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Acta Pediatr Esp. 2013; 71(5): 113-116

Sepsis por enterovirus en una unidad de neonatologia.

Revision de dos afnos

M. Linés, S. Knaepper, S. Hernandez, FE Camba, A. Montoro, F Castillo
Servicio de Neonatologia. Hospital Universitario Materno-Infantil «Vall d’'Hebron». Barcelona

Resumen

Introduccién: Los enterovirus son una causa frecuente de fiebre
en el recién nacido. El diagndstico se puede realizar mediante
reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion inversa
(RT-PCR) en la sangre y el liquido cefalorraquideo (LCR). Las
opciones terapéuticas para los casos graves son limitadas. La
infusién de inmunoglobulinas intravenosas (IglV) se ha utiliza-
do con resultados variables.

Objetivo: Analizar los sintomas, el diagnéstico y el trata-
miento de la enfermedad por enterovirus en el recién nacido.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo en neonatos con
fiebre ingresados en el servicio de neonatalogfa de un hospital
de tercer nivel desde febrero de 2008 hasta febrero de 2010.

Resultados: Ingresaron 2.212 recién nacidos, 10 presentaron
infeccion por enterovirus. La fiebre fue el primer sintoma en 9
pacientes, apareciendo entre los dfas 5y 17. Fueron diagnosti-
cados mediante cultivo viral o RT-PCR del LCR. Dos neonatos
con afectacién grave recibieron tratamiento con IglV. Todos
sobrevivieron, uno con una hemorragia cerebral.

Conclusiones: E| diagnéstico actual se basa en el uso de RT-
PCR y permite obtener resultados mas sensibles y rapidos.
Existe poca evidencia sobre el tratamiento. La IglV se ha aso-
ciado a una répida disminucién de la viremia y de la viruria, con
buena tolerancia, por lo que podrfa administrarse en casos
graves.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Enterovirus, recién nacido, inmunoglobulinas, RT-PCR

Abstract

Title: Enterovirus infection in a neonatal unit. A two years re-
view

Introduction: Enteroviruses are one of the most common
causes of fever in the newborn. The diagnosis can be made by
RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) in
blood and cerebrospinal fluid (CSF). Specific therapeutic op-
tions for severe cases are limited. Intravenous immunoglobulin
infusion (IVIG) has been used with variable results.

Objective: Analyze symptoms, diagnosis, and treatment of
enterovirus disease in newborn.

Patients and methods: Retrospective study of febrile neo-
nates admitted to a Neonatal Service of a tertiary hospital from
February 2008 to February 2010.

Results: 2,212 neonates were admitted, 10 of them had an
enterovirus infection. Fever was the first symptom in 9 pa-
tients, beginning between the 5th-17th days old. Patients were
diagnosed by viral culture or RT-PCR of CSF. They all received
supportive treatment and antibiotics until tests results. Two
patients had severe disease and received treatment with IVIG.
All survived, one with a cerebral haemorrhage.

Conclusions: The current diagnosis is based on the use of
RT-PCR and allows for more sensitive and rapid results. Limited
studies are available about treatment. IVIG has been associ-
ated with rapid viremia and viruria decrease, with good toler-
ance, so it could be part of treatment in those patients with
severe disease.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Introduccion

Los enterovirus son una de las causas mas frecuentes de fie-
bre y hospitalizacién en nifios menores de 3 meses, y es la
etiologia méas frecuente de meningitis en pacientes de 8-29
dias de vida'®. La transmisi6n se produce persona a persona
por via fecal-oral u oral-oral, por microgotas respiratorias o

Fecha de recepcion: 22/11/11. Fecha de aceptacion: 26/01/12.

por fémites. El hecho de que los sintomas se inicien durante
los primeros dfas de vida sugiere que la infeccién ha podido
ser transmitida por via transplacentaria debido a una alta
carga viral materna. Las infecciones nosocomiales se han
asociado a una clinica moderada y a una menor mortalidad
con respecto a las de transmision vertical?®. Entre los facto-
res de riesgo descritos para la adquisicién durante la etapa

Correspondencia: M. Linés Palazén. Servicio de Neonatologia. Hospital Universitario Materno-Infantil «Vall d'Hebron». P° Vall d'Hebron, 119-129.

08035 Barcelona. Correo electrénico: mlines@vhebron.net, marcoslines@hotmail.com



Acta Pediatr Esp. 2013; 71(5): 113-116

114

neonatal se encuentran la prematuridad, el bajo peso al na-
cer, la estancia en las unidades de cuidados intensivos, la
instrumentacion nasofaringea u orofaringea, la leucocitosis y
los niveles bajos de hemoglobina3®.

La infeccion por enterovirus presenta una clinica muy diversa,
desde una infeccién asintomatica y benigna, irritabilidad, letar-
gia, anorexia, ictericia o sintomas digestivos, como vomitos o
diarreas, hasta una afectacién multiorganica grave, sobre todo
en los recién nacidos de menos de 15 dias de vida, con sepsis,
meningoencefalitis, miocarditis, neumonfa, enterocolitis necro-
sante, hepatitis y/o coagulopatia, con una elevada tasa de mor-
bimortalidad asociada. La mayoria de los neonatos afectados
durante los primeros dias de vida han tenido un embarazo y un
parto dentro de la normalidad, y un 59-68% de las madres pre-
senta una infeccién viral previa o inmediatamente después del
parto®. Los menores de 2 semanas de vida tienen mayor riesgo
de desarrollar una sintomatologia grave. El coxsackievirus By el
echovirus 11 son los patégenos méas frecuentemente asociados
a la infeccion en neonatos y a la clinica grave’?®.

Un diagnéstico rapido mediante reaccién en cadena de la po-
limerasa en transcripcion inversa (RT-PCR) en la sangre y el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) ha demostrado ser de gran utilidad
para reducir el uso de antibiticos y el coste sanitario de la pa-
tologia®*. En cuanto al tratamiento, existen diversos estudios
que utilizan farmacos como pleconaril y ribavirina, o técnicas
como la infusion de inmunoglobulinas, con efecto variable'37-,

Presentamos nuestra experiencia de la infeccién por entero-
virus en una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Pacientes y métodos

Se disefia un estudio retrospectivo con un periodo comprendi-
do entre febrero de 2008 y febrero de 2010. Se revisan todos
los resultados micrabioldgicos de los pacientes del Servicio de
Neonatologia del Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron»
de Barcelona ingresados durante este periodo, y se incluyen
todos los menores de 29 dias de vida en los que se detecté una
infeccion por enterovirus en plasma, LCR y/o heces. Se define
como paciente infectado al que presenta un resultado positivo
de la RT-PCR especifica (Light diagnostics Pan-Enterovirus Oli-
godetect Chemicon, California, Estados Unidos) o un cultivo
positivo en LCR, plasma y/o heces.

La estrategia terapéutica se basé en medidas de soporte y,
en casos graves, en la infusién de inmunoglobulinas inespeci-
ficas; los criterios para su administracion fueron la gravedad
de la clinica con hepatopatia y plaquetopenia persistente. No
se estudiaron los diferentes serotipos.

Resultados

Durante este periodo ingresaron un total de 2.212 neonatos en
el servicio de neonatologia (1.163 en 2008, 1.049 en 2009y 189

en 2010, hasta el 28 de febrero). Se incluyeron 10 recién naci-
dos (4 varones y 6 mujeres), que representan un 0,45% del to-
tal de ingresos. Sus caracteristicas se recogen en la tabla 1.
Cinco de ellos eran prematuros y todos los pacientes presenta-
ron una clinica inicial de fiebre de hasta 38,3 °C, a excepcion
del paciente ndmero 5, cuyo diagnéstico se establecid al reali-
zarse un coprocultivo por haber estado en contacto con un pa-
ciente afectado de enterovirus. El inicio del cuadro se presenté
entre los 5y los 17 dias de vida, excepto en el caso 10, afecta-
do de una asfixia perinatal e ingresado a las 7 horas de vida en
nuestro centro, momento en el que se aislé la PCR positiva. El
diagnostico en casi todos los casos se realiz6 mediante obten-
cion de PCR positiva en el LCR, a excepcion del caso 1, en el
que no se solicitd, y del caso 5 que ya hemos comentado. Cua-
tro de los pacientes ingresaron desde el servicio de urgencias
procedentes de su domicilio.

En dos de los casos se produjeron complicaciones graves,
como coagulopatfa, plaguetopenia o hipogammaglobulinemia
(casos 7 y 10). La mayoria recibid antibioterapia como proto-
colo por presentar fiebre sin foco en menos de 1 mes, que se
retirg al obtener los resultados microbiolégicos. Dado el em-
peoramiento clinico de los casos 7 y 10, atribuido a la propia
infeccién, se administraron gammaglobulinas inespecificas en
una dosis total de 2 g/kg, repartida en 3 dfas, con lo que se
observd una mejoria clinica y analitica. Sélo el paciente ndme-
ro 10 present6 una toxicodermia el tercer dia de terapia, que se
autolimitd. Los pacientes se recuperaron ad integrum sin pre-
sentar complicaciones derivadas de la infeccion por enterovi-
rus, a excepcion del caso 10, que sufrié una hemorragia suba-
racnoidea, probablemente secundaria al mismo cuadro de
asfixia perinatal (tabla 1).

