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Bibliometria e indicadores de actividad cientifica (XIV):
Meétricas alternativas o altmétricas. Nuevas formas de
medir el impacto de la ciencia

A. Sixto-Costoya, et al.

UISYS, Unidad Mixta de Investigacion. Universitat de Valéncia-CSIC

Las métricas alternativas, o altmétricas, constituyen un
grupo de métricas que plantean nuevas formas de medir la
ciencia, diferentes al recuento tradicional de citas y a la
medida de impacto cientifico de las revistas. En este
trabajo se describen las principales caracteristicas de las
altmeétricas, asi como cinco de los recursos mas relevantes,
conocidos como agregadores altmétricos, que permiten
rastrear en la web la repercusién social tanto de los
investigadores como de los trabajos cientificos. Para todos
ellos se describen diversos ejemplos del area de pediatria.

Palabras clave: Altmétricas, agregadores, impacto social,
impacto cientifico, pediatria

Hace 50 anos... Cartas al director

DERMATOLOGIA PEDIATRICA acreditada

Histiocitosis congénita autolimitada:
a propdsito de un caso

J. Correa, et al.
Centro Hospitalario Pereira Rossell. Montevideo (Uruguay)

La histiocitosis/reticulohistiocitosis congénita
autolimitada es una variante infrecuente de histiocitosis
de células de Langerhans presente de forma congénita
o neonatal, de etiologia desconocida. Los autores
describen el caso de un neonato con una lesion
localizada en el abdomen, caracterizada por una Ulcera
de 1 cm, cubierta por una costra amarilla-marrén
fibrinoide con un borde bien definido, eritematoso y
sobreelevado. El paciente presentaba un excelente
estado general, sin otras lesiones ni presencia de
adenopatias o visceromegalias.

Palabras clave: Histiocitosis, células de Langerhans,
reticulohistiocitosis congénita autolimitada, solitaria

NOTAS CLINICAS

Calcificaciones cerebrales en el diagndstico precoz
del sindrome de DiGeorge sin cardiopatia

M.T. Gutiérrez Perandones, et al.
Hospital Costa del Sol. Marbella (Mélaga)

Las calcificaciones cerebrales son un hallazgo frecuente y
no siempre tienen un significado patolédgico. Los autores
presentan el caso de un varén de 12 afos, que ingresa en
la unidad de pediatria tras haber presentado 2 crisis ténico-
clénicas generalizadas. En el amplio abordaje de las
calcificaciones cerebrales, es obligado realizar un estudio
del metabolismo del calcio, aun en el caso de que éstas
sean asintomaticas y se consideren un hallazgo casual.

Palabras clave: Calcificaciones cerebrales, CATCH-22,
sindrome de DiGeorge, espasmos carpopedales,
hipocalcemia, hipoparatiroidismo.

Paquimeningitis hipertréfica autoinmune. Una entidad
que tener en cuenta en la poblacion pediatrica

M.I. Morales-Casado, et al.
Hospital Virgen de la Salud. Toledo

La paquimeningitis hipertréfica es un proceso poco
frecuente en la poblacion general, y mucho menos aun
en la poblacion pediatrica. Los autores exponen el caso
de una paciente de 13 afos, con cefalea y afectacion de
los pares craneales con dicho diagndstico, establecido
mediante pruebas de imagen, y coexistencia de
anticuerpos antineutréfilo citoplasmatico con patrén
mieloperoxidasa, con todo el estudio de extension
negativo

Palabras clave: Paquimeningitis, autoinmunidad, cefalea,
anticuerpos.

Cicatrizacion de una lesion adenopatica submaxilar
por micobacteria no tuberculosa

J.M. Rosendo Fernandez, et al.

Xerencia de Xestion Integrada de Pontevedra e O Salnés (XXIPS).
Pontevedra

En nuestro pais se esta produciendo un aumento en la
identificacion de determinadas especies de micobacterias
no tuberculosas, como Mycobacterium lentiflavum. Los
autores presentan el caso de un lactante con lesion
submaxilar derecha. Tras la realizacion de pruebas
analiticas, radiolégicas y anatomopatolégicas se llego al
diagnostico de sialoadenitis submaxilar derecha
sobreinfectada.

Palabras clave: Micobacteria no tuberculosa, atencion de
enfermeria, heridas y lesiones, tuberculosis ganglionar.

Tuberculosis abdominal en la edad pediatrica:
a proposito de un caso

K. Ait Idir, et al.
Centro Especializado Militar en Consultas. Hussein Dey. Argel

La tuberculosis abdominal es infrecuente en nifos. Puede
afectar al tracto digestivo del eséfago hasta el colon. Se
caracteriza por sintomas inespecificos y es similar a otras
enfermedades digestivas inflamatorias. La microbiologia, la
endoscopia y la histopatologia son los pilares de la
exploracion, aungue algunas veces pueden ser no
contributivas, lo que hace dificil el diagnéstico. En este trabajo
presentamos el caso de un nifio con tuberculosis abdominal.
Se detallan los principales hallazgos clinicos y paraclinicos de
esta enfermedad y una revisién breve de la literatura.

Palabras clave: Tuberculosis abdominal, granuloma
epitelioide, laparoscopia, antituberculosos.
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Protocolo de actuacion en atencidn primaria
en la enfermedad inflamatoria intestinal

en la edad pediatrica

M. Lépez Campos, |I. Ros Arnal, T. Cenarro Guerrero, R. Garcia Romero
Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Servicio de Pediatria.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Resumen

Dadas las caracteristicas de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal de los pacientes pediatricos y las diferencias clinicas, es
muy importante realizar un diagnéstico y tratamiento lo mas
precoz posible. El retraso en el inicio del tratamiento implica
una menor respuesta al mismo y una evolucién hacia una ma-
yor gravedad.

El trabajo conjunto desde los centros de salud y los niveles
hospitalarios siempre resulta beneficioso para el paciente, a la
vez que ayuda y acerca a los profesionales. En la literatura
médica no se han documentado muchos protocolos dirigidos al
diagnéstico precoz y el manejo de esta patologfa en pacientes
pediatricos en atencién primaria en coordinacién con la aten-
cién hospitalaria.

©?2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Enfermedad inflamatoria intestinal, protocolo, atencién primaria

Abstract

Title: Protacol of action in primary care in the pediatric inflam-
matory bowel disease

An early diagnosis and treatment in the pediatric inflamma-
tory bowel disease is essential. Pediatric patients have special
age-related features that make them different to de adults.

Delayed beginning treatment implies a lower response and
evolution towards a higher severity. A delayed treatment im-
plies lower response and a worse illness outcome.

Coordination between primary health care and tertiary care
centers is mandatory to benefit the patients and to get better
outcomes. This approach in the pediatric patients is not descri-
bed in scientific papers.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Inflammatory bowel disease, protocol, primary care

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enferme-
dad inmunoldgica crénica, de curso no predecible. Incluye
tres trastornos de etiologia desconocida: la enfermedad de
Crohn (EC) (afectacion transmural y parcheada de cualquier
parte del tubo digestivo y en la que con frecuencia se encuen-
tran granulomas no caseificantes), la colitis ulcerosa (CU)
(afectacion mucosa del colon retrdgrada y continua, en la que
no suelen apreciarse granulomas) y la Ell no clasificada (en
los casos en que es imposible diferenciar entre CU y EC). Es-
tos trastornos se definen segun criterios clinicos, radiolégi-
cos, endoscopicos e histoldgicos’.

Fecha de recepcién: 28/05/18. Fecha de aceptacion: 7/09/18.

No se conoce la etiologia exacta de la Ell, aunque se sos-
pecha una interaccion entre los factores genéticos, ambien-
tales, la propia flora intestinal y la respuesta inmune del
paciente?s,

En los paises occidentales, las tasas de incidencia para la
CU se sitdan en cerca de 2/100.000, y para la EC en 4,5/100.000.
La prevalencia global de Ell se estima en un 0,4%. Predomina
en paises industrializados, latitudes ndrdicas y areas urbanas®.
Aunque la Ell aparece en cualquier época de la vida, la mayoria
de los casos se presentan en la segunda y tercera décadas. Un
30% de los casos se inician antes de los 20 afios —la mayoria
en la adolescencia—y s6lo un 4% antes de los 5 afios.

Correspondencia: M. Lépez Campos. Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediétrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Miguel Servet. Avda. Isabel La Catdlica, 1-3. PI. baja, consulta 6. 50009 Zaragoza. Correo electrénico: monicalopezmd@hotmail.com
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De acuerdo con los datos del estudio multicéntrico espafiol
SPIRIT-IBD (Incidencia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Pedidtrica en Espafia), entre los afios 1996 y 2009 se ha pasado
de 80 nuevos casos detectados al afio a 227. En la actualidad,
las estimaciones apuntan a 250 nuevos diagnésticos al afio de
esta enfermedad en nifios, lo que representa la cuarta parte
del global de Ell que se produce en nuestro pais. La Ell pedia-
trica (Ellp) agrupa diferentes patologias, pero fundamental-
mente la EC y la CU*.

Este registro sitla la media de edad de deteccion de la Ell en
los 12 afios y apunta a una mayor frecuencia de la EC (55%)
respecto a la CU (37%)*.

Dadas las caracteristicas de los pacientes pediatricos y su
proceso de desarrollo, junto con las diferencias clinicas de la
enfermedad, es de gran importancia realizar un diagnéstico y
un tratamiento de la forma mas precoz posible®®. El retraso en
el inicio del tratamiento implica una menor respuesta al mismo
y una evolucién hacia una mayor gravedad.

Un excesivo retraso diagndstico puede condicionar un peor
pronéstico evolutivo de |a patologia intestinal (extension de las
lesiones, formas estenosantes o penetrantes), de la afectacion
nutricional y del crecimiento. Todo ello justifica la realizacién
de intervenciones activas para su mejor reconocimiento en los
distintos niveles asistenciales. El retraso diagnéstico incluye el
tiempo desde la aparicion de los sintomas hasta la derivacion
al especialista, debido a la demora en su deteccion en el nivel
de atencion primaria’, y también el tiempo posterior hasta la
realizacion de la endoscopia (lista de espera, organizacién in-
terna, etc.)589,

Debemos mantener la sospecha ante la presencia de sintomas
digestivos extraintestinales o atipicos, que pueden preceder o
coincidir con el inicio de la enfermedad (cerca del 30% de los
pacientes presentard alguno durante su evolucion), especial-
mente en el retraso de talla en la EC (estos pacientes suelen
tener una edad 6sea y una pubertad retrasadas, con un indice de
masa corporal bajo)'®. Cerca del 20% de los menores de 16 afios
diagnosticados de EC presentan un retraso del crecimiento o una
talla baja; en la CU esta proporcion es de un 5-10%>.

Por estos motivos, se considera que el diagndstico precoz es
un elemento crucial del buen manejo de la Ellp. Posteriormen-
te, una buena comunicacion entre el pediatra especialista y el
pediatra de atencién primaria facilitara el proceso de diagnés-
tico y tratamiento del paciente.

Por ello, es impartante reconocer los sintomas gastrointesti-
nales y extraintestinales que puedan orientar el diagndstico de
la Ell. En la historia clinica se deben recoger también los ante-
cedentes familiares de patologias digestivas y Ell2. Posterior-
mente, sera igual de importante el papel del equipo de aten-
cién primaria en el seguimiento de estos pacientes de forma
coordinada con los centros de especialidades.

Existen muy pocos articulos que traten este tema en la edad
pediatrica, por lo que son necesarias herramientas que ayuden

al diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes
desde la atencién primaria. En otras patologias, como la diabe-
tes mellitus, el autismo, etc., si se dispone de literatura médica
que facilita su abordaje diagndstico y terapéutico en atencion
primaria. Nuestra intencion es ayudar con este protocolo a la
practica clinica de los profesionales que tienen contacto direc-
to en su consulta con pacientes afectados de Ell.

Manifestaciones clinicas que
deben hacer sospechar una
enfermedad inflamatoria intestinal
desde atencion primaria

Debemos pensar en la posibilidad de una Ell ante sintomas
como los referidos en la tabla 1'°, que pueden afectar al siste-
ma digestivo y mostrar otras manifestaciones sistémicas, co-
mo fiebre, retraso ponderoestatural, etc. Es importante tener
en cuenta que no es imprescindible la presencia de diarrea o
rectorragia para el diagnéstico, ya que diferentes escenarios
clinicos, como un dolor abdominal recurrente junto con un fallo
de medro, una anemia crénica sin causa aparente, una fisura/
fistula anal recidivante o un absceso gliteo, pueden ser motivo
de investigacion de una Ell.

Sidividimos la Ell en sus dos patologias méas frecuentes, CU
o EC, podremos encontrar diferentes sintomas que predominan
mas en una de ellas. Asf pues, la CU suele presentarse con
diarrea liquida y frecuentemente sanguinolenta o con moco
asociada a urgencia, tenesmo, dolor abdominal célico, fiebre y
pérdida de peso”.

Se consideran signos graves los siguientes: fiebre elevada,
afectacion del estado general, retraso del crecimiento, distension
abdominal, timpanismo y dolor a la palpacion abdominal'213,

En cuanto a la EC, los sintomas mas frecuentes son la abdo-
minalgia (a menudo posprandial de tipo célico, periumbilical o
en el cuadrante inferior derecho), la diarrea y el retraso del

Sintomas presentes en la enfermedad inflamatoria
intestinal

 Dolor abdominal

® Rectorragia

® Diarrea (diurna y nocturna)

® Tenesmo rectal

® Moco en heces

® Anemia

e Fisuras anales o fistulas digestivas

 Urgencia defecatoria

® Mala ganancia ponderal o retraso del crecimiento

¢ Manifestaciones extraintestinales y sistémicas (fiebre, dolor
articular, artritis, pérdida de peso, retraso del crecimiento,
osteoporosis...)
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crecimiento y desarrollo. Es caracteristica la palpacion de un
efecto de masa abdominal inflamatoria en la fosa iliaca dere-
cha. El comienzo es con frecuencia insidioso en forma de ano-
rexia, astenia, fiebre intermitente, estancamiento ponderoes-
tatural y manifestaciones articulares, orales o cutaneas™.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial se debe hacer con las enfermedades
que cursen con similares sintomas y signos (que incluyan al
menos dolor abdominal, diarrea o rectorragias®'"1>'8), como
las siguientes: sindrome de intestino irritable, polipasis, hemo-
rroides, colitis infecciosas, gastroenteritis eosinofilica, colitis
alérgica, inmunodeficiencias y otras entidades (enfermedad
celiaca, hipertiroidismo, pirpura de Schonlein-Henoch, sin-
drome hemolitico urémico, etc.).

Exploracion fisica del paciente con
enfermedad inflamatoria intestinal

La exploracién, como siempre, es uno de los pilares mas impor-
tantes en el abordaje de un paciente. Podemos encontrarnos con
pacientes de aspecto adelgazado y dolor abdominal difuso. En
caso de rectorragia, es importante realizar una exploracion anal,
asi como valorar la coloracién de la piel y la presencia de icteri-
cia, hemangiomas, pdrpura, pigmentaciones, etc. Puede haber
febricula, pero otros signos suelen ser indicativos de una enfer-
medad grave, como la fiebre, el dolor intenso, los signos perito-
neales, la taquicardia y la hipotensién. En los pacientes con una
afectacion leve y no extensa, la exploracién puede ser anodina.

En el examen abdominal se debe intentar localizar el dolor,
asi como los signos de irritacion peritoneal, entre otros'™. No
debemos olvidar el examen anal y perianal (descartar fisuras y
fistulas anales, repliegues cutaneos perianales skin tag, tipi-
cos de la EC, etc.)1S.

Qué hacer si se sospecha una
enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica desde atencion primaria

Desde nuestra experiencia, ante la ausencia de guias aplicables
y en funcion de la literatura citada previamente, proponemos una
pauta de actuacion desde atencién primaria pediatrica que pue-
da servir para evitar el retraso diagndstico, facilitar la actuacion
del pediatra y darle seguridad en sus actuaciones ante una pato-
logia todavia desconocida en los centros de salud.

Atencion primaria
e Anamnesis completa y detallada.
e Exploracion fisica exhaustiva.
¢ Analitica sangufnea que incluya:
— Hemograma (anemia ferropénica [en el 50% de los pacien-
tes]® o de trastornos cronicos, leucocitosis y trombocitosis).

— Bioquimica (ferropenia e hipoalbuminemia en casos croni-
cos, como dato de gravedad).

— Coagulacién. Deberia ser normal para descartar coagulo-
patias.

—Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacidn
globular, proteina C reactiva, ferritina). Suelen estar eleva-
dos, pero que no lo estén no descarta la enfermedad.

— Metabolismo de hierro. Tiende a estar bajo; la ferritina puede
estar elevada o normal, al ser un reactante de fase aguda.
—Estudio de heces con coprocultivo, parasitos en heces y
toxina Clostridium difficile. Deberfan ser negativos, para

descartar otras patologias.

— Estudio de sangre oculta en heces. Muy sensible pero muy
poco especifico® .

Si los resultados y la clinica (+ exploracidn fisica) son com-

patibles, debe derivarse al paciente a un centro especializa-

do lo antes posible®.

e (Calprotectina. La calprotectina fecal es muy (til a la hora de
discriminar entre una patologia organica y una funcional. En
atencién primaria no hay experiencia sobre su sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico, dada su menor prevalen-
cia, por lo que debe utilizarse con precaucién. Debe tenerse
en cuenta que la calprotectina aumenta ante la inflamacién
intestinal por cualquier causa.

Atencion especializada

La endoscopia vy la histologia se consideran las pruebas de re-
ferencia en el diagndstico de la EII'Z'. Los criterios de Oporto
revisados en 20142 se han desarrollado para el diagnéstico de
la Ellp y proporcionar directrices hasta la fecha para la defini-
cién y el diagnéstico del espectro de esta enfermedad. El pro-
ceso diagnostico completo deberia incluir la realizacién de una
colonoscopia completa con ileoscopia, una endoscopia diges-
tiva alta, biopsias maltiples de todos los trayectos explorados
y una exploracién completa del intestino delgado.

Las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas dependen de
la actividad inflamatoria, de los trastornos de absorcién y de
las pérdidas intestinales. Aunque las pruebas de laboratorio
pueden ser normales en presencia de inflamacién, su altera-
cién alerta sobre la necesidad de realizar estudios mas am-
plios. Ademas del diagnéstico, sirven para monitorizar el segui-
miento del paciente y detectar efectos adversos de los
tratamientos. Por otro lado, se realizaran diversas pruebas de
imagen que permitan establecer el diagndstico y |a estadifica-
cion de la enfermedad.

Tratamiento en atencion especializada

El tratamiento de la Ellp se instaurara siempre desde el centro
de atencién especializada. Se abarcard un tratamiento farma-
coldgico'™2%0, que puede incluir aminosalicilatos, corticoides,
inmunosupresores, terapias biolégicas y antibidticos. Asimis-
mo, es importante el soporte nutricional, la vitamina D vy el
calcio (tabla 2).
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Tratamiento en atencion especializada
Enfermedad de Crohn®'%

Induccion:

Colitis ulcerosa®"%

® Nutricién enteral exclusiva  (Corticoides
6-8 semanas (igual de eficaz
que los corticoides, pero con

menos efectos secundarios)

® Farmacos bioldgicos:
anticuerpos antifactor
de necrosis tumoral o

® Agentes 5-ASA
(aminosalicilico)

e Corticoides

® Farmacos bioldgicos:
anticuerpos antifactor
de necrosis tumoral a

Mantenimiento:

* Tiopurinas (azatioprina/
6-mercaptopurina)

® Farmacos hioldgicos:
anticuerpos antifactor
de necrosis tumoral o

® Agentes 5-ASA
(aminosalicilico)

® Metotrexato

® Farmacos bioldgicos:
anticuerpos antifactor
de necrosis tumoral a

Si el tratamiento médico no es suficiente, deberd plantearse
el tratamiento quirdrgico.

Qué se puede esperar
y cuando consultar

El nifio con Ellp precisa un contacto directo con un profesional
de confianza, que sea el referente y coordinador de los distin-
tos especialistas. Hay que tener en cuenta los aspectos pre-
ventivos a corto y largo plazo, como la dosis de radiacién acu-
mulada, |a alteracion de la densidad mineral 6sea en la EC o el
cancer de colon en la CU%,

Se deben incluir en la atencion los factores psicolégicos,
sociodemograficos, sociales o familiares. El gastroenterélogo
pediatrico y el equipo de atencién primaria intentaran identifi-
car en sus consultas los sintomas de los pacientes que pueden
precisar psicoterapia, en especial bajo animo, baja autoestima,
trastornos del suefio, ausencias escolares, retraimiento social,
problemas o discusiones familiares frecuentes o alto nivel de
estrés®*3,

La informacion y la educacion durante el seguimiento son
importantes para facilitar la progresiva autonomia del adoles-
cente en su transicion a la vida adulta. Es importante asegurar
la adherencia al tratamiento, especialmente durante la adoles-
cencia, facilitdndola con los tratamientos mas simples y adap-
tados al paciente®.

Apoyo en formacion e informacion

en atencion primaria

Tras el diagnéstico de una Ellp, los pacientes y sus padres van
a requerir informacién sobre una gran variedad de aspectos de
la enfermedad, y quizas alguno de ellos lo plantee a su equipo
de atencion primaria. Los pacientes preguntan por farmacos y

efectos secundarios que pueden ir surgiendo. Todas estas me-
didas favoreceran el futuro autocuidado del paciente33%.

Infecciones y enfermedad inflamatoria
intestinal

La respuesta a la vacunacion es menor en estados de inmunosu-
presion, por lo que, si es posible, deberiamos vacunar a nuestros
pacientes en el momento del diagndstico; si no es posible, como
norma general deberfan haber pasado al menos 3 meses desde
el fin del tratamiento corticoideo o hacerlo 10-14 dias antes de
empezar con farmacos inmunosupresores, evitando ademas le-
varlo a cabo en situaciones de desnutricién. No hay que olvidar
la contraindicacién de administrar vacunas de microorganismos
vivos 0 atenuados a pacientes inmunodeprimidos. Se recomien-
da la vacunacion anual de la gripe a los pacientes pediatricos®.

Tabaco y enfermedad inflamatoria intestinal

El tabaco es un factor ambiental importante en el desarrollo de
la Ell; ser fumador aumenta el riesgo de EC y disminuye el de
CU. Seguir fumando aumenta el riesgo de cirugfas, la necesi-
dad de farmacos inmunosupresores, la aparicion de recidivas y
las recurrencias posquirdrgicas en la EC.

