusoidal. Este tipo histo-
l6gico es mas frecuente en los pacientes mas jovenes, en el
sexo masculino, en sujetos con obesidad severa, en la pobla-
cidn asiatica y en americanos nativos o de etnia hispana.

Objetivo

Revisién bibliogréfica sobre el abordaje terapéutico actual de
la NAFLD pediatrica, incluidas las intervenciones nutricionales
y farmacoldgicas, asi como dar a conocer el conjunto de herra-
mientas terapéuticas actualmente en fase de estudio, de posi-
ble utilizacién préximamente.

Material y métodos

En esta revision se ha utilizado la base de datos PubMed para
la blsqueda de articulos, usando la combinacién de palabras
clave, como NAFLD, NASH, steatosis, children/pediatric, patho-
genesis, nutrition y treatment/therapy. Los articulos fueron
seleccionados segln su fecha de publicacién (de preferencia
los Gltimos 5 afios) y su relevancia.

Resultados

Experiencia actual

Actualmente, el ejercicio fisico y los cambios en la dieta son
los (nicos métodos con eficacia comprobada. La American As-
sociation for the Study of Liver Diseases adopta las medidas
dietéticas recomendadas por la American Heart Association:
aporte diario de grasas inferior al 35% del total de las calorfas
consumidas, limitando el consumo de grasas saturadas a me-
nos del 7% del total de calorfas, y la practica regular de ejerci-
cio fisico aerdbico.

Sin embargo, este tipo de modificaciones en el estilo de vida
son dificiles de alcanzar y mantener. Por ello, la intervencion
farmacolégica podrfa ser una potencial herramienta en la pre-
vencion de la progresion de esta enfermedad asociada al con-
sejo dietético y el ejercicio, 0 bien como segunda linea de tra-
tamiento cuando fallan estas medidas.

Intervencion nutricional

Medidas dietéticas y ejercicio fisico

El sobrepeso y el sedentarismo estan presentes en la mayoria
de nifios y adolescentes con NAFLD. Los cambios en el estilo de

vida, que incluyen la pérdida de peso y el gjercicio fisico, cons-
tituyen la primera linea de tratamiento’.

Se ha comprobado un mayor consumo de fructosa en estos
pacientes, relacionado con el desarrollo de obesidad, dislipe-
mia, resistencia a la insulina e inflamacion y fibrosis hepaticas,
factores que favorecen la aparicion de NAFLDZ Por ello, se
recomienda limitar su aporte, reduciendo el consumo de comi-
da procesada y bebidas azucaradas.

La pérdida de peso aumenta la sensibilidad hepética a la
insulina, disminuye la generacién de especies reactivas de oxi-
geno y la inflamacién del tejido adiposo. Ademas, potencia la
sensibilidad extrahepética de la insulina a través de la utiliza-
cién periférica de glucosa. Se ha observado que una reduccion
del 3-5% del peso corporal disminuye la esteatosis, y es nece-
saria una pérdida ponderal mayor del 10% para reducir la infla-
macion y evitar la progresion a NASH'3,

Por otro lado, el ejercicio fisico ha demostrado evitar la progre-
sion de la NAFLD, de manera independiente a la pérdida de peso,
mediante la reduccion del aporte de acidos grasos al higado, la
disminucién del estrés oxidativo y la inflamacién, el aumento de la
sensibilidad a la insulina y la disminucién de la grasa abdominal.

Acidos grasos omega-3

El 4cido docosaexaenoico (DHA) y el &cido eicosapentaenoico
(EPA) son 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA) esenciales pre-
sentes en el pescado azul y algunos vegetales. El DHA ha mos-
trado un efecto antiinflamatorio al actuar sobre el GPR120,
receptor expresado en algunas células hepaticas, que es la via
de actuacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otras
citoquinas proinflamatorias®. El suplemento de 4cidos grasos
omega-3 ha demostrado mejorar la evolucion de la NAFLD en
adultos, sin que se haya adn establecido la dosis 6ptima®.

Un ensayo clinico realizado en 60 nifios con NAFLD analizé los
efectos de suplementos de DHA (250 y 500 mg/dia) frente a pla-
cebo, basandose en valores analiticos y ecograficos durante 24
meses. Se observd una mejorfa significativa en los pacientes
tratados con DHA, independientemente de la dosis?.

Recientemente, otro ensayo clinico, realizado en 76 nifios
con NAFLD suplementados con DHA y EPA, demostré un des-
censo en los niveles de AST y GGT y un incremento de adipo-
nectina en el grupo tratado, frente a los que recibieron place-
bo. La adiponectina es una proteina derivada de los adipocitos
con capacidad para aumentar la sensibilidad a la insulina y con
efectos antiinflamatorios".

Por otro lado, los &cidos grasos omega-6 son PUFA presentes
en carnes rojas, huevos y aceites vegetales, cuyo principal me-
tabolito es el acido araquidénico. Un aumento de la proporcion
omega-6/omega-3 conduce a un perfil cardiovascular y meta-
bélico patolégico, contribuyendo al desarrollo de NAFLD.

Prebidticos y probidticos

Los probiéticos han demostrado disminuir la inflamacién intes-
tinal, ademés de inhibir la adhesién bacteriana a la mucosa y
reforzar la barrera epitelial, reduciendo de este modo la trans-
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locacién de la flora intestinal. Modulan la expresién de recep-
tores nucleares, disminuyendo la resistencia a la insulina y
previniendo el desarrollo de NASH.

Los prebidticos como la lactulosa estimulan el crecimiento y
la actividad metabdlica de la flora intestinal. Ademds, han de-
mostrado en modelos animales disminuir la inflamacién intes-
tinal y hepatica, mejorando el control glucémico y disminuyen-
do la acumulacién de triglicéridos y colesterol en el higado'.

Recientemente, un ensayo clinico estudié los efectos de una
mezcla de 8 especies de probidticos frente a placebo, en nifios obe-
sos diagnosticados mediante biopsia hepatica de NAFLD con es-
teatosis moderada o severa. En el grupo que recibid probiéticos, la
esteatosis moderada descendid del 55% inicial al 9% al final del
estudio. Ademas, ninguno de ellos presentd esteatosis severa al
finalizar el seguimiento, frente al 44% que la presentaba al inicio
del estudio. Estos hallazgos no se observaron en el grupo placebo'2.

Algunos estudios realizados en adultos con NAFLD sugieren
que el tratamiento con simbidticos (combinacién de prebidticos
y probidticos), junto con cambios en el estilo de vida, produce
un mayor descenso de transaminasas y del indice de masa cor-
poral frente a la monoterapia'.

Intervencion farmacoldgica

Antioxidantes

La vitamina E mejora la esteatosis y la inflamacion hepéticas
en adultos no diabéticos con NASH?. Por tanto, constituye la
primera linea de tratamiento farmacoldgico en adultos con
NASH sin diabetes ni cirrosis.

El ensayo clinico TONIC (2011) comparé los efectos de la vita-
mina E frente a metformina y placebo durante 5 afios en nifos
con NAFLD sin diabetes ni cirrosis. Entre los tratados con vitami-
na E se observé un aumento significativo en la resolucion de la
NASH de los pacientes con afectacién mds grave, ademas de
una reduccion de la balonizacion hepatocelular y el NAS (indice
de actividad de NAFLD), aunque no se aprecié mejoria en cuanto
a la esteatosis, la inflamacion o la fibrosis hepéticas®.

No se han constatado efectos adversos hasta la fecha en nifios.

Otro antioxidante que esta siendo estudiado en el tratamien-
to de la NAFLD es el bitartrato de cisteamina, que actta dismi-
nuyendo la formacién de especies reactivas de oxigeno, au-
mentando la produccion de glutatién y regulando la produccion
de adiponectina. La investigacion en poblacion pediatrica pa-
rece revelar una disminucién en los niveles de ALT y AST, y un
aumento de la adiponectina en los nifios con NAFLD tratados®.

Agentes hepatoprotectores

El &cido ursodesoxicélico ha demostrado actuar como antia-
poptético, citoprotector, antioxidante e inmunomodulador. Di-
chas propiedades lo convierten en un candidato para el trata-
miento de la NAFLD; sin embargo, los datos publicados no han
demostrado eficacia en la reduccién del nivel de transamina-
sas ni en la inflamacién lobular en las dosis habituales y sélo
parcialmente en dosis elevadas’ 5.

Sensibilizadores de insulina

La metformina es el Ginico farmaco de este grupo estudiado en
nifios. Sus efectos sobre la NAFLD en adultos parecen derivar
fundamentalmente de la pérdida ponderal que producen, sin
que exista evidencia suficiente para recomendarla en este gru-
po de tratamiento, por su escasa repercusion en los parame-
tros histolégicos y analiticos.