Discusion

Los cultivos celulares para la deteccién de virus tienen una
sensibilidad limitada, su resultado tarda en aparecer y mu-
chas veces no modifica la actitud respecto a la enfermedad.
La RT-PCR especifica a enterovirus ha demostrado ser méas
sensible y especifica, permitiendo un diagnéstico rapido y re-
duciendo la duracién de la antibioterapia, la estancia media
hospitalaria y el coste sanitario”*. La deteccion por PCR es
eficaz, tanto en la sangre como en el LCR, y su combinacion
incrementa la eficacia'®.

La prevencién se basa fundamentalmente en extremar las
medidas higiénicas, sobre todo el lavado de manosy la preven-
cién de transmision por gotas. No existe ninguna vacuna dis-
ponible y no se recomienda una induccién del parto en las
gestantes en las que se detecta la enfermedad, ya que podria
ser incluso beneficioso para el feto adquirir anticuerpos de for-
ma pasiva. Se recomienda la lactancia materna por la transmi-
sion de inmunoglobulinas (sobre todo IgA) y otras sustancias
con efecto protector; el riesgo de infeccién es muy bajo, no se
ha aislado el ARN viral en la leche, ni siquiera en las madres
con PCR a enterovirus positiva en sangre'".
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Caracteristicas de los pacientes estudiados

e Acidosis metabdlica

Paciente Procedencia EGC Edad al inicio Método Complicaciones Tratamiento
(semanas) del cuadro diagndstico
1 HVH 34 5 dias e Cultivode LCR e Apneas/bradicardias e Antibioterapia durante 72 horas
* Plaguetopenia  De soporte
2 UCIAS 393/7 7 dias e PCRen LCR o Apneas/bradicardias e Antibioterapia durante 72 horas
e Cultivo de LCR e De soporte
e Coprocultivo
3 UCIAS 384/7 18 dias e PCR en LCR ¢ Ninguna o Antibioterapia durante 4 dias
4 UCIAS 39 11 dias e PCRen LCR  Rechazo de la alimentacion e Antibioterapia durante 72 horas
® Regurgitaciones e De soporte
5 HVH 32 28 dias e Coprocultivo e Asintomatico e Sin tratamiento
6 UCIAS 38 7 dias e PCR en LCR ¢ Ninguna o Antibioterapia durante 4 dias
e Coprocultivo ® De soporte
7 Otro hospital ~ 356/7 9 dias e PCR en LCR e Coagulopatia/trombocitopenia @ De soporte
y sangre e Hipogammaglobulinemia e Hemoderivados
e Sepsis por Escherichia coli © [nmunoglobulinas
y Enteroccocus faecalis
e Hipoglucemias
8 HVH 34 3/7 17 dias e PCRen LCR e Ninguna e Antibioterapia durante 72 horas
y sangre e De soporte
9 HVH 34 3/7 17 dias e PCR en LCR e Ninguna e Antibioterapia durante 72 horas
y sangre e De soporte
10 Otro hospital 41 1/7 7 horas * PCRen LCR o Asfixia perinatal  De soporte
y sangre ® Apneas ® [nmunoglobulinas

e Hemoderivados

e hiperlactacidemia
e (risis clénicas
® Hemorragia subaracnoidea
e Trombocitopenia/coagulopatia

UCIAS: Urgencias del Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron».

El tratamiento de la infeccion por enterovirus en el neonato
suele ser de soporte, incluso en los casos graves. Esto se cons-
tata en nuestra serie, en la que sélo un 20% de los casos pre-
sentan una clinica grave; todos ellos vinieron derivados de
otros centros y son atribuibles a una transmision vertical, dada
la edad de aparicién de los sintomas y la ausencia de un brote
epidémico en la Unidad en el momento de su ingreso, lo que
concuerda con los datos publicados. Se ha ohservado que un
9-10% de los pacientes pueden desarrollar complicaciones
neurolégicas, como convulsiones, aumento de la presion intra-
craneal o disminucidn de la conciencia. La mortalidad aumenta
sobre todo en los casos con miocarditis o hepatitis, aunque se
han descrito serotipos de aparicion mas reciente, como el
EV71, responsables de varias muertes por afectacion del siste-
ma nervioso central y de secuelas neuroldgicas hasta en un
87% de los casos'. En nuestra serie, todos los casos se recu-
peraron sin complicaciones, excepto el paciente 10, que pade-
ci6 una hemorragia subaracnoidea.

Las opciones terapéuticas especificas para los casos graves
descritas en la bibliografia son escasas, y se recomienda el uso

EGC: edad gestacional corregida; HVH: Hospital Materno-Infantil «Vall d'Hebron»; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en transcripcion inversa;

de dosis elevadas de inmunoglobulinas de forma intravenosa o
intramuscular, pleconaril o ribavirina. En nuestra serie optamos
por la infusién de inmunoglobulinas, por ser el tratamiento dis-
ponible con mayor evidencia cientifica publicada y menos ries-
gos descritos.

En un ensayo aleatorizado realizado en neonatos, la admi-
nistracion de una dosis Unica de inmunoglobulinas inespeci-
ficas de 750 mg/kg se asocié a un aumento en los titulos de
anticuerpos especificos en plasma, una mejorfa parcial de la
clinica y un descenso méas veloz de la viremia y de la viruria
en los pacientes que recibieron preparados con altos titulos
(>1:800) de anticuerpos neutralizantes especificos para el
serotipo infectivo’. Puesto que la eficacia de esta terapia
radica en la infusién de altos titulos de anticuerpos neutra-
lizantes especificos y desconocemos a priori el contenido en
los preparados, en nuestra serie se administré la dosis maxi-
ma recomendada en otras patologias que requieren trata-
miento inmunomodulador en el periodo neonatal repartido
en 3 dias consecutivos (el primer dia 1 g/kg, el segundo 500
mg/kg y el tercero 500 mg/kg). Los principales efectos se-
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cundarios descritos son reacciones cutaneas de hipersensi-
bilidad (sobre todo en relacién con la velocidad de infusién),
anafilaxia y enterocolitis necrosante'. En el caso 10 obser-
vamos una toxicodermia al tercer dia de tratamiento, que se
autolimito.

El pleconaril es un antiviral especifico que se integra en la
cépside de los picornavirus (incluidos los enterovirus y rhino-
virus), impidiendo el acoplamiento del virus a los receptores
de la célula infectada y la liberacion de ARN dentro de ésta.
Tiene una biodisponibilidad oral del 70% y es bien tolerado.
Los efectos adversos descritos son nduseas, diarreas y cefalea.
En algunos estudios que incluyen adultos se apoya su uso, de-
mostrando que es efectivo clinicamente (respuesta clinica, vi-
rolégica, de laboratorio o en pardmetros radiolégicos) en el
78% de los pacientes; el principal inconveniente es el escaso
niimero de neonatos tratados en dichos estudios®'". En la ac-
tualidad, el pleconaril no se halla disponible en el mercado
nacional y es escasa la evidencia cientifica que apoye su utili-
zacién, aunque podria contemplarse su uso compasivo en cua-
dros graves.

El otro antiviral descrito es la ribavirina, que se ha estudiado
in vivo en ratones infectados por enterovirus 71 (EV71) con re-
sultados prometedores®. Se postula como posible tratamiento
de rescate en brotes de encefalitis producidos por EV71, con
una elevada tasa de mortalidad y morbilidad en nifios®.

Conclusiones

Los enterovirus pueden ocasionar enfermedades graves en los
neonatos, con posibles secuelas a largo plazo. El diagnéstico
actual se basa en el uso de la PCR, que permite obtener resul-
tados mas sensibles y rapidos. El tratamiento en los pacientes
afectados de una enfermedad grave es basicamente de sopor-
te. No existe un farmaco antiviral especifico eficaz, a pesar de
algunos resultados positivos obtenidos con pleconaril y alguna
referencia anecdética al uso de ribavirina. En algunos pacien-
tes se ha demostrado que el uso de inmunoglobulinas inespe-
cificas como parte del tratamiento reduce la carga viral y el
tiempo de viruria, con buena tolerancia y pocos efectos secun-
darios, por lo que podria considerarse como terapia de rescate
en los pacientes con una afectacién grave y factores de mal
pronéstico asociados. M
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Resumen

Introduccién: La estenosis hipertréfica de piloro es una de las
causas mas frecuentes de vémitos en los lactantes, con una
importante repercusion clinica y metahélica, y mas acentuados
segun progresa el tiempo de evolucion. El objetivo de este es-
tudio es detectar los cambios en su evolucidn epidemioldgica
y diagnéstica a lo largo de una década.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de
141 pacientes tratados en nuestro hospital entre 2000 y 2009,
ambos afios inclusive. Se recogieron diversas variables epide-
mioldgicas, clinicas y analiticas, y se compararon dos periodos
elegidos de forma aleatoria, 2000-2004 y 2005-2009, para de-
tectar posibles cambios.