Debemos insistir a los pacientes con EC sobre la importancia
de no iniciar el habito tabaquico (en pacientes adolescentes), o
abandonarlo en su caso. En la CU, los riesgos habituales asocia-
dos al tabaco son muy superiores a los posibles beneficios®%.

Alteracion de la densidad mineral ésea

La prevalencia de osteoporaosis en pacientes con Ell es elevada.
Es importante identificar mediante la realizacién de densito-
metrias 6seas a los pacientes con un riesgo elevado de fractu-
ra, con el fin de instaurar medidas de prevencion.

Se debe identificar a los pacientes con mayores factores de
riesgo de osteopenia: pacientes con tratamientos corticoideas,
desnutricion, historia personal de fracturas, enfermedad de
larga duracion, etc..

El abandono del tabaco y el alcohol, realizar ejercicio fisico
y una ingesta adecuada de calcio y vitamina D son medidas
efectivas para la prevencion de fracturas, por lo que deben re-
cordarse desde los niveles de atencién primaria y especializa-
da en las visitas del paciente®.

Tumores y enfermedad inflamatoria intestinal
Existe una légica preocupacion sobre el posible efecto a largo
plazo de los farmacos bioldgicos en el riesgo de desarrollar
tumores, al poder bloquear mecanismos que puedan estar im-
plicados en el control de células tumorales.

El empleo de farmacos tiopurinicos (azatioprina, 6-mercapto-
purina) se ha relacionado con un aumento del riesgo de linfoma
intestinal, especialmente en varones jévenes, desencadenado
por la primoinfeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB) en pa-
cientes sin contacto previo con é1*%. Aun asi, la incidencia glo-
bal en estos casos es muy baja (3/1.000 pacientes tratados).
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Problema

Dolor abdominal

Posible causa
Inicio de brote
Pancreatitis (azatioprina)

Causas habituales

Posibles problemas y soluciones en atencion primaria

Solucion

Si toma azatioprina, valorar amilasa
y lipasa

Observar otros signos de brote;
si persiste, control analitico

Observaciones

Si la exploracion fisica concuerda con
pancreatitis, derivar a urgencias

Si se sospecha un brote agudo, derivar al
paciente a la unidad de gastroenterologia
pediatrica

Inicio de brote

Si persiste mas de 3-5 dfas o se acompafia
de méas sintomas, control analitico

Fiebre Lo mas comtn son infecciones Seguir protocolos habituales En la practica clinica no se observa un
habitual " ] g increment tancial de las infeccion
abituales Si lleva tratamiento inmunosupresor, Grementoisustansialidellasiinfecciones
Posible inicio de brote si se profilaxis de infecciones graves
acompafia de sintomatologia
digestiva
Diarrea Gastroenteritis aguda Siempre recoger coprocultivo Si se sospecha brote agudo, derivar al

paciente a la unidad de gastroenterologia
pediétrica

Cefaleas, nauseas
0 vémitos

Reacciones adversas a los
farmacos

Inicialmente tratar como paciente normal

Siempre medir la presi6n arterial

Si son persistentes, y una vez descartadas
otras causas, comunicar al especialista
para valorar un cambio de tratamiento

Hipertension arterial secundaria
a farmacos

Reacciones alérgicas Reaccion alérgica a farmacos

Se trataran de forma aguda como
cualquier reaccion alérgica/anafilaxia

Se suspenderd el farmaco causante

Se pondré en conocimiento del médico
especialista de inmediato y se valorara
un cambio de tratamiento

Rectorragia Probable inicio de brote

Gastroenteritis

Existe igualmente un riesgo de linfoma hepatoesplénico, sin
relacion con la primoinfeccion por el VEB (0,1/1.000 pacientes),
que se ha relacionado con el uso concomitante de azatioprina
y farmacos bioldgicos durante més de 2 afios®.

En un estudio recientemente publicado, en el que se efectud
un seguimiento de 5 afios de media de 2.800 nifios en trata-
miento con infliximab, no se observé ningdn aumento de tumo-
res relacionados con infliximab, mientras que éstos si apare-
cieron en relacion con el uso de tiopurinas®. Igualmente, en
series mas pequefas de seguimiento de los primeros estudios
en los que se empleaba adalimumab en nifios, no se ha apre-
ciado un aumento de tumores a los 5 afios®.

Con todos estos datos (aunque légicamente no se dispone de
estudios controlados a largo plazo para evaluar el riesgo en
periodos méas prolongados), consideramos que el beneficio de
los farmacos biolégicos cuando estan indicados supera muy
ampliamente esta ausencia de datos a largo plazo. En cuanto
al uso de azatioprina, los riesgos asociados no impiden por el
momento su prescripcion®’, si bien es cierto que debe monito-
rizarse a los pacientes, especialmente a los varones sin inmu-
nidad para el VEB.

Motivos de consulta y soluciones

Los nifios con Ellp pueden acudir a la consulta de atencién pri-
maria por motivos banales o habituales. En la tabla 3 se reco-

Recoger coprocultivo
(con toxina C. difficile)

Contactar con la unidad
de gastroenterologia

gen algunos de estos motivos, las causas que pueden producir-
los y las soluciones recomendadas.
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Resumen

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria y
progresiva de almacenamiento lisosémico que puede compro-
meter la vida del paciente y cuyo diagndstico suele dilatarse
en el tiempo debido a una inadecuada identificacion de las
manifestaciones clinicas. Se describe un caso clinico de EF
diagnosticado en edad pediatrica, cuyos principales sintomas
experimentados durante la infancia eran dafio neuropatico,
problemas gastrointestinales, hipohidrosis e intolerancia al
frio y al calor. Tras iniciar terapia enziméatica sustitutiva (TES)
alos 14 afios, el paciente experimenté una mejorfa clinica en
los diferentes sintomas que padecia, y las concentraciones de
liso-GL3 en plasma disminuyeron de manera considerable.
Ello sugiere que la TES podria enlentecer la progresion de la
enfermedad e incluso favorecen la remisién de algunas mani-
festaciones clinicas en estos pacientes, con la mejora del
pronostico a largo plazo. Una deteccion precoz de la enferme-
dad y un inicio temprano del tratamiento son fundamentales
para una mayor efectividad del mismo.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave
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Abstract

Title: Clinical case study of Fabry disease

Fabry disease (FD) is a hereditary, progressive lysosomal
storage disorder that can threaten the patient’s life and diag-
nosis of which is often slow because of poor identification of
the clinical symptoms. A clinical case of FD diagnosed at pae-
diatric age is described here. The main symptoms experienced
during childhoad were neuropathic damage, gastrointestinal
problems, hypohidrosis and intolerance of heat and cold. Af-
ter starting enzyme replacement therapy (ERT) at 14 years old,
the patient experienced a clinical improvement in the differ-
ent symptoms suffered, and plasma lyso-GL3 levels fell con-
siderably. It suggests that ERT currently could offers the pos-
sibility of delaying the progression of the illness and even
encourage the emission of some clinical symptoms in these
patients, with an improved long-term prognosis. Early detec-
tion of the disease and starting treatment early are essential
to ensure greater effectiveness.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria y
progresiva de almacenamiento lisosémico, ligada al cromoso-
ma X, y causada por mutaciones en el gen GLA. Estas mutacio-
nes originan una deficiencia de la enzima lisosomal alfagalac-
tosidasa-A, provocando una acumulacion de glucoesfingolipidos
en diferentes tipos celulares, y causando complicaciones que
pueden ser mortales'™.

El almacenamiento lisosémico de glucoesfingolipidos, que
tipicamente son globotriaosilceramidas (GL3), y su forma dea-
cetilada, las globotriaosilesfingosinas (liso-GL3), provoca una
cascada de eventos que comienza con una disfuncién de los
procesos metaboélicos basicos en la célula, y progresa en
muerte celular, eventos inflamatorios y disfuncién progresiva

de los érganos principales'#. La liso-GL3 es de particular in-
terés, ya que el incremento relativo de los niveles circulantes
de esta molécula en los pacientes con EF, en comparacién con
los controles sanas, es muy superior al incremento de GL3.
Por tanto, se ha planteado que la evaluacion de la liso-GL3
circulante puede utilizarse para respaldar la patogenicidad de
una mutacion de GLA®.

Existen dos fenotipos diferentes de la EF: el fenotipo «cla-
sico», de aparicion temprana en la edad pediatrica e impli-
cacion multiorgénica, y el fenotipo de aparicién tardia, con
afectacion predominantemente cardiaca®. Todos los varones
desarrollan la enfermedad, mientras que en las mujeres la
inactivacion aleatoria del cromosoma X origina un espectro
de fenotipos que varfan entre asintomaticos y trastornos tan
graves como en los varones®. La incidencia es de 1/22.750 y
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1/1.390 varones en los fenotipos clasico y tardio, respectiva-
menteZ.

En el fenotipo clasico, los primeros sintomas en aparecer
son el dafio neuropatico crénico y los episodios de dolor seve-
ros, que empiezan tipicamente durante la infancia®. Otras
manifestaciones tempranas comunes son la hipohidrosis, la
intolerancia al frio o al calor, los angioqueratomas, los tras-
tornos gastrointestinales (hinchazén, diarrea, dolor abdomi-
nal) y las opacidades asintomaticas caracteristicas de la cor-
nea'?*8_ Las complicaciones organicas sintomaticas renales,
cardiacas o del sistema nervioso central, asi como la pérdida
de audicion, aparecen normalmente en la edad joven adulta,
acortando la esperanza de vida?®.

El amplio intervalo que suele haber entre la aparicion de los
sintomas de la EF y un diagndstico correcto se debe a una in-
adecuada identificacion de las manifestaciones clinicas. A pe-
sar de que la terapia enzimética sustitutiva (TES) ha demostra-
do ser eficaz y segura, podria ser ain mas efectiva si se
administrara en etapas mas tempranas de la enfermedad’. El
diagnéstico de la EF suele incluir los siguientes pasos: sospe-
cha diagnéstica, demostracion del defecto enzimatico, demos-
tracion del defecto genético, evaluacién de la carga de la enfer-
medad, evaluacion de la gravedad de los signos y sintomas y
estudio familiar. La demostracion de unos niveles muy bajos de
alfagalactosidasa constituye la base para el diagndstico de la
EF en varones. Sin embargo, en mujeres, una actividad enziméa-
tica normal no excluye dicha enfermedad. Una actividad inferior
al 1% de lo normal es diagnéstica de EF. Una actividad superior,
normalmente entre el 1y el 10%, puede observarse también en
varones con enfermedad de comienzo tardio. El diagnéstico
debera confirmarse genéticamente. El enfoque estandar inicial
es la secuenciacién de los exones y de los limites intrones-
exones. Si se apreciara normalidad genética, pero la actividad

Fabry-56 afios

Figura 1. Genealogia familiar del paciente

enzimatica fuera muy baja, deberian realizarse pruebas genéti-
cas suplementarias para excluir grandes deleciones o defectos
genéticos mas complejos®.

Caso clinico

Se describe retrospectivamente el caso clinico de un varén de
16 afios con EF, diagnosticado al mes de vida debido a los
antecedentes familiares, y remitido al hospital a la edad de
14 afios. Es un paciente con antecedentes familiares de EF por
parte materna (figura 1). El abuelo, diagnosticado de EF, falle-
cid a los 56 afios, sin haber recibido TES. La madre, con EF,
esta en tratamiento con agalsidasa beta desde 2012; los es-
tudios cardioldgico y oftalmoldgico resultaron normales, y
presenta albuminuria. El padre, fallecido a los 48 afios, tenfa
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
habia sido operado de colesteatoma.

No presenta antecedentes personales de interés (embarazo
controlado v sin incidencias; parto hospitalario vaginal y eu-
tdcico; peso de 2.800 gy 48 cm de longitud al nacer; lactancia
artificial y alimentacion complementaria sin incidencias; ca-
lendario vacunal correcto; desarrollo psicomotor normal; buen
rendimiento escolar y relaciones normales con sus compa-
fieros). Dados los antecedentes familiares resefiados, se le
realizé el diagnéstico de EF al mes de vida por medicién de
la actividad enziméatica de alfagalactosidasa-A (no detecta-
ble) y estudio genético del gen GLA, donde se encontré una
mutacion en hemicigosis relacionada con la enfermedad:
¢.155G>A (p.Cys52Tyr).

A'los 14 afos de edad, el paciente fue remitido para valorar
el inicio de TES (la primera visita se realizd el 14 de enero de
2016). Segun la historia clinica, en los afios anteriores el pa-

O

Fabry-38 afios

Fabry-14 afios
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ciente habia experimentado diversos sintomas relacionados
con la enfermedad. Tuvo varios episodios de neuropatia dolo-
rosa (acroparestesias de manos y pies); a los 4-5 afios referia
que se le dormian las manos, y a los 7-8 afhos referia la apa-
ricién de dolor en las manos y los pies (como pinchazos), to-
dos los meses, aunque no todos los dias. Estos episodios eran
maés frecuentes en verano; el dolor no se irradiaba y se aso-
ciaba a una sensacién de hormigueo. |ba a natacién, pero
dejé de ir porque notaba que se le dormian las piernas.

Desde los 2 afios refiere deposiciones liquidas (4-5 al dia)
que le duran 1-2 dias, de periodicidad mensual y que suelen
acompanfarse de dolor abdominal periumbilical. Ademas, pre-
senta episodios de dolor abdominal periumbilical de tipo c6-
lico de una duracién menor de 5 minutos, varios dfas al mes,
sin relacion horaria ni acompafiado de deposiciones blandas.
También padece hipohidrosis; desde pequefio sus padres han
notado que apenas suda y muestra intolerancia al calor. Con
el calor, sobre todo en verano, presenta cefalea, rubefaccion
facial y cansancio. Padecid fiebres sin motivo explicable en
los primeros afios de vida, y desde los 7-8 afios suele tener
febricula en verano. Sélo realiza ejercicio fisico en el colegio,
pues se cansa mucho.

Ademas, el paciente realiza un seguimiento en consultas de
infectologia tras haberle sido diagnosticado a los 3 afios de
edad una infeccion por el VIH, en el contexto de adenopatias
cervicales con anemia; durante el seguimiento aparecié ade-
méas una infeccion por el virus herpes zoster. Recibe terapia
antirretroviral y tiene un buen control de la enfermedad. La
Gltima carga viral fue de VIH-1 <20 copias/mL.

Los datos obtenidos de la exploracién fisica realizada al pa-
ciente tras la remision al hospital se muestran en la tabla 1.

Tras realizar una valoracién del dolor mediante la escala
visual analdgica (EVA), el dolor que el paciente refiere se cla-
sifica como leve-moderado (grado 2-4).

Para la valoracion de la calidad de vida se utilizaron dos
cuestionarios. En el cuestionario Child Health Questionnaire
(CHQ-PF50), los datos que la madre destacaba como més preo-
cupantes, por afectar a la calidad de vida de su hijo, eran el
bienestar emocional y la capacidad de aprendizaje. En el cues-
tionario Pediatric Quality of Life (13-18 afios), los datos mas
destacables eran sentirse cansado, no poder hacer lo mismo
que los otros nifios y dificultad para dormir. Los resultados de
las exploraciones complementarias realizadas se muestran en
la tabla 2.

Desde octubre de 2016, el paciente es tratado con agalsi-
dasa beta 1 vez cada 2 semanas en hospital de dfa, adminis-
tréndole el farmaco i.v. en una dosis de 1 mg/kg/dia.

Pasado 1 afio, las concentraciones de liso-GL3 en plasma eran
de 12 ng/mL (valores normales [VN] <5), y pasados 2 afios de
9,6 ng/mL (VN <5). Al afio del inicio de la TES, se normaliza
el filtrado glomerular persistiendo la ausencia de microalbu-
minuria.

Parametros y valoraciones correspondientes
de la exploracidn fisica realizada al paciente
tras la remision al hospital

Parametro Valoracién

Peso 40,8 kg (P16; -1, 01 DE)
Talla 160,5 cm (P38; -0,31 DE)
15,84 (P14; —1,06 DE)

110/68 mmHg (P75/P75 de talla)

TABLA 1

indice de masa corporal

Presion arterial

Estado general Bueno

Dificultad respiratoria No

Auscultacion cardiopulmonar  Normal

Abdomen

Blando, depresible, sin masas
ni megalias

Neuroldgico Tono y reflejos normales

Piel Manchas hipocrémicas en la region
lateroposterior derecha del térax,
relacionadas con cicatriz de herpes
z6ster. No presenta otras manchas
cuténeas ni angioqueratomas. Piel
seca generalizada

Pubertad Estadio Il de Tanner

DE: desviacién estandar.

En cuanto a la evolucién clinica, el paciente ha presentado
una mejoria del dolor abdominal y no padece episodios dia-
rreicos. Ademads, ha experimentado una mejoria del dolor en
las manos, una mejor tolerancia al frio y al calor, y un menor
cansancio al caminar o nadar.

Discusion

La EF puede estar causada por mas de 800-900 defectos
diferentes del gen GLA®®. Los defectos mas comunes son
las mutaciones puntuales, que originan sustituciones de
aminodcidos o bloqueos de los codones. Sin embargo, tam-
bién pueden producirse deleciones mayores, o defectos
genéticos mas complejos, como los mosaicismos. La mayo-
ria de estas mutaciones son propias y especificas de fami-
lias individuales, y existe una gran variabilidad inter/intra-
familiar en cuanto a las manifestaciones clinicas®. El
defecto genético da lugar a una baja actividad de la alfaga-
lactosidasa-A intralisosomal, que en la EF clasica se estima
normalmente en <1% de la actividad enziméatica normal. Se
puede encontrar una mayor actividad enzimatica en la EF de
comienzo tardio. En las mujeres, la inactivacion aleatoria
del cromosoma X puede dar lugar a una actividad enziméti-
ca general normal. Sin embargo, las células femeninas in-
dividuales pueden mostrar una ausencia enzimatica com-
pleta®.
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Exploraciones complementarias

Paréametro Valoracion

Marcadores de actividad EF:
e GL3 en plasma

e Liso-GL3 en plasma

e GL3 en orina

8,7 pg/mL (VN <7)
39,9 ng/mL* (VN <5)
767 pg/mmol creatinina (VN <81)

ECG Ritmo sinusal. Conduccién AV normal. Trazado normal

Ecocardiografia

Retorno venoso sistémico y pulmonar normal, sin cortocircuitos. Vélvulas AV y sigmoideas normales. Ambos ventriculos
de tamafio y funcion normales. Arco adrtico izquierdo normal. VD: 15 mm. VI (D): 50 mm. VI (S): 34 mm. Septo: 20 mm

Estudio Holter

Ritmo sinusal auricular durante todo el registro. Frecuencia cardiaca media de 62 Ipm, con minima de 32 Ipm,
correspondiente a bradicardia sinusal nocturna, y maxima de 135 Ipm, correspondiente a taquicardia sinusal.
No aparecen pausas significativas ni arritmias. No refiere sintomas

Ecografia abdominal

No se aprecia hepatoesplenomegalia. Buena diferenciacion corticomedular renal, sin hallazgos patolégicos significativos

e Proteinuria
® Microalbuminuria

7-10 mg/m?/h (VN <4)
<0,3 mg/dL

RM cerebral Sistema ventricular y espacios pericerebrales de caracter normal. En el parénquima cerebral, cerebeloso y el tronco
encefalico no se observan alteraciones morfolégicas o cambios de sefial

Oftalmologia Agudeza visual de 0,9. En el ojo izquierdo se observan depésitos epiteliales en forma de una Gnica linea
(inicio de cérnea verticillata)

Nefrologia:

* FG 90 mL/min/1,73 m? (cistatina C) (VN >100)

Biopsia renal (junio de 2016) Microscopia optica:

sinequias ni extracapilaridad

Microscopia electrénica:

e Glomérulos. En todos ellos se observa una expansion leve del mesangio, a expensas de unas células con citoplasma
espumoso. Las luces capilares son patentes, y se observa de forma aislada la presencia de polimorfonucleares, sin
trombos. La capsula de Bowman es lisa, regular y no presenta engrosamiento. No se observan focos de esclerosis,

e Arteriolas. Sin alteraciones histoldgicas significativas

e Intersticio y tdbulos. No hay infiltrado inflamatorio, fibrosis ni edema intersticial. En los ttbulos, sobre todo en los
distales, se observan células del epitelio tubular con citoplasma espumoso. No se asocia a cambios atréficos
ni a alteracion de la membrana basal

e Existencia de numerosos cuerpos densos laminares, que a menudo presentan una configuracién laminar concéntrica,
dibujando figuras seudomielinicas. Estos depdsitos densos se sittian fundamentalmente en los podocitos de los
glomérulos, pero son también visibles en las células endoteliales de capilares alojados en el intersticio renal,
en el epitelio tubular y también en las propias células endoteliales glomerulares

VI: ventriculo izquierdo; VN: valores normales. *Al inicio del tratamiento.

Es necesaria una correcta comprension de la patogenia para
establecer un diagndstico correcto y un tratamiento 6ptimo®. El
diagnéstico de la EF es complicado. De hecho, el tiempo medio
que transcurre entre la aparicion de los sintomas y el momento
del diagndstico es de unos 20 afios®. El proceso de deteccion y
diagndstico podria agilizarse significativamente teniendo una
historia clinica y familiar detallada, y prestando especial aten-
cién a la posible presencia de sintomas no especificos®.

La aparicién a principios del siglo XXI de la TES revolucioné
el tratamiento de la EF°; antes las opciones terapéuticas se
limitaban basicamente al uso de la carbamazepina v la feni-
toina para aliviar los sintomas de dolor neuropéatico'?.

Conceptualmente, las manifestaciones de la EF proceden
del desarrollo secuencial de tres trastornos relacionados,

AV: auriculoventricular; ECG: electrocardiograma; EF: enfermedad de Fabry; FG: filtrado glomerular; RM: resonancia magnética; VD: ventriculo derecho;

aunque en Gltimo término independientes, cada uno de los
cuales requiere un enfoque terapéutico especifico. El primero
de ellos es la deficiencia enzimética, que se trata actualmen-
te mediante TES. El segundo es el dafio tisular, que requiere
enfoques terapéuticos adyuvantes especificos ademas de la
TES, a fin de minimizar los sintomas y prevenir la progresion
no especifica del dafio tisular. El tercero es el fallo organico,
que puede requerir una terapia de sustitucion renal, como
didlisis o trasplante renal, o trasplante cardiaco, ademéas de
la TES®.