No se considera una opcién viable en el tratamiento en ni-
fios, ya que no ha demostrado cambios histoldgicos significati-
vos en la poblacién pedidtrica y suele producir efectos adver-
$0s, Como nauseas, vomitos y diarrea’?.

Las tiazolindionas han demostrado mejorar tanto los niveles
de transaminasas como la histologfa hepatica en adultos, pero
aln no se han estudiado en nifios debido a sus efectos adver-
sos (cardiotoxicidad, retencién de liquidos y osteoporosis).

Orlistat

Se trata del tnico farmaco aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration para la pérdida de peso en nifios. Induce la malabsor-
cion de grasas mediante la inhibicion de la lipasa pancreatica.

En adultos ha demostrado mejorar los niveles de insuline-
mia, transaminasas y esteatosis (mediante ecografia), pero sin
evidencia de mejoria histoldgica en la biopsia hepatica. Estos
resultados han limitado su uso en nifios’'®.

Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica se postula como alternativa en adolescen-
tes con obesidad severa complicada resistente al tratamiento
convencional. Las indicaciones en los nifios y adolescentes
estan poco establecidas, debido a los escasos datos publica-
dos sobre sus efectos a largo plazo.

Esta medida ha demostrado una pérdida de peso en pacien-
tes obesos, reducir |a resistencia a la insulina y mejorar la dis-
lipemia. Ademas, provoca un aumento en los niveles de adipo-
nectina y un descenso de la interleucina 18, la proteina C
reactiva y el TNF-a., lo que disminuiria la inflamacién hepética.
Se ha observado una mejora de la histologia hepatica en adul-
tos, aunque no se dispone de estudios en nifios.

En 2009, el International Pediatric Endosurgery Group publi-
c6 una guia con las indicaciones de la cirugia bariatrica en
adolescentes'. Sin embargo, no se dispone de gufas terapéu-
ticas consensuadas y no se ha establecido claramente si la
presencia de NAFLD/NASH debe ser un criterio mayor o menor
para indicar la intervencion. No obstante, se recomienda con-
siderar la cirugia bariatrica en adolescentes con obesidad se-
vera con NASH y fibrosis significativa (ISHAK score >1) cuando
fracasan otros tratamientos’®.

Tras la intervencion, es importante realizar un seguimiento a
largo plazo para prevenir y tratar los efectos secundarios, deri-
vados de la malabsorcién de nutrientes y vitaminas liposolu-
bles, que pueden desencadenar anemia, alteraciones en el
metabolismo dseo y manifestaciones neurolégicas, lo que hace
necesario el aporte de suplementos nutricionales.
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Se requieren mas estudios que evallen la repercusién de
esta cirugfa a largo plazo en nifos.

Lineas de investigacion

La pentoxifilina, citoquina proinflamatoria antagonista del
TNF-a, ha mostrado resultados prometedores en adultos con
NASH, mediante la disminucion de parametros de esteatosis,
inflamacion v fibrosis. No se han realizado por el momento en-
sayos clinicos en nifios.

Otra linea de investigacion es la del receptor Farnesoid X (FXR),
receptor de 4cidos biliares expresado en el higado y el intestino.
Algunos ensayos clinicos efectuados en adultos han mostrado que
los agonistas de FXR, como el &cido obeticdlico, pueden reducir el
grado de inflamacidn y fibrosis hepaticas en la NAFLD.

Por (ltimo, otra diana terapéutica en fase de estudio es el
GLP-1, incretina secretada por las células enterocromafines del
intestino tras la ingesta, que aumenta la sensibilidad a la insu-
lina. Se plantean como terapias prometedoras tanto los ago-
nistas del GLP-1 (exenatida o liraglutida), como la inhibicién de
la DPP-4, enzima que degrada el GLP-1.

Discusion

e | a NAFLD y la NASH estan estrechamente relacionadas con
la obesidad infantil y juvenil, y se asocian a miltiples comor-
bilidades metabdlicas, como la adiposidad visceral, la resis-
tencia a la insulina y la hipertensiéon. Ambas pueden tener
consecuencias a largo plazo, como la fibrosis, la posible
progresién a cirrosis y el hepatocarcinoma.

e Actualmente sélo existe consenso en el tratamiento mediante
gjercicio fisico y dieta con eficacia comprobada. No obstante,
ambas medidas son dificiles de mantener en la edad pediatri-
ca, lo que obliga a buscar nuevas dianas terapéuticas:

— EI DHA ha demostrado una mejora significativa en todos los paré-
metros analizados, independientemente de la dosis utilizada.

— Los simbidticos han demostrado en adultos un descenso de
las transaminasas y del indice de masa corporal, que se in-
crementa cuando se asocia a cambios en el estilo de vida.

— La administracion de vitamina E ocasiond un aumento signi-
ficativo en la resolucion de la NASH de los pacientes con una
afectacion mas grave, ademas de una reduccion de la balo-
nizacion hepatocelular y del NAS, sin apreciarse una mejoria
de la esteatosis, la inflamacién o la fibrosis hepaticas. No se
han descrito efectos adversos en nifios.

— La metformina no ha demostrado cambios histoldgicos signi-
ficativos y puede producir numerosos efectos adversos, por
lo que no se contempla su utilizacién en nifios.

— Cirugfa bariatrica. No se ha establecido claramente si la presen-
cia de NAFLD/NASH debe ser un criterio mayor o menor para
indicar esta intervencion. Se considera su utilizacion en adoles-
centes con obesidad severa con NASH vy fibrosis significativa
(ISHAK score >1) cuando han fallado otros tratamientos, y es
muy importante controlar los efectos a largo plazo. Il
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Resumen

Objetivo: Evaluar los efectos de la electroestimulacién orofa-
ringea sobre la sialorrea en pacientes con malformaciones
congénitas del sistema nervioso central (SNC).

Material y método: Estudio cuasi-experimental, prospectivo,
analitico y longitudinal, en el que se incluyeron 10 pacientes de
ambos sexos, de entre 3y 7 afios de edad, con malformaciones
congénitas del SNC y sialorrea. Se excluyd a los pacientes con
dermatitis, crisis convulsivas no controladas y con aplicacion
previa de toxina botulinica. Se aplicé electroestimulacién oro-
faringea, 20 sesiones por paciente, en un periodo promedio de
7,5 meses. Inicid y finaliz6 el estudio el mismo nimero de pa-
cientes. Se evalu¢ a los pacientes con tres tipos de escalas:
oral motora, frecuencia y severidad de la sialorrea. Los resul-
tados fueron analizados con el paquete estadistico IBM SPSS
version 15, y se aplicé la prueba de Friedman.

Resultados: En la escala oral motora se encontré una mejora
en los pardmetros evaluados (p=0,001) y en la de severidad de
la sialorrea una disminucién significativa (p= 0,002), y en la
de frecuencia de la sialorrea los cambios observados también
fueron significativos (p= 0,004).

Conclusiones: La electroestimulacién orofaringea es una he-
rramienta alternativa, (til para disminuir la frecuencia y la se-
veridad de la sialorrea en los pacientes con malformaciones
congénitas del SNC.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abtract

Title: Effect of oropharyngeal electro-stimulation, about sialorrhea
in patients with birth malformations of nervous central system

Objective: To evaluate the effects of the oropharyngeal elec-
tro-stimulation about the sialorrhea in patients with birth mal-
formations of the nervous central system.

Material and method: Almost experimental study, prospective,
analytic and longitudinal, it is included 10 patients both sexs,
between 3 and 7 years old with birth malformations of the ner-
vous central system and sialorrhea; it is excluded to the patients
with dermatitis, uncontrolled seizures and those that previously
they had application of botulinum toxin. It applied oropharyngeal
electro-stimulation, 20 sessions by patient, in an average period
of 7.5 months. The same number of patients that who began,
they completed the study. It was evaluated with three types of
scale, the motor oral, of the frequency and the severity of the
sialorrhea, the results were analyzed with the statistical packa-
ge IBM SPSS version 15, it applied the Friedman test.

Results: In the oral motor scale, it was found an improve-
ment in the evaluated parameters with a significance (p=
0.001), in the severity of the sialorrhea it presented a signifi-
cant decrease (p=0.002), and in the frequency of the sialorrhea
the change observed it was also significant (p= 0.004).