Resultados: La incidencia del 1,92%. de recién nacidos vivos
se mantuvo estable en el tiempo, con una relacién entre varo-
nes y mujeres de 6:1. No se observaron cambios en el porcen-
taje de pérdida de peso de los pacientes. Sin embargo, se de-
tectd un descenso del 33% en la edad en el momento del
diagnéstico, asi como un aumento de los pacientes diagnosti-
cados con menos de 5 dfas de evolucién. La disminucién de las
medidas ecograficas correspondientes a la longitud y el espe-
sor de la pared indican un descenso en el diagnéstico de pilo-
ros de gran tamafo y, por tanto, mas evolucionados. En cuanto
a los parametros analiticos estudiados, sélo la creatinina pre-
senta una disminucién de sus valores.

Conclusiones: El diagnéstico de la estenosis hipertréfica de
piloro ha experimentado una cierta anticipacion. Los pacientes
se diagnostican a una edad y con un tiempo de evolucién me-
nores y, por tanto, presentan una menor alteracion clinica y
analitica. EI diagndstico ecografico ha desplazado de forma
significativa al diagndstico clinico.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Estenosis hipertréfica de piloro, edad diagndstica, oliva pildri-
ca, ecografia

Abstract

Title: Changes in epidemiology and diagnosis of hypertrophic
pyloric stenosis

Introduction: Hypertrophic pyloric stenosis is one of the most
common causes of vomiting in infants with significant clinical
and metabolic impact, more pronounced as time progresses.
The objective of this study is to detect epidemiological changes
and diagnostic development of hypertrophic pyloric stenasis,
over a decade.

Patients and methods: Retrospective descriptive study of
141 patients treated in our hospital between 2000 and 2009,
inclusive. Several epidemiological, clinical and laboratory va-
riables were collected and compared between two periods of
time chosen at random to detect changes: 2000-2004 and
2005-2009.

Results: The incidence of 1.92 %o live births, remained stable
over time, with a male:female ratio of 6:1. There were also no
changes in the porcentage of patient weight loss. However, we
detected a decrease of 33% in the age of infants at the time of
diagnosis as well as an increase of patients with less than 5
days lasting symptoms. The decrease of ultrasound measure-
ments, lenght and wall thickness lead to a decline in the diag-
nosis of large and therefore more evolved pylori. As for the
analytical parameters studied, we only appreciated a decrease
in creatinine values.

Conclusions: The diagnosis of hypertrophic pyloric stenosis
has experienced an anticipation. Patients are diagnosed youn-
ger with less hypertrophied pylorus and therefore less clinical
and laboratory alteration. Diagnosis has shifted significantly
from clinical to the ultrasound one.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

La estenasis hipertréfica de piloro (EHP) es una de las causas
més frecuentes de vémitos no biliosos en lactantes de entre 2
y 8 semanas de vida, con una relacién entre varones y mujeres
de 4-5:1™* Su incidencia en individuos de raza blanca es de
1,5-4/1.000 recién nacidos vivos®. En Espafia se calcula una
incidencia media del 1,8%.. Pese a describirse una disminucién
de su incidencia en los paises nérdicos, en otras regiones, co-
mo el Reino Unido, el norte de los Paises Bajos y Siria, se ha
detectado un aumento®'°.

Los vomitos progresivos, clinica principal de esta entidad,
van aumentando en intensidad hasta ser proyectivos. Como
consecuencia de ello, los pacientes presentan cierto grado de
deshidratacién y desnutricion con estancamiento ponderal, e
incluso pérdida de peso, que son mas acentuados segun pro-
gresa el tiempo de evolucién. El engrosamiento del canal pil6-
rico puede llegar a palparse como una masa pequefia, firme y
movil, en el cuadrante superior derecho del abdomen. La detec-
cion de esta masa es patognomonica y depende de la experien-
cia y de la paciencia del examinador. Puede palparse en el 70-
90% de los pacientes y mas facilmente cuanto mayor sea el
tiempo de evolucion de la enfermedad' 2. El vomito persisten-
te ocasiona una alcalosis metabdlica hipoclorémica e hipoca-
liémica, por la pérdida de hidrogeniones y cloruro del contenido
gastrico. En la actualidad, el método mas utilizado para confir-
mar el diagnostico clinico es la ecografia abdominal®™®, y su
tratamiento es quirdrgico.

El objetivo de esta revision es detectar los posibles cambios
en la epidemiologia y el diagnéstico de esta patologia a lo lar-
go de una década.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo de las histo-
rias clinicas de los pacientes diagnosticados y tratados de EHP
entre los afios 2000 y 2009, ambos inclusive, en el Hospital
Universitario Central de Asturias. De un total de 169 historias
revisadas, se excluyeron 28 por corresponder a pacientes deri-
vados de otras comunidades auténomas.

Se recogieron diversas variables: sexo, edad en el momento
del diagnéstico, peso previo al inicio del cuadro, peso en el
momento del ingreso, exploracion fisica (palpacion de oliva
pilérica), tiempo de evolucién, analitica en el momento del
diagnéstico (pH, bicarbonato [HCOs], exceso de bases, anién
GAP, sodio, potasio, urea, creatinina, proteinas, calcio, cloro,
hemoglobina, hematocrito y nimero de leucocitos), medidas
ecograficas (longitud, didmetro transversal y espesor de la pa-
red pilérica) y hallazgos intraoperatorios (tamafio subjetivo del
engrosamiento pildrico recogido en la hoja intraoperatoria por
el cirujano). Para estudiar conjuntamente las medidas ecogra-
ficas, se considerd la oliva pilérica como una estructura cilin-
drica y se calculd su volumen aplicando la siguiente férmula:

Volumen oliva=TT X (didmetro transversa 1/2) al cuadrado
X longitud

Para calcular el porcentaje de peso perdido por cada paciente,
desde el inicio de la clinica hasta su diagnéstico, se utilizd la
siguiente férmula:

Peso perdido (%) = (peso al inicio del cuadro
— peso al diagnéstico) / peso al inicio del cuadro X 100

El peso al inicio del cuadro es el peso del paciente justo antes
del inicio de la clinica emética, y el peso al diagnéstico es el
peso registrado en el momento del ingreso en nuestro hospital
una vez diagnosticado el paciente de EHP. Todos los pacientes
tenian registro de su peso en el momento del ingreso, pero sélo
48 pacientes tenian un registro de su peso al inicio de la clinica.
Cabe destacar que estas medidas no fueron realizadas con la
misma bascula, con su consecuente pérdida de fiabilidad.

Para estudiar los posibles cambios en el tiempo, se estable-
cieron dos periodos de estudio, 2000-2004 y 2005-2009, y se
hicieron comparaciones entre ambos. Asi pues, nuestros ana-
lisis se centraron en 141 pacientes: 79 fueron diagnosticados
entre 2000 y 2004 y 62 entre 2005 y 2009.

El andlisis estadistico fue supervisado por el Servicio de Es-
tadistica de la Universidad de Oviedo. Las variables cuantitati-
vas continuas se definieron con los valores descriptivos corres-
pondientes a la media y la desviacién estandar, mientras que
las variables categéricas se acompafiaron de sus frecuencias
relativas. Los diferentes contrastes se analizaron mediante
la prueba %2 para comparar proporciones, y se aplicd la
prueba t de Student para comparar medias de dos grupos. Pa-
ra comprobar la relacién entre variables cuantitativas conti-
nuas se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson. Se
establecio un intervalo de confianza (IC) del 95% (p=0,05) para
realizar estimaciones.

Se consulté el nimero total de recién nacidos durante el pe-
riodo de estudio, asf como su sexo, en la pagina web del Insti-
tuto Nacional de Estadfstica.

Resultados

Durante el tiempo de estudio, nacieron 73.560 nifios en Astu-
rias y se trataron 141 pacientes con EHP, lo que supuso una
incidencia del 1,916%o recién nacidos vivos (RNV) (IC del 95%:
1,59-2,24). La incidencia en mujeres fue del 0,56%o (IC del 95%:
0,3-0,82) (20 casos/35.768 RNV) y en varones del 3,2%o (IC del
95%: 2,62-3,78) (121 casos/37.792 RNV), con una ratio de 6:1
(p=0,001) (figura 1).

El descenso de la incidencia del 0,31%o detectado entre 2000
y 2004 (2,08%o; IC del 95%: 1,58-2,58) y 2005y 2009 (1,77%o; IC
del 95%: 1,35-2,2) no fue estadisticamente significativo (p=
0,384) (figura 2). Se dividieron los pacientes en dos grupos: aque-
llos diagnosticados con menos de 5 dias de evolucién y aquellos
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Figura 1. Distribucion de los pacientes con estenosis hipertréfica
de piloro en Asturias segtn el sexo entre los afios 2000 y 2009

diagnosticados con >5 dias de evolucidn. Se observé un descen-
so del 52,5% (2000-2004) al 47,5% (2005-2009) en el porcentaje
de pacientes diagnosticados con >5 dias de evolucion (p= 0,456)
(tabla 1). La media de edad en el momento del diagndstico des-
cendi6 de 41,73 + 25,08 a 35,54 + 14,88 dias, lo que supuso una
reduccion del 33% de la edad en el momento del diagnéstico,
estadisticamente significativa (p= 0,046) (figura 3).