La TES ofrece actualmente la posibilidad de enlentecer la
progresion de la enfermedad, e incluso la remision de algunas
manifestaciones clinicas en estos pacientes, con la mejora
del prondstico a largo plazo'. Es una terapia generalmente
bien tolerada, cuyos efectos adversos mas comunes son los
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relacionados con |a terapia de infusion'. A pesar de que ha
demostrado ser eficaz y segura, la TES podria ser ain mas
efectiva si se administrara en etapas mas tempranas de la
enfermedad?’. El impacto de la terapia depende directamente
tanto de factores intrinsecos del propio paciente y de la en-
fermedad, como del momento de iniciacién del tratamiento®.

Dado que la EF puede causar dafios en diferentes 6rganos
del cuerpo humano, la aproximacion terapéutica para cada
paciente deberia ser multidisciplinaria e individualizada, inte-
grada en un plan médico adecuado a las necesidades del pa-
ciente®.

Conclusiones

Se presenta un caso clinico de EF diagnosticado en la edad
pediatrica (al primer mes de vida), que, tras iniciar TES a los
14 anos, en la dosis recomendada, experimentd una mejoria
clinica en los diferentes sintomas que padecia. Pasados 2
afios desde el inicio de |a terapia, las concentraciones de liso-
GL3 en plasma habian disminuido de 39,9 a 9,6 ng/mL.

La evolucion clinica y analitica de este caso sugiere que
implementar la TES durante la edad pediatrica podria no sélo
mejorar el estado fisico y la calidad de vida del paciente, sino
ademas prevenir la evolucién de la enfermedad hacia dafios
organicos mayores. Por ello, es de vital importancia realizar
un estrecho seguimiento del paciente.
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Resumen

Introduccion: Para realizar una endoscopia digestiva alta
(EDA), una combinacién farmacolégica muy empleada es la
analgosedacién intravenosa con hipnéticos y opioides. El
objetivo de esta revisidn es analizar la evolucién en nuestro
hospital de dicha técnica durante el periodo 2011-2017.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo de serie de ca-
sos de pacientes entre 1y 14 afios de edad que precisaron
EDA diagnéstica. El protocolo de sedacion se realizd con
fentanilo y propofol. Se estudiaron tres dosis diferentes de
fentanilo (1, 1,5y 2 pg/kg). El objetivo fue valorar el efecto
de incrementar la dosis de fentanilo sobre las necesidades
de propofol y el indice biespectral (BIS).

Resultados: De los 155 pacientes incluidos, 61 se asigna-
ron al grupo F1, 28 al F1.5y 66 al F2. Los tres grupos no
fueron homogéneos respecto a la edad y el peso, aunque si
respecto a la distribucion por sexos. La dosis de propofol fue
significativamente menor en los grupos F1.5y F2 en compa-
racién con el F1. El valor del BIS fue significativamente ma-
yor en el grupo F2 que en el F1, pero no respecto al F1.5.

Conclusiones: Cuando se efectiia una analgosedacion con
fentanilo y propofol en una EDA, los pacientes que reciben
una dosis mayor de fentanilo (1,5 ug/kg) precisan menaos pro-
pofol y tienen un grado de sedacién (medido por BIS) menor.
El aumento de fentanilo a 2 pg/kg no parece tener ventajas
respecto a la dosis de 1,5 pg/kg.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Different fentanyl dosages used for upper gastrointestinal
endoscopy (UGE) in spontaneous breathing patients: Effects in
propofol requirements and bispectral index scores (BIS)

Introduction: Intravenous analgosedation with a combina-
tion of both hypnotics and opioids is often used for upper
gastrointestinal endoscopy.

Patients and method: Case reports retrospective study of
children aged 1 to 14 yr who required diagnostic UGE. Intra-
venous analgosedation protocol was accomplished with
fentanyl plus propofol. Three different fentanyl doses are
compared: 1, 1.5 and 2 pg/kg. The objective was to assess
the effect that different fentanyl dosages produce in propo-
fol requirements and BIS level for effective sedation in UGE.
The main variables were propofol total dose adjusted to
body weight and effective BIS level at execution of UGE.

Results: 155 patients met the inclusion criteria. F1 group,
61 patients; F1.5, 28, and F2, 66. They were not homoge-
neous regarding age nor weight; sex distribution was homo-
geneous instead. Propofol total dose was significant lower
in both F1.5 and F2 compared to the F1 group. BIS was sig-
nificant higher in F2 group relating to F1 group, but there
wasn't significant difference between F2 and F1.5 groups.

Conclusions: \When an analgosedation protocol for UGE in
spontaneous breathing pediatric patients is accomplished
with a combination of fentanyl and propofol, lesser amount
of propofol is needed with 1.5 pg/kg fentanyl dose (in com-
parison with 1 ug/kg) and less sedation level (measured by
BIS) is necessary. Higher fentanyl dose (2 pg/kg) does not
seem to have advantages respect to 1.5 ug/kg.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Analgosedation, propofol, upper gastrointestinal endoscopy,
fentanyl, bispectral index
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Introduccion

La endoscopia digestiva alta (EDA) en el paciente pediatrico
se suele realizar con sedacién profunda y con monitorizacién
adecuada, en el ambito de la unidad de cuidados intensivos
pediatrica (UCIP) o en quiréfano’2. Existen distintos enfo-
ques farmacolégicos, aunque la via intravenosa (i.v.) es la
mas empleada por los médicos no anestesiélogos'. Dicha
técnica asocia farmacos hipnoticos y analgésicos. De las
diferentes combinaciones, la de propofol con fentanilo red-
ne unas caracterfsticas que la hacen preferible a otras: el
propofol produce una hipnosis muy confortable para el pa-
ciente, sin alucinaciones, y su vida media relativamente
corta lo hace muy Gtil en procedimientos de corta dura-
cion®7. El fentanilo permite disminuir la dosis necesaria de
propofol para la realizacién de procedimientos invasivos y
mejora el grado de confort del paciente®'". Habitualmente,
el fentanilo se administra en bolo en dosis tnica (1 pg/kg) y
posteriormente se induce la hipnosis con propofol (bolo de
1-2 mg/kg) y una perfusion de 4-10 mg/kg/h'™”, aunque en
algunos trabajos también se ha administrado fentanilo en
dosis de 2 pg/kg’.

En nuestra UCIP, desde 2005 se realizan EDA diagndsti-
cas. Se ha introducido la monitorizacién del indice biespec-
tral (BIS) desde 2011 y se dispone de gafas nasales para
monitorizacion de diéxido de carbono espirado desde 2015.

El objetivo de este trabajo es valorar cémo afecta el aumen-
to de la dosis de fentanilo a las necesidades de propofol para
la realizacion de la EDA, y si existen diferencias en el grado
de sedacion medido por BIS que precisan los pacientes.

Pacientes y método

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de casos. Los pa-
cientes sometidos a EDA diagnéstica durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2011 y marzo de 2017 se
agruparon en tres cohortes segn la dosis de fentanilo i.v.
administrada. Las cohortes se denominaron F1, F1.5y F2,
segun si la dosis recibida era de 1, 1,5 0 2 pg/kg, respecti-
vamente. El grupo F1 habia sido publicado anteriormente'2.
Tras una revision de la literatura, se decidié aumentar la
dosis de fentanilo de forma gradual, inicialmente a 1,5 pg/
kg (cohorte F1.5) y posteriormente a 2 pg/kg (cohorte F2),
concretamente desde septiembre de 2014 hasta agosto de
2015a 1,5 pg/kg, y desde septiembre de 2015 hasta la fina-
lizacién en marzo de 2017 a 2 pg/kg.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Ensa-
yos Clinicos e Investigacion del hospital, segin los princi-
pios de la declaracion de Helsinki. Se obtuvo la autorizacién
de los padres de los individuos participantes.

Se tomé como referencia la poblacién pediatrica (nifios
menores de 14 afios) de la provincia de Jaén.

La poblacién diana del estudio debfa cumplir los siguien-
tes criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion: edad mayor de 12 meses y menor
de 180 meses, y necesidad de realizacion de EDA; las pa-
tologfas médicas incluidas fueron, entre otras, la sospe-
cha de enfermedad celiaca y la dispepsia.

2. Criterios de exclusion: estar cursando un proceso febril en
el momento de realizar la EDA, cuadro de infeccion de las
vias respiratorias en la semana previa, presencia de sibi-
lancias el mismo dfa, crisis asmatica la semana previa,
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, pacientes
con clasificacién de riesgo anestésico ASA lll o IV, endos-
copia digestiva alta realizada para extraccion de cuerpo
extrafio o por ingesta de caustico.

Meétodo
El organigrama de trabajo fue el siguiente:

1.Informacién a los padres/representantes legales del
procedimiento invasivo que se iba a realizar y peticion
de los consentimientos informados para su realizacién y
para la sedacion. Informacién sobre el periodo de ayuno
necesario (nil per 0s).

2. Solicitud de estudio analitico (hemograma, bioquimica
basica y coagulacion).

3.Ingreso programado en ayunas en el drea de hospital de
dia. Exploracion fisica y nueva entrevista con los padres/
tutores (para descartar un proceso intercurrente de las
vias respiratorias y por si deseaban aclarar algun tipo de
duda).

4. Canalizacion de un acceso venoso en dicha drea. Se
ofrecia a los padres la permanencia junto al nifio para
dicho procedimiento.

5. Traslado a la UCIP. Ingreso en el box de técnicas. Los
padres permanecian con el menor en todo momento has-
ta que ya estaba sedado e inconsciente, y posteriormen-
te se les acompafaba a la sala de espera.

6. Monitorizacién no invasiva (Monitor Siemens SC 7000,
Draeger Medical Systems, Estados Unidos) de frecuen-
cia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial no
invasiva y pulsioximetrfa transcutanea.

7. Administracién de midazolam i.v. a criterio del médico
de la UCIP en dosis ansiolitica (0,03-0,05 mg/kg).

8.Colocacion del sensor del sistema de monitorizacién
BIS® (Monitor BIS Vista, unidad de procesamiento BIS
x4, sensores BIS Pediatric, Aspect Medical Systems, Es-
tados Unidos) y su medicién continua.

9. Medida inicial del nivel de sedacién de la escala de
Ramsay.

10.Aplicacién de oxigenoterapia en gafas nasales a 1-2 L
por minuto a criterio del pediatra de la UCIP.

11.Administracién de los farmacos anestésicos siguiendo
este protocolo de analgosedacion:

e Fentanilo, bolo de 1 pg/kg, infundido en 20-30 segundos.

¢ Enlas cohortes F1.5y F2 se administraba la dosis adicio-
nal (de 0,5 0 1 pg/kg) a los 3-5 minutos de la primera
dosis de fentanilo.
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¢ Alos 2-3 minutos de haber completado la dosis de fen-
tanilo, se administraba propofol, en bolo 1,5-2 mg/kg en
3 minutos.

e Se continuaba con una perfusion continua de propofol a
4-5 mg/kg/h.

¢ Sino se obtenia un nivel de Ramsay de 6, se administra-
ban bolos adicionales de propofol de 0,5-1 mg/kg y/o
aumento del ritmo de perfusion hasta 6-7 mg/kg/h, se-
gun la respuesta del paciente, para conseguir una seda-
cion adecuada, definida como un nivel 6 de la escala de
Ramsay.

12. Introduccién del endoscopio y realizacion de la EDA.

13. El valor del BIS en el que se podia realizar la introduc-
cién del endoscopio sin rechazo por parte del paciente
se denomind BIS efectivo (BISe). Durante la realizacién
de la EDA se ajustaba la dosis de propofol segin el valor
del BISe (se trataba de mantenerlo en + 5 unidades res-
pecto al BISe) con bolos adicionales de 0,5 mg/kg v ajus-
tes de la perfusion continua de + 0,5 mg/kg/h. Ademas,
si se observaba una superficializacion de la sedacidn
desde el punto de vista clinico (movimientos del pacien-
te), también se administraban bolos adicionales de pro-
pofol a 0,5 mg/kg.

14. Suspensioén de la administracion del propofol al extraer
el endoscopio.

15. Monitorizacién hasta que el paciente estaba completa-
mente despierto.

16. Traslado de nuevo al drea de hospitalizacion de dia. Mo-
nitorizacién durante al menos 2-3 horas. Exploracion fi-
sica previa al alta.

17. Alta domiciliaria. Se daban instrucciones verbales de
vigilancia.

Las dosis se calcularon con los datos del sistema de admi-
nistracién Perfusor compact (Braun, Alemania). Durante el
procedimiento se realizé una vigilancia de los efectos adver-
sos y las posibles complicaciones, como hipotension arterial
(definida como cifra de presién arterial menor del percentil
10 para su edad o peso), desaturacién <90% por pulsioxime-
tria, apnea (definida como ausencia de movimiento respira-
torio >10 s), estridor inspiratorio, tos, reflejo nauseoso vy
emesis. Los pacientes de la cohorte F2 tuvieron también
monitorizada de forma adicional la capnografia en gafas
nasales (LifeSense®, Nonin Medical, Estados Unidos).

Las variables de estudio se catalogaron en dos catego-
rias:

1. Dependientes: administracién de midazolam; dosis total
de propofol administrada, indexada por peso del pacien-
te (expresada en mg/kg); dosis total de propofol admi-
nistrada, indexada por peso del paciente y tiempo de
administracion (expresada en mg/kg/min); dosis de fen-
tanilo indexada por peso del paciente (expresada en pg/
kg); tiempo de induccion de sedacion (tiempo desde el
inicio de la administracion de la sedacién hasta el inicio
efectivo de la EDA), expresado en minutos; tiempo total
(suma del tiempo de induccién y tiempo del procedi-
miento), expresado en minutos; tiempo de despertar
(periodo desde la finalizacion del procedimiento invasivo
hasta obtener un valor de Ramsay de 2-3), medido en
minutos; indice BISe (cuyo valor oscila entre 0-100) y BIS
medido durante todo el procedimiento.

2.Independientes: edad, sexo, peso del paciente y tiempo
(duracién) de la EDA, medido en minutos.

Valores de las variables de estudio en los diferentes grupos

-

5 Grupo F1 Grupo F1.5 Grupo F2

2 Edad (meses) 95,9 + 45,86 122,8 + 39,15 114,2 + 46,51
Peso (kg) 30,5+ 14,67 39,8+17,16 353+ 16,71
Sexo (% de varones) 40 39 48
Tiempo de induccion (min) 11,0(3) 15,0 (2) 15,0 (5,5)
Tiempo de procedimiento (min) 9,5 (6) 12,1 (5) 12,5 (6)
Tiempo de despertar (min) 11 (6) 11(4,7) 11(5,5)
BISe 56,45 + 4,55 58,6+ 3,11 59,28 + 4,43
Propofol (mg/kg) 4,86 +1,21 414 +1,08 431+1,69
Propofol (mg/kg/min) 0,25+ 0,07 0,15+0,05 0,17+0,13
Fentanilo (ug/kg) 140,05 1,49+0,1 1,91+0,18
Midazolam (%) 19,7 25 50,8

Valores expresados como media + desviacién estandar. En las variables tiempo-dependientes se expresan como mediana y rango intercuartil 25-75.

BISe: indice biespectral efectivo.
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Resultado del test de comparaciones miultiples de las variables de estudio

: entre los diferentes grupos de pacientes

EI Comparaciones miltiples Peso Edad Propofol (mg/kg)  Propofol (mg/kg/min) BiISe

E F1-F1.5 0,037 0,020 0,025 0,000 0,053
F1-F2 0,291 0,032 0,002 0,000 0,001
F1.5-F2 0,640 1,000 1,000 1,000 0,540

BISe: indice biespectral efectivo.

Analisis estadistico

Para comparar las variables antropométricas (peso, edad y
sexo) se usaron los siguientes test, respectivamente: ANO-
VA, Kruskal-Wallis y %% ademas, se aplicé el test de compa-
raciones multiples de Bonferroni para comparar el peso de
los tres grupos entre si. Para el resto de las variables se us6é
el test no paramétrico de Kruskal-Wallis (dosis de fentanilo
y propofol, tiempos de procedimiento, induccién y desper-
tar). Como se indica en el apartado siguiente, se aplicé tam-
bién el modelo de regresion lineal maltiple al comparar los
tres grupos (F1, F1.5y F2) entre si.

Resultados

Se seleccionaron 155 pacientes, distribuidos de la siguiente
manera: 61 en el grupo F1, 28 en el grupo F1.5y 66 en el
grupo F2. En todos se consiguié completar la EDA.

No hubo diferencias respecto a la distribucion por sexos,
aunque si para la edad y el peso. Concretamente, hubo dife-
rencias en el peso al comparar entre si los grupos F1y F1.5.
Respecto a la edad, los pacientes del grupo F1 tenian una
edad significativamente menor que los del grupo F1.5y F2
(tablas 1y 2).

En cuanto al uso de midazolam como ansiolitico, se obser-
varon diferencias significativas. Como puede apreciarse en
la tabla 1, méas del 50% de los pacientes del grupo F2 lo
recibieron en comparacidn con los de los grupos F1y F1.5.
Sin embargo, el anélisis estadistico mediante modelo lineal
general para evaluar la posible influencia de midazolam con
la dosis administrada de propofol concluyé que el midazo-
lam era una variable no significativa.

La dosis de propofol, tanto la ajustada al peso como la ajus-
tada al peso e indexada por tiempo, fue significativamente
menor en los grupos F1.5y F2, en comparacién con el F1. No
habia diferencias entre los grupos F1.5 y F2. Como los tres gru-
pos no eran homogéneos respecto a la edad y el peso, se reali-
z6 un modelo de regresion lineal maltiple, que concluy6 que la
edad no influfa en la dosis de propofol (tabla 2 y figura 1).

Hubo diferencias respecto a la duracién de la EDA, que
fue menor en el grupo F1 que en los otros grupos. No hubo

diferencias significativas en el tiempo de despertar, aunque
si en el de induccion; concretamente los grupos F1.5y F2
tuvieron un tiempo de induccién mayor respecto al grupo F1.
El valor del BISe fue significativamente mayor en el grupo
F2 que en el F1, pero no respecto al F1.5 (figura 2).

Al analizar la dosis de propofol indexado por tiempo, el
porcentaje de variabilidad explicado por el modelo para esta
variable dependiente era del 31,7%. En el caso de la varia-
ble propofol total expresado en mg/kg, la variabilidad expli-
cada por el modelo era atin menor: 24%.

Los efectos adversos aparecieron en un 3,9% de los pa-
cientes. No se pudo aplicar test estadisticos (x?) para valo-
rar si habfa diferencias significativas, pues en el grupo F1.5
no hubo ninguna complicacion. En el grupo F1, 2 pacientes
(2/61) tuvieron estridor inspiratorio que no precisé manejo
instrumental de la via aérea. En el grupo F2 se produjeron 3
complicaciones (3/66), también de estridor inspiratorio. En
el grupo F2 no se registrd ningtn evento de hipoventilacion.

Discusion

El presente estudio pone de manifiesto que hay pocos tra-
bajos que comparen cémo en un régimen de analgosedacidn
con fentanilo y propofol para realizar una EDA, el incremen-
to de la dosis del primer farmaco disminuye las necesidades
del segundo sin afectar a la seguridad del paciente.

Cuando se realiza una técnica de analgosedacion i.v. en
respiracion espontédnea para procedimientos invasivos
usando fentanilo, éste se administra habitualmente en dosis
de 1 ug/kg'%1213, Se decidid variar el protocolo de analgo-
sedacién incrementando la dosis de fentanilo y valorar sus
efectos; tras revisar la literatura al respecto, este aumento
se realizé de forma progresiva. Para poder evaluar el grado
de sedacion, se estimé mas conveniente la medicion del
BIS, ya que es una herramienta atil en la monitorizacion
anestésica en el paciente pediatrico’'®. Es probable que
debido a esta monitorizacion, a pesar de usar una dosis ma-
yor de fentanilo, el nimero de efectos adversos respirato-
rios haya sido menor, en comparacién con los datos de otros
estudios; asi, en el metaandlisis de Biber et al., con casi
8.000 EDA, surgieron complicaciones hasta en un 4,8% de
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los casos (la mayoria relacionadas con la via respiratoria)'e.
Otro factor que puede haber contribuido a la escasa presen-
cia de fendmenos adversos respiratorios es la administra-
cién «en escalera»: inicialmente fentanilo, y tras un tiempo
de impregnacion, propofol a ritmo lento".

Aunque se sugiere que la dosis de fentanilo para realizar
EDA puede ser de 1-2 pg/kg’, existen pocos estudios en los
que el fentanilo se use en dosis de 2 ug/kg. Uno es el de
Bedirli et al.’®, en cuyos pacientes se empled una dosis me-
dia de propofol de 1,8-2,3 mg/kg (segun el rango de edad de

Figura 1. Grdfico de valores de las variables

| «dosis total de propofol segin el peso»
(Proptotmgkg) y «dosis total de propofol segin
el peso indexado por tiempo de procedimiento»
(Pmgkgt)

Figura 2. Gréfico comparativo de los
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los nifios). Esa dosis méas baja de propofol, comparada con
nuestros hallazgos, podria deberse a que los autores no pro-
fundizaran tanto el plano anestésico como en nuestra serie;
de hecho, en su trabajo no indican el grado de sedacion que
tenian sus pacientes durante la EDA. A este respecto, una
de las variables que analizan estos autores es el grado de
satisfaccion del endoscopista respecto a la «facilidad» para
realizar la EDA, valorada en tres grados: facil, adecuado e
imposible. Segln sus datos, en 9 de los 40 pacientes que
recibieron fentanilo mas propofol, el grado de facilidad fue
«adecuado». Cabe la posibilidad de que estos 9 pacientes
(22%) tuvieran un estado anestésico menos profundo. Otro
aspecto en el que estos datos difieren de los nuestros son
las complicaciones respiratorias menores: en el mencionado
estudio se encuentra un elevado porcentaje de desaturacio-
nes en el grupo de pacientes que reciben fentanilo frente a
tramadol (mé&s de un 10%). Una posible explicacion de ello
es que, antes del fentanilo, los pacientes ya habian recibido
una dosis de propofol (1 mg/kg), y los autores no indican
cuanto tiempo después de administrar el propofol se inicia-
ba la administracion de fentanilo, por lo que podria deberse
a una induccion anestésica demasiado rapida.