Conclusions: Electro-stimulation is an alternative, useful tool
to the decrease of the frequency and severity of the sialorrhea in
the patients with birth malformations of nervous central system.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

La saliva es una sustancia que se segrega de las glandulas saliva-
les mayores en un 93% y de las menores en un 7%. Esta es secre-
tada en la mayor parte de la boca, con excepcion de las encias, y
en la parte anterior del paladar duro. Al salir de las glandulas sali-
vales la saliva es estéril y deja de serlo al mezclarse con las parti-
culas encontradas en la boca. La secrecién es de 0,25-0,35 mL/mm

Fecha de recepcién: 05/05/16. Fecha de aceptacion: 26/08/16.

en reposo, aumenta durante, antes y después del alimento, alcan-
za su maxima produccion a las 12 del mediodia y disminuye consi-
derablemente por la noche y durante el suefio, regulada por el
sistema nervioso autnomo’. Un individuo produce alrededor de
1,5 L de saliva al diaZ, y en los nifios el volumen de saliva antes
de la adolescencia es de 750-900 mL/dia®. El control de la saliva
no se logra hasta los 15-18 meses de edad, e incluso hasta los 24
meses, al alcanzar el desarrollo de los misculos bulbares y de la
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lengua. En el momento de la alimentacion, el proceso de la deglu-
cion de la saliva es inconsciente*®. Después de los 4 afios la sia-
lorrea ya no es normal®,

La sialorrea se define como la pérdida no intencional de la
saliva desde la boca®. No existen criterios clinicos claros que
describan una sialorrea patoldgica; sin embargo, éste es uno de
los principales sintomas en las enfermedades neurolégicas, asf
como de las lesiones estructurales de mandibula, labios y cavi-
dad oral, que afecta a la salud, causando escoriacion en la piel,
deshidratacion, aumento de la carga psicosocial y estrés en el
cuidador, con lo que disminuye la calidad de vida®%7. Otros fac-
tores que se relacionan con la sialorrea son la edad, el proceso
de denticién, la caries, la gingivitis, la mala postura, la abertura
bucal y la descoordinacion entre la fase oral y la faringea®.

Las malformaciones del sistema nervioso central (SNC) ocu-
pan el segundo lugar dentro de las malformaciones congénitas,
s6lo superadas por las cardiacas®. En la actualidad se considera
que las malformaciones congénitas del SNC son el resultado de
una compleja interaccién entre diversos factores ambientales y
los genes que controlan la formacién del cerebro y la médula
espinal. La presencia de anomalias asociadas y la variabilidad
clinica son razones por las que es dificil crear una clasificacion
estandar. Estas se clasifican en funcién de las estructuras ana-
témicas afectadas en las malformaciones de la linea media, de
la migracién y la organizacion cortical, del cerebelo y de la mé-
dula espinal®. El retraso psicomotor y las crisis convulsivas (en
algunos casos reacias al tratamiento) son los rasgos clinicos
mas frecuentes'?. Si bien no se ha encontrado en la bibliografia
ninguna mencién a la sialorrea como un signo clinico relaciona-
do con las malformaciones congénitas del SNC, es comin ob-
servarla en pacientes con este tipo de alteraciones.

La toxina botulinica A ha sido el tratamiento mas cominmente
utilizado en los trastornos neuroldgicos para la disminucion de la
sialorrea, con una duracion del efecto de entre 1,5y 6 meses®.
Este método se considera uno de los menaos invasivos, al compa-
rarlo con los fArmacos anticolinérgicos por via oral o tépica, ya que
tiene menos efectos secundarios''. Se aplica directamente en las
gladndulas submandibulares y sublinguales, y algunos autores ob-
servaron mayores efectos al aplicarla en las glandulas parétidas;
sin embargo, debido al poco tiempo de su efecto, puede ser nece-
sario aplicarla nuevamente, por lo que es un tratamiento a largo
plazo. El principal efecto secundario de esta neurotoxina es la
disfagia'?™. Con su aplicacion se han observado cambios en la
consistencia de la saliva, como una mayor viscosidad'®.

Otra alternativa terapéutica es la sialodocoplastia, un trata-
miento quirdrgico que puede realizarse mediante diversas téc-
nicas, como la ligadura de Wharton y Stenon, y las técnicas de
derivacion'™. La toxina y la cirugia tienen una eficacia similar,
pero los efectos de la cirugia tienen una duracién mas larga'®.

La electroestimulacion neuromuscular (EENM) es una técnica uti-
lizada en la fisioterapia, y consiste en la aplicacién de estimulos
eléctricos a lo largo del nervio motor, evocando la contraccién mus-
cular por la despolarizacién de los axones, lo que contribuye a la
reeducacion muscular. Este tipo de estimulo se ha aplicado en pa-

Diagnéstico de los pacientes estudiados

1. Hipoplasia del cuerpo calloso
2. Hipoplasia del cuerpo calloso
3. Holoprocencefalia

4. Esquizencefalia

5. Lisencefalia

6. Hipoplasia del cuerpo calloso
7. Agenesia del cuerpo calloso
8. Agenesia del cuerpo calloso
9. Agenesia del cuerpo calloso
10. Hidrocefalia congénita

TABLA 1

cientes con un trastorno de la deglucién, con resultados muy efica-
ces para iniciarla o establecerla. Debido a sus efectos fisioldgicos,
la electroestimulacion ayuda al retraso de la atrofia muscular''8.

El electroestimulador faringeo consta de una fuente de ali-
mentacidn, dos canales, cables y electrodos, aplicados estraté-
gicamente en diferentes zonas de la cara y la parte anterior del
cuello, con lo que se estimulan todos los masculos que partici-
pan en la deglucién. La onda es rectangular bifasica, con un ta-
mafo de pulso de 700 ms, dividido en una duracién de pulso de
300 ms, un intervalo de 100 ms y otra fase de 300 ms. En estu-
dios recientes se ha comprobado la eficacia de este tipo de esti-
mulos, al demostrar los cambios plasticos que existen en la corte-
zamotora primaria que controla la musculatura submentoniana'’ '8,

La posicion cuarta del Manual de entrenamiento para el uso de
electroestimulacion en el tratamiento de la disfagia es la indicada
para mejorar el control motor en la fase oral de la deglucién, ya
que éste se aplica en los musculos suprahioideos y a través del
nervio facial, facilitando la contraccion de los musculos faciales'.

La Oral Motor Assesment Scale (OMAS) es una escala cua-
litativa, validada en el estudio realizado por Lira Ortega y Men-
des Santos* en 2009, en nifios con dafio neuroldgico de 3-13
afos de edad. Mediante esta escala se observan las habilida-
des orales motoras de los movimientos voluntarios en los que
participa el musculo estriado. No es necesario que el paciente
obedezca érdenes, ya que no incluye una evaluacién del habla.

La escala de frecuencia y severidad de la sialorrea es una
herramienta subjetiva. Enumera del 1 al 5 la severidad de la
sialorrea, y del 1 al 4 la frecuencia: cuanto mas cercana al 1
sea esta puntuacion, mayor normalidad, y cuanto méas alejada,
aumenta la severidad y la frecuencia. Este sistema de medicion
se ha utilizado en pacientes con diversos trastornos neurolégi-
cos para medir |a sialorrea, principalmente en el Parkinson. Su
utilidad en nifios se ha probado en diversos estudios®'3% como
método de valoracién no invasivo, a diferencia de otras prue-
bas, como la recoleccién por medio de torundas y aspiracion’.

A pesar de que no se han publicado estudios que asocien la
presencia de sialorrea en pacientes con malformaciones con-
génitas del SNC, se observa frecuentemente en estas patolo-
gfas, por lo que se propone la electroestimulacién orofaringea
como alternativa de tratamiento, para favorecer su disminu-
cion, con la finalidad de mejorar la calidad de vida.
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Figura 1. Comportamiento de las tres valoraciones en la suma total de la escala OMAS

El objetivo del presente estudio es evaluar los efectos pro-
ducidos por el tratamiento con electroestimulacion oral en po-
sicion cuarta en pacientes con malformaciones congénitas del
SNC con sialorrea.

Material y métodos

Se trata de un estudio cuasi-experimental, prospectivo, anali-
tico y longitudinal, realizado en el Centro de Rehabilitacién e
Inclusién Infantil Teletdn de Puebla, en el que se incluyeron,
previa aprobacion del comité local de ética e investigacion y
firma de consentimiento informado, 10 pacientes de ambos
sexos, de entre 3y 7 afios de edad, con malformaciones con-
génitas del SNC (tabla 1), que cursan con sialorrea. Se excluy6
a los pacientes con dermatitis, crisis convulsivas no controla-
das y con aplicacion previa de toxina botulinica. La muestra
se determiné por frecuencia acumulada de los casos en un
periodo de 5 meses (desde enero hasta mayo de 2014). Se
aplicaron 20 sesiones por paciente, en un periodo promedio
de 7,5 meses.

Se empled un electroestimulador orofaringeo de equipos
Interferenciales® de México, siguiendo las indicaciones del
Manual de entrenamiento para el uso de estimulacion eléctrica
en el tratamiento de la disfagia. La intensidad aplicada fue
variable, ya que cada paciente tenfa un umbral de contraccion
diferente y no realizaba ningln tipo de comunicacién verbal
acerca de las molestias que sentia, por lo que se buscé alcan-
zar el umbral de contraccién para detener la intensidad (mini-
ma 4,5 mA, maxima 5,5 mA, con un promedio de 5 mA), aplica-
da durante un periodo de 30 minutos.