La media de pérdida de peso de nuestros pacientes fue del
4,9%. Las diferencias en el porcentaje de pérdida de peso en-
tre los pacientes diagnosticados en el periodo 2000-2004 (6,08
+3,6%) y los diagnosticados en 2005-2009 (4,2 + 3%) no fue-
ron estadisticamente significativas (p=0,127). El coeficiente de
correlacion de Pearson obtenido al estudiar la relacién entre
los dias de vida en el momento del diagndstico y el porcentaje
de pérdida de peso en el mismo momento tampoco fue estadfs-
ticamente significativo (r = —0,027; p= 0,868). Por el contrario,
la relacion entre el porcentaje de pérdida de peso y el tiempo
de evolucién present6 una correlacién positiva y estadistica-
mente significativa (r= 0,616; p= 0,000).

Se observd una disminucion del 1,9% en la palpacion de la
oliva pildrica (el 9,6 frente al 7,7%; p=0,669). Se investig6
la relacién de este hallazgo clinico con el tiempo de evolucién
y sus mediciones ecogréficas (longitud, didmetro transversal y
espesor de |a pared), y no se encontré una relacién estadistica-
mente significativa entre ellos (p= 0,316, 0,781, 0,843 y 0,842,
respectivamente).

Salvo el descenso en los valores de creatinina, desde 0,399
+ 0,095 mg/dL hasta 0,348 + 0,094 mg/dL (p= 0,002), no se
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Figura 2. Incidencia anual de estenosis hipertrdfica de piloro
por 1.000 nacidos vivos en Asturias
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Figura 3. Media de edad en el momento del diagndstico
en el periodo de estudio

detectaron cambios estadisticamente significativos en los va-
lores analiticos recogidos (tabla 2).

En cuanto a las medidas ecogréficas de la oliva pilérica, sélo
se observd un descenso de 0,2 mm en la longitud y de 0,08 mm
en el didmetro transversal, aunque sin significacion estadistica
(p >0,05). Sin embargo, la disminucién de los valores medios
del espesor de la pared de 0,45 mm si fue significativa (p=
0,002). Para unificar estas mediciones, se calculd el volumen
de la oliva pilérica con la férmula antes descrita. Al igual que
con las medidas ecogréaficas, se estudié su posible cambio en el
tiempo, pero el descenso observado, de 16,14 mm3, no fue esta-
disticamente significativo (tabla 3).

Clasificacion de los pacientes segiin su edad y tiempo de evolucion

Tiempo de evolucion (dias) 2000-2009 2000-2004 2005-2009 Valores estadisticos
<5 48,9% 46,1% 52,5% %%= 0,556

>5 51,1% 53,9% 47,5% p= 0,456

Dias de vida en el momento del diagndstico 39,30 £ 21,90 41,73 £ 25,08 35,54 + 14,88 =59

p=0,046
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Medias de los parametros analiticos en los dos
periodos estudiados (2000-2004 y 2005-2009) y valor
del estadistico que detecta un posible cambio en el
tiempo

2000-2004 2005-2009 Valores
estadisticos

pH 7,44 +0,09 7,42 0,008 T=1,579
p=0,116

HCO,4 2591+539  26,94+528 T=-1,217
(mmol/L) p= 0,226
Cloro 100,66 + 6,8 98,4+7,7 T=0,989
(mmol/L) p=2,223
Exceso 2,55+ 5,92 2,74 + 6,39 T=-1,211
de bases p=0,228
Anién GAP 17,39+£7,23 18,67 +2,49 T=-0,824
p= 0,436

Sodio 136,91 +2,53 136,54 + 3,18 T=0,834
(mmol/L) p= 0,406
Potasio 465+0,72 477 £0,70 T=-1,022
(mmol/L) p= 0,308
Urea 16,67 +9,27 17,01 £8,72 T=-0,233
(mg/dL) p=0816
Creatinina 0,399+0,095 0,348 +0,094 T=3,229
(mg/dL) p=0,002
Proteinas 6,02 + 0,557 6,10+0,672 T=-0,610
(g/L) p= 0,543
Calcio 10,13 + 0,57 10,28 + 0,64 T=-1,033
(mmol/L) p= 0,305
Hemoglobina 12 £2,04 12,52 +2,43 T=-1,490
(g/dv) p=0,138
Hematocrito  34,33+7,08 36,10+ 7,71 T=-1,511
(%) p=0,133
Leucocitos/ul  13.041,38 + 13.630,68 + T=-0,273
11.512,38 11.505,17 p=0,785

Las correlaciones calculadas entre el tiempo de evolucion y
las medidas ecogréaficas fueron débilmente positivas y estadis-
ticamente significativas con la longitud (r= 0,371; p=0,02) y el
volumen de la oliva pilérica (r= 0,41; p= 0,013). Sin embargo,
las correlaciones con el resto de medidas ecogréaficas —didme-
tro transversal (r= 0,25; p=0,12) y espesor de la pared pildrica
(r=0,071; p=0,643)- no fueron estadisticamente significativas.

No se observé una correlacién entre la edad diagnéstica y la
longitud (r=0,132; p=0,125), lo que parece indicar que la lon-
gitud no depende de la edad diagnéstica. Sin embargo, se com-
probd una correlacion débil y positiva entre la edad diagndstica
y el didmetro transversal (r=0,390; p=0,000), y entre el espesor
de la pared pildrica (r= 0,263; p= 0,01) y el volumen de la
oliva (r= 0,288; p=0,001), lo que indica que, cuanto mayor es
el nimero de dias de vida, mayor didmetro transversal y mayor
espesor alcanza la oliva.

Medias de las medidas ecograficas y del volumen de
la oliva pildrica durante los dos periodos y valor del
estadistico (t de Student) que detecta un posible
cambio en el tiempo

2000-2004  2005-2009 Valores
estadisticos
Longitud (mm) 19,12 +2,47 19,32 +3,04 T=-0,410
p=0,683

Didmetro 1349+2,02 1357+15 T=-0,256
transversal (mm) p=0,798
Espesor 480+0,89 435+0,73 T=3,223
de la pared (mm) p= 0,002
Volumen 2.824,07 + 2.840,21 + T=0,226
de la oliva (mm?) 948,10 974,96 p=0,821

Los pacientes se clasificaron segun la descripcién del engro-
samiento pildrico descrito por el cirujano en la hoja intraopera-
toria. Este dato s6lo fue recogido en 54 pacientes de los 141
iniciales, la mitad (n= 27) entre 2000-2004 y la otra mitad
(n=27) entre 2005-2009. En 4 pacientes, el cirujano no consta-
t6 un engrosamiento del canal pilérico, diagnosticado ecogra-
ficamente en todos ellos, por lo que se consideraron falsos
positivos ecograficos. En nuestro estudio, la ecografia mostré
un valor predictivo positivo y una especificidad del 98%.

En cuanto a los posibles cambios en el tiempo de esta apre-
ciacion subjetiva del tamafo pilérico, se constaté que el por-
centaje de pacientes descritos con oliva pilérica no engrosada
(7,4%) o de pequefio tamafio (14,8%) se mantuvo invariable en
el tiempo. Sin embargo, se comprobd un descenso de los pa-
cientes descritos con una oliva pilérica de gran tamafo, que
pas6 del 63% (17 casos de 27) al 51,9% (14/27), asi como un
aumento de los pacientes con oliva pilérica de mediano tama-
fio, que paso del 14,8% (4/27) al 25,9% (7/27) (p=0,775).

Discusion

La incidencia de EHP en Asturias (1,916%o) fue similar a la me-
dia nacional (1,8%q) y a la de otras regiones europeas (Glas-
gow, Malta y Gales)®. En nuestro estudio, la incidencia del
0,56%o en las mujeres y del 3,2%o en los varones, con una ratio

de 6:1, apoya la ya conocida mayor incidencia en varones, con
cocientes que oscilan entre 4:1y 6:1, segun las series'™.