El hallazgo de que al aumentar la dosis de fentanilo se
precisa un valor del BIS menos profundo para la realizacién
de la EDA podria suponer que con una mayor dosis de este
agente (esto es, mayor analgesia) el grado de sedacién ne-
cesario no es tan profundo, lo que concuerda con el hecho
de que los grupos F1.5y F2 precisen menos propofol.

Respecto a la poca variabilidad observada en las varia-
bles analizadas sobre la cantidad de propofol, cabe conside-
rar que hay otras que pueden influir en la necesidad de este
agente anestésico. Otros autores encuentran que puede
haber mucha diferencia respecto a las concentraciones
plasmaticas de propofol en pacientes pediatricos, aun con
dosificaciones similares'?. Pero aparte de esta variabili-
dad intersujetos, existe una variabilidad intrasujeto durante
el mismo acto anestésico®. Es evidente que hay variables
genéticas que influyen en la farmacocinética y farmacodina-
mica del propofol?!, y no sabemos hasta qué grado puede
haber influido esta variabilidad en los resultados obtenidos.

Limitaciones del estudio

La primera limitacion de este estudio es su disefio retrospecti-
vo, por lo que el grado de evidencia cientifica no es tan potente
como el que se hubiera obtenido en un estudio prospectivo.

Otra limitacién es el hecho de que los grupos no sean
homogéneos en edad.

La variable «tiempo de administracién» se medfa desde el
inicio de administrar fentanilo, y no desde que se iniciaba el
propofol; por ello, la dosis de propofol indexado por tiempo
no mide sélo el tiempo de administracién de propofol, sino

todo el tiempo de administracién de analgosedacion. Esta
limitacion es probable que sea mayor en las cohortes F1.5y
F2, ya que desde que se administra la primera dosis de fen-
tanilo hasta que se inicia el propofol puede haber una dife-
rencia de hasta 3-5 minutos.

Sélo se realizd una monitorizacion mediante capnografia
en la cohorte F2, por lo que no se pudo comprobar si en las
otras dos cohortes hubo o no hipoventilacion.

Conclusiones

Los pacientes que en un régimen de analgosedacién i.v. con
propofol y fentanilo para EDA en respiracién espontanea
reciben fentanilo a 1,5 pg/kg precisan menos propofol y tie-
nen un grado de sedacién (medido por BIS) méas bajo que los
que reciben fentanilo a 1 pg/kg. La dosis de 2 pg/kg de fen-
tanilo no parece tener ventajas respecto a la de 1,5 pg/kg.
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Resumen

Objetivo: Medir la magnitud de la hiperfrecuentacién en un
servicio de urgencias pedidtricas de un hospital general univer-
sitario publico de primer nivel y las caracteristicas de los nifios
hiperfrecuentadores (HF).

Meétodo: Estudio prospectivo, descriptivo y no experimental.
Se cuantifica el nimero de visitas durante 12 meses. Se define
como HF al nifio con un ndmero de consultas al afio >p85%. De
cada uno se recogieron las variables demogréficas y sociales
para un andlisis multivariante.

Resultados: Se reclutaron 406 nifios; 49 (12,1%) eran HF y
generaron el 36,6% de todas las consultas en urgencias. Estos
nifios consultaron 4,21 veces mas que los nifios no HF e ingre-
saron 3,08 veces mas. Se registraron méas nifios HF entre los
menores de 3 afos. Los nifios con enfermedades crénicas no
fueron mas HF.

Conclusién: En las urgencias pediatricas hospitalarias, al
igual que en atencion primaria, un pequefio porcentaje de pa-
cientes consumen un gran ndmero de recursos.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Servicio de urgencias hospitalarias, factores de riesgo, enfer-
medad aguda, epidemiologia

Abstract

Title: Hyperfrequentation in a pediatrics hospital emergency
department

Objective: To measure the magnitude of hyperfrequent users
in a pediatric hospital emergency department of a general de-
partment hospital and the characteristics of children who are
frequent users.

Method: Prospective, descriptive, non-experimental study.
The number of visits over 12 months is quantified. Hyperfre-
quent users are defined as these children with a number of
consultations/year 2p85%. From each child demographic and
social variables were collected for a multivariate analysis.

Results: 406 children were recruited; 49 (12.1%) were hyper-
frequent users and generated 36.6% of all emergency room
consultations. These children consulted 4.21 times more than
non-hyperfrequent users and were hospitalized 3.08 times
more. Children under 3 years of age were more hyperfrequent
utilizers. We not found that children with chronic diseases
were hyperfrequent utilizers.

Conclusion: In pediatric hospital emergencies, as in primary
care, a small percentage of patients consume a large amount
of resources.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Emergency service, hospital, risk factors, acute disease, epide-
miology

Introduccion

La demanda sanitaria es un problema que genera gran preocu-
pacién, dado que la hiperfrecuentacién o los pacientes hiper-
frecuentadores (HF) suponen un gasto inadecuado de recursos
que puede alcanzar una gran magnitud. En el ambito de la
atencion primaria, y menos en la atencién urgente hospitala-
ria’, se han realizado diversos estudios para intentar cuantifi-
car este problema sanitario.

Fecha de recepcion: 18/09/17. Fecha de aceptacién: 23/03/18.

El crecimiento de las visitas a los servicios de urgencias hos-
pitalarias (SUH), junto con la constatacién de que un importante
nimero de éstas corresponden a patologias no urgentes, crea la
necesidad de estudiar sus caracteristicas para intentar reducir
las consultas inadecuadas y su masificacion'. Por lo que se
refiere a la edad pediatrica, un pequefio porcentaje de nifios aca-
para un gran namero de visitas a las consultas de atencién pri-
maria y a los SUH'258,
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En Estados Unidos el 25% de todas las consultas a los SUH
corresponde a poblacién pediatrica; 80.000 nifios los visitan
cada dfa, lo que significa que el 20% de todos los nifios nortea-
mericanos acuden al menos 1 vez al afio’. En Reino Unido las
visitas a los SUH han aumentado un 25% en la Gltima década,
y hasta un 8% de éstas corresponden a visitadores frecuentes
con >4 visitas al afio®.

La urgencia se define como «la situacién en que, en opinién
del paciente, su familia o quienquiera que tome la decision, se
requiere una atencién inmediata». Esta definicion engloba las
«seudourgencias» y contrasta con el concepto profesional de
urgencia médica como «enfermedad o accidente que requiere
tratamiento médico por el riesgo vital inherente a la mismap,
de modo que se enfrenta a la idea de los padres y familiares y
excluye hasta dos tercios de las urgencias atendidas. Este au-
mento progresivo de las seudourgencias masifica el SUH y lo
transforma en la primera fuente de cuidados®.

Por otro lado, la definicién de nifio HF no esta establecida ni
aceptada de forma universal, por lo que se emplea de forma
arbitraria. Ante |a realidad de un 18% de nifios HF® en un cen-
tro de salud de nuestro departamento (definido como el que
realizaba un ndmero de visitas >p85, o superior a la media + 1
desviacion estandar [DE]), nos plantemos conocer la magnitud
de la hiperfrecuentacion en los menores de 15 afios que acu-
den a nuestro servicio de urgencias hospitalarias pediatricas
(SUHP).

Material y método

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico, rea-
lizado en el SUHP del Hospital General Universitario (HGU) de
Elda. Nuestro hospital es exclusivamente publico, de primer ni-
vel, y atiende a una poblacién de 190.000 personas (segun datos
de 2014), de las que 29.000 son menores de 15 afios. Se eligi6
secuencialmente a los nifios que acudieron a urgencias desde el
22 de noviembre de 2013 al 13 de abril de 2014, hasta conseguir
el tamafio muestral previamente calculado. En los criterios de
inclusion en el estudio se tuvo en cuenta que los nifios fueran
menores de 15 afios y que administrativamente su atencién sa-
nitaria correspondiera a nuestro hospital. Tras conseguir el con-
sentimiento informado, se entregé a los padres las preguntas
contenidas en el anexo 1. Al cabo de 1 afio desde la visita inicial
se contabilizo el nimero de visitas posteriores y sus diagnésti-
cos. Para el célculo del objetivo principal (porcentaje de nifios
HF), se estimd un tamafio muestral de 384 pacientes, asumiendo
una proporcion de 0,5 con una precision del 5% y un intervalo de
confianza (IC) del 95%. La hiperfrecuentacion (variable principal
o dependiente) se definid como el nimero total de consultas/afio
superior a la media + 1 DE (>p85%) de todos los pacientes inclui-
dos. Se contabilizé el nimero de ingresos de cada nifio durante
el afio. Como variables independientes se obtuvieron las siguien-
tes (anexo 1): dia de la semana, enviado con informe médico
escrito, sexo del paciente, poseer seguro médico privado, traba-
jo de la madre y del padre (fuera de casa, sélo en casa, en paro),

Variables independientes

e Dia de la semana de la primera visita: L M Mi J VS D

e Enviado con informe médico: No/Sf

e Sexo: Mujer/Varén

e ;Tiene también pediatra en el seguro de sanidad privada?: No/Sf
e Trabajo de la madre: fuera de casa, s6lo en casa, en paro

e Trabajo del padre: fuera de casa, sélo en casa, en paro

e Estudios de la madre: sin estudios, EGB/ESO, bachillerato 0 mas

e Estudios del padre: sin estudios, EGB/ESO, bachillerato o mas

e Fdad del nifio/a: afios
e Edad de la madre: afios
e Fdad del padre: _____ afos

e Enviado por: motu proprio, médico de familia, pediatra

e Centro de salud: Elda, Petrel, Villena, Sax, Novelda, otros
e ;El nifio tiene alguna enfermedad crénica? No/Sf

® Ndmero de hermanos: 1-2-3-4-5-6

e Posicion en la fratria: 1.°2.°3.° 0 mas

estudios de la madre y del padre (sin estudios, EGB/ESO, bachi-
llerato o superior), edad del nifio, edad del padre y de la madre,
decisién de derivacion (motu proprio, enviado por médico de fa-
milia, pediatra), centro de salud, existencia de enfermedad cré-
nica, nimero de hermanos y posicién del nifio en la fratria. Se ha
realizado un andlisis descriptivo de todas las variables mediante
el célculo de nimero y porcentaje para las cualitativas; para las
cuantitativas se han calculado estadisticos, como el valor mini-
mo, maximo, medio y DE. La incidencia de HF segin las variables
explicativas se ha obtenido mediante tablas de doble entrada
para las cualitativas, aplicando el test de la x? y el calculo de
medias para las cuantitativas aplicando el test de la t de Stu-
dent. Para evaluar la magnitud de la asociacion entre las varia-
bles explicativas y existencia de HF, se han ajustado modelos
logisticos a cada variable, estimando la Odds ratio (OR) de éxito,
junto con un IC del 95%. Se ha construido un modelo multivarian-
te, mediante un proceso de seleccién de variables manual por
pasos hacia atras, basado en el criterio AIC (Akaike Information
Criterion). Se presentan indicadores de bondad de ajuste del
modelo e indicadores predictivos. Por Gltimo, se han calculado
puntos de corte de probabilidad para un modelo predictivo, jun-
to con indicadores pronéstico, como la sensibilidad, la especi-
ficidad, los valores predictivos y las razones de verosimilitud.
Los anélisis se han realizado con el programa estadistico SPSS
v.18'y el programa R v3.2.5. El trabajo fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica del HGU de Elda en septiem-
bre de 2015.

Resultados

Se incluyeron 406 nifios. La variable principal «consultas/afio»
tuvo una moda de 1, una mediana de 2, un rango de 23 (1-24) y
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Nimero de consultas e ingresos en 1 aiio de seguimiento. Nifios HF y no HF

Visitas al SUHP  Nifios Consultas Ingresos Acumulado Acumulado Acumulado
(1 afio) Nifios Ingresos Consultas
No HF 1 187 187 34 187 34 187
2 89 178 22 276 56 365
3 45 135 22 321 78 500
4 36 144 12 357 90 644
HF 5 13 65 4 370 94 709
6 13 78 10 383 104 787
7 9 63 6 392 110 850
8 3 24 3 395 113 874
9 3 27 0 398 113 901
10 2 20 3 400 116 921
12 1 12 4 401 120 933
13 2 26 5 403 125 959
16 1 16 4 404 129 975
17 1 17 8 405 137 992
24 1 24 1 406 138 1.016
406 1.016 138
HF: hiperfrecuentadores; SUHP: servicio de urgencias hospitalarias pediétricas.
-4 Consultas, consultas/aiio e ingresos por grupos de edad e HF/no HF
Edad (afios) HF No HF
n % Consultas Consyltas/ Ingresos n % Consultas Consyltas/ Ingresos
afio afio
0-3 37 61 265 72 209 59 365 1.7
>3-9 7 29 56 8 109 30 195 1.8
>9-15 5 1 51 10,2 39 1 84 2,1
0-15 49 121 372 7,6 90 357 87.9 644 1.8 48

HF: hiperfrecuentadores.

un p85% de 4. Se definié nifio HF como aquel que realizaba >5
consultas/afio. Hubo 49 (12,1%) nifios HF, sin diferencias por
sexos (11,5% mujeres y 12,6% varones). Hubo mas nifios HF
en los menores de 3 afios que en el resto (N par x%= 18,22;
p <0,0001). Los nifios HF consultaron 4,21 veces mas e ingre-
saron 3,88 veces mas que los no HF. Los nifios HF, como grupo,
ingresan méas veces que los nifios no HF (p <0,001). Un 46% de
los nifios HF acabaron ingresando, y 13 de los 14 nifios (93%)
que ingresaron 3 o mas veces eran HF (tablas 1y 2).

Enla tabla 3 se observa el perfil de los nifios HF respecto de los
nifios no HF (¢?). La incidencia de HF es significativamente mayor
en las madres en paro y que trabajan en casa que en las que
trabajan fuera de casa. La incidencia de HF aumenta significati-
vamente cuando los estudios de la madre son menores. Los cen-
tros de salud con méas nifios HF son los de Villena, Sax y Petrel.

En la tabla 4 se muestran las comparaciones de las variables
numéricas entre nifios HF y no HF, mediante la prueba de la t
de Student. En los nifios HF la edad media de la madre y del
padre es significativamente inferior que en los nifios no HF,
mientras que la posicién media en la fratria es mas elevada
(menor edad del nifio), casi significativa.

Para valorar la magnitud de las asociaciones con la HF, se
calculd la OR con un IC del 95%, estimado por modelos logisticos
segun las variables explicativas con un ajuste simple (tabla 5).
Las madres en paro tienen un riesgo 2,9 veces superior de HF
que las que trabajan fuera de casa. Las madres sin estudios o
con estudios basicos tienen un riesgo 3,01 y 2,01 superior de
HF que las madres con estudios superiores. Los nifios proce-
dentes del Centro de Salud de Villena tienen un riesgo 4,4 ve-
ces superior de HF que los que vienen de Elda.
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Niiios, ingresos y variables no cuantitativas segiin los nifios HF

Total (%) No HF HF p
Nifios/as 406 357 87,9% 49 12,1%
Ingresos 138 90 65,2% 48 34,8% 0,001
Dia de la semana Lunes 58 (14,3) 55 94,8% 3 52% 0,764
Martes 72(17,7) 63 87,5% 9 12,5%
Miércoles 40(9,9) 34 85% 6 15%
Jueves 77(19) 67 87% 10 13%
Viernes 66 (16,3) 57 86,4% 9 13,6%
Sabado 42 (10,3) 36 85,7% 6 14,3%
Domingo 51(12,6) 45 88,2% 6 11,8%
Informe médico No informe médico 303 (74,6) 262 86,5% 41 13,5% 0121
Si informe médico 103 (25,4) 95 92.2% 8 7,8%
Sexo Mujer 208 (51,2) 184 88,5% 24 11,5% 0,737
Varon 198 (48,8) 173 87.4% 25 12,6%
Seguro privado No 325(80) 288 88,6% 37 11.4% 0,397
Si 81(20) 69 85,2% 12 14,8%
Trabajo de la madre Fuera de casa 199 (49,6) 184 92,5% 15 7.5% 0,008*
Sélo en casa 82(20,4) 7 86,6% 1 13,4%
Paro 120(29,9) 97 80,8% 23 19,2%
Trabajo del padre Fuera de casa 304 (76,6) 270 88.8% 34 11.2% 0,073
Sélo en casa 13(3,3) 13 100% 0 0%
Paro 80(20,2) 65 81,3% 15 18,8%
Estudios de la madre Sin estudios 45(11,1) 36 80% 9 20% 0,030
EGB/ESO 187 (46,2) 160 85,6% 27 14,4%
Bachillerato o mas 173 (42,7) 160 92,5% 13 7.5%
Estudios del padre Sin estudios 55(13,8) 47 85,5% 8 14,5% 0,546
EGB/ESO 212 (53) 184 86.8% 28 13.2%
Bachillerato o mas 133(33,3) 120 90,2% 13 9,8%
Enviado por... Motu praprio 278 (68,5) 240 86,3% 38 13,7% 0,251
MFyC 39(9.6) 37 94,9% 2 5,1%
Pediatra 89(21,9) 80 89,9% 9 10,1%
Centro de salud Elda 117 (28.8) 107 91,5% 10 8.5% <0,001*
Petrel 93(22.9) 81 87.1% 12 12,9%
Villena 55(13,5) 39 70,9% 16 29,1%
Sax 30(7.4) 24 80% 6 20%
Novelda 52(12,8) 51 98,1% 1 1,9%
Otros 59(14,5) 55 93,2% 4 6,8%
Enfermo crénico No 359(88,4) 318 88,6% 41 11.4% 0,268
Si 47 (11.6) 39 83% 8 17,0%

HF: hiperfrecuentadores; p <0,05.

bien a los datos y posee una capacidad predictiva aceptable,
con una %2 de 36,71, un valor de p <0,001 y un area ROC de
0,7595 (IC del 95%: 0,6909-0,8282).

En el andlisis multivariante (tabla 6) los factores que expli-
can la HF son el centro de salud de procedencia, la posicion del
nifio en la fratria y la edad de la madre. El modelo se ajusta
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Variables cuantitativas analizadas

L=
5 n Minimo Méximo Media DE p
==l Edad del nifio No HF 357 0,1 14 4.1 35 0,146
E HF 49 0 13 38 37
Edad de la madre No HF 357 16 52 34,7 6.2 0,012*
HF 49 17 52 31,6 8.0
Edad del padre No HF 354 19 63 37.8 6.9 0,039*
HF 49 21 61 35,6 85
Ndmero de hermanos No HF 357 1 6 1.8 08 0,339
HF 49 1 5 19 0.9
Posicién en |a fratria No HF 356 1 5 15 0,7 0,057
HF 49 1 5 1,7 0.9

DE: desviaci6n estandar; HF: hiperfrecuentadores, p <0,05.

Discusion y conclusiones

En nuestro SUHP, un 12,1% de los nifios son HF (=5 consultas/
afio). Estos 49 nifios HF generaron el 36,6% de las consultas
anuales y acudieron 4 veces méas al SUHP que los nifios no HF.
En un extenso trabajo madrilefio y con una definicidn diferente
de HF (210 visitas/afio), un 0,6% de nifios fueron considerados
HF, generaron el 3,93% de las consultas al SUHP y acudieron
6,74 veces mas que los nifios no HF'.

En adultos y en un periodo dado, el nimero de consultas al
SUH sigue una distribucién de Poisson, lo que obliga a estable-
cer lapsos de tiempo concretos (1, 6, 12 meses) y un punto de
corte muy variable (>3 consultas/mes, o >3-20, >4, 10-20 con-
sultas/afio) que diferencie el uso normal del excesivo’*'". No-
sotros realizamos un seguimiento prolongado de 12 meses.

En el dmbito de la pediatria, la definicién de HF no esta una-
nimemente establecida. Por esta razén, y para facilitar las com-
paraciones, utilizamos la misma definicién de nifios HF que en
atencion primaria de nuestro departamento sanitario, y obtuvi-
mos cifras muy semejantes de HF y consumo de recursos en los
dos ambitos asistenciales, si bien los nifios HF respecto de los
no HF acuden mas veces al SUHP (4,2 veces) que a las consul-
tas atencion primaria (2,5 veces)®.

Otros trabajos han mostrado el hiperconsumo de recursos de
los nifios HF en diversos pafses y zonas geograficas: Gran Bre-
tafia®, Honolulu', Chicago’, Espafia’36.1314 Boston'®... El nd-
mero de asistencias puede ser elevado, de hasta 13-35 consul-
tas/afo.

En diferentes trabajos los nifios que repiten consulta por el
mismo motivo en 1 semana suponen un ndmero importante de
los atendidos en SUHP'3, y también aumenta el nimero de re-
visitas en los siguientes 30 dias en el grupo de nifios HF res-
pecto de los no HF (32,5 frente al 9,8%)'%; algunos autores in-
cluso refieren un 60% de nifios HF que retornaron al SHUP en
los siguientes 3 dias®.

En nuestro trabajo, los nifios HF ingresaron més frecuente-
mente que los nifios no HF. Y aunque las frecuencias de ingre-
s0s son muy variables segun las series (tabla 7), otros trabajos
han encontrado igualmente que los nifios que repiten consulta
en una misma semana doblan la tasa de ingresos'3, y los nifios
con mas consultas/afio también ingresan mas frecuentemente
(17 frente al 11%)’. En nuestra serie un dnico nifio con hemofilia
y frecuentes epistaxis caus6 8 ingresos/afio.

Los procesos agudos son la causa mas frecuente de consulta
en los SHUP. independientemente del nivel de frecuentacion.
Los diagndsticos mas repetidos son: infeccion respiratoria su-
perior (15,5%), asma (8,6%) y gastroenteritis no bacteriana
(5,9%)™. Los resultados de nuestra serie fueron semejantes a
los de otra espafiola, con predominio de procesos respiratorios
(34,6%), infecciosos (24,2%) y febriles' (tabla 8).

Una gran mayoria de los nifios en los diversos trabajos acu-
den al SHUP por decision propia. En nuestra experiencia el
67% lo hicieron motu proprio y sélo el 33% fueron derivados
por un profesional sanitario, coincidiendo con otros que ofre-
cen cifras de autorreferencia del 97,2%'. En el mejor de los
casos, en otra serie se observd que el 46% de los pacientes
que acudieron al SHUP fueron remitidos por el médico general,
el 11% por el pediatra y el 7% por el médico de familia'®.