Las herramientas que se utilizaron para la evaluacion fueron
las escalas oral motora, de severidad de la sialorrea y de fre-
cuencia de la sialorrea.

La OMAS establece categorias de 0 a 3, donde 0 es pasiva,
1 subfuncional, 2 semifuncional y 3 funcional.

La escala de valoracion de la severidad de la sialorrea pun-
tladel 1al5, donde 1 indica seco (nunca hay saliva en exceso),
2 sialorrea leve (solamente moja los labios), 3 sialorrea mode-
rada (moja los labios y la mandibula), 4 sialorrea grave (moja la
ropa) y 5 profuso (moja la ropa, las manos, los objetos, el suelo
y permanece mojado constantemente por la saliva).

La escala de evaluacion de la frecuencia de sialorrea punta
del 1 al 4, donde 1 indica seco (nunca hay saliva en exceso),
2 sialorrea ocasional (no sucede todos los dias), 3 sialorrea
frecuente (sucede todos los dias y con frecuencia) y 4 sialo-
rrea constante (sucede todos los dias y continuamente).

Se realizaron 3 valoraciones en distintos tiempos, y la
primera valoracién funcioné como referencia basal. Se efec-
tuaron 10 aplicaciones, y al finalizar se hizo una segunda
valoracién. Posteriormente se efectuaron otras 10 aplica-
ciones, y al término de éstas se realizd una tercera y dltima
valoracion.

Para el anélisis de los datos se realizé la prueba de Friedman
con el paquete estadistico IBM SPSS versién 15, con las prue-
bas no paramétricas de signos de Wilcoxon y Friedman.

Resultados

Se estudiaron 10 pacientes en total, 6 mujeres y 4 varones, con
edades comprendidas entre 6 y 18 afios; sus diagndsticos se
recogen en la tabla 1.

En la escala OMAS se obtuvieron los resultados presentados
en la figura 1. Se observaron cambios en los pacientes 1-7y 9; en
los pacientes 8 y 10 se detectaron cambios hasta el segundo
tratamiento, pero en la tercera evaluacién se observd un apa-
rente retroceso de 1 punto en el paciente 8 y de 2 puntos en el
paciente 10, con diferencias significativas (p= 0,001).

En la escala de severidad de la sialorrea se obtuvieron los
datos presentados en la figura 2. Se observaron cambios de
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Figura 2. Comportamientos de las tres valoraciones aplicando la prueba de severidad de la sialorrea
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| m 1.2 Valoracién suma items

2.2 Valoracion suma items m 3.% Valoracion suma items

Figura 3. Comportamiento de las tres valoraciones aplicando la prueba de frecuencia de la sialorrea

estadio en los pacientes 1y 2 de manera progresiva; en los
pacientes 3 y 7 se observaron cambios entre la primera y la
segunda evaluacién, y ésta se mantuvo igual hasta la tercera
evaluacion; en el paciente 4 hubo un retroceso de estadio, de
sialorrea moderada a grave; el paciente 8 pasé de sialorrea
leve a grave, y en los pacientes 5, 9y 10 no hubo cambios en
la segunda evaluacidn con respecto a la primera, que se obser-
varon hasta la tercera evaluacion. Los cambios en la severidad
de la sialorrea resultaron significativos (p= 0,002).

En la escala de evaluacion de la frecuencia de sialorrea se
obtuvieron los datos presentados en la figura 3. En los pacien-
tes 1, 4 y 9 hubo cambios progresivos; los pacientes 2 y 8 se
mantuvieron igual en la primera y segunda evaluacién, y apa-
recieron cambios hasta la tercera evaluacién; en los pacientes
3y 7 hubo cambios de estadio en la segunda evaluacién con
respecto a la primera y se mantuvieron igual con respecto a la
tercera; en los pacientes 5y 6 no hubo cambios; en el paciente
10 hubo cambios en la segunda evaluacion con respecto a la
primera y un retroceso, cuya puntuacién quedé finalmente

igual a la basal. Los cambios observados en la frecuencia de la
sialorrea fueron significativos (p= 0,004).

Discusion

La sialorrea es un signo comdn en los pacientes con malforma-
ciones congénitas del SNC, observado en la practica clinica y
no descrito en la bibliografia.

La electroestimulacion es una herramienta utilizada en fisio-
terapia para mejorar las condiciones neuromusculares o sensi-
tivas de un érgano. Debido a sus efectos fisioldgicos, ayuda a
retrasar la atrofia muscular'”'8. En los pacientes con un tras-
torno de la deglucién ha demostrado cierta eficacia para iniciar
o establecer la funcién.

No se han hallado en la hibliografia publicaciones sobre la
aplicacion de electroestimulacién orofaringea para la disminu-
cion de la sialorrea en pacientes con malformaciones congéni-
tas del SNC con las que comparar nuestros resultados; sin
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embargo, se han descrito casos de tratamiento en pacientes
con paralisis cerebral que cursan con sialorrea, utilizando de
forma individual o combinada la aplicacién de toxina botulini-
ca, escopolamina e intervencion quirdrgica. Las tres mostraron
una eficacia similar, aunque el tratamiento farmacoldgico pro-
vocd efectos secundarios severos, la toxina botulinica requirié
aplicaciones periddicas, y la cirugia, aunque proporciond un
efecto mas duradero, resulté el método méas invasivo'82,

En otro estudio se aplicé toxina botulinica en la enfermedad
de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica?' durante un pe-
riodo de 3 meses, y se observo una disminucién en la severidad
de la sialorrea (p <0,008); en cuanto a la frecuencia de la sialo-
rrea, se logré una disminucion (p <0,009). En nuestro estudio
también se logré una disminucién estadisticamente significativa
en un periodo promedio de 7,5 meses, tanto en la severidad de
la sialorrea (p=0,002) como en su frecuencia (p= 0,004).

En el articulo de Nieves Estrada y Echevarria Gonzalez? se re-
fiere el uso de Kinesio taping® en pacientes con paralisis cerebral
y sialorrea, y se compara con la EENM. Participaron 18 pacientes
con paralisis cerebral leve y moderada, divididos en dos grupos; se
valord la frecuencia y la severidad de la sialorrea antes y después
en ambos tratamientos. Se obtuvieron en el tratamiento con
EENM valores de p= 0,0068 y p= 0,0082 para la frecuencia y la
severidad de la sialorrea, respectivamente, mientras que para el
tratamiento con Kinesio taping® se obtuvieron valores de p=
0,0039y p=0,018 en frecuencia y severidad de la sialorrea, respec-
tivamente. La diferencia entre la valoracion de antes y después
para cada uno de los tratamientos fue estadisticamente significa-
tiva. En cuanto a la comparacién de EENM frente a Kinesio ta-
ping®, no hubo diferencias significativas?. Estos resultados son
similares a los obtenidos en nuestro estudio.

La mejoria observada con la electroestimulacién puede de-
berse a la disminucién de la atrofia de los misculos que parti-
cipan en la funcion oral''®, probablemente tras corregir la
oclusion labial y aumentar la presion negativa, que facilita
la deglucién de la saliva.

Conclusion

La electroestimulacién es una herramienta alternativa (til para
la disminucién de la frecuencia y la severidad de la sialorrea en
los pacientes con malformaciones congénitas del SNC.

Es importante ampliar las herramientas existentes para el
manejo de la sialorrea con el fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes con métodos menos invasivos. Il
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La leche de crecimiento Puleva Peques 3 es una ayuda util y de
facil acceso para lograr una ingesta adecuada de nutrientes
esenciales, y potenciar el desarrollo cognitivo y motor.'?
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por debajo de las recomendadas®
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Resumen

Una dieta equilibrada en los nifios pequefios (1-3 afios de edad)
es suficiente para cubrir las necesidades de todos los nutrien-
tes. Sin embargo, en nuestro medio es frecuente que se consu-
man algunos en exceso (p. ej., proteinas) o que un porcentaje
de nifios ingiera cantidades insuficientes de otros, fundamen-
talmente hierro, dcido docosahexaenoico y vitamina D.

El uso de alimentos disefiados para lactantes (férmulas de
continuacién) o de algunos alimentos enriquecidos para nifios
pequefios (p. e]., leche de crecimiento) puede ayudar a alcanzar
los requerimientos en tales situaciones.

La composicion de las leches de crecimiento que se comer-
cializan en Espafia es muy heterogénea. En algunos casos es
parecida a la de las férmulas de continuacidn, pero en otros se
asemeja mas a la de la leche de vaca. Por ello, la evaluacion
de las leches de crecimiento debe hacerse de manera indivi-
dual para cada marca.