La disminucion en la edad diagnéstica del 33% es atribuible
a un adelanto en la demanda asistencial, ya que se observé un
descenso del 52,5% (2000-2004) al 47,5% (2005-2009) en el
porcentaje de pacientes diagnosticados con >b dias de evolu-
cion, si bien de una forma no estadisticamente significativaZ.
Diversos factores pueden atribuirse a este adelanto, como el
facil acceso a los recursos sanitarios, la mayor informacion
proporcionada a los padres o el mayor indice de sospecha diag-
nostica por parte de los profesionales.
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En nuestro estudio, la variable pérdida de peso Gnicamente
se pudo calcular en 41 pacientes, ya que sélo éstos tenian re-
cogidos en sus historias clinicas el peso previo al inicio de la
clinica eméticay su peso al ingreso, una vez diagnosticados de
EHP. La pérdida de peso se correlaciond de forma positiva y
estadisticamente significativa con el tiempo de evolucidn. Asi,
ademas de diagnosticar a nifios con menos dfas de vida, éstos
se detectan en mejores condiciones fisicas, con un menor gra-
do de deshidratacion y desnutricién, al realizarse un diagnésti-
co precoz al inicio de la clinica emética. Los porcentajes de
pérdida de peso calculados no variaron de forma estadistica-
mente significativa entre los dos periodos de estudio, ni se
relacionaron con los dias de vida de los pacientes, pero cree-
mos que esto puede deberse a problemas en la recogida de
datos, ya que sélo una parte de las historias aportaban este
dato y, ademas, se realizaron comparaciones entre pesos que
no fueron medidos con la misma bascula.

El diagnéstico clinico de la estenosis hipertréfica de piloro
por palpacién de la oliva pilérica en pacientes con alcalosis
metabdlica hipoclorémica e hipopotasémica ha perdido impor-
tancia, y hoy en dia la ecografia es la principal prueba diagnds-
tica. Este menoscabo del diagnéstico clinico justifica el porcen-
taje de tan sélo el 8,8% de pacientes en los que se palp6 la
oliva pilérica, e incluso un descenso en su deteccion (el 9,6
frente al 7,7%). Queda descartada la posibilidad de que la no
palpacion de la oliva se deba a su menor tamafio, al no existir
ninguna relacion estadisticamente significativa entre este ha-
llazgo en la exploracion y las mediciones ecograficas (longi-
tud, didametro transversal y espesor de la pared: p= 0,781,
0,843 y 0,842), ya descrito en otras series'2.

No se observaron cambios estadisticamente significativos
en los pardmetros analiticos estudiados (pH, HCOs, exceso de
bases, anioén GAP, sodio, potasio, urea, proteinas, calcio, cloro,
hemoglobina, hematocrito y nimero de leucocitos). Sélo la
creatinina descendi6 de forma estadisticamente significativa,
lo que parece indicar que los pacientes, en la segunda parte
del estudio, se diagnosticaron con una menor deshidratacion.

Pese al descenso en la edad diagnéstica, sélo se identifico
una disminucion en la medida del espesor de la pared (0,45
mm; p=0,002), y no en el resto de medidas ecogréficas (longi-
tud y didmetro transversal de la oliva pilérica), atribuible a la
utilizacion de los mismos valores de limite patoldgico en todos
los grupos de edad'®'8. Al detectar una relacion positiva entre
el didmetro transversal, el espesor de la pared y el volumen
con la edad diagndstica, creemos, de acuerdo con otros auto-
res, que los nifios con menos dias de vida deben tener unos
limites de normalidad mas bajos'®. Sin embargo, en nuestro
estudio no se constaté ninguna relacién estadisticamente sig-
nificativa entre la longitud y la edad diagnéstica atribuible a
una baja potencia de la muestra.

Se constaté una correlacion positiva y estadisticamente sig-
nificativa entre las mediciones de la longitud y el volumen pi-
l6rico calculado con el tiempo de evolucién, lo que quiere decir
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Figura 4. Clasificacion segun los hallazgos intraoperatorios
y por periodos de tiempo

que, cuanto mayor es el tiempo de evolucién, méas desarrollada
se encuentra la oliva. La falta de una correlacién significativa
entre el tiempo de evolucién y el didmetro transversal o el es-
pesor de la pared se podria atribuir a la dispersién de los datos,
ya que al unificarlos para calcular el volumen pilérico si se
observé una significacion estadistica.

En cuanto a la descripcion que el cirujano realizé durante la
intervencion (figura 4), se observd un descenso de las olivas pi-
[6ricas de gran tamafio (del 63 frente al 51,7%) y un aumento de
las olivas de mediano tamafio (del 14,80 frente al 25,90%), que
se podrfa relacionar con un menor tiempo de evolucién de los
pacientes en la segunda parte del estudio. Sin embargo, su es-
casa significacién estadistica podria deberse también a una baja
potencia, ya que este dato sélo se recogié en 54 casos. En cuan-
to a los porcentajes de falsos positivos ecograficos (7,40%), és-
tos fueron similares a los obtenidos en otros estudios'.

Conclusiones

La incidencia de EHP en Asturias (1,916%o) fue similar a la me-
dia nacional (1,8%o) y se mantuvo estable. El diagndstico de
EHP ha experimentado una cierta anticipacion. Los pacientes
se diagnostican a una edad menor y con menos tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, por lo que presentan una menor alte-
racién clinica y analitica. El diagndstico ecografico ha despla-
zado de forma significativa al diagnéstico clinico. Il
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Bases para la terapia con liquidos y electrolitos.
Modelos fisiologicos del equilibrio acido-base (l):

el modelo tradicional
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Resumen

En las Gltimas dos décadas hemos asistido a una revolucién en
el conocimiento cientifico de la fisiologia y las alteraciones del
equilibrio &cido-base. En la primera parte de esta serie de articu-
los revisamos el modelo «tradicional», la aproximacion centrada
en el bicarbonato y basada en el trabajo pionero de Henderson y
Hasselbalch, que es ain la mas utilizada en la practica clinica
diaria. En la segunda parte, revisamos la teorfa de otros modelos
mas modernos, particularmente el de Stewart, derivado al final
de los afios setenta desde las leyes de la quimica fisica. Con
este modelo, tal como fue desarrollado por Peter Stewart y Peter
Constable, utilizando la presién parcial de diéxido de carbono, la
diferencia de iones fuertes y la concentracion total de &cidos
débiles, somos capaces de predecir con exactitud la acidez del
plasma y deducir el saldo neto de iones no medidos. La interpre-
tacion del equilibrio acido-base no sera nunca mas un arte intui-
tivo y arcano. Se ha convertido en un célculo exacto que puede
realizarse automaticamente con ayuda del software moderno. En
las dltimas dos partes, utilizando a pie de cama el strong ion
calculatory la historia clinica, mostraremos que el modelo fisi-
coquimico cuantitativo tiene ventajas sobre los tradicionales,
principalmente en las situaciones fisiol6gicas extremas que se
viven con los pacientes de la unidad de cuidados intensivos pe-
diatrica o en la alteraciones congénitas del metabolismo.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Basis for fluid and electrolyte therapy. Physiological mod-
els of acid-base balance (I): The traditional model

A revolution has recently undergone in the last two decades
in the scientific understanding of acid-base physiology and dys-
function. In the first part of this series we review the “tradi-
tional” model, the current bicarbonate-centered approach
based on the pioneering work of Henderson and Hasselbalch,
still the most widely used in clinical practice. In the second part
we review theoretically other modern approaches, particularly
Stewart’s one, derived in the late 1970s from the laws of physi-
cal chemistry. Whit this approach, as developed by Peter Stew-
art and Peter Constable, using the partial pressure of carbon
dioxide, the strong ion difference and the concentration of weak
acids we can now predict accurately the acidity of plasma and
deduce the net concentration of unmeasured ions. Acid-base
interpretation has ceased to be an intuitive an arcane art and
became an exact computation that can be automated with mod-
ern software. In the last two parts, using at the bedside the
quantitative “strong ion calculator” together with the medical
history, we show how quantitative acid-base analysis has ad-
vantages over traditional approaches, mainly in the extreme
physiological situations of clinical scenarios like the paediatric
intensive care unit or the congenital metabolic diseases.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Acid-base balance, Stewart, Henderson-Hasselbalch, quantita-
tive physico-chemical acid-base analysis, strong ion difference,
net unmeasured ions

Introduccion

Es necesario que la concentracién de iones hidrégeno ([H']) en
el plasma y en el resto de soluciones acuosas del cuerpo hu-
mano se mantenga constante en torno a unos limites muy es-
trechos': entre 1 X 107 (pH=7) y 1 X 1078 (pH= 8) M/L. Por
ejemplo, el valor promedio de [H*] en sangre es de 0,4 X 1077

Fecha de recepcion: 15/03/13. Fecha de aceptacion: 2/04/13.

(pH=7.4) M/L, y el rango de pH compatible con la superviven-
cia se sitda entre 7,8 (16 nM/L) y 6,8 (160 nM/L) (tabla 1). Este
control tan estricto se debe al extraordinario poder que tienen
estos iones de alterar el funcionamiento celular: el pH cambia
la estructura de las proteinas y las enzimas, afectando signifi-
cativamente a las reacciones bioldgicas mediadas por ellos y
otros procesos intracelulares. Entender bien el mecanismo de
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Valores normales del equilibrio acido-base
pH H* (nM/L) pCOo, CO;H-

(mmHg) — (mM/L)
Arterial  7,37-7,43 37-43 36-44 22-26
Venoso  7,32-7,38 42-48 42-50 23-27

produccién y la magnitud de las alteraciones del equilibrio
&cido-base es crucial, tanto para establecer un diagnéstico
més exacto de las enfermedades adquiridas o heredadas gené-
ticamente que las condicionan, como para llevar a cabo un
tratamiento mas racional de los nifios que las padecen.