En numerosos estudios se ha mostrado que estas visitas son
seudourgencias desde el punto de vista médico (procesos ba-
nales no urgentes o poco urgentes), con cifras del 69%? o el
80,4%", que hasta en un 32,3% de los casos s6lo precisan an-
titérmicos, y sin necesidad de exploraciones complementarias
en un 54,5%" 1. Casi la mitad de los progenitores que usan los
SUHP para estas seudourgencias son madres primerizas con
gscasa confianza y experiencia en la crianza'®.

A priori cabria suponer que los nifios con enfermedades cro-
nicas serfan mas frecuentadores de los SHUP. pero en numero-
sas ocasiones la mayorfa de las consultas las realizan nifios sin
este tipo de enfermedades: 60%?2, 86% de nifios HF no cronicos’,
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0dds ratio
OR IC del 95% p

Dia de la semana Lunes 1
et e Martes 262 (0,68-10,16) 0,164

Miércoles 324 (0,76-13,80) 0,113

Jueves 2,74 (0,72-10,44) 0141

Viernes 2,89 (0,74-11,26) 0,125

Sabado 3,06 (0,72-13) 0131

Domingo 2,44 (0,58-10,33) 0,224
Acude Motu proprio 1

Referido (DUE, médico, otros) 1,93 (0,93-3,99) 0,078
Informe médico St informe médico 1

No informe médico 1,86 (0,84-4,11) 0,126
Sexo del nifio Mujer 1

Varén 1.1 (0,61-2,01) 0,737
Seguro privado No

Si 1,35 (0,67-2,73) 0,398
Trabajo de la madre Fuera de casa 1

Sélo en casa 1,90 (0,83-4,34) 0,127

Paro 2,91 (1.45-5,83) 0,003*
Trabajo del padre Fuera de casa

Sélo en casa = = =

Paro
Estudios de la madre Bachillerato o més 1

EGB/ESO 2,01 (1,03-4,17) 0,040*

Sin estudios 3,01 (1,22-7,75) 0,017*
Estudios del padre Bachillerato o més 1

EGB/ESO 1,40 (0,70-2,82) 0,339

Sin estudios 1,57 (0,61-4,03) 0,348
Enviado por... Motu proprio 1

Médico de familia 0,48 (0,09-2,33) 0,364

Pediatra 1,41 (0,65-3,04) 0,384
Centro de salud Elda 1

Petrel 1,59 (0,65-3,85) 0,309

Villena 4,39 (1,84-10,49) 0,001*

Sax 2,67 (0,89-8,07) 0,081

Novelda 0,21 (0,03-1,68) 0,142

Otros 0,78 (0,23-2,59) 0,683
Enfermo crénico No enfermo crénico 1

Enfermo crénico 1,59 (0,7-3,64) 0,271
Hora 1,01 (0,95-1,07) 0,798
Edad del nifio 0,93 (0,85-1,03) 0,148
Edad de la madre 0,93 (0,89-0,97) 0,002*¢
Edad del padre 0,96 (0,91-0,99) 0,040%
Ntmero de hijos 1,19 (0,83-1,69) 0,339
Posicién en la fratria 1.41 (0,99-2,03) 0,060

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p <0,05.
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71%’, 77%*. No obstante, entre los que realizaron mas de 4
consultas/afo sf que hubo mas nifios con enfermedades croni-
cas (40 frente al 26%) y la gravedad de las consultas se asocia
con un mayor retorno al SUHP (17 frente al 11%)’.

En Gran Bretafia los nifios menores de 5 afios con enferme-
dades crénicas ingresaban mas veces, con un riesgo relativo de
2,36 (26 frente al 11%), aunque sin diferencias en la estancia
media*, y otros estudios muestran que ingresan 2 veces mas'’.
En nuestro estudio, al igual que otros, no encontramos efecto
de la presencia de enfermedad crénica®.

Modelo multivariante

En nuestro trabajo existe un riesgo significativo mayor de ser
nifio HF si la madre se encuentra en paro (OR= 2,9), no tiene
estudios (OR= 3,01) o son basicos (2,01), a menor edad de la
madre (OR=0,93), a menor edad del padre (OR=0,93) y si se
procede del Centro de Salud de Villena (OR= 4,04). En nuestro
analisis multivariante tienen mas riesgo de ser HF los nifios del
Centro de Salud de Villena (sin poder precisar una causa para
ello), los més jovenes (posicién mas alta en la fratria) y con
menor edad de la madre (cada afio de edad materna reduce un
7% el riesgo de HF). De acuerdo con estas variables explicati-

Motivo de consulta de los pacientes

Labels OR IC del 95% D Grupo diagnéstico %
CS Elda 1 1 Respiratorio 19,6
CS Petrel 1483 (0601-3658) 0,392 2 Infeccioso/fiebre 204
CS Villena 4014 (1,630-9.887) 0,003 S IEESHG e
4  ORL 4.1
CS Sax 1,767 (0,543-5,748) 0,344
5  Cirugfa/traumatismo 19,6
CS Novelda 0,210 (0,026-1,700) 0,144 .
6  Dermatolégico 2,6
Otros CS 0,730 (0,216-2,468) 0,613 7 Neurolgico 59
Posicion primera ! 8  Genitourinario 7.7
Posicion segunda 2,140 (1,066-4,295)  0,032* 9 Otros 94
Posicién tercera o mas 3,848 (1,27-11,659) 0,017* 10  Desconocido 0
Edad de la madre 0,930 (0,884-0,977) 0,004* 11 Endocrinologia/DM 1
CS: centro de salud; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p <0,05. 100
(& Revision bibliografica de articulos sobre HF
S Ciudad Nifios Seguimiento  Definicion de HF % HF/ Ratio consultas % Ingresos
om (meses) (consultas/tiempo) % consultas HF HF/no HF HF
< Tapia, 2004 Elda 349 3 >7 ¢/3 meses 14,9/36,5 2,5 -
Aleixandre, Elda 406 12 >5 ¢/12 meses 12,1/36,6 42 46
2017
Sansa, 1996 Sabadell 304 1 >b ¢/mes 259 - -
Orueta, 2000 Bilbao 72 >6 c/afio 16,4 2,55 -
Mintegui, 2000  Baracaldo 233 7 dias >1 c¢/semana 13,4 2,12 6
Oterino, 2003 Mieres 600 24 >3 c/afio 20,2/61,1 1,54 -
423 24 >3 c/afio 28,8/63 1,70
Martos, 2007 Sabadell NC 12 >12 c/afio 0,039/— - =
Neuman, 2014 Boston 1.896.547 12 >4 c/afio 8,1/24 1,96 -
Alpern, 2014 Chicago 695.188 12 >4 c/afio 4/13 412 17
Blair, 2017 Londres 10.169 12 >4 c/afio 6,4/20,1 3,66 -
Rivas, 2017 Madrid 92.253 12 >10 c/afio 0,6/3,9 - 5,3

HF: hiperfrecuentadores.
% HF: porcentaje de nifios HF segtin nuestra definicion (=5 visitas/12 meses).

% Consultas HF: nimero de consultas realizadas en el servicio de urgencias pediatricas por los nifos HF (=5 visitas/12 meses).
Ratio consultas HF/no HF: relacion entre el nimero de consultas/afio de los nifios HF respecto de los nifios no HF.

% Ingresos HF: porcentaje de nifios hiperfrecuentadores que acabaron ingresan

do en el hospital.
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vas, nuestro modelo permitirfa clasificar de forma correcta, con
un 75% de probabilidad, a un nifio como HF o no HF.

Varios autores también han buscado con diversa metodolo-
gfa variables que explicaran la HF de estos nifios, y han encon-
trado las siguientes: edad de la madre <25 afios, nivel sociocul-
tural®, grado de privacion social®, edad del nifio <1 afio’"8 y <2
afos'. El enfoque mas semejante al nuestro encontré los si-
guientes factores predictores de HF: edad <7 afios, acudir por
iniciativa propia, inicio de los sintomas 1-4 dias antes, y acudir
en el turno de noche (22:00 a 7:00 h)'8. En otros la HF se asocio
con menor edad, etnia no blanca y seguro publico, de modo que
tener <1 afio mostré una OR de 1,16 (IC del 95%: 1,83-2,13)
para la recurrencia de las consultas en el SHUP7.

Pensamos que una de las fortalezas de nuestro trabajo resi-
de en su caracter prospectivo con un seguimiento de 1 afio
(periodo que engloba todas las estaciones y su diversa patolo-
gia), evitando sesgos de recuerdo y de seleccion al haber intro-
ducido un nimero elevado de nifios que acudieron al SUHP'.
Como limitacién del estudio, cabe sefialar que no hemos explo-
rado el valor de otras variables explicativas relacionadas con
los horarios, dias laborables o festivos, distancias geogréaficas
desde los centros de salud y sus recursos materiales y profe-
sionales, disponibilidad de los servicios sanitarios para el pu-
blico, nivel de triaje o complejidad de la patologia atendida.

Como conclusién fundamental, hemos demostrado que, en
nuestro departamento, tanto en atencion primaria como hospi-
talaria, existe una gran desproporcion en el uso de los recursos
sanitarios por parte de un ndmero relativamente pequefo de
pacientes. Algunos autores sostienen que la HF en los SUHP se
podria utilizar como marcador de un escaso acceso a los servi-
cios sanitarios o bien como un indicador de recursos y conoci-
mientos sanitarios limitados’. Necesitamos realizar en nuestro
ambito otros trabajos que respondan estas importantes cues-
tiones pendientes.
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Resumen

Durante los primeros 6 meses de vida, el lactante se puede
alimentar exclusivamente con leche materna o, en su defec-
to, con una férmula infantil, que cubre totalmente sus nece-
sidades nutricionales. Sin embargo, el aumento de los reque-
rimientos nutricionales a partir de esta edad, asi como la
maduracién neurolégica, digestiva y renal, hacen necesaria
la diversificacion de la dieta del lactante. Atendiendo a estas
razones, asi como a otras de tipo sociocultural, los cereales
constituyen una fuente nutricional de gran interés en esta
etapa, que con frecuencia es el primer alimento distinto a la
leche materna o férmula que se introduce en su alimenta-
cién. Representan una importante fuente de energia por su
contenido en hidratos de carbono, y también aportan, aunque
en menor cantidad, proteinas de bajo valor biol6gico, mine-
rales, acidos grasos esenciales y vitaminas.

En este trabajo se revisan los principales aspectos relacio-
nados con su origen, uso, composicion y regulacion, asi como
su papel en la adquisicién de unos habitos de alimentacién
saludables en la infancia.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Cereals in infant and toddler feeding

Infants can be exclusively breast fed or formula fed for the
first 6 months of life and their nutritional requirements are
completely fulfilled. However, the increase of nutritional re-
quirements as well as neurological, digestive and renal func-
tion maturation from 6 months of age onwards, makes nec-
essary the diversification of infant feeding. According to
these factors, and considering sociocultural aspects, cereals
have always been a nutritional source of interest during com-
plementary feeding. They have frequently been the first food
different from milk to be introduced during this period. Cere-
als represent a main source of energy due to their content in
carbohydrates, but also provide low biological value protein,
minerals, essential fatty acids and vitamins. In this article,
main aspects related to their origin, use, composition and
regulations are reviewed, as well as its importance in healthy
nutritional habits acquisition in infancy.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Razon de la alimentacion
complementaria

El objetivo principal de la alimentacion complementaria (AC)
es aportar los nutrientes que, a partir de una determinada
edad, no pueden cubrirse sélo con la leche materna. Entre
estos nutrientes destacan el hierro, la vitamina D o algunos
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL)".

El término AC hace mas bien referencia al periodo en el
que se introducen de forma gradual alimentos diferentes de
la leche materna (o, en su defecto, de una férmula infantil), y

Fecha de recepcion: 14/01/19. Fecha de aceptacion: 4/02/19.

no a un listado de alimentos introducidos a una edad deter-
minada. El comienzo de ese periodo se sitda en torno a los 6
meses (nunca antes de los 4) y finaliza con la incorporacién a
la comida familiar a lo largo del segundo afio de vida.

Ademas de los factores puramente nutricionales (aporte
de nutrientes) y madurativos (maduracién de los sistemas
digestivo y renal, desarrollo psicomotor, cambio en el patrén
deglutorio, etc.), existen otros condicionantes sociocultura-
les que influyen en el modo de realizar esa introduccién. Es-
tos aspectos se han desarrollado de forma detallada en los
documentos recientes elaborados por la Sociedad Europea

Correspondencia: R. Niifiez-Ramos. Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediétrica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Avda. Cdrdoba, s/n.
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de Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Infantil (ES-
PGHAN)? y la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado distin-
tos documentos encaminados a dar orientaciones sobre la
AC, tanto en lactantes amamantados como en los que reci-
ben una férmula infantil, que se pueden descargar de su pa-
gina web (https://www.who.int/nutrition/topics/comple-
mentary_feeding/en/). En todos ellos se recoge que la
idoneidad de la AC no s6lo va a depender del uso de alimen-
tos seguros, administrados de una forma segura y en el mo-
mento adecuado, sino también de su disponibilidad y de las
costumbres alimentarias de los cuidadores. De esta forma,
podriamos afirmar que no hay un tnico modelo de AC, sino
multiples, y que el abordaje de la AC debe ser individualiza-
do. Las guias citadas anteriormente no pueden ser nada mas
que orientaciones para las familias. Asf, por ejemplo, mien-
tras que la AC en paises de rentas bajas se basa fundamen-
talmente en materias primas locales y preparados caseros?,
en los paises mas desarrollados se consume una variedad
mayor de productos, tanto de materias primas como de pro-
ductos disefiados para ese grupo de edad®S.

Situacion actual de la alimentacion
en lactantes y ninos pequenos en
Europa

Aunque como promedio la situacién nutricional de los lactan-
tes y nifios europeos es aceptable y el riesgo de deficiencias
es bajo para la mayoria, los datos publicados en la literatura
son escasos o presentan resultados discordantes.

Por ese motivo, y a peticién de la Comisién Europea, el
Panel sobre Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias de la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) recogié
en 2013 la situacion de la alimentacién de los lactantes y
nifios pequefios en Europa (entre 6 y 36 meses). Los hallaz-
gos mas llamativos de esa revision fueron que las ingestas
de energia, proteinas, sal y potasio estaban por encima de
las recomendaciones en la mayorfa de los pafses europeos,
mientras que las de fibra eran bajas. Las ingestas dietéticas
de 4cido alfalinolénico, &cido docosahexaenoico (DHA), hie-
rro, vitamina D y yodo (en algunos paises) eran también ba-
jas, especialmente en algunos subgrupos de poblacion®.
Estos datos se han refrendado con estudios posteriores rea-
lizados en Reino Unido’ o Espafia®, y para el hierro en varios
paises de Europa®.

Los cereales en la
alimentacion infantil

Caracteristicas generales de los cereales

Los cereales utilizados en la alimentacién humana pertene-
cen al grupo de las gramineas, y estan constituidos funda-
mentalmente por el trigo, la cebada, el arroz, el maiz, la ave-

Esdospermo
Almidén
Salvado y
cascarillas
Xilanos
Celulosa
Lignina
Celulosa Germen
B-glucanos
Arabinoxilanos

Figura 1. Estructura anatémica del grano del cereal

=5} Composicion de los cereales (g/100 g)

S Cereal Hidratos de Proteinas Lipidos Fibra

m carbono digeribles

& Trigo 56,9 12,7 22 12,6
Arroz 74,3 6.4 24 815
Maiz 62,4 8.7 4,3 1
Avena 60,1 12,4 6.4 10,3
Centeno 58,9 8,2 1,5 14,6
Cebada 56,1 10,6 1,6 17.3
Sorgo 59,3 8.3 3,1 13,8
Mijo 66,3 58 4,6 85
Tomada de: Gil A, ed. Tratado de nutricion.

na, el centeno, el mijo, el sorgo y el triticale (hibrido de trigo
y centeno). Mas recientemente se ha universalizado el uso de
otras especies vegetales, cuyas semillas tienen un aspecto
semejante al de los cereales, como la quinoa, el amaranto y
el trigo sarraceno o alforfén. Los cereales son la principal
fuente de hidratos de carbono y fibra de la dieta, y proporcio-
nan alrededor de un 20% del aporte proteico, si bien de un
valor biolégico bajo.

La estructura de los cereales es muy similar: una envoltura
externa (pericarpio), compuesta de fibra insoluble, y la semi-
lla, que, a su vez, estd formada por las cubiertas de semilla,
el endospermoy el germen (figura 1). El salvado esta formado
por la envoltura externa del fruto (pericarpio), por las cubiertas
de la semilla y por una capa de fibra soluble e insoluble del
endospermo, denominada capa de aleurona. El endospermo
es rico en almidén y proteinas, mientras que el germen lo es
en proteinas y lipidos. La harina se obtiene después del pro-
ceso de triturado y tamizado, y estd constituida de almidény
proteinas. Los avances tecnolégicos han posibilitado utilizar
harinas de grano completo/harinas integrales, con buena
palatabilidad. El grano completo nos ofrece todas las venta-
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Figura 2. Estructura quimica de los polisacaridos presentes en los
cereales

jas de consumirlo aprovechando cada una de sus tres partes:
salvado, endospermo y germen.

En general, todos los cereales tienen una composicién si-
milar (tabla 1), que se describe a continuacién:

¢ Hidratos de carbono. El almidén es el hidrato de carbono
mas importante de todos los cereales, un polisacarido ra-
mificado formado por una mezcla de dos polimeros, amilo-
sa y amilopectina (figura 2). Los granulos de almiddn se
hidratan cuando se suspenden en agua; si la temperatura
del agua es superior a 60 °C, se producen una rotura del
grénulo y la gelatinizacién de la muestra (aumento de su
viscosidad). El contenido en azlcares y oligosacaridos de
los cereales es bajo (1-3%), de los cuales la sacarosa es el
mas abundante (1%). Ademas, los cereales contienen
otros polisacéridos que no son hidrolizados por las enzimas
digestivas y que forman parte de la fibra dietética.

e Proteinas. El contenido proteico varia entre los distintos
cereales, pero no es superior al 14%. Contienen todos los
aminodacidos esenciales, pero presentan deficiencias en
algunos de ellos (p. €j., la lisina es deficiente en todos
ellos y el maiz es deficiente en triptéfano). El principal
componente proteico lo constituyen las protefnas insolu-
bles, las prolaminas y las glutelinas.

e Lipidos. En general los cereales tienen un contenido bajo
en lipidos (1-6%), de los que la mayoria son insaturados (el
linoleico es el mayoritario, en un 40-60%).

¢ Micronutrientes. Los cereales constituyen una buena fuen-
te de vitaminas del grupo By también de acido félico. Ade-
mas contienen minerales, sobre todo fdsforo y potasio,
aunque, al igual que en las vitaminas, se encuentran sobre
todo en el salvado, por lo que el contenido final dependera
mucho del grado de extraccién durante su procesamiento.

Requerimientos de hidratos de carbono

en el lactante y el nino pequeno

La Comisién conjunta de expertos de la OMS/FAQ sobre los
hidratos de carbono en la alimentacién humana recomend6

Ingestas dietéticas de referencia (DRI):
ingestas recomendadas de hidratos de carbono

Rango de edad Hidratos de carbono  Fibra (g/dia)
(g/dia)

Lactantes:

0-6 meses 60* ND

7-12 meses 95* ND

Nifios:

1-3 afios 130 19*

En negrita aparecen las ingestas dietéticas recomendadas, y sin negrita,
seguidas de un asterisco, las ingestas adecuadas. ND: no disponible’®.
Fuente: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National
Academies, 2002"7.

que una dieta 6ptima debia contener, al menos, el 55% de la
energia de una variedad de fuentes de hidratos de carbono
para todas las edades, excepto para los menores de 2 afios,
ya que los lipidos no deben restringirse por debajo de esa
edad". Actualizaciones posteriores de esa recomendacion
han sefialado que el consumo de hidratos de carbono debe
constituir el 55-75% de la energfa total y los azlcares <10%
de esa energia'?'®. Mas recientemente, la OMS recomienda
reducir la ingesta de azdcares libres a <10% de la ingesta
energética diaria (recomendacion fuerte), y sugiere que dis-
minuirla a <5% podrfa tener beneficios adicionales para la
reduccion de la caries, tanto en nifios como en adultos'™.

Sin embargo, los datos para establecer recomendaciones
en lactantes y nifios pequefios son muy escasos. En los lac-
tantes podria proponerse una cantidad minima del 40% de
acuerdo con el contenido en hidratos de carbono de la leche
humana, y la lactosa es el principal hidrato de carbono dige-
rible. La cantidad de hidratos de carbono aumentarfa progre-
sivamente desde los 6 meses hasta los 2 afos, aunque la
lactosa deberia sequir constituyendo el principal™. Las reco-
mendaciones a partir de los 2 afios podrian ser similares a las
del resto de grupos de edad.

Pese a esta escasez de datos sobre los requerimientos de
hidratos de carbono del lactante y el nifio pequefio, las reco-
mendaciones mdas aceptadas contintan siendo las dietary
reference intakes (DRI) detalladas en la tabla 2.

Aunque no existen recomendaciones oficiales sobre la in-
gesta recomendada de az(cares libres en los nifios <2 afios,
algunas sociedades cientificas, como la ESPGHAN", sugie-
ren que la ingesta deberfa ser incluso inferior al 5% en los
lactantes y nifios pequefios, o incluso evitarse, como sefiala
la Asociacion Americana del Corazon (AHA)'®.

Absorcion de hidratos de carbono

en lactantes y ninos pequenos

Mientras que la absorcién de lactosa (el azdcar de la leche
materna y de la mayorfa de las férmulas infantiles) es buena
desde el nacimiento, parece que la de fructosa puede ser
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inicialmente baja en los nifios muy pequefios, lo que implica-
ria que una carga excesiva de fructosa en lactantes podria
ocasionar sintomas secundarios a malabsorcién (malestar
abdominal y diarrea). Los oligosacaridos prebiéticos, ya sea
los presentes en la leche materna o los ingeridos en la ali-
mentacién complementaria, no se absorben en el aparato
digestivo y llegan al colon, donde sufren fermentacion y ejer-
cen efectos beneficiosos para el organismo.

Por su parte, el almiddn (presente en los cereales) se digie-
re por la accién de la a-amilasa pancreatica y las enzimas del
borde en cepillo, glucoamilasa y maltasa (a-glucosidasa)
(figura 3). El inicio del consumo de alimentos que contienen
almidén ocurre entre los 6 y los 9 meses, con el inicio de la
alimentacion complementaria, y se hace a través de los ce-
reales, las verduras y las frutas'®.