La ingesta de leche debe englobarse en el contexto del resto
de la dieta diaria. A partir de los 12 meses, |a utilizacién de una
férmula de continuacion, leche de crecimiento o incluso leche
de vaca, debe valorarse individualmente en cada nifio teniendo
en cuenta el resto de alimentos que recibe a lo largo del dfa, el
seguimiento habitual de una dieta equilibrada, el riesgo de una
ingesta deficiente de algln nutriente, o si el propio nifio tiene
riesgos nutricionales (nifios prematuros, que reciben dietas
restrictivas por razones médicas, malos comedores o con habi-
tos nutricionales incorrectos no facilmente corregibles, etc.).

Ademas de repasar las principales caracteristicas y deficien-
cias de la dieta de los nifios pequefios y revisar el contenido en
nutrientes de las leches de crecimiento, en este articulo se
intenta contestar a algunas de las preguntas mas frecuentes
sobre su uso.

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Growing-up milks: do they provide any advantage in todd-
lers?

A balanced diet fulfills the requirements of all nutrients in
toddlers and in children. Nevertheless, recent epidemiological
surveys done in Spain have shown that there is an excessive
intake of certain nutrients (e.g. protein), as well as a deficiency
in some others (vitamin D, iron, docosahexaenoic acid) in this
age group.

The use of infant foods as well as enriched foods devoted to
toddlers (for instance growing-up milks) may help to address
some of these unhealthy practices.

The composition of most growing-up milks marketed in
Spain resembles that of the follow-up formulas, although a
very few of them are not very different from a regular cow’s
milk. It is interesting to consider individually each product la-
beled as «growing-up» milk.

Milk intake should be evaluated in the frame of the whole
daily diet. Beyond 12 months of age, depending on the charac-
teristics of every toddler (including past medical history, use of
restrictive diets, regular intake, etc.), regular cow's milk, a fo-
llow-up formula or a growing-up milk, may be the healthiest
choice.

In this paper, nutritional requirements of the toddler period,
current intake, as well as the composition and role of dairy
products will be reviewed. At the same time, most frequent
questions will be answered.
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Introduccion

La leche materna es el alimento idoneo para la alimentacion
del lactante pequefio, ya sea de manera exclusiva durante los
5-6 primeros meses o como alimento mayoritario durante el
segundo semestre de vida. A partir del afio cabe preguntarse
cuél es el tipo de leche idéneo, en caso de que no sea posible
proseguir con la lactancia materna. La leche es un alimento
mé&s dentro de la dieta variada que debe recibir un nifio de
corta edad, por lo que para valorar la calidad y la cantidad del
producto lacteo, el enfoque que se debe hacer es diferente
del que se hace para el primer afio de vida. Ademas de conocer
los requerimientos de macro/micronutrientes adecuados para
los nifios de 1-3 afios, hay que valorar si la alimentacién que
reciben cubre tales requerimientos. En el caso de que existan
desequilibrios, se deben proporcionar consejos dietéticos para
corregirlos.

En los dltimos afios se han comercializado una serie de pro-
ductos lacteos liquidos para este grupo de edad, etiquetados
de forma genérica como «leches de crecimiento». En contraste
con lo que sucede con las férmulas infantiles para lactantes o
las férmulas de continuacidn, que disponen de una legislacion
nacional y europea especifica’Z, no existe para esta categoria
de productos una regularizacion administrativa especifica®, y
tampoco parece que vaya a ser inmediata. A diferencia de la
contrastada maxima «no hay noticias: buenas noticias» que
rige en el mundo de la informacidn, en el mundo de la salud
—y la alimentacién estéd en su ndcleo mds intimo— es preciso
dar datos, establecer hipétesis y proporcionar razones. Con esa
perspectiva, y a la luz de los conocimientos actuales, se aborda
este articulo de revision.

Requerimientos nutricionales del nino
de corta edad

De acuerdo con el Food and Nutrition Board Institute of Medi-
cine de Estados Unidos®, las raciones dietéticas recomendadas
(RDA) para ambos sexos en los nifios de 1-3 afios de edad son
las siguientes:

e Energia: entre 1.000 y 1.300 kcal/dia.

e Proteinas: 1,1 g/kg/dia, lo cual equivale aproximadamente a
13 g/dia, que deben proporcionar del 5 al 20% del valor ca-
|6rico total (VCT).

¢ Hidratos de carbono: 130 g/dia, entre el 45y el 65% del VCT.

e Fibra: 19 g/dfa.

e | ipidos: no se propone una cantidad determinada, aunque se
indica que su aporte debe estar entre el 30y el 40% del VCT;
se hacen recomendaciones de &cidos grasos poliinsaturados
(AGP) n-6 y &cido linoleico de 7 g/dia (5-10% del VCT), y de
AGP n-3 y 4cido alfalinolénico de 0,7 g/dia (0,6-1,2% del
VCT). A este respecto hay que destacar la reciente reco-
mendacién de la FAO/OMS sobre la ingesta conjunta de
acido eicosapentaenoico (EPA) y &cido docosahexaenoico
(DHA), de 0,10-0,15 g/dia para la poblacién de 2-4 afios de
edad®.

Requerimientos de hierro y vitamina D en lactantes
y niiios de corta edad

Edad  Proteinas AGPlw-6/ Hierro  Vitamina D
(g/dia)  w-3(g/dia) (mg/dia)  (Ul/dia)

0-6 9,1* 4,4%/0,5* 0,27* 400*

meses

712 1 4,6%/0,5* i 400*

meses

1-3 afios 13 7%/0,7* 7 600

AGPI: &cidos grasos poliinsaturados. *Ingesta recomendada (www.nap.edu)’.

La ingesta de proteinas y lipidos, asi como de hierro y vitamina
D, dos micronutrientes con riesgo de ingesta insuficiente a
cualquier edad, son sensiblemente diferentes en esta etapa de
otras anteriores (tabla 1), por lo que las recomendaciones de la
dieta para esa edad también difieren con respecto a las del
segundo semestre de vida, cuando ya se ha introducido la ali-
mentacion complementaria.

Dieta de preescolares espanoles.
Ingesta de nutrientes

Existen muy pocos datos en Espafia sobre la ingesta real de
nutrientes en nifios pequefios. Los datos del estudio enKid,
realizado a finales de los afios noventa, muestra en el grupo de
nifios de 2-5 afios de edad una ingesta elevada de proteinas y
deficiente en vitaminas D y E; ademas, existe un porcentaje no
despreciable de poblacién que no recibe suficiente aporte
de vitaminas C, Ay folatos, y en menor medida de calcio y de
hierro. Otro dato que cabe destacar de dicho estudio es la in-
gesta relativamente alta de lipidos y de 4cidos grasos saturados,
y las bajas ingestas de AGP. El exceso de lipidos proviene de
ciertos alimentos, como las grasas de adicién, la bolleria, los
embutidos y la leche; el exceso de &cidos grasos saturados
(AGS) procede de la leche, los quesos y otros lacteos, la bolle-
ria y los embutidos. Las deficiencias de nutrientes menciona-
das estan provocadas por dietas inadecuadas:

* Mas de la mitad de los nifios ingieren menos de 2 raciones
de pescado a la semana, que seria la causa de la deficiente
ingesta de AGP.

e Casi dos tercios de los nifios no consumen diariamente ver-
duras y hortalizas, y un tercio no toma fruta diariamente.
Estos Gltimos datos son la causa de la deficiente ingesta de
vitaminas y fibra.

Mas recientemente se ha efectuado el estudio ALSALMA, el
primer estudio espafiol sobre la ingesta dietética en nifios de
0-3 afios de edad’8. Los datos méas destacables para los nifios
de 1-3 afios que revel6 la encuesta fueron un consumo excesi-
vo de proteinas, 3 veces mas de lo recomendado, y un bajo
consumo de AGP, vitamina D, hierro y 4cido félico. Casi el 90%
de los nifios espafioles no ingeria las cantidades recomenda-
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das de vitamina D, y méas del 21% las de hierro. La leche apor-
taba el 32% de las proteinas en nifios de 13-24 meses, v el
28% en nifios de 25-36 meses de edad; es decir, la leche de
vaca no modificada contribuye, en gran medida, a los altos
aportes proteicos encontrados.

En el estudio ENALIA, realizado en 1.862 nifios y adolescen-
tes espafioles, de los que 292 eran menores de 1 afio y 407
tenfan 1-3 afos de edad, se constat6 una ingesta insuficiente
para esas edades de yodo y vitamina D®.