Hace mas de un siglo, Henderson?? utiliz6 la teoria del equi-
librio de las especies carbonatadas para sugerir un modelo
bioguimico del equilibrio &cido-base en la sangre humana. Méas
tarde, Hasselbalch*® formul6 una ecuacion simple (la famosa
ecuacion de Henderson y Hasselbalch) para describir dicho
equilibrio, y Van Slyke® subrayd la importancia de los tampones
no carbonatados —principalmente la hemoglobina y otras pro-
tefnas— en su regulacion. Con todas estas observaciones, Sig-
gard-Andersen’# construyd su famoso nomograma y desarroll6
el modelo tradicional. Este es hoy en dfa, y con mucha diferen-
cia, el mas utilizado en la practica clinica habitual. Su éxito se
debe a que es facil de entender, es mateméaticamente simple y
utiliza variables sencillas de medir. Pero no es una interpreta-
cion que esté exenta de problemas. Por ejemplo: se basa en el
procesamiento artificial de la sangre con é4cidos o bases in vi-
tro en un sistema cerrado (algo fisiolégicamente irrelevante
para un abierto sistema /n vivo), o utiliza tan exhaustivamente
la concentracién de bicarbonato ([CO;H]) y la pCO, para des-
cribir los diferentes tipos de trastornos que hace suponer erro-
neamente que éstos son los dos factores que deben ajustarse
independientemente para determinar el pH corporal. Y, sobre
todo, su principal critica es que no explica bien algunos hallaz-
gos patoldgicos de la clinica diaria habitual.

A principios de los ochenta, el fisidlogo canadiense Peter
Stewart®'% propuso un modelo «modernon» y radicalmente dife-
rente para dilucidar los factores que determinan la [H*] en los
liquidos hiolégicos. Comenzé descartando los supuestos del
abordaje tradicional y, basandose en los principios cuantitati-
vos fundamentales de la quimica fisica (la ley de accién de
masas y las leyes de conservacién de la masa y de la carga),
derivé una serie relativamente compleja de férmulas matema-
ticas que describian que el pH era funcion Gnica y exclusiva-
mente de tres variables independientes: la (vieja conocida)
pCO,, y otras dos nuevas, la diferencia en la concentracion de
iones fuertes (strong ion difference [SID]) y la concentracion
total de acidos débiles (concentration of weak acids [A]). To-
das las demas, incluyendo la [CO;H], dependen de estas tres.

La reaccién de los defensores del modelo tradicional fue fu-
ribunda', y el modelo de Stewart se tild6 de «absurdo y ana-
crénicoy. Por ello, se ha mantenido desconacido, salvo para un
reducido circulo de anestesidlogos e intensivistas, ya que es en

el entorno del enfermo critico donde los nuevos modelos del
equilibrio 4cido-base han demostrado su potencia para expli-
car alteraciones complejas y para dotarnos de informacion
clinica muy relevante. Recientemente, también en Espafia la
nefrologia pediatrica ha echado mano de este modelo para ex-
plicar algunos trastornos congénitos'"3.

Wooten™y De Levie''8 han demostrado matematicamen-
te, utilizando la teorfa termodinamica del equilibrio iénico (y
sin hacer ninguna asuncién sobre la dependencia o indepen-
dencia de los pardmetros), que tanto el modelo tradicional
como el de Stewart son equivalentes, pues pueden derivarse
de una «ecuacién maestra comtn». Si los tampones diferen-
tes del bicarbonato se mantienen constantes, las ecuaciones
de Stewart se simplifican y la diferencia en la SID es igual al
exceso de base. Pero si dichos tampones varfan, como suele
ocurrir en el enfermo critico, los dos modelos difieren signifi-
cativamente. Ello nos trae nuevas e interesantes implicacio-
nes clinicas, asf que no deberiamos relegar el equilibrio 4ci-
do-base al capitulo de los temas cerrados de la medicina. El
avance de la quimica, la matematica y la ciencia de la com-
putacién puede aportarnos una nueva visién sobre un viejo
problema'”'® que ayude a que aprendamos a tratar mejor a
nuestros nifios.

El modelo tradicional

La ley de accién de masas establece que la velocidad de una
reaccion quimica es proporcional a la concentracion efectiva
(actividad quimica) de los reactantes. La mayoria de las reac-
ciones quimicas del organismo son reversibles, y por eso alcan-
zan un equilibrio estable. La constante de equilibrio K nos indi-
ca hacia cuél de los dos lados de la ecuacion se desplaza el
punto de equilibrio:

. [C] x [D]
A+B< (C+D siendoK=——-—-
[A] X [B]
Asi, para un &cido HE:
qe o C[HIX[E]
HE <= [H*] + [E7] siendo Kac _7[HE]

La Kac sera un nimero enorme para un &cido fuerte (es decir,
uno que se disocia completamente) y uno mas pequefio para un
acido déhil (que se disocia de modo incompleto).

En 1909, Henderson aplicé la ley de accién de masas al equi-
librio del 4cido carbénico, sustituyd luego en la funcién la con-
centracion (inmedible) del &cido carbénico ([H,CO5]) por la
concentracién derivada del anhidrido carbénico ([CO,]), y final-
mente reordend la ecuacién para permitir el célculo del pH.
Expresada en forma algebraica, su ecuacion es:

COZ + Hzo g HzCOg < H"+ CO3H_
[CO,] X [H,0] yK2= [H*] X [CO3H]
[H,C0;4] [H,C0;4]

siendo K1 =
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[CO,] X [H,0] K2 X [H,C0,]
K1 [COH]

Si [H,0] es suficientemente grande como para ser considerada
una constante, la primera ecuacion puede simplificarse en:

[H,CO4] = K3 X [CO,]
Y sustituyendo en la segunda ecuacion:
K2 X K3 X [CO,] K4 X [CO,
T (o]
donde [CO,] es la concentracién de didxido de carbono que es-
t4 disuelta en el liquido bioldgico (que puede calcularse me-

diante la ley de Henry* desde la pCO,), y K7, K2, K3 y K4 son
constantes numéricamente diferentes.

asf que [H,C0,] = y[H]=

[H]

Ese mismo afio, Sorensen'® introdujo el concepto de pH («po-
tencial de hidrogeniones») como el logaritmo decimal negativo
de [H]:

pH = log ([H1—+]) =log 1 —log [H] =— log [H]
y 3anos después Hasselbalch desarrolld un sistema de laboratorio
(basado en electrodos de cristal o tintes indicadores) para medir
directamente el pH del plasma®. Ya se conocia que los cambios en
la [CO4H™] plasmética eran reflejo de la acumulacién en el organis-
mo de acidos no volatiles, como el lactico o los cetodcidos, y en
1916 Hasselbalch, utilizando la convencion de Sorensen y extra-
yendo logaritmos a la ecuacion de Henderson, escribig?":

[CO,H]
H=pK+log —=———
e introduciendo la pCO, en el lugar de la [CO,)], obtuvo:
i COHT [COaH]
P =pK+ o9 g = oem, =81 19 —gaa < oo,

que es la famosa ecuacion de Henderson-Hasselbalch (HH), en
la que SCO,=0,0308 (mM / [L X torr]) es el coeficiente de so-
lubilidad del diéxido de carbono, y pK= 6,1 es el logaritmo de-
cimal negativo de la constante de equilibrio K.

El pK del sistema del bicarbonato? es de 6,1, mientras que el
pH normal del liquido extracelular es aproximadamente de 7,4 y
el del liquido intracelular de 6,9. Se considera que la efectividad
de un sistema tampdn es méaxima cuando el pH del comparti-
mento en el que esté presente se aproxima mucho a su pK. Sin
embargo, para el modelo «tradicional» del equilibrio acido-base,
el sistema del bicarbonato es el sistema tampdn mas importante
del cuerpo humano debido a su enorme ubicuidad?.

En los afios veinte, Van Slyke?*?, estudiando en el Rockefe-
ler Institute la cetoacidosis diabética, desarrollé un aparato
volumétrico para medir el CO, plasmatico. Al poder medir el pH

y lapCO, (2 de los 3 pardmetros implicados), comprob6 experi-
mentalmente las predicciones de la ecuacion HH: los cambios
en la pCO, afectaban directamente al pH. Con ello se iniciaban
las aplicaciones clinicas de dicha ecuacion, lo que llevé al con-
cepto de causas metabdlicas frente a causas respiratorias de
las alteraciones del equilibrio acido-base.