De la digestion y absorcion del almidén procede una gran
parte de la glucosa de la dieta, importante para el crecimiento
y el desarrollo de los lactantes y de los nifios pequefios. Los
lactantes carecen de una cantidad suficiente de a-amilasa
pancredtica, pero presentan una cantidad de maltasa similar a
la de los individuos adultos, lo que les permite digerir el almi-
don a glucosa?l. También digieren bien las dextrinomaltosas,
productos de la hidrolisis parcial del almidén?'. Aunque la ca-
pacidad de digerir el almidén en los lactantes es inferior a la
de nifios mé&s mayores, existe una gran variabilidad indivi-
dual?2. Ademds, el proceso de fermentacion col6nica es muy
eficiente en lactantes; eso significa que existe una recupera-
cién energética eficiente del almidén que escapa a la diges-
tionZ,

Productos infantiles a base de cereales.
Legislacion

Es probable que el uso de cereales en la alimentacion infantil
se remonte a la aparicién de la agricultura en el Nealitico, al-
rededor de 7.000 afios a. C. Hay descripciones en los escritos
de Galeno, pero el uso mas extendido comienza en el siglo
XVIIl'y se extiende en el siglo XIX. Los términos pap, panada,
porrigde y gruel describian distintas texturas de preparados
semis6lidos para lactantes que se basaban, sobre todo, en pan
empapado en agua caliente o leche, y se administraban como
una emulsién o una pasta cremosa. En castellano, el término
«papilla» se acufia alrededor del afio 1400 como diminutivo de
comida («papa»). Durante el siglo XIX se popularizé el uso de
productos infantiles y comenzaron a aparecer marcas comer-
ciales. Muchos de estos productos tenfan como componente
principal harinas de cereales, que cocinados con agua durante
periodos prolongados convertian parte del almidén en dextri-
nas solubles?.

A mediados del siglo XIX, con el desarrollo de la quimica
organica moderna, von Liebig disefid el primer preparado in-
fantil de la era moderna, que patent6 y comercializé. Consis-
tia en harina de trigo, leche de vaca y harina de malta coci-
nado con un poco de bicarbonato sédico. El desarrollo de los
primeros preparados infantiles se basaba esencialmente en

Amilasa pancreética

/)= RN e —

Absorcion

Sy W

Maltosa y
oligosacaridos

Maltasa, dextrinasa y glucoamilasa

Figura 3. £nzimas implicadas en la digestion de los hidratos de
carbono

hidratos de carbono que se afiadian a la leche. El uso de al-
middn o almidones modificados se convirtieron asf en piezas
clave en el desarrollo de la alimentacion infantil®. El primer
producto para lactantes que ya contenia vitaminas y minera-
les fue una galleta de trigo desarrollada por investigadores
de la Universidad de Toronto en 1930%. El primer cereal ins-
tantaneo para lactantes precocinado y enriquecido con vita-
minas y minerales se comercializé en Estados Unidos en
1933 y se denominé Pablum, derivado del latin pabulum (co-
mida).

La composici6n de los preparados conocidos como cereales
para el lactante esta regulada por el Real Decreto 490/1998,
de 27 de marzo, por el que se aprueba la Reglamentacidn
Técnico-Sanitaria especifica de los alimentos elaborados a
base de cereales y alimentos infantiles para lactantes y nifios
de corta edad?, y por la directiva 2006/125/CE de la Comisidn
de 5 de diciembre de 2006%. Los citados documentos sefialan
que los alimentos a base de cereales se prepararan bésica-
mente a partir de uno o varios cereales o raices feculentas,
previamente triturados. Es cierto que, aunque se especifican
algunos aspectos sobre su composicién nutricional, estas re-
comendaciones son incompletas o han quedado desfasadas
segun las recomendaciones de las sociedades cientificas y las
tendencias de consumo, por lo que resulta conveniente reali-
zar algunas consideraciones adicionales?. Asi, nos encontra-
mos en los cereales infantiles harinas integrales o de grano
completo, harinas con endospermo y salvado o harinas refina-
das, en que s6lo se afade el endospermo.

Cereales infantiles. Aspectos practicos

¢ ;Pueden resultar un grupo de alimentos de interés para
el lactante? Si, ya que los cereales infantiles son ricos en
hidratos de carbono y energfa, y también aportan, aunque en
menor cantidad, protefnas, minerales, acidos grasos esencia-
les y vitaminas, en especial del complejo B, como la tiamina, y
estan fortificados en hierro®.
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¢ ;Que tipos de cereales encontramos y cuales em-
plear? Existen cereales sin gluten, compuestos de arroz,
maiz, soja y tapioca, y otros con mayor variedad, que con-
tienen gluten en cantidades variables. El uso de cereales
infantiles, o bien de alimentos basados en cereales, difiere
mucho segn la tradicién y los usos socioculturales en cada
pais. Tradicionalmente han constituido en Espafia el primer
alimento distinto de la leche introducido en la dieta del
lactante, y lo continda siendo en la actualidad, como ocurre
en otros paises de nuestro entorno3'32. Los cereales infan-
tiles pueden diferenciarse también como refinados o con
grano completo. Cada vez existen mas datos que abogan
por favorecer el consumo de cereales integrales, también
en edades tempranas.
iCual es el momento adecuado para la introduccion
del gluten? No existe un acuerdo especifico sobre el mo-
mento ideal de la introduccion del gluten en la dieta, a la
vista de |a falta de evidencia de que su introduccién precoz
mientras se esta con lactancia materna prevenga la apari-
cion de la enfermedad celiaca. La recomendacion actual es
introducir el gluten entre los 4 y los 11 meses de edad, ideal-
mente alrededor del sexto mes, y en pequefias cantidades al
inicio®34,
¢ Qué debemos vigilar en su composicion? Por su recien-
te actualidad, destacamos, entre otros aspectos, la calidad
de los hidratos de carbono digeribles. Como se ha resaltado
previamente, es recomendable limitar (<5% del aporte calé-
rico total) o evitar el consumo de azdcares libres en la ali-
mentacién de los lactantes y de los nifios pequefios por sus
consecuencias negativas para la salud, fundamentalmente el
desarrollo de caries dental, su relacién probable con una ga-
nancia excesiva de peso y su influencia en las preferencias
alimentarias. El gusto es un determinante fundamental en el
desarrollo de las mismas, de modo que a la preferencia inna-
ta por el sabor dulce se une el hecho de que los sabores
dulces son muy apreciados por los nifios pequefios, lo que
condiciona su preferencia por los alimentos (proceso de
aprendizaje sabor-nutriente)®*38. De esta recomendacion se
excluyen la lactosa de la leche y derivados lacteos, y los azi-
cares presentes de forma natural en las frutas y verduras.
Algunas voces criticas se han levantado sefialando el
elevado contenido en azdcares de algunos cereales infanti-
les, su grado de hidrolisis y, por tanto, la aparicion de azi-
cares libres durante su produccién o su sabor dulce. Los
cereales infantiles no deben contener azlcares afiadidos, y
hay que limitar, en la medida de lo posible, la cantidad de
azlcares libres producidos por medio de la hidrolisis enzi-
maética y/o térmica.
iSon seguros? Si, los cereales infantiles estan libres de
pesticidas y plaguicidas, al ser muy precisas las indicacio-
nes a este respecto en su composicion, que estarad muy por
debajo del contenido en los productos naturales de consu-
mo ordinario®-%®. E| arroz puede contener arsénico inorga-
nico, por lo que parece interesante limitar su consumo en
nifios pequefios y combinarlo con otros cereales®.

¢ ;Tienen espacio entre las nuevas tendencias de AC?
En los Gltimos afios va cogiendo fuerza como método de
introduccion de la AC el baby-led weaning (BLW), proce-
dente de pafses de habla inglesa. Es una forma de ofrecer
la AC que permite al bebé «dirigir el proceso desde el prin-
cipio. Los padres deciden qué ofrecen, pero el bebé coge
por si mismo la comida que se pone a su alcance, decidien-
do qué elige comer y cuénta cantidad. Los partidarios extre-
mos de este método de alimentacién dejan poco espacio, o
ninguno, para los alimentos triturados y para las papillas.
Sin embargo, muchos padres optan por un BLW mixto, en el
que combinan dejar que el bebé experimente por si mismo
con la comida, a la vez que le ofrecen algin puré o papilla
en algunas tomas*#'. Este método permite combinar la
idoneidad de los alimentos, al tiempo que favorece la ad-
quisicién de las habilidades oromotoras de los lactantes, y
del cual podrian participar la mayoria, sino todos, los lac-
tantes.

Areas de interés y mejora

El consumo de cereales integrales ha demostrado ser bene-
ficioso para la salud en individuos adultos y en nifios mayores
de 2 afios**. Aunque no existen recomendaciones sobre la
ingesta de fibra antes de los 2 afios, se recomienda una intro-
duccién progresiva de alimentos que contengan fibra, a partir
de los 6 meses. La mayoria de los cereales infantiles estan he-
chos con harinas refinadas. A pesar de la idea tradicional de
que los productos con fibra tienen menos aceptabilidad cuando
se comparan con productos a base de cereales refinados, la
exposicion repetida a nuevos alimentos en lactantes y nifios
pequefios lleva a una aceptacion mejor de los mismos, que po-
dria hacer recomendable la introduccién gradual de cereales
con grano completo en los productos disefiados para lactantes.
A esto contribuye, sin duda, el desarrollo de nuevos procesos
tecnoldgicos que mejoran las propiedades sensoriales de los
productos integrales*.

Un estudio espafiol reciente mostré que un cereal infantil
con un 30% de cereal integral presentaba tasas de acepta-
cién similares a las de los cereales convencionales, tanto en
la valoracién realizada por los padres como en la aceptacion
de los lactantes®. La incorporacion de cereales de grano
completo constituye una buena oportunidad para mejorar la
alimentacion de los lactantes y nifios pequefios, en especial
en lo referente a los aportes de fibra®.

Como se sefialaba en la introduccién, algunos lactantes
y nifios pequefios europeos estan en riesgo de deficiencia
de algunos micronutrientes. Por sus caracteristicas, los
cereales son alimentos que pueden enriquecerse con algu-
nos de ellos, como las vitaminas D y E y el acido félico. El
hierro es probablemente uno de los nutrientes de mayor
interés, por la prevalencia de su deficiencia, incluso en pai-
ses de rentas altas, y por su impacto en el desarrollo neuro-
l6gico y el comportamiento. Los cereales infantiles fortifica-
dos con hierro constituyen la principal fuente de hierro

87



Acta Pediatr Esp. 2019; 77(3-4: 83-89

88

no-hemo en los lactantes entre 6 y 12 meses. En el estudio
FITS norteamericano se encontré que las ingestas de hierro
eran superiores en los lactantes y nifios pequefios que con-
sumfan cereales enriquecidos con hierro, cuando se compa-
raban con los no consumidores®. La biodisponibilidad del
hierro en los cereales infantiles va a depender, en gran me-
dida, de la sal utilizada. Seria deseable que en el etiquetado
de estos preparados para lactantes y nifios pequefios figura-
ra qué sal de hierro se utiliza.

Un paso obligado también es la claridad del etiquetado, de
forma que permita al consumidor una interpretacién mas co-
rrecta del contenido del alimento®.

En resumen, los cereales infantiles han constituido —y lo
contindan siendo actualmente— el primer alimento que se
introduce en la dieta del lactante distinto de la leche materna
o las férmulas infantiles. Los alimentos a base de cereales
constituyen la fuente principal de hidratos de carbono en la
dieta de los lactantes mayores y de los nifios pequefios. La
forma de consumo depende, en gran medida, de la disponibi-
lidad de los alimentos y de la tradicién cultural. Los cereales
infantiles son una categorfa de productos a base de cereales
cuya composicién esté regulada por ley (Directiva 2006/125/
CE de la Comision de 5 de diciembre de 2006, relativa a los
alimentos elaborados a base de cereales) y, a tenor de las
recomendaciones de las Agencias internacionales, los cerea-
les infantiles —como el resto de los productos para este gru-
po de edad— no deben contener azicares ahadidos y deben
limitarse, en la mayor medida posible, los azlcares libres
producidos por medio de la hidrolisis. Los avances tecnoldgi-
cos favorecen que los cereales infantiles puedan estar enri-
quecidos en nutrientes, fundamentalmente el hierro, de gran
interés en esta etapa de la vida. Es probable que el empleo
de cereales integrales o de grano completo pueda tener be-
neficios para la salud. Il
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1. NOMBRE DEL MEDIGAMENTO: Nimenrix polvo y disolvente para solucion inyectable en jeringa precargada. Vacuna conjugada frente a meningococo de los grupos A, C, W-135 e Y. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo A 5 microgramos
Polisacérido de Neisseria meningitidis del grupo C' 5 microgramos
Polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo W-135' 5 microgramos
Polisacarido de Neisseria meningitidis del grupo Y’ 5 microgramos
"Conjugado con toxoide tetdnico como proteina transportadora 44 microgramos

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo y disolvente para solucion inyectable. El polvo o pasta es de color blanco. El disolvente es transparente e incoloro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Nimenrix esté
indicado para la inmunizacion activa de personas a partir de 6 semanas de edad frente a enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y. 4.2 Posologia y forma de
administracion: Posologia: Nimenrix debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Primovacunacion: Lactantes desde las 6 semanas y menos de 6 meses de edad: se deben administrar dos dosis, cada
una de 0,5 ml, con un intervalo de 2 meses entre dosis. Lactantes desde los 6 meses de edad, nifios, adolescentes y adultos: se debe administrar una tinica dosis de 0,5 ml. Se puede considerar apropiada una dosis primaria
adicional de Nimenrix para algunas personas (ver seccion 4.4). Dosis de refuerzo: Después de completar el ciclo primario de vacunacion en lactantes entre 6 semanas y menos de 12 meses de edad, se debe administrar
una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad con un intervalo de al menos 2 meses después de la dltima vacunacion con Nimenrix (ver seccion 5.1). En personas de 12 meses de edad y mayores vacunadas previamente,
Nimenrix puede ser administrada como dosis de refuerzo si han recibido vacunacion primaria con una vacuna antimeningocdcica conjugada o polisacérida simple (ver secciones 4.4 y 5.1). Forma de administracion: La
inmunizacion debe realizarse Unicamente mediante una inyeccion intramuscular. En lactantes, el lugar de inyeccion recomendado es la cara anterolateral del muslo. En personas de mas de 1 afo de edad, el lugar de
inyeccion recomendado es la cara anterolateral del muslo o el musculo deltoides (ver secciones 4.4 y 4.5). Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Nimenrix no debe administrarse por
via intravascular, intradérmica o subcutanea bajo ninguna circunstancia. Antes de la vacunacion, se considera una buena préctica clinica realizar una revision de la historia clinica (en particular respecto a las vacunaciones
anteriores y a la posible aparicién de reacciones adversas) y una exploracion fisica. Se debe disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun de aparicion de una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna. Enfermedad concomitante: Se debe posponer la administracién de Nimenrix en sujetos que padezcan enfermedades febriles agudas graves. Una infeccion leve,
como un resfriado, no deberia retrasar la vacunacion. Sincope: Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, un sincope (desfallecimiento) como una reaccion
psicogena a la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion, este puede ir acompafiado de varios signos neurolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesia y movimientos tonico-clénicos en los miembros. Es
importante que se disponga de procedimientos para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento. Trombocitopenia y trastornos de la coagulacién: Nimenrix se debe administrar con precaucion en personas con
trombocitopenia u otros trastornos de la coagulacion, ya que puede producirse una hemorragia tras la administracion intramuscular en estos sujetos. Inmunodeficiencia: Cabe la posibilidad de que en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor o que padecen una inmunodeficiencia no se genere una respuesta inmune protectora. Personas con deficiencias congénitas en el complemento (por ejemplo, deficiencias en C5 o C3) y personas
que estén recibiendo tratamientos que inhiban la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades invasivas causadas por Neisseria meningitidis de los
grupos A, C, W-135 e Y, incluso si desarrollan anticuerpos tras la vacunacion con Nimenrix. Proteccion frente a la enfermedad meningocdcica: Nimenrix tnicamente confiere proteccion frente a Neisseria meningitidis de los
grupos A, C,W-135 e Y. La vacuna no protege frente a Neisseria meningitidis de otros grupos. Puede que no se genere una respuesta inmune protectora en todos los vacunados. Efecto de la vacunacidn previa con la vacuna
antimeningocdcica polisacaridica no conjugada: Los sujetos vacunados con Nimenrix entre 30 y 42 meses después de haber recibido una vacuna antimeningocécica polisacaridica no conjugada, tuvieron unos Titulos
Medios Geométricos (GMT en inglés), determinada mediante el test de actividad bactericida en suero con complemento de conejo (ABSc), inferior a la de los sujetos que no habian sido vacunados con ninguna vacuna
antimeningocdcica en los 10 afios anteriores (ver seccion 5.1). Se desconoce la relevancia clinica de este resultado. Efecto de la vacunacion previa con vacuna que contenga toxoide tetanico: Se evalud la seguridad e
inmunogenicidad de Nimenrix cuando se administré de forma secuencial o simultanea con una vacuna que contenia los toxoides diftérico y tetanico, pertussis acelular, poliovirus inactivados (1, 2 y 3), antigeno de superficie
de la hepatitis B y polirribosil-ribitol-fosfato de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con el toxoide tetanico (DTPa-VHB-IPV/Hib) durante el segundo afio de vida. La administracion de Nimenrix un mes después de la
vacuna DTPa-VHB- IPV/Hib dio lugar a GMTs de ABSc inferiores, frente a los grupos A, C y W-135 en comparacion con la administracion conjunta (ver seccion 4.5). Se desconoce la relevancia clinica de este resultado.
Respuesta inmune en lactantes de 6 meses a menos de 12 meses: En el test de la actividad bactericida en suero con complemento humano (ABSh), una Unica dosis administrada a los 6 meses de edad se asoci6 con titulos
inferiores frente a los serogrupos W-135 e Y en comparacion con tres dosis administradas a los 2, 4 y 6 meses (ver seccion 5.1). Se desconoce la relevancia clinica de este resultado. En los lactantes desde los 6 meses y
menos de 12 meses con riesgo aumentado de enfermedad meningocdcica invasiva debido a la exposicion a los serogrupos W-135 e Y, se podria considerar la administracién de una segunda dosis primaria de Nimenrix
tras un intervalo de 2 meses. Respuesta inmune en nifios de 12-14 meses: Los nifios de 12-14 meses presentaron respuestas ABSc similares frente a los grupos A, C, W-135 e Y un mes después de una dosis de Nimenrix
o0 un mes después de dos dosis de Nimenrix administradas con un intervalo de dos meses. En el test de ABSh, una Unica dosis se relaciond con titulos inferiores frente a los grupos W-135 e Y en comparacion con dos dosis
de Nimenrix administradas con un intervalo de dos meses. Se observaron respuestas similares frente a los grupos Ay C después de una o dos dosis (ver seccion 5.1). Se desconoce la relevancia clinica de estos resultados.
Se puede considerar la administracion de una segunda dosis de Nimenrix, tras un intervalo de dos meses a nifios que tengan un riesgo aumentado de enfermedad meningocdcica invasiva debido a la exposicion a los grupos
W-135 e Y. Respecto a la disminucion de anticuerpos frente al grupo A o grupo C tras la primera dosis de Nimenrix en nifios de 12-23 meses, ver el apartado “Persistencia de los titulos de anticuerpos bactericidas séricos”.
Persistencia de los titulos de anticuerpos bactericidas séricos: Tras la administracién de Nimenrix se produce una disminucion de los titulos de anticuerpos bactericidas séricos frente al grupo A cuando se utilizaba ABSh
(ver seccion 5.1). Se desconoce la relevancia clinica de la disminucion de los titulos de anticuerpos ABSh frente al grupo A. Sin embargo, se puede considerar la administracién de una dosis de refuerzo a sujetos que tengan
un riesgo aumentado de exposicion al grupo A y que previamente hayan recibido una dosis de Nimenrix hace aproximadamente mas de un afio. Se ha observado una disminucién en los titulos de anticuerpos con el paso
del tiempo para los grupos A, C, W-135 e Y. Se desconoce la relevancia clinica de la disminucion de los titulos de anticuerpos. Se puede considerar una dosis de refuerzo en sujetos vacunados entre los 12-23 meses que
permanezcan en elevado riesgo de exposicion a la enfermedad meningocdcica producida por los grupos A, C,W-1350Y (ver seccion 5.1). Efecto de Nimenrix sobre las concentraciones de anticuerpos antitetanicos: A pesar
de que se observd un incremento de la concentracion de anticuerpos anti-toxoide tetanico (TT) tras la vacunacion con Nimenrix, Nimenrix no es un sustituto de la inmunizacion antitetanica. La administracién de Nimenrix
al mismo tiempo o un mes antes que una vacuna que contiene TT durante el segundo afio de vida no perjudica la respuesta a TT o afecta su seguridad de forma significativa. No se dispone de datos mas alla de los 2 afos
de edad. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: En lactantes, Nimenrix se puede administrar simultineamente con las vacunas combinadas DTPa-VHB-IPV/Hib y con la vacuna
conjugada antineumocécica 10-valente. A partir de 1 afio de edad o méas, Nimenrix se puede administrar simultineamente con cualquiera de las siguientes vacunas: vacunas de la hepatitis A (VHA) y de la hepatitis B (VHB),
vacuna de sarampion, rubeola y parotiditis (SRP, triple virica), vacuna sarampién, rubeola, parotiditis y varicela (SRPV), vacuna conjugada antineumocdcica 10-valente o vacuna antigripal estacional no adyuvada. En el
segundo afo de vida, Nimenrix también se puede administrar simultdneamente con las vacunas combinadas de difteria, tétanos y pertussis acelular (DTPa), incluyendo combinaciones de vacunas DTPa con hepatitis B,
polio inactivada o Haemaphilus influenzae tipo b (VHB, IPV o Hib) tales como la vacuna DTPa-VHB-IPV/Hib y la vacuna conjugada antineumocdcica 13-valente. En personas de entre 9 y 25 afios, Nimenrix se puede
administrar simultdneamente con la vacuna recombinante bivalente (tipos 16 y 18) del virus del papiloma humano (VPH2). Siempre que sea posible, Nimenrix y una vacuna que contenga TT, como la vacuna DTPa-VHB- IPV/
Hib, se debe administrar simultaneamente o Nimenrix se debe administrar al menos un mes antes de la vacuna que contenga TT. Un mes después de la administracion simultanea con una vacuna conjugada antineumocécica
10- valente, se observaron Concentraciones Medias Geométricas de anticuerpos (GMCs) y GMTs del ensayo de anticuerpos opsonofagociticos (OPA) menores para un serotipo neumocdcico (18C conjugado con toxoide
tetanico como proteina trasportadora). Se desconoce la relevancia clinica de este resultado. La administracion simultdnea no tuvo efecto sobre las respuestas inmunes contra ninguno de los otros nueve serotipos
neumocécicos. Un mes después de la administracién simultdnea con una vacuna combinada adsorbida de toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido y pertussis acelular (Tdpa) en sujetos de entre 9 y 25 afios, se
observaron GMCs menores de cada antigeno pertusico (toxoide pertusico [TP], hemaglutinina filamentosa [HAF] y pertactina [PRN]). Més del 98% de los sujetos presentaron concentraciones de anti-TP, HAF o PRN por
encima de los umbrales de corte del ensayo. Se desconoce la relevancia clinica de estos resultados. La administracion simultanea no tuvo ningun efecto sobre las respuestas inmunes de Nimenrix o los antigenos del tétanos
o la difteria incluidos en la vacuna Tdpa. Si Nimenrix se va a administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas siempre deberan administrarse en distintos lugares de inyeccion. Es posible que en
pacientes que reciben terapia inmunosupresora, no se genere una respuesta adecuada. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: La experiencia respecto al uso de Nimenrix en mujeres embarazadas es limitada.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Nimenrix sélo debe administrarse
durante el embarazo cuando sea claramente necesario y los posibles beneficios superen los riesgos potenciales para el feto. Lactancia: Se desconoce si Nimenrix se excreta en la leche materna. Nimenrix s6lo debe
administrarse durante la lactancia cuando los posibles beneficios superen los riesgos potenciales. Fertilidad: Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales, directos o indirectos, sobre la fertilidad. 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios acerca de los efectos de Nimenrix sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Sin embargo, algunos de los efectos
mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” pueden afectar la capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de sequridad: La seguridad de Nimenrix, incluida en la
tabla a continuacion, se basa en el conjunto de datos de dos ensayos clinicos como sigue: Un andlisis agrupado de datos de 9.621 sujetos a los que se les administré una Unica dosis de Nimenrix. Este total incluy6 3.079
nifios (de 12 meses a 23 meses), 909 nifios entre 2 y 5 afios, 990 nifios entre 6 y 10 afios, 2.317 adolescentes (entre 11y 17 afios) y 2.326 adultos (entre 18 y 55 afios). Datos de un estudio en lactantes de 6 a 12 semanas
de edad en el momento de la primera dosis (ensayo MenACWY-TT-083), en el que 1.052 sujetos recibieron al menos una dosis de una serie primaria de 2 o 3 dosis de Nimenrix y 1.008 recibieron una dosis de refuerzo a
los 12 meses de edad aproximadamente. Los datos de seguridad también se han evaluado en un estudio independiente, en el que se administré una nica dosis de Nimenrix a 274 personas de 56 afios de edad y mayores.
Reacciones adversas locales y generales: En los grupos de edad de 6-12 semanas y 12-14 meses que recibieron 2 dosis de Nimenrix administradas con un intervalo de dos meses, la primera y segunda dosis se
relacionaron con una reactogenicidad local y sistémica similar. El perfil de reacciones adversas locales y generales de una dosis de refuerzo de Nimenrix administrada a sujetos de 12 meses a 30 afios de edad después de
la primovacunacion con Nimenrix u otras vacunas meningocdcicas polisacaridicas conjugadas o no conjugadas, fue similar al perfil de reacciones adversas locales y generales observado después de la primovacunacion
con Nimenrix, excepto en los sintomas gastrointestinales (incluidas la diarrea, los vomitos y las nauseas), que fueron muy frecuentes entre los sujetos de 6 afios de edad y mayores. Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas se listan de acuerdo con la siguiente categoria de frecuencias