Datos similares se han obtenido en otros paises euro-
peos'®'2 en los que se basa la afirmacion contenida en el in-
forme de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA):
«Aunque la ingesta de energia y nutrientes es adecuada en la
mayoria de lactantes y nifios pequefios, en algunos paises eu-
ropeos habria que prestar atencion a los aportes de 4cido alfa-
linolénico, DHA, hierro, yodo y vitamina D»'3,

Los datos sobre una ingesta insuficiente no necesariamente
se correlacionan con un estado carencial. Se dispone de pocos
datos sobre la prevalencia de deficiencia en micronutrientes
en la poblacién de lactantes y nifios pequefios sanos, tanto en
Espafia como en otros paises europeos. En una muestra de 325
nifios de Alemania, Holanda y Reino Unido se observé una pre-
valencia de deficiencia de hierro (ferritina sérica <12 ug/L) del
11,8% vy de deficiencia de vitamina D (<50 nmol/L= 20 ng/mL)
del 22,8%*. En una revision sistematica realizada en lactantes
y nifios de corta edad se encontrd una prevalencia de ferrope-
nia de entre el 2 y el 25%'°.

En Espafia, en un estudio llevado a cabo en Navarra en 2002,
se refirié una prevalencia de ferropenia del 9,6% en lactantes
sanos de 12 meses, y de anemia ferropénica del 4,3%'. La
deficiencia de yodo es, por el contrario, excepcional’’. En cuan-
to a la deficiencia de vitamina D, algunos estudios recientes
cifran su prevalencia en torno al 25%'®.

Recomendaciones dietéticas para la
poblacion sana de este grupo de edad

Las normas basicas de alimentacion para evitar los desequili-

brios dietéticos citados son las siguientes':

¢ Consumo de leche y/o lacteos: 2 porciones al dfa.

¢ Consumo diario de hortalizas y/o verdura. Es recomendable
tanto en la comida como en la cena, es decir, 2 raciones al dia.

e Aumentar el consumo de pescado. Es més recomendable
para este grupo de edad el pescado blanco. Determinados
pescados azules (especialmente los tinidos grandes) estan
desaconsejados en los lactantes, los nifios pequefios y las
mujeres embarazadas. Como el consumo de pescado es im-
portante para satisfacer los requerimientos de AGP de cade-
na larga, sobre todo de EPA y DHA, cuya importancia en la
prevencion de enfermedades crénicas estd demostrada, y
teniendo en cuenta su contenido en el pescado blanco, es
recomendable consumir pescado blanco por lo menos 3-4
veces a la semana.

e | os pasteles y chucherfas sélo deben consumirse de manera
ocasional (menos de 1 vez por semana), asi como los zumos
y los refrescos. Hay que recordar que las bebidas recomen-
dables en la edad pedidtrica son la leche y el agua.

Con estas normas se consigue aumentar el consumo de ali-
mentos que contienen AGP, vitaminas (C, E, acido félico), hie-
rro y fibra. Sin embargo, estas recomendaciones no las sigue
de manera uniforme gran parte de la poblacidn, por lo que los
desequilibrios en la ingesta de nutrientes tienden a perpe-
tuarse.

Mencién especial merece el tipo de leche que deben consu-
mir los nifios pequefios. La Sociedad Europea de Gastroentero-
logfa, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN), en sus
recomendaciones de alimentacién complementaria de 2008 y
2017, sefiala que deberia evitarse el consumo de leche de vaca
no modificada antes del afio de edad?®?', lo que ha sido inter-
pretado en ocasiones como una recomendacion de consumir
leche de vaca a partir de esa edad. Sin embargo, la leche de
vaca no modificada contiene una alta cantidad de proteinas
(aproximadamente un 18% del VCT) y una baja cantidad de
hierro, vitamina D y folatos; asimismo, tiene un 27,3% del VCT
de AGS vy 1,3% de AGP, y muy bajo contenido en EPA, DHA y
&cido araquidénico. Por ello, si se consume en elevadas canti-
dades, puede contribuir a una ingesta inadecuada de alguno de
los nutrientes mencionados anteriormente. Existe una asocia-
cién positiva entre el consumo de leche de vaca no modificada
y la deficiencia de hierro?. Por estas razones, especialmente
en los nifios con dietas desequilibradas o con necesidades nu-
tricionales especiales, podria recomendarse proseguir con una
férmula de continuacién hasta los 2-3 afios de edad, aunque en
principio son férmulas lacteas destinadas a lactantes de 6-12
meses. La disponibilidad de preparados lacteos adaptados
para nifios pequefios podria ayudar a paliar algunas de estas
deficiencias®. Actualmente se dispone en el mercado de las
llamadas «leches de crecimiento», cuya composicién es muy
variable, ya que no existe una normativa legal para ellas?. En
algunos paises europeos, estos productos se engloban en la
categoria de productos dietéticos para usos médicos especia-
les, aunque no asf en Espafia.

Leches de crecimiento

La aparicién en el mercado de las leches de crecimiento para
la alimentacion de nifios de 1-3 afios de edad llevé a la Comi-
sion Europea a solicitar a la EFSA un informe técnico sobre si
podria ser adecuado legislar su composicidn, con el fin de me-
jorar la nutricién de estos nifios. Se podrian describir como
bebidas procesadas o formuladas a partir de leche u otras pro-
teinas, disefiadas para satisfacer los requerimientos nutricio-
nales de los nifios de 1-3 afios. La EFSA elabord el informe re-
ferido previamente partiendo de las ingestas dietéticas y la
situacion nutricional de los nifios de corta edad en la Unién
Europea'?.
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Composicion de algunas de las leches de crecimiento presentes en el mercado espaiiol (2016).
Datos obtenidos de los envases o de la informacion contenida en las paginas web de las empresas correspondientes

Nutrientes

S AmiTOn3 Aiiince DA Pls3  Promium3 Crecimionto Her0BabY3 M3
Energia (kcal) 67 65 61 68 66 65 61 66
Proteinas (g) 15 15 2 2,3 2 22 1.2 1.4
Hidratos de carbono (g) 8,5 8,5 6.2 7.8 8,4 75 8.3 8.3
Lactosa (g) 6.2 6.2
Otros azlicares 35 4.8 7.4 6,0 8,3
Grasas (g) 2,8 2,6 3.1 30 27 29 25 30
Saturadas (g) 0,7 06 1.3 1,04 06 09 11
Monoinsaturadas (g) 1.7 1.3
Poliinsaturadas (g) 0,02 0,46 0.6 0,6
Acido linoleico (mg) 400 400 518 370 500 351,0
Acido alfalinolénico (mg) 70 60 43 73 9 46,8
Acido docosahexaenoico (DHA) (mg) 12 03 20 2,5
Acido araquidénico (AA) (mg) 8 06 25
Vitaminas
Vitamina D (mg) 1.7 3.1 1.5 1.2 1.3 1.3 1,1 1.1
Vitamina E (mg) 12 1.3 1,3 2,2 08 1 0,8 11
Vitamina By, (mg) 0,10 0,40 0,30 0,29 0,17 0,30 0,2 0,16
Acido félico (vitamina Bg) (mg) 12 12 15 13.1 18,7 17 13 "
Minerales
Calcio (mg) 86 120 110 115 93 95 52,7 74
Hierro (mg) 1,2 1,2 1 1,2 1,2 1,2 09 1,2
Dilucién recomendada 100 mL=
por el fabricante 13 g polvo
+90 mL agua

76

En este contexto es en el que debe valorarse |a idoneidad de
las leches de crecimiento: con respecto a la leche de vaca, debe-
rian tener una menor cantidad de proteinas y estar suplementa-
das con los nutrientes citados con riesgo de ingesta insuficiente
(que la leche de vaca no modificada contiene en una cantidad
poco significativa); podrian asemejarse en su composicion a las
férmulas de continuacién, pero como los requerimientos nutri-
cionales del segundo semestre de vida son diferentes a los de
los preescolares, se podrian modificar las cantidades de los nu-
trientes en los que estas diferencias son mas marcadas.