Van Slyke descubrié también que en el organismo habia
otros sistemas tampén que no eran las especies carbonatadas
(p. €j.. que la sangre completa era mejor tampdn que el plas-
ma®), pero con el uso clinico generalizado de la ecuacion HH,
se establecid el concepto de que CO, y CO5H™ son las dos Uni-
cas variables que deben ajustarse como sistema de control
para corregir las alteraciones de la [H*], y que haciéndolo asi
se determina la posicién de equilibrio del resto de los sistemas
tampon del cuerpo?. Los 6rganos y sistemas involucrados en
este control de la [H*] son los siguientes:

Sistema respiratorio

El principal &cido producido por el metabolismo celular de glu-
cidos y grasas es el CO,, unos 20.000 mMol/dia. Es un 4&cido
volatil con una enorme capacidad de difusién que viaja a favor
de gradiente desde las células al liquido intersticial y de ahf a
la sangre, para ser exhalado en los pulmones. Se acumulard
muy rapidamente si los pulmones no pueden eliminarlo (acido-
sis respiratoria). Los quimiorreceptores del tronco del encéfalo
y de los cuerpos adrtico y carotideo responden a las alteracio-
nes de la [CO,] del liquido cefalorraquideo y del pH y la pCO,
del plasma, respectivamente?. Cuando se incrementa en plas-
ma la [H*] o la [CO,] se eleva el volumen por minuto.

Rinones

El cuerpo produce cada dia 1 mEqg/kg de é4cido (carbénico) no
volatil, resultado principalmente del metabolismo de las protei-
nas. Los protones libres (H*) asi producidos se eliminan répida-
mente de los fluidos corporales porque reaccionan con los siste-
mas tampén. Segun el modelo tradicional, la cantidad de tampdn
corporal disponible se agotaria por la produccién continua de
&cido, si no fuera porque la célula del tibulo renal es capaz de:
a) reabsorber practicamente todo el bicarbonato filtrado a la luz
tubular por el glomérulo; b) regenerar bicarbonato (desde el CO,
producido intracelularmente) hacia la sangre, y c) secretar H* a
la orina, donde permaneceré tras unirse a aniones no carbénicos,
como el fosfato (que no es reabsorbido con facilidad y es elimi-
nado) o el amoniaco (NH;). El amonio resultante (NH,*) no puede
atravesar la membrana de la célula tubular y es eliminado en
forma de CINH,. Los mecanismos bioguimicos propuestos para
todo este proceso no estan totalmente bien especificados?®;
de hecho, algunas de las enzimas necesarias no han sido aln
aisladas en el laboratorio, y en la produccién de NH,* desde el
amoniaco (que ha difundido hacia la luz tubular producto de la
hidrolisis que se ha producido en la célula tubular desde la urea

*La ley de Henry es una de las leyes de los gases formuladas por William Henry en 1803. Enuncia que «a temperatura constante, la cantidad de un gas que se
disuelve en un volumen dado de un liquido es directamente proporcional a la presion parcial de dicho gas en equilibrio con ese liquido». A la constante de dicha

proporcionalidad se la llama coeficiente de solubilidad del gas en ese liquido.
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Cambios primarios y compensatorios en los distintos trastornos del equilibrio acido-base

pCO,

Origen Trastorno Cambio primario Respuesta compensatoria
Metabdlico  Acidosis Disminucion e Reduccién de la pCO, una media de 1T mmHg por cada 1 mEq/L de bajada de la [CO;H]
de [CO;H] o Cifra esperada de pCO,: 1,5 X [CO3HT +8
Alcalosis Aumento de [CO;H] e Aumento de la pCO, una media de 7 mmHg por cada 10 mEg/L de subida de la [CO5H]
e Cifra esperada de pCO,:
40 + 0,7 ([CO4H] medida — [CO5H-] normal), siendo [CO3H-] normal= 24 — 26 mM/L (= mEq/L)
Respiratorio  Acidosis Aumento de pCO, ® Aguda: aumento de [CO,H"] una media de 1 mEqg/L por cada 10 mmHg de subida en la pCO,
e Cronica: aumento de [CO;H] una media de 4 mEg/L por cada 10 mmHg de subida en la pCO,
Alcalosis Disminucion de pCO,  ® Aguda: disminucion de [COsH ] una media de 2 mEq/L por cada 10 mmHg de bajada en la pCO,

e Crénica: disminucién de [CO;H] una media de 5 mEq/L por cada 10 mmHg de bajada en la

y la glutamina generadas en el higado) se excreta a la orina un
H*, pero se produce también un H* intracelular, con lo que el
beneficio global es muy dudoso e incierto.

Tracto gastrointestinal

Las células parietales del estémago excretan Cl~y H* a la luz
gastrica. Este H* se deriva, via anhidrasa carbénica, del CO, pro-
ducido intracelularmente. EI CO;H™ producido en este proceso
pasaria a la sangre, causando supuestamente la llamada «marea
alcalina» posprandial®'. Pero la secrecion pancredtica de un li-
quido alcalino rico en bicarbonato forzaria el movimiento neto de
CO4H™ desde el plasma al interior de las células pancreéticas, y
de alli a la luz duodenal, compensando dicha marea.

Hematies sanguineos

El CO, difunde al interior de los hematies a favor de gradiente
de concentracién y, en una reaccion catalizada por la anhidrasa
carbdnica, se convierte en bicarbonato que difunde de nuevo al
plasma. El H* generado en este proceso es tamponado por
combinacion con la hemoglobina. Para mantener la electroneu-
tralidad de todos los compartimentos, la salida al plasma del
bicarbonato es compensada por el movimiento desde el plas-
ma hacia el interior del hematfe de un CI~ («baile de cloruros»).

Estudio del componente metabdlico

La ecuacién HH deja muy claro que un cambio en la pCO, pro-
ducird un cambio en la [CO3H], y viceversa. Fue Hasselbalch el
primero que acufié el término «compensacién» (tabla 2) para
describir esta homeostasis. Por ejemplo, los pulmones pueden
balancear un déficit primario de alcalis generado para tampo-
nar la cetoacidosis diabética eliminando CO,. Y, por su parte,
los rifiones pueden balancear la retencion primaria de CO, de-
bida a un problema respiratorio, reabsorbiendo y generando
bicarbonato, y eliminando la sobrecarga &cida en forma de
acido titulable (H,P0,7), amonio y H* libres.

Por ello, el valor de la [COsH] no es per se un indicador de la
contribucién metabdlica a cualquiera de los trastornos del equi-

Hay que tener siempre en cuenta la regla de oro: «la compensacién nunca se pasa». La presencia de un trastorno simple (Gnico) del equilibrio &cido-base produciré una
compensacion que corrige el pH hacia 7,40, pero nunca lo iguala a 7,4 (ni lo pasa al otro lado: una acidosis nunca se compensa hasta valores >7,41, ni una alcalosis hasta
valores <7,39). Si aparece un pH de 7,4 en el contexto de un trastorno del equilibrio acido-base, implica que estan ocurriendo dos o mas procesos simultaneos.

librio 4cido-base. Este es uno de los principales problemas que
plantea el modelo tradicional, y con el tiempo han sido varios los
métodos disefiados para estudiar el componente metabdlico:

Bicarbonato estandar

Recogiendo un concepto ya enunciado por Van Slyke, en 1960
Astrup323* definid el «bicarbonato estandar» como el valor cal-
culado con la ecuacién HH (a 37 °C), sustituyendo el valor real
de pCO, por un valor estandar de 40 mmHg. Con ello se estima,
mediante la férmula HH, el valor teérico del bicarbonato plas-
matico (componente metabdlico) suponiendo que la pCO, estu-
viera dentro del limite normal.

Exceso/défict de base

También en 1960, y de nuevo recogiendo una idea de Van
Slyke, Siggard-Andersen3 propuso el concepto de exceso de
base (EB) como la cantidad (en mEq) de 4cido titulable H* que
debe afiadirse a 1 L de la sangre del paciente (a 37 °C) para
que su pH vuelva a ser de 7,4, asumiendo que su pCO, se man-
tiene constante en 40 mmHg.

El EB corregido para la presencia de hemoglobina, el princi-
pal tampdn intracelular de los hematies, se denomina «exceso
de base estandar» (EBs). Asumiendo que los tampones no vo-
latiles permanecen constantes, el EBs mide el componente
metabdlico de las alteraciones del equilibrio &cido-base inde-
pendientemente del componente respiratorio pCO,.

Aunque para la ecuacion HH el pH sérico depende sélo de dos
variables, pC0O, y CO;H~, Siggard-Andersen se dio cuenta de que
éstas no eran dos variables independientes entre si y, por ellg,
no son capaces de variar independientemente una de otra. Es la
razén por la que la ecuacién HH es incapaz de separar el compo-
nente respiratorio del metabdlico. Por ello, en 1977 enunci6 la
que llamé «ecuacion de Van Slyke», que describe® la relacion
empirica existente entre pH, [COsH7] y la concentracién de he-
moglobina en la sangre entera ([Hgb]) medida en mM/L:

mM 8
H1-244—— =23 X [Hgb]+7.7) X [pH=T7 &)+ ——————
[COg ] ' L H23x . 7] (p A 1-0,023 X [Hgb]
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Despejando, se obtiene:

FB=([CO4H ] — 24.4) + [(2.3 X [Hgb] + 7,7) X (pH — 7,4) X
(10,023 X [Hgb]

que es la férmula que se utiliza para calcular el EB. Si en vez del
EB se quiere obtener el EBs, la [Hgh] medida se debe dividir por
3 0 asumir un valor de [Hgb]= 6 g/dL. Los valores numéricos 2,3
y 7,7 dependen de la concentracion y los valores tamp6n molares
de los tampones intracelulares y extracelulares, respectivamen-
te. EI EB para el plasma se calcula asf: [Hgb]= 0 mM/L. Para re-
solver en clinica el sistema formado por la ecuacién HH y la
ecuacion de Van Slyke, Siggard-Andersen desarroll6 una serie de
normogramas (que validé con datos obtenidos de voluntarios
sanos sobre un amplio espectro de valores de pCO,), que se usan
actualmente en los analizadores de gases de las unidades de
cuidados intensivos de casi todos nuestros hospitales.