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100a<1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000a<1/100)
Raras (>1/10.000a<1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas notificadas en los ensayos en sujetos de edades comprendidas entre las 6 semanas y los 55 afios de edad y la experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas
notificadas en personas mayores de 55 afios fueron similares a las observadas en adultos jovenes.



Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtin el sistema de clasificacion de érganos
Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes Pérdida de apetito
Trastornos psiquidtricos Muy frecuentes Irritabilidad
Poco frecuentes Insomnio. Llanto incontenible
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Adormecimiento. Cefalea
Poco frecuentes Hipoestesia. Mareo
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea. Vomitos. Nauseas*
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes Prurito. Erupcion**
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Mialgia. Dolor en la extremidad
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Muy frecuentes Fiebre. Inflamacion en el lugar de inyeccion. Dolor en el lugar de inyeccion. Enrojecimiento en el lugar de
administracion inyeccion. Fatiga
Frecuentes Hematoma en el lugar de inyeccion*
Poco frecuentes Malestar general. Induracion en el lugar de inyeccion. Prurito en el lugar de inyeccion. Calor en el lugar
de inyeccion. Anestesia en el lugar de inyeccion
Frecuencia no Hinchazon extensa de la extremidad en el lugar de inyeccion, frecuentemente asociado con eritema,
conocida™* algunas veces afectando a la articulacion adyacente o hinchazon en toda la extremidad donde se
administra la vacuna

*Las nduseas y los hematomas en el lugar de inyeccion se presentaron con poca frecuencia en lactantes.**Las erupciones se presentaron con frecuencia en lactantes.***RAM identificadas durante la experiencia
poscomercializacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis: No se ha notificado ningtin caso de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: vacunas, vacunas meningocécicas, codigo ATC:
J07AH08. Mecanismo de accion: Los anticuerpos meningocécicos anticapsulares protegen frente a las enfermedades meningocécicas a través de la actividad bactericida mediada por el complemento. Nimenrix induce
la produccion de anticuerpos bactericidas frente a polisacéridos capsulares de los grupos A, C, W-135 e Y de Neisseria meningitidis, que se determina mediante ensayos que utilizan ABSc o ABSh. Inmunogenicidad en
lactantes: Se han realizado dos estudios clinicos en lactantes, MenACWY-TT-083 y MenACWY-TT-087. En MenACWY-TT-083, la primera dosis se administré a las 6-12 semanas de edad, la segunda dosis se administrd
después de un intervalo de 2 meses y la tercera dosis (de refuerzo) se administr a la edad de 12 meses aproximadamente. La vacuna DTPa-VHB-IPV/Hib y una vacuna antineumocécica 10-valente se administraron
simultaneamente. Nimenrix indujo una respuesta de anticuerpos bactericidas frente a los cuatro grupos meningocdcicos. La respuesta frente al grupo C no fue inferior a la inducida por las vacunas autorizadas MenC-CRM
y MenC-TT, en términos de porcentajes con titulos de ABSc >8 un mes después de la segunda dosis. Ver Tabla 2.

Tabla 2: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc* y ABSh**) en lactantes después de dos dosis administradas con 2 meses de diferencia y después de una dosis de refuerzo
a los 12 meses de edad (estudio MenACWY-TT-083)
ABSr* ABSh**
m%rl:rl;o Grupo de 28 GMT =8 GMT
cacico N N
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
o Tras dosis 20 456 97,4% (95,4; 98,6) 203 (182; 227) 202 96,5% (93,0; 98,6) 157 (131; 188)
A Nimenrix Tras dosis de refuerzo® 462 99,6% (98,4: 99,9) 1.561 (1.412; 1.725) 214 99,5% (97,4; 100) 1.007 (836; 1.214)
o Tras dosis 20 456 98,7% (97,2; 99,5) 612 (540; 693) 218 98,6% (96,0; 99,7) 1.308 (1.052; 1.627)
Nimenrix Tras dosis de refuerzo® 463 99,8% (98,8; 100) 1.177 (1.059; 1.308) 221 99,5% (97,5; 100) 4.992 (4.086; 6.100)
Vacuna Tras dosis 2" 455 99,6% (98,4; 99,9) 958 (850; 1.079) 202 100% (98,2; 100) 3.188 (2.646; 3.841)
¢ MenC-CRM | 125 dosis de refuerzo® 446 98,4% (96,8; 99,4) 1,051 (920; 1.202) 216 100% (98,3; 100) 5.438 (4.412; 6.702)
Vacuna Tras dosis 2" 457 100% (99,2; 100) 1.188 (1.080; 1.307) 226 100% (98,4; 100) 2.626 (2.219; 3.109)
MenC-TT | ras dosis de refuerzof” 459 100% (99,2; 100) 1960 (1.776;2.163) | 219 100% (98,3; 100) 5542 (4.765; 6.446)
. . Tras dosis 2" 455 99,1% (97,8; 99,8) 1.605 (1.383; 1.862) 217 100% (98,3; 100) 753 (644; 882)
w Nimenrix Tras dosis de refuerzo” 462 99,8% (98,8: 100) 2.777 (2.485; 3.104) 218 100% (98,3; 100) 5.123 (4.504; 5.826)
. . Tras dosis 20 456 98,2% (96,6; 99,2) 483 (419; 558) 214 97,7% (94,6; 99,2) 328 (276; 390)
Y Nimenrix Tras dosis de refuerzo® 462 99,4% (99,1; 99,9) 881 (787; 986) 217 100% (98,3; 100) 2.954 (2.498; 3.493)

El andlisis de inmunogenicidad se realizé en la cohorte principal por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. *Determinacion de ABSc realizada en los laboratorios del “Public Health England”, Reino Unido. **ABSh
determinado en los laboratorios GSK. "Muestras de sangre tomadas entre 21 y 48 dias después de la vacunacion. Los datos de MenACWY-TT-083 corroboran la extrapolacion de los datos de inmunogenicidad y la posologia
a lactantes de 12 semanas a menos de 6 meses de edad. En MenACWY-TT-087, los lactantes recibieron una tnica dosis primaria a los 6 meses, seguida de una dosis de refuerzo a los 15-18 meses (la vacuna DTPa-VPI/
Hib y la vacuna antineumocdcica conjugada 10-valente se administraron simultaneamente en ambos puntos temporales de vacunacion) o tres dosis primarias a los 2, 4 y 6 meses seguidas de una dosis de refuerzo a los
15-18 meses. Una (nica dosis primaria administrada a los 6 meses de edad indujo respuestas ABSc robustas frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y, determinadas por el porcentaje de personas con titulos de ABSc >8,
que fueron comparables a las respuestas después de la Gltima dosis de una serie primaria de tres dosis. Una dosis de refuerzo indujo respuestas robustas, comparables entre los dos grupos de administracion, frente a los
cuatro grupos demeningococo. Las respuestas de anticuerpos bactericidas en lactantes de 6 meses de edad determinadas un mes después de una dosis primaria Unica, antes de una dosis de refuerzo y un mes después
de una dosis de refuerzo se incluyen en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc* y ABSh**) en lactantes después de una dosis administrada a los 6 meses de edad y después de una dosis de refuerzo a los 15-18 meses
de edad (estudio MenACWY-TT-087)
Grupo ABSr* ABSh**
meningococico N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Tras dosis 10 163 98,80% (95,6; 99,9) 1.332,9 (1.035,2; 1.716,2) 59 98,30% (90,9; 100) 271 (206; 355)
A ptes dedosis e | 131 | 81,70% (74; 87.9) 125,3 (84,4; 186,1) 71 66,20% (54; 77) 21(14;32)
Ig?ﬁe‘:‘z);'ﬁ de 139 99,30% (96,1; 100) 2.762,3 (2.310,3; 3.302,8) 83 100% (95,7; 100) 1.416 (1.140; 1.758)




Tabla 3: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc* y ABSh**) en lactantes después de una dosis administrada a los 6 meses de edad y después de una dosis de refuerzo a los 15-18 meses
de edad (estudio MenACWY-TT-087)

Grupo ABSr* ABSh**
meningocdcico N 28 (IC 95%) GMT (IC 95%) N 28 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Tras dosis 11 163 | 99,40% (96,6; 100) 591,6 (482,3; 725,9) 66 100% (94,6; 100) 523 (382; 717)
¢ ntes de dosis 08 | 131 | 65,60% (56,9; 73.7) 27,4 (20,6; 36,6) 78 96,20% (89,2; 99,2) 151 (109; 210)
Ié?iéﬂ?géf de 139 | 99,30% (96,1; 100) 2.525,2 (2.102,1; 3.033,3) 92 100% (96,1; 100) 13.360 (10.953; 16.296)
Tras dosis 11 163 93,90% (89; 97) 1.255,9 (917; 1.720) 47 87,20% (74,3; 95,2) 137 (78; 238)
w Aries dodosisde | 131 | 77.90% (69.8: 84 63,3 (45,6; 87,9) 53 100% (93,3; 100) 429(328; 559)
Ig?je‘ﬁgg('f, de 139 100% (97,4; 100) 3.144,7 (2.636,9; 3.750,4) 59 100% (93,9: 100) 9.016 (7.045; 11.537)
Tras dosis 11 163 | 98,80% (95,6; 99,9) 1.469,9 (1.186,5; 1.821) 52 92,30% (81,5; 97,9) 195 (118; 323)
v ’;r}heesrzdoe dosisde | 431 | gg,50% (81,8; 93.4) 106,4 (76,4; 148,1) 61 98,40% (91,2; 100) 389 (292; 518)
Ig?lfe‘:;’g;? de 139 100% (97,4; 100) 2.748,6 (2.301,4; 3.282,6) 69 100% (94,8; 100) 5.978 (4.747; 7.528)

El analisis de inmunogenicidad se realizd en la cohorte principal por protocolo (PP) para la inmunogenicidad.*Determinacion de ABSc realizada en los laboratorios del “Public Health England”, Reino Unido. **ABSh
determinado en Neomed, Laval, Canada. "Muestras de sangre tomadas 1 mes después de la vacunacion. La actividad bactericida en suero también se determind utilizando ABSh como variable secundaria. Aunque se
observaron respuestas similares frente a los grupos A y C con ambos programas de administracion, una tnica dosis primaria en lactantes a los 6 meses se relacioné con respuestas ABSh inferiores frente a los grupos
W-135 e Y, segln el porcentaje de personas con titulos de ABSh >8 (87,2% [IC 95%: 74,3; 95,2] y 92,3% [IC 95%: 81,5; 97,9], respectivamente) en comparacion con tres dosis primarias a los 2, 4 y 6 meses de edad (100%
[IC 95%: 96,6; 100] y 100% [IC 95%: 97,1; 100], respectivamente) (ver seccion 4.4). Después de una dosis de refuerzo, los titulos de ABSh para los cuatro serogrupos fueron comparables entre los dos programas de
administracion. Inmunogenicidad en nifios de 12-23 meses: En los ensayos clinicos MenACWY-TT-039 y MenACWY-TT-040, una Gnica dosis de Nimenrix indujo respuestas de ABSc frente a los cuatro grupos meningocécicos,
con una respuesta frente al grupo C comparable a la inducida por la vacuna autorizada MenC-CRM, en términos de porcentajes con titulos de ABSc >8 (Tabla 4).

Tabla 4: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc*) en nifios de 12-23 meses
Grupo Estudio MenACWY-TT-039" Estudio MenACWY-TT-040@
mepipgo- Grupo de vacuna
cocico N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
A Nimenrix 354 99,7% (98,4; 100) 2.205 (2.008; 2.422) 183 98,4% (95,3; 99,7) 3.170 (2.577; 3.899)
c Nimenrix 354 99,7% (98,4; 100) 478 (437; 522) 183 97,3% (93,7; 99,1) 829 (672; 1.021)
Vacuna MenC-CRM 121 97,5% (92,9; 99,5) 212 (170; 265) 114 98,2% (93,8; 99,8) 691 (521; 918)
W-135 Nimenrix 354 100% (99,0; 100) 2.682 (2.453; 2.932) 186 98,4% (95,4; 99,7) 4.022 (3.269; 4.949)
Y Nimenrix 354 100% (99,0; 100) 2.729 (2.473; 3.013) 185 97,3% (93,8; 99,1) 3.168 (2.522; 3.979)

El andlisis de inmunogenicidad se realizo en las cohortes por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. “Muestras de sangre tomadas entre 42 y 56 dias después de la vacunacion. ®Muestras de sangre tomadas entre
30y 42 dias después de lavacunacion. *Determinado en los laboratorios GSK. En el estudio MenACWY-TT-039, la actividad bactericida en suero también se determind utilizando ABSh como variable secundaria (Tabla 5).

Tabla 5: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSh*) en nifos de 12-23 meses
Grupo meningocécico Grupo de vacuna N Estudio MenACWY-TT-039"
>8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
A Nimenrix 338 77,2% (72,4, 81,6) 19,0 (16,4; 22,1)
Nimenrix 34 98,5% (96,6; 99,5) 196 (175; 219)
¢ Vacuna MenC-CRM 116 81,9% (73,7, 88,4) 40,3 (29,5; 55,1)
W-135 Nimenrix 336 87,5% (83,5 ;90,8) 48,9 (41,2; 58,0
Y Nimenrix 329 79,3% (74,5; 83,6) 30,9 (25,8; 37,1)

El andlisis de inmunogenicidad se realizd en la cohorte por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. "Muestras de sangre tomadas entre 42 y 56 dias después de la vacunacion. *Determinado en los laboratorios GSK. En
el estudio MenACWY-TT-104, se evalu6 la respuesta inmune un mes después de la Gltima vacunacion después de una o dos dosis de Nimenrix administradas con un intervalo de dos meses. Nimenrix genero respuestas

bactericidas frente a los cuatro grupos después de una o dos dosis similares en términos de % con titulos de ABSc >8 y GMT (Tabla 6).

Tabla 6: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc)* en niiios de 12-14 meses
. - . Estudio MenACWY-TT-104"
Grupo meningococico Grupo de vacuna Tiempo
N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 180 97,8% (94,4; 99,4) 1437 (1118; 1847)
A . i . Tras dosis 1 158 96,8% (92,8; 99,0) 1275 (970; 1675)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 150 98,0% (94,3; 99,6) 1176 (922; 1501)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 179 95,0% (90,7; 97,7) 452 (346; 592)
A i . ) Tras dosis 1 157 95,5% (91,0; 98,2) 369 (281; 485)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 150 98,7% (95,3; 99,8) 639 (522; 783)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 180 95,0% (90,8; 97,7) 2120 (1601; 2808)
W-135 . i i Tras dosis 1 158 94,9% (90,3; 97,8) 2030 (1511; 2728)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 150 100% (97,6; 100) 3533 (2914; 4283)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 180 92,8% (88,0; 96,1) 952 (705; 1285)
Y i i i Tras dosis 1 157 93,6% (88,6; 96,9) 933 (692; 1258)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 150 99,3% (96,3; 100) 1134 (944; 1360)




El analisis de inmunogenicidad se realiz en la cohorte por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. “Muestras de sangre tomadas entre 21y 48 dias después de la vacunacion. *Determinado en los laboratorios del “Public
Health England”, Reino Unido. En el estudio MenACWY-TT-104, la actividad bactericida en suero también se determind utilizando ABSh como variable secundaria. Nimenrix generd respuestas bactericidas frente a los grupos
W-135 e Y, que fueron superiores en términos de % con titulos de ABSh >8 cuando se administraron dos dosis en comparacion con una. Se observaron respuestas similares frente a los grupos Ay C en términos de % con
titulos de ABSh >8 (Tabla 7).

Tabla 7: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSh)* en nifios de 12-14 meses
. - . Estudio MenACWY-TT-1040
Grupo meningocacico Grupo de vacuna Tiempo
N 28 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 74 95,9% (88,6; 99,2) 118 (87; 160)
A . . . Tras dosis 1 66 97,0% (89,5; 99,6) 133 (98; 180)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 66 97,0% (89,5; 99,6) 170 (126; 230)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 78 98,7% (93,1; 100) 152 (105; 220)
C i . . Tras dosis 1 70 95,7% (88,0; 99,1) 161 (110; 236)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 69 100% (94,8; 100) 1753 (1278; 2404)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 72 62,5% (50,3; 73,6) 27 (16; 47)
W-135 i i . Tras dosis 1 61 68,9% (55,7; 80,1) 26 (16; 43)
Nimenrix 2 dosis
Tras dosis 2 70 97,1% (90,1; 99,7) 757 (550; 1041)
Nimenrix 1 dosis Tras dosis 1 7 67,6% (55,5; 78,20) 41 (24, 71)
Y i . ) Tras dosis 1 56 64,3% (50,4; 76,6) 32(18; 58)
Nimenrix 2 dosis -
Tras dosis 2 64 95,3% (86,9; 99,0) 513 (339; 775)

El andlisis de inmunogenicidad se realiz en la cohorte por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. “Muestras de sangre tomadas entre 21 y 48 dias después de la vacunacion. *Determinado en los laboratorios GSK.
Se evalud la persistencia de la respuesta inmune mediante ABSc y ABSh hasta 5 afios en nifios vacunados inicialmente en el estudio MenACWY-TT-027 (Tabla 8).