Ademds, la EFSA solicité un informe externo con el fin de
cuantificar la presencia de las leches de crecimiento en el mer-
cado europeo. En este informe? se constatd su presencia en

todos los paises de la Comunidad Europea, con un consumo
creciente en practicamente todos ellos. Los pafses con mayor
consumo y namero de productos eran Francia, Espafia, Italia y
Alemania. Asimismo, se destacaba la gran variabilidad en su
composicién dentro de las comercializadas en cada pafs. Esta
variabilidad en la composicién se habia sefalado ya en un es-
tudio anterior realizado en Espaiia?. Existen leches de creci-
miento con una composicién muy semejante a la de una férmu-
la de continuacién, mientras que en otros casos sdlo estén
enriquecidas con algdn nutriente determinado y sin modificar
la cantidad de proteinas, por lo que son mas parecidas a la
leche de vaca (tabla 2). Ademés, se aportaban datos sobre las
diferencias de precio. En general, las férmulas de continuacion
eran mas caras que las leches de crecimiento, y éstas méas que

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Leches de crecimiento. ;Qué pueden aportar en la alimentacion del nifio pequefio? J. Dalmau Serra, et al.

g s s L s U s [ e fin

66 68 67 70 67 61 74 73 62 66 62
1,5 1,5 1.3 1,9 1,5 2 2,7 1,6 2 1,7 1,5
8.3 8,6 82 8.5 8.4 7.7 10 10,1 55 7.9 8.5
6.8 6.6 23 6,5 6.5
55 5,7 5,1 49 49 4.4 10,4 10,6 1,0 14
3.0 3.0 32 3.1 3.0 25 2,6 29 33 3.0 2,5
08 0.9 1.3 0.9 0,7 0,6 11 1.2 1.4 1.1 0.7

11 1,7

0,7 0.3
634,5 564,0 486,0 664 619,6 600 357 a1 540 493
78,3 56,4 58,7 90 704 68,3 48 54 108 99

4.4 43 26

4.4 43
1.2 1.2 1.1 2,1 1.3 1.1 1.4 1.4 1,5 1,2 1,6
1.4 1.3 1.3 1,24 1,5 05 11 11 1.3 1.3 0,6
0,1 0,1 02 0,20 0,2 0,30 0,31 0,28 0,30 0,30 0,30
16.9 19,0 14,3 27 14,6 15,6 " " 15 18.9 18,2
77,6 81.4 76,5 104 78,4 84,5 87 88 95 82,6 87.8
1,0 1.1 1.0 1,2 1,0 1,2 1.2 1.2 1.2 1,2 1,2
100 mL= 100 mL= 100 mL= 100 mL=
13,5 g polvo 14,1 g polvo 13,5 g polvo 13,8 g polvo
+ 90mLagua +90mlLagua +90mL agua +90 mL agua

la leche de vaca, pero existe una gran variabilidad en los pre-
cios: son algo méas caras las presentaciones en polvo que las
liquidas, cuyo precio se aproxima al de la leche de vaca.

La EFSA resaltaba, tanto en el citado informe' como en el
posterior'®, que las leches de crecimiento no tenian un papel
inequivoco en la prevencion de los desajustes dietéticos ante-
riormente mencionados, aunque reconocfa su papel potencial
para aumentar las ingestas de AGP, hierro y vitamina D en los
nifios. Sin embargo, sefialaba que estos objetivos podian ser
cubiertos con otros alimentos y, por tanto, no podian conside-
rarse como imprescindibles para cubrir las necesidades nutri-
cionales en esa franja de edad. Desde julio de 2016 las leches
de crecimiento se comercializan como alimentos ordinarios

que pueden estar enriquecidos en ciertos nutrientes (como ya
venia haciéndose en Espafia)?.

Es decir, las leches de crecimiento seguiran estando en el mer-
cado europeo, sujetas a las mismas consideraciones de compo-
sicion y seguridad que otros productos dietéticos, sin necesidad
de sequir una legislacion especifica (usos médicos especiales),
como ocurre con las férmulas para lactantes y las férmulas de
continuacion. Sigue siendo valida la vision de que constituyen un
alimento modificado a partir, sobre todo, de leche de vaca, enri-
quecida en determinados nutrientes con beneficios potenciales
para complementar una dieta insuficiente. La consideracién no
es tanto legislativa como de intentar fundamentar su utilidad en
la alimentacién de los nifios de corta edad.
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Leche de vaca

Composicion entre distintos tipos de productos lacteos en la cobertura
de los requerimientos nutricionales diarios en el nifio de corta edad (de 1 a 3 afios)

Leche de crecimiento

Nutrientes RDA
Porcentaje de IR por vaso (250 mL) Porcentaje de IR por vaso (250 mL)

Energia (kcal) 1.250 13,2 12,4
Proteina (g) 13 59,6 38,5
Hidratos de carbono (g) 130 9,0 10,6
DHA (mg)* 100 0,0 65,0
Ca(mg) 700 44,3 339
Fe (mg) 7 0,0 429
P (mg) 460 50,0 435
Vitamina B; (mg) 0,5 20,0 19,0
Vitamina B, (mg) 05 95,0 60,0
Vitamina B2 (mg) 6 30,4 221
Vitamina By (ig) 05 20,0 30,0
Vitamina Bg (mg) 150 92 0,0
Vitamina B, (ug) 09 83,3 833
Vitamina C (mg) 15 23,3 166,7
Vitamina A (ug RE) 300 38,3 62,5
Vitamina D 15 0,5 25,0
Vitamina E 6 472 54,2

Eficacia de las leches de crecimiento

Existen pocos estudios bien disefiados sobre la eficacia nutri-
cional de las leches de crecimiento. Uno de los primeros fue el
realizado en Espafia por Maldonado et al.Z, en el que se de-
mostré que la ingesta de una férmula suplementada con hierro
para nifios de 1-3 afios de edad contribuye mejor que la leche
de vaca a mantener el estado nutricional del hierro. Posterior-
mente, otros estudios han mostrado diferentes beneficios:
mantenimiento del estatus de la vitamina D y del hierroZ%,
reduccién del nimero de infecciones si la formula esté suple-
mentada con FOS/GOS y AGP de cadena larga®', y aumento de
la calidad nutricional de la dieta en los nifios que ingieren fér-
mulas enriquecidas®?.

Cabe destacar el estudio de Ghisolfi et al.3, en el que se
demostré que los nifios que ingerian mas de 250 mL/dia de
leche de crecimiento tenfan una ingesta proteica inferior a
los que ingerian leche de vaca (35,5+ 1 frente a 41,6 £ 1,4
g/dia), menor nimero de nifios con ingesta baja de vitamina
D (el 75 frente al 100%) e ingestas adecuadas de &cido li-
noleico, alfalinolénico, vitamina C y hierro. En funcién de
los datos de este estudio, el Comité de Nutricion de la So-

DHA: &cido docosahexaenoico; IR: ingesta recomendada; RDA: raciones dietéticas recomendadas.
Food and Nutrition Board: dietary reference intakes (2002-2005)*. *EFSA (2013)2.

ciedad Francesa de Pediatria® hizo las siguientes conside-

raciones:

e Existen datos para asegurar que el uso de leche de vaca en
nifios de 1-3 afios de edad es un factor indiscutible de inges-
tas inadecuadas de determinados nutrientes, que no pueden
ser corregidas con la ingesta de alimentos no lacteos.

e | as leches de crecimiento contribuyen a cubrir las necesida-
des nutricionales de estos nutrientes, excepto para la vita-
mina D, y sin ningln riesgo de exceso de aportes.

e | os trabajos que comparan las ventajas y los riesgos nutri-
cionales del consumo de leche de vaca con leche de creci-
miento se decantan claramente a favor de estas Ultimas.

e | a utilizacion de las leches de crecimiento debe recomendar-
se en los nifios de 1-3 afios de edad.

Es probable que no podamos asumir las recomendaciones co-
mentadas en el parrafo anterior, al menos a tenor de los datos
epidemioldgicos sobre las carencias nutricionales en nuestro
medio. Sin embargo, la existencia de estos preparados lacteos
brinda la oportunidad de corregir las deficiencias nutricionales
con un alimento basico, al proporcionar un porcentaje importan-
te de algunos nutrientes esenciales, tal como se detalla en la

tabla 3. I
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La cuestion que se intenta responder en esta revision es la si-
guiente: jqué ventajas a corto y a largo plazo podemos obtener
tras la amigdalectomia en nifios con faringoamigdalitis recurren-
tes cuando se compara con una actitud expectante?

La amigdalectomia en nifios tiene dos indicaciones funda-
mentales: las faringoamigdalitis de repeticién y la apnea obs-
tructiva del suefio. Se considera faringoamigdalitis recurrente
cuando ocurren >7 episodios en el afio anterior, >5 episodios
en cada uno de los Gltimos 2 afios, 0 >3 episodios en cada uno
de los Ultimos 3 afios.

Metodologia del estudio

Se realizd una bisqueda bhibliogréfica de articulos publicados
entre enero de 1980 y junio de 2016. Las fuentes de datos uti-
lizadas fueron Medline, Embase y la Cochrane Library. Como
criterios de inclusién se tuvo en cuenta que los articulos estu-
vieran escritos en inglés y fueran estudios de cohortes o en-
sayos controlados aleatorizados, y se excluyeron los que
presentaban un alto riesgo de sesgo. Dos investigadores in-
dependientes evaluaron los estudios y se seleccionaron 7 que
cumplian los criterios de inclusion, y que incluian a nifios con
mas de 3 episodios de faringoamigdalitis al afio en los 3 afios
previos.

Los datos de interés recogidos en los estudios seleccionados
fueron los siguientes:

e Numero y gravedad de los episodios de faringoamigdalitis
antes y después de la cirugia, comparados con el nimero de
episodios en el grupo control.

e Repercusion en la calidad de vida de los nifios intervenidos
frente a una actitud expectante. Para evaluar la calidad de
vida se tuvieron en cuenta los siguientes parametros: nime-
ro de consultas médicas, ausencias escolares/faltas al tra-
bajo y utilizacién de antibi6ticos.

Resultados

En todos los estudios el ndmero de infecciones disminuy6 en
ambos grupos, significativamente méas en el grupo de nifios
amigdalectomizados, en lo que se refiere a dias de duracién y
nimero de infecciones por estreptococo del grupo A (en un
periodo de 12 meses tras la cirugia).

En alguno de los estudios se observé un menor nimero de
ausencias escolares durante el primer afio postamigdalecto-
mia, asf como un menor ndmero de visitas al médico. Sin em-
bargo, este beneficio no se mantuvo en el tiempo, por lo que

no se pudieron demostrar diferencias importantes respecto a
la calidad de vida en ambos grupos.

La evidencia cientifica es moderada respecto a la reduccién
de la faringoamigdalitis y la gravedad a corto plazo (<12 me-
ses) en el grupo de pacientes amigdalectomizados. No se han
podido obtener conclusiones sobre a los efectos a largo plazo
sobre las infecciones (evidencia insuficiente), ya que pocos
estudios recogen datos a largo plazo, y los que lo hacen pre-
sentan altas tasas de abandono durante el seguimiento. El ni-
vel de evidencia para demostrar diferencias en la calidad de
vida también es bajo.

Limitaciones del estudio

e £n muchas ocasiones los criterios diagndsticos de faringoa-
migdalitis no quedan bien definidos.

* | os datos sobre los beneficios de la amigdalectomia a largo
plazo son escasos.

De todo lo anterior se concluye que es necesario realizar estu-
dios que puedan obtener resultados a largo plazo. Seria reco-
mendable que estos estudios diferenciasen a los pacientes en
funcion de la gravedad de los sintomas, para poder establecer
subgrupos en los que la cirugfa aportase un mayor beneficio.
También se dispone de pocos datos sobre los factores que con-
tribuyen a la recurrencia de las infecciones tras la cirugia. Un
buen conocimiento de estos factores permitiria realizar una
buena seleccién de los pacientes candidatos a cirugia. [l

Lo que aporta este trabajo:

La decisidn sobre intervenir (amigdalectomia) o no a un nifio
con faringoamigdalitis de repeticién no es sencillay, a la luz
de los resultados de esta revision sistemética, tampoco es
evidente, ni para los padres ni para los profesionales. Lo
que parece claro es que pocos nifios padecen >7 episodios
de faringoamigdalitis en el afio previo, 25 episodios en cada
uno de los dltimos 2 afos, 0 >3 episodios en cada uno de los
dltimos 3 afios. Sin duda, el primer paso que como pediatras
debemos dar en este caso es diagnosticar correctamente
las faringoamigdalitis. Asf se evitard el dilema acerca del
cual este articulo nos presenta tan poca evidencia.

A.M. Garcia Sanchez
Pediatra. Centro de Salud «Maria Jesus Hereza».
Leganés (Madrid)
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La incidencia de asma se ha duplicado en las Gltimas décadas,
llegando a afectar a 1 de cada 5 nifios (20%). Ha aumentado el
consumo de 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(AGPICL) n-6 y ha disminuido el de los n-3 (eicosapentanioico
[EPA] y docosahexanoico [DHA]), que se encuentran en el pes-
cado. Un desequilibrio entre n-3 y n-6 puede favorecer un esta-
do inflamatorio. EI 80% de la poblacion consume menos de los
250 mg de EPA y DHA recomendados al dfa.

Se ha observado que la disminucidn de la ingesta de AGPICL
n-3 puede contribuir al aumento de la prevalencia de episodios
de sibilancias.

En este estudio doble ciego y aleatorizado, realizado en Co-
penhague entre noviembre de 2008 y noviembre de 2010, par-
ticiparon 736 mujeres embarazadas que tomaban 600 Ul al dia
de vitamina D. A partir de las 24 semanas de gestacion, a un
grupo se administrd 2,4 g/dia de AGPICL n-3 (55% EPA 'y 37%
DHA), mediante aceite de pescado, y al otro grupo placebo
(aceite de oliva). Las embarazadas rellenaron un cuestionario
validado para conocer su alimentacién 4 semanas antes del
inicio del estudio.

Se midieron los niveles de EPA y DHA en sangre al inicio de
la aleatorizacion y a la semana después del nacimiento. Tam-
bién se midieron en leche materna al mes del nacimiento. Se
identificd el genotipo FADS en 660 madres. El alelo G se asocié
a niveles bajos de EPA y DHA antes de la intervencion.

Las mujeres que tomaron AGPICL n-3 aumentaron los niveles de
EPA y DHA. Se efectud un seguimiento a los nifios durante 5 afios
para conocer los episodios de sibilancias y asma. Se recogieron
datos a la semana, al mes, alos 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses de
vida, y después anualmente. Los padres anotaban en un diario los
sintomas de los nifios: tos, sibilancias, dificultad respiratoria, in-
fecciones respiratorias y manifestaciones cutaneas.

El diagndstico de sibilancias persistentes se definié como 5 epi-
sodios de, al menos, 3 dias de duracién cada uno en 6 meses,
hasta los 3 afios. El diagnéstico de asma se hizo a partir de los
3 afos. La sensibilizacion alérgica se realiz6 con un prick test a los
6y 18 meses, o IgE especifica >0,35 kU/L para leche, huevos, epite-
lio de perroy gato. A los 5 afios se les realizé una espirometria.

Participaron 736 embarazada. Se incluyeron 695 nifios (5 pa-
res de gemelos) y el 95,5% (n= 695) complett los 3 afios de
seguimiento. EI 93% (n=647) llegé a los 5 afios de seguimien-
to. No hubo diferencias en la incidencia de prematuridad entre
los 2 grupos.

Los episodios de sibilancias y asma en los nifios tratados fueron
del 16,9%, frente al 23% en el grupo control (Odds ratio [OR]=0,69;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,49-0,97; p= 0,035}, con una
reduccion del 30,7%. El efecto fue mayor en los hijos de madres
que tenian unos niveles de EPA y DHA menores en el tercer trimes-
tre de gestacion, del 17,5 frente al 34,1% (OR=0,46; IC del 95%:
0,25-0,83; p=0,011), con una reduccion del 54%.

La suplementacién con AGPICL n-3 se asociaba a una dismi-
nucion de las infecciones respiratorias de las vias bajas, del 31,7
frente al 39,1% (OR=0,75; IC del 95%: 0,58-0,98; p=0,033).

Habia una relacion entre la alimentacién de la madre y los
niveles en sangre de EPA y DHA (r=0,32; p <0,01).

No hubo ninguna asociacién estadisticamente significativa
entre la suplementacion con AGPICL n-3 y las exacerbaciones
de eccema o sensibilizacion alérgica. No se encontrd ninguna
asociacion entre los niveles de acidos grasos en la leche ma-
ternay el asma.

Se necesita tratar a 14,6 embarazadas para evitar un caso de
sibilancias en el nifio, y a 5,6 si los niveles de EPAy DHA en la
embarazada son bajos.

La suplementacién con AGPICL n-3 en el tercer trimestre de
gestacion reduce el riesgo de sibilancias, asma e infecciones
respiratorias bajas en un 7%. Se necesitan méas estudios para
saber si ocurre o mismo en otras poblaciones.

Lo que aporta este trabajo:

Existe un interés creciente por la prevencion de la atopia en
el nifio, que comienza con los consejos dados a las mujeres
embarazadas, o incluso antes. La idea de una modulacion de
la respuesta inmune mediante el consumo en la dieta de nu-
trientes con propiedades antiinflamatorias (AGPICL de la se-
rie n-3) u otras moléculas inmunomoduladoras (vitamina D) es
muy interesante, aunque exige un estudio con una muestra
amplia y controlando un gran nimero de variables. Sin em-
bargo, el nimero de estudios de intervencion durante el em-
barazo, como el que ahora se comenta, es mayor y pone de
relieve que también la atencién a la mujer embarazada, en
especial su alimentacion, es un area de trabajo del pediatra
en colaboracion con la matrona o la enfermera pediatrica.

E. Ruiz Chércoles
Pediatra. Centro de Salud «Maria Jesus Hereza».
Leganés (Madrid)
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formatos, generando proyectos integrales de comunicacion en salud.
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