Tabla 8: Datos de persistencia a 5 aiios en nifios de 12-23 meses en el momento de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-032; extension del estudio 027)
ABSc* ABSh**
meniﬁg:)%%cico Grupo de vacuna temp‘:)l::nAﬁo)
N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
4 45 64,4% (48,8; 78,1) 35,1 (19,4; 63,4) 44 52,3% (36,7; 67,5) 8,8(5,4;14,2)
A Nimenrix
5 49 73,5% (58,9; 85,1) 37,4 (22,1;63,2) 45 35,6% (21,9; 51,2) 52(3,4,7,8)
Ni . 4 45 97,8% (88,2; 99,9) 110 (62,7; 192) 45 97,8% (88,2; 99,9) 370 (214; 640)
imenrix
c 5 49 77,6% (63,4; 88,2) 48,9 (28,5; 84,0) 48 91,7% (80,0; 97,7) 216 (124; 379)
4 10 80,0% (44,4; 97,5) 137 (22,6; 832) 10 70,0% (34,8; 93,3) 91,9 (9,8; 859)
Vacuna MenC-CRM
5 11 63,6% (30,8; 89,1) 26,5 (6,5; 107) 11 90,9% (58,7; 99,8) 109 (21,2; 557)
4 45 60,0% (44,3; 74,3) 50,8 (24,0; 108) 45 84,4% (70,5; 93,5) 76,9 (44,0; 134)
W-135 Nimenrix
5 49 34,7% (21,7; 49,6) 18,2 (9,3; 35,3) 46 82,6% (68,6; 92,2) 59,7 (35,1; 101)
v Ni ) 4 45 62,2% (46,5; 76,2) 44,9 (22,6; 89,3) 41 87,8% (73,8; 95,9) 74,6 (44,5; 125)
imenrix
5 49 42,9% (28,8; 57,8) 20,6 (10,9; 39,2) 45 80,0% (65,4; 90,4) 70,6 (38,7; 129)

La persistencia de la inmunogenicidad se analizo usando la cohorte por protocolo (PP) del afio 5. Es posible que un sesgo de seleccion, debido principalmente a la revacunacion de sujetos con titulos de ABSc <8 para MenC
y a su exclusion de el(los) siguiente(s) punto(s) temporal(es), haya llevado a una sobreestimacion de los titulos. *Determinacion de ABSc realizada en los laboratorios del “Public Health England”, Reino Unido. **Determinado
en los laboratorios GSK. Inmunogenicidad en nifios de 2-10 afios: En MenACWY-TT-081, Nimenrix demostrd no inferioridad respecto a otra vacuna MenC-CRM autorizada en términos de respuesta vacunal al grupo C (94,8%
[IC 95%: 91,4; 97,11 y 95,7% [IC 95%: 89,2; 98,8], respectivamente). Los GMTs fueron inferiores en el grupo de Nimenrix (2.795 [IC 95%: 2.393; 3.263]) con respecto a las de la vacuna MenC-CRM (5.292 [IC 95%: 3.815;
7.340]). En MenACWY-TT-038, Nimenrix demostrd no inferioridad respecto a la vacuna ACWY-PS autorizada en términos de respuesta vacunal a los cuatro grupos (A, C, W-135 e Y) (ver Tabla 9).

Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc*) a Nimenrix y a la vacuna ACWY-PS en nifos de 2-10 afos 1 mes después de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-038)
Grupo Nimenrix Vacuna ACWY-PS
meningocdeico |y RV (IC 95%) GMT (IC 95%) N RV (IC 95%) GMT (IC 95%)
A 594 89,1% (86,3; 91,5) 6.343 (5.998; 6.708) 192 64,6% (57,4;71,3) 2.283 (2.023; 2.577)
4 691 96,1% (94,4; 97,4) 4.813 (4.342; 5.335) 234 89,7% (85,1; 93,3) 1.317 (1.043; 1.663)
W-135 691 97,4% (95,9; 98,4) 11.543 (10.873; 12.255) 236 82,6% (77,2; 87,2) 2.158 (1.815; 2.565)
Y 723 92,7% (90,5; 94,5) 10.825 (10.233; 11.452) 240 68,8% (62,5; 74,6) 2.613(2.237; 3.052)

El andlisis de inmunogenicidad se realizé en la cohorte por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. RV: respuesta vacunal definida como la proporcion de sujetos con: titulos de ABSc >32 en sujetos inicialmente
seronegativos (es decir, con un titulo ABSc pre-vacunacion <8). Un incremento de al menos 4 veces de los titulos ABSc entre el momento pre y pos-vacunacion en sujetos inicialmente seropositivos (es decir, con un titulo
ABSc pre-vacunacion >8). *Determinado en los laboratorios GSK. Se evalu6 la persistencia de la respuesta inmune en nifios vacunados inicialmente en MenACWY-TT-081 (Tabla 10).

Tabla 10: Datos de persistencia a 44 meses en nifios de 2-10 aiios en el momento de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-088; extension del estudio 081)
Grupo Grupo de vacuna Punto temporal ABSc* ABSh**
meningocoeico (meses) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
32 193 86,5% (80,9; 91,0) 196 (144; 267) 90 25,6% (16,9; 35,8) 4,6(3,3;6,3)
A Nimenrix
44 189 85,7% (79,9; 90,4) 307 (224; 423) 89 25,8% (17,1; 36,2) 4,8(3,4;6,7)
32 192 64,6% (57,4; 71,3) 34,8 (26,0; 46,4) 90 95,6% (89,0; 98,8) 75,9 (53,4; 108)
Nimenrix
44 189 37,0% (30,1; 44,3) 14,5 (10,9; 19,2) 82 76,8% (66,2; 85,4) 36,4 (23,1;57,2)
(H
Vacuna e 69 76,8% (65,1; 86,1) 86,5 (47,3; 158) 33 90,9% (75,7; 98,1) 82,2 (34,6; 196)
enC-CRM 44 66 45,5% (33,1;58,2) 31,0 (16,6; 58.0) 31 64,5% (45,4; 80.8) 38,8133 113)




Tabla 10: Datos de persistencia a 44 meses en nifios de 2-10 aiios en el momento de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-088; extension del estudio 081)

Grupo Punto temporal ABSc* ABSh**
meningococico Grupo de vacuna m
g (meses) N 28 (IC 95%) GMT (IC 95%) N 28 (IC 95%) GMT (IC 95%)
32 193 77,2% (70,6; 82,9) 214 (149; 307) 86 84,9% (75,5; 91,7) 69,9 (48,2; 101)
W-135 Nimenrix
44 189 68,3% (61,1; 74,8) 103 (72,5; 148) 87 80,5% (70,6; 88,2) 64,3 (42,7; 96,8)
32 193 81,3% (75,1; 86,6) 227 (165; 314) 91 81,3% (71,8; 88,7) 79,2 (52,5; 119)
Y Nimenrix
44 189 62,4% (55,1; 69,4) 78,9 (54,6; 114) 76 82,9% (72,5; 90,6) 127 (78,0; 206)

El andlisis de inmunogenicidad se realizé en la cohorte por protocolo (PP) para la persistencia adaptada para cada punto temporal. *Determinacion de ABSc realizada en los laboratorios del “Public Health England”, Reino
Unido. **Determinado en los laboratorios GSK. Se evalud la persistencia de la respuesta inmune mediante ABSh 1 afo después de la vacunacion en nifios de 6-10 afos que habian sido vacunados inicialmente en el estudio
MenACWY-TT-027 (Tabla 11) (ver seccion 4.4).

Tabla 11: Datos a 1 mes después de la vacunacion y datos de persistencia a 1 afio (ABSh*) en nifios de 6-10 afios

Grupo Grupo de 1 mes después de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-027) Persistencia a 1 aiio (estudio MenACWY-TT-028)

meningococico vacuna N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Nimenrix 105 80,0% (71,1; 87,2) 53,4 (37,3; 76,2) 104 16,3% (9,8; 24,9) 3,5(2,7; 4,4)

A ACWY-PS 35 25,7% (12,5; 43,3) 41(2,6:6,5) 35 5,7% (0,7; 19,2) 2,5(1,9:3,3)
Nimenrix 101 89,1% (81,3; 94,4) 156 (99,3; 244) 105 95,2% (89,2; 98,4) 129 (95,4; 176)

¢ ACWY-PS 38 39,5% (24,0; 56,6) 13,1 (5,4; 32,0 31 32,3% (16,7; 51,4) 7,7(3,5,17,3)
Nimenrix 103 95,1% (89,0; 98,4) 133(99,9; 178) 103 100% (96,5; 100) 257 (218; 302)

s ACWY-PS 35 34,3% (19,1; 52,2) 58(3,3;9,9) 31 12,9% (3,6; 29,9) 3,4 (2,0;5,8)
Nimenrix 89 83,1% (73,7, 90,2) 95,1 (62,4; 145) 106 99,1% (94,9; 100) 265 (213; 330)

Y ACWY-PS 32 43,8% (26,4; 62,3) 12,5 (5,6; 27,7) 36 33,3% (18,6; 51,0) 9,3(4,3;19,9

El analisis de inmunogenicidad se realiz en la cohorte por protocolo (PP) para la persistencia. *Determinado en los laboratorios GSK. Inmunogenicidad en adolescentes de 11-17 afios y adultos >18 afios: En dos ensayos
clinicos, realizados en adolescentes de 11-17 afios (estudio MenACWY-TT-036) y en adultos de 18-55 afios (estudio MenACWY-TT-035), se administrd una dosis de Nimenrix o una dosis de la vacuna ACWY-PS. Como se
ha mencionado antes, Nimenrix demostré que era inmunoldgicamente no inferior a la vacuna ACWY-PS en términos de respuesta vacunal (Tabla 12).

Tabla 12: Respuestas de anticuerpos bactericidas (ABSc*) a Nimenrix y a la vacuna ACWY-PS en adolescentes de 11-17 aiios y adultos >18 afios un mes después de la vacunacion
Grupo Nimenrix Vacuna ACWY-PS
Estudio (Rango de edad) mepil_'lgo-

cocico N RV (IC 95%) GMT (IC 95%) N RV (IC 95%) GMT (IC 95%)

85,4% 5.928 77,5% 2.947
A 553 (82,1; 88,2) (5.557; 6.324) 191 (70,9; 83,2) (2.612; 3.326)

. 97,4% 13.110 96,7% 8.222
Miz:lg\;\tl)v- ¢ 642 (95,8; 98,5) (11.939; 14.395) 21 (93,3; 98,7) (6.807; 9.930)

TT-036

- 96,4% 8.247 87,5% 2.633

(11-17 afios) W-135 639 (94.6: 97.7) (7.639; 8.903) 216 (82,3:916) (2.299; 3.014)
0, 0,

Y 657 9318 % 14..086 219 78,.5 % 5.966
(91,6; 95,5) (13.168; 15.069) (72,5; 83,8) (4.463; 5.751)

80,1% 3.625 69,8% 2127
A 743 (77,0; 82,9) (3.372; 3.897) 252 (63,8; 75,4) (1.909; 2.370)

. 91,5% 8.866 92,0% 7.371
ME:::ICI:’\WY- ¢ 849 (89,4; 93,3) (8.011;9.812) 288 (88,3; 94,9) (6.297; 8.628)

TT-035

o 90,2% 5.136 85,5% 2.461
(18-55 aiios) W-135 860 (88,1:92,1) (4.699; 5.614) 8 (80,9; 89.4) (2.081;2.911)

87,0% 7.711 78,8% 4.314
v 862 (84,6; 89,2) (7.100; 8.374) 288 (73,6; 83,4) (3.782; 4.921)

El andlisis de inmunogenicidad se realiz6 en las cohortes por protocolo (PP) para la inmunogenicidad. RV: respuesta vacunal. *Determinado en los laboratorios GSK. Se evalud la persistencia de la respuesta inmune hasta
5 afos después de la vacunacion en adolescentes primovacunados en el estudio MenACWY-TT-036 (Tabla 13).

Tabla 13: Datos de persistencia a 5 afios (ABSc*) en adolescentes de 11-17 aios en el momento de la vacunacion
Grupo menin- | Punto tem- Nimenrix Vacuna ACWY-PS
gocdcico | poral (Afio) N »8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N »8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
3 449 92,9% (90,1; 95,1) 448 (381; 527) 150 82,7% (75,6; 88,4) 206 (147, 288)
A 5 236 97,5% (94,5; 99,1) 644 (531; 781) 86 93.0% (85,4; 97,4) 296 (202; 433)
3 449 91,1% (88,1; 93,6) 371 (309; 446) 150 86,0% (79,4; 91;1) 390 (262; 580)
¢ 5 236 88,6% (83,8; 92,3) 249 (194; 318) 85 87,1% (78,0; 93,4) 366 (224; 599)
449 82,0% (78,1; 85,4) 338 (268; 426) 150 30,0% (22,8; 38,0) 16,0 (10,9; 23,6)
s 5 236 86,0% (80,9; 90,2) 437 (324; 588) 86 34,9% (24,9; 45,9) 19,7 (11,8; 32,9)




Tabla 13: Datos de persistencia a 5 afios (ABSc*) en adolescentes de 11-17 aios en el momento de la vacunacion
Grupo menin- | Punto tem- Nimenrix Vacuna ACWY-PS
gococico poral (Afio) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%) N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
3 449 93,1% (90,3; 95,3) 740 (620; 884) 150 58,0% (49,7; 66,0) 69,6 (44,6; 109)
Y
5 236 96,6% (93,4; 98,5) 1000 (824; 1214) 86 66,3% (55,3; 76,1) 125 (71,2; 219)

El analisis de inmunogenicidad se realiz6 en la cohorte por protocolo (PP) para la persistencia adaptada para cada punto temporal. *Determinacion de ABSc realizada en los laboratorios del “Public Health England”, Reino
Unido. Se evaluo la persistencia de la respuesta inmune mediante ABSh hasta 5 afios después de la vacunacion en adolescentes y adultos vacunados inicialmente en MenACWY-TT-052 (Tabla 14) (ver seccion 4.4).

Tabla 14: Datos a 1 mes después de la vacunacion (estudio MenACWY-TT-052) y datos de persistencia a 5 aiios (ABSh*) (estudio MenACWY-TT-059) en adolescentes y adultos de 11-25 aiios

Grupo meningococico Grupo de vacuna Punto temporal N >8 (IC 95%) GMT (IC 95%)
Mes 1 356 82,0% (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)

A Nimenrix Afio 1 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5;6,4)

Afio 5 141 48,9% (40,4; 57,5) 8,9(6,8;11,8)

Mes 1 359 96,1% (93,5; 97,9) 532 (424; 668)

4 Nimenrix Afio 1 336 94,9% (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
Afio 5 140 92,9% (87,3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)

Mes 1 334 91,0% (87,4; 93,9) 117 (96,8; 141)

W-135 Nimenrix Afio 1 327 98,5% (96,5; 99,5) 197 (173; 225)

Afo 5 138 87,0% (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)

Mes 1 364 95,1% (92,3; 97,0) 246 (208; 291)

Y Nimenrix Afio 1 356 97,8% (95,6; 99,0) 272 (237; 311)

Afio 5 142 94,4% (89,2; 97,5) 225 (174; 290)

El andlisis de inmunogenicidad se realizd en la cohorte por protocolo (PP) para la persistencia adaptada para cada punto temporal. *Determinado en los laboratorios GSK. En un estudio aparte (MenACWY-TT-085) se
administré una Unica dosis de Nimenrix a 194 adultos libaneses a partir de 56 afios de edad (incluyendo 133 con edades entre 56-65 afios y 61 mayores de 65 afios). El porcentaje de sujetos con titulos ABSc (medidos en
los laboratorios de GSK) >128 antes de la vacunacion oscild entre el 45% (grupo C) y el 62% (grupo Y). En conjunto, un mes después de la vacunacion, el porcentaje de sujetos vacunados con titulos ABSc >128 oscild entre
el 93% (grupo C) y el 97% (grupo Y). En el subgrupo de edad de mayores de 65 afios, el porcentaje de sujetos vacunados con titulos ABSc >128 un mes después de la vacunacion oscild entre el 90% (grupo A) y el 97%
(grupo Y). Respuesta de refuerzo para sujetos vacunados previamente con una vacuna antimeningocdcicaconjugada frente a Neisseria meningitidis: La vacunacion de refuerzo en sujetos previamente vacunados con una
vacuna antimeningocacica monovalente (MenC-CRM) o conjugada cuadrivalente (Men ACWY-TT) se estudio en sujetos desde los 12 meses de edad en adelante que habian recibido una dosis de refuerzo. Se observaron
robustas respuestas anamnésicas al antigeno de la primera vacuna. Respuesta a Nimenrix en sujetos vacunados previamente con una vacuna polisacaridica no conjugada frente a Neisseria meningitidis: En el estudio
MenACWY-TT-021 realizado en sujetos de 4,5 a 34 afios, se compard la inmunogenicidad de Nimenrix administrada entre 30 y 42 meses después de la vacunacion con una vacuna ACWY-PS y la inmunogenicidad de
Nimenrix administrada a sujetos de la misma edad que no habian sido vacunados con ninguna vacuna antimeningocdcica en los 10 afios anteriores. Se observé una respuesta inmune (titulo ABSc >8) frente a todos los
grupos (A, C,W-135,Y) en todos los sujetos independientemente de la historia de vacunacion meningocdcica. Los GMTs de ABSc fueron significativamente menores en los sujetos que habian recibido una dosis de la vacuna
ACWY-PS entre 30 y 42 meses antes de recibir Nimenrix, pero el 100% de los sujetos alcanzaron titulos ABSc >8 frente a todos los grupos (A, C, W-135, Y) (ver seccion4.4). Nifios (entre 2 y 17 afios) con asplenia anatémica
o funcional: El estudio MenACWY-TT-084 compard las respuestas inmunes a dos dosis de Nimenrix administradas con dos meses de diferencia en 43 sujetos de entre 2-17 afios con asplenia anatémica o funcional y 43
sujetos de la misma edad con funcién esplénica normal. Un mes después de la primera dosis de la vacuna y un mes después de la segunda dosis, porcentajes similares de sujetos en los dos grupos tuvieron titulos de ABSc
>1:8'y>1:128 y titulos de ABSh >1:4 y >1:8. 5.2 Propiedades farmacocinéticas: No procede. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segn los estudios de tolerancia local, toxicidad aguda, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo y estudios de fertilidad. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes
Polvo: Sacarosa. Trometamol. Disolvente: Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo devalidez: 4 afios. Tras la reconstitucion: Tras la reconstitucion, la vacuna debe administrarse rdpidamente. Aunque no se recomienda retrasar su administracion, se ha demostrado que es estable durante 8
horas a 30 °C tras la reconstitucion. No administrar la vacuna si no se usa en el plazo de 8 horas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el
embalaje original para protegerla de la luz. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Polvo en un vial (vidrio de tipo I) con un
tapdn (goma de butilo) y disolvente en una jeringa precargada con un tapén (goma de butilo). Tamafios de envase de 1y 10 con o sin agujas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Instrucciones para la reconstitucion de la vacuna con el disolvente en jeringa precargada: Nimenrix se debe reconstituir afiadiendo todo el contenido
de la jeringa precargada al vial que contiene el polvo. Para saber como insertar la aguja en la jeringa, véase el dibujo explicativo. No obstante, la jeringa facilitada con Nimenrix puede ser ligeramente diferente (sin rosca
de tornillo) a la jeringa descrita en el dibujo. En tal caso, la aguja deberd insertarse sin enroscar. 1. Desenroscar la tapa de la jeringa girandola en sentido contrario a las agujas del reloj sujetando el cuerpo de la jeringa con
la otra mano (evitar sostener el émbolo de la jeringa). 2. Insertar la aguja en la jeringa y a continuacion, girarla en el sentido de las agujas del reloj hasta que se bloquee (ver dibujo). 3. Retirar el protector de la aguja; en
algunas ocasiones puede resultar un poco dificil. 4. Afadir el disolvente al polvo. Después de afadir el disolvente al polvo, debe agitarse bien la mezcla hasta que el polvo esté completamente disuelto. La vacuna
reconstituida es una solucion transparente incolora. Se debe inspeccionar visualmente el contenido de la vacuna reconstituida para observar si existe alguna sustancia extrafia y/o variacion del aspecto fisico antes de su
administracion. En caso de que se observe alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna. Tras la reconstitucion, la vacuna debe administrarse rapidamente. Se debe utilizar una aguja nueva para administrar la vacuna.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DECOMERCIALIZACION: Pfizer
Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Bélgica. 8. NUOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/12/767/001. EU/1/12/767/002. EU/1/12/767/003. EU/1/12/767/004. 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacién: 20 abril 2012. Fecha de la Gltima
renovacion: 16 febrero 2017. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 02/2019. La informacion detallada de este medicamento esta disponible
en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES Y PRECIO: Nimenrix 1 dosis 1 vial + 1
jeringa: PVP 52,54 €, PVP (IVA) 54,64 € y Nimenrix 10 dosis 10 viales + 10 jeringas Envase Clinico**: PVP 409,36 €, PVP (IVA) 425,73 €.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a receta médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA:
Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del SNS, con cargo a fondos pablicos, de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Su
dispensacion en el ambito del SNS, se realizara exclusivamente por los servicios farmacéuticos o Centros Sanitarios del SNS. Para informacion
adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra pagina web
www.pfizer.es. *Nota relativa a la indicacion de 6 semanas a 12 meses de edad frente a enfermedad meningocdcica invasiva causada por
Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y: Esta indicacion se encuentra actualmente en fase de revision por parte del Ministerio de
Sanidad. **Nota relativa a las Condiciones de la prestacion farmacéutica: La prestacion farmacéutica del Envase Clinico de Nimenrix (10 dosis 10
viales + 10 jeringas) se encuentra actualmente en fase de revision por parte del Ministerio de Sanidad.

PROTECTOR \
DE LAAGUJA

1. Embolo de la jeringa
2. Cuerpo de la jeringa
3. Tapa de la jeringa

Recomendaciones de vacunacion frente a la enfermedad meningocdcica invasiva. Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Marzo 2019: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/
saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Recomendaciones_Vacunacion_Meningococo.pdf. Preguntas y respuestas sobre la vacunacion frente a la meningitis: https:/www.mscbs.gob.es/
profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf. Recomendaciones del Minisiterio de Sanidad para el viajero frente a la
enfermedad meningocdcica: La vacunacion se considera para todos los viajeros que se dirijan a zonas donde hay brotes de meningitis y vayan a mantener un contacto estrecho con la poblacion, principalmente
en los paises de la zona subsahariana en la época seca. La vacunacion contra la enfermedad Meningocdcica es exigida por Arabia Saudi a todos los peregrinos que visitan la Meca para la umrah y el Hajj.
La indicacion personalizada debe realizarse en un Centro de Vacunacion Internacional. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Consejos para el viajero. Acceso en Octubre 2018. Disponible en:
http://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/sanidadExterior/docs/ENFERMEDAD_MENINGOCOCICA. pdf




comunicamos salud
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MAYO ha evolucionado, porque si algo hemos sabido hacer bien durante estos 35 afios
es adaptarnos. Como adaptamos cada dia nuestros contenidos cientificos a distintos
formatos, generando proyectos integrales de comunicacion en salud.

| 4 Descubre todo lo que sabemos hacer en:

www.edicionesmayo.es

e



La primera galleta
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Salud Cardiovascular metabolismo energético
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"f"*ﬂ”ﬁ S CEREALES ' Cada vez son mas las personas interesadas en reducir el
] consumo de azucar en su dieta y en la de sus hijos.

Por ello, desde Artiach, estamos muy orgullosos de haber
i \ Ll conseguido desarrollar para los mas peques unas galletas

G SINJAZUGARESJANADIDOS) y que, a diferencia de otras galletas SIN,
y WA también son S ERVLEERANTIES AGTIAIGANES.

Mas informacion en www.cookienss.com