En la actualidad, para el modelo tradicional, el EB se ha con-
vertido en el parametro méas crucial de toda la bioquimica del
equilibrio &cido-base, hasta el punto de que todas las altera-
ciones clinicas de dicho equilibrio deberian poder ser caracte-
rizadas y descritas completamente sélo en funcién de dos va-
riables: el EB y la pCO,.

El hiato anidnico (aniéon gap)

La principal limitacion reconocida del modelo tradicional es su
incapacidad para determinar las causas de la acidosis metabé-
lica. Existe un beneficio préctico al dividir esta entidad en gru-
pos mas pequefios que faciliten al clinico el diagnéstico y el
tratamiento de las enfermedades que la producen. Para eso se
desarroll6 el concepto de hiato aniénico (o anién gap). El prin-
cipio de electroneutralidad de los liquidos orgénicos impone
que no puede haber diferencias significativas entre los catio-
nes y los aniones plasmaticos. Los principales cationes del
plasma son Na* (valores normales [VN]: 135-145 mEg/L) y K*
(VN: 3,5-5 mEq/L), y los principales aniones del plasma son
CI= (VN: 95-105 mEq/L) y COsH™ (VN: 22-26 mM/L). EI hiato
anionico se calcula:
Anién gap = ([Na*] + [K*]) = ([CI] + [CO3H]) mM/L =
(140 + 4) - (100 — 25) = 19 mM/L

Los principales cationes menores (concentraciones milimolares
infimas) son el calcio y el magnesio, y no se incluyen en este com-
puto. El valor del anién gap suele ser positivo (VN: 12-20 mM/L;
8-16 mM/L si no se incluye el K* en la férmula). Ademas de ser
igual a la diferencia de los cationes y aniones medidos, el principio
de electroneutralidad obliga a que su valor coincida exactamente
con la diferencia entre los aniones y cationes no medidos:

Anién gap = aniones no medidos — cationes no medidos

Es decir, el anién gap representa la concentracion de aniones que
estan en el plasma del paciente (producen electroneutralidad),
pero no se han incluido en el célculo por no estar presentes en la
formula, como proteinas (la albtmina representa alrededor de 11
mM/L del anién gap) y otros aniones menores, como el fosfato y
el sulfato y otros no identificados®. Un aumento clinicamente im-

Proceso en tres pasos para el diagnéstico de las
alteraciones del equilibrio acido-base segiin el
modelo tradicional

Paso 1: Identifica la alteracién mas prominente

Alteracion Causa pH pCO, CO;H-
Acidosis N Alta Alta
P Bajoo (primario)  (secundario)
Metabélica normal - Baja . Baj_a .
(secundario) (primario)
Alcalosis Respiratoria Baja Baja
P Altoo (primario)  (secundario)
normal  Alta Alta

Metabolica (secundario) (primario)

Paso 2: Aplica las formulas de la tabla 2 para determinar
sila compensacion es apropiada. Si no lo es, coexiste
(al menos) una segunda alteracién

Para hacer los célculos rapidamente, asume valores normales:

pCO,= 40 mmHg; CO3H= 25 mM/L

Paso 3: Calcula el anién gap (reducido)

e Gap=[Na*] - [CI7] + [CO5H]. El valor normal es
aproximadamente 10 (12 + 4) mM/L

e Si gap >20 mMY/L, existe probablemente una acidosis
metabélica con anion gap alto

e Si gap >30 mM/L, existe seguro una acidosis metabdlica
con anién gap alto

e Salvo en la sepsis (p. g]., en la cetoacidosis), por cada bajada de
1 mM/L de [CO5H] hay un aumento medio de 1 mM/L en el gap.
En la acidosis lactica de la sepsis, por cada bajada de 1 mM/L
de [COH] hay un aumento medio de 1,5 a 2 mM/L en el gap

portante del anién gap se debe casi siempre a un incremento en la
concentracion de aniones no medidos, como comdnmente ocurre
en la acidosis metabdlica con acumulacién, por ejemplo, del lacta-
to. En teorfa, un anién gap elevado podria producirse por disminu-
cién de cationes menores (calcio, magnesio), pero ello produce
aumento del sodio y, ademds, una reduccién en su concentracién
s6lo incrementarfa el hiato aniénico entre 1y 3 mM/L.

Es clasica la distincion entre:

Acidosis metabdlica con anion gap aumentado
Cualquier proceso que aumente los aniones menores (no medidos)
creara acidosis metabglica con un anién gap alto. Los principales
son: acidosis lactica (hipoxia tisular), cetoacidosis diabética, ce-
toacidosis alcoholica, uremia e insuficiencia renal, e intoxicacio-
nes por salicilatos, etilenglicol, metanol y paraldehido.

Acidosis metabdlica sin anion gap

(anion gap normal)

En este caso, el CI~ (si medido en la férmula) ha reemplazado
al bicarbonato disminuido. Esta acidosis hiperclorémica casi
siempre obedece a pérdida de CO;H™ gastrointestinal (diarrea
aguda) o renal (acidosis tubular renal), o al tratamiento con
sueros hiperclorémicos.

Sin embargo, se han descrito factores de confusion que limi-
tan el uso del anién gap en el diagnéstico etiolégico de la acido-
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sis metabolica®. Particularmente relevante para los pacientes
ingresados en la UCI es la situacion de hipoproteinemia. La dis-
minucion de la concentracion plasmatica de albimina que suele
acompanar con mucha prevalencia a los enfermos criticos suele
producir una reduccién en el anién gap esperado o «normal»,
enmascarando asi las acidosis metabdlicas lacticas (tabla 3). Por
ello, lo correcto es corregir el anién gap en funcién de la cifra de
albtimina plasmatica. La correccion se hace como sigue®®4%:

Anién gap corregido = anién gap observado + 2,5
X ([Alb (g/dL) normal] — [Alb (g/dL) observada])

Para esta férmula, el valor normal de la albdmina en sangre es
de 4,4 g/dL.
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Resumen

Es evidente que no existen claves universales para una buena
comunicacion cientifica, pues depende del emisor, el receptor,
el tema y el lugar. Pero esté claro que existen herramientas
para conseguir que el PowerPoint o td mismo no seéis los peo-
res enemigos de la comunicacion cientifica.

En esta serie hablaremos de comunicacién oral y comuni-
cacion escrita, de cémo leer y escribir articulos, de lenguaje
médico, etc. Y de la importancia de la comunicacion cientifica
en la asistencia, la docencia y la investigacion de la pedia-
tria.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Scientific communication (I). Scientific communication in
clinical practice, teaching and research

It is clear that there are no universal keys to good scientific
communication, since it depends on the transmitter, the receiv-
er, the subject and place. But it is clear that there are tools to
get the PowerPoint or you yourself do not be the worst enemies
of scientific communication.

In this series we will discuss oral and written communica-
tion, how to read and write articles, medical language, etc., as
well as the importance of scientific communication in the care,
teaching and research on Pediatrics.

©2013 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Seguimos avanzando en «Formacion
e informacion en pediatria»

Fue a finales del afio 2010 cuando comenzd en Acta Pedidtrica
Espafiola la seccién «Formacién e informacion en pediatria».
Comenzamos esta seccion con la serie sobre «Fuentes de infor-
macion bibliografica en pediatria», que finalizamos en el nime-
ro anterior después de 25 capitulos y tras dos afios y medio de
publicacién mensual.

En el capitulo introductorio’ a esta serie ya realizamos una
aproximacion a las necesidades de formacion de los profesio-
nales en pediatria. Y, desde diversos foros, se comenta que el
pediatra del siglo xxi ha de prepararse para actuar con criterio
cientifico, intentando aunar las tareas primordiales asistencia-
les con las de investigacion y docencia, y en el que debemos
incorporar materias generales en la matriz de conocimientos
de nuestra formacion médica continuada que nos permita la
recertificacion. Una de estas materias generales se implica con
todos los temas relacionados con la comunicacion cientifica:

comunicacion oral y escrita, comunicacion formal e informal, co-
municacién en congresos y en revistas cientificas, comuni-
cacion en papel y en la red, etc.

Es asi que plantearemos, a partir de este articulo, una
serie de capitulos sobre «Comunicacion cientifica» que es-
timamos tendrd una duracién similar a la serie que acaba-
mos de concluir. Creemos que los temas que vamos a tratar
son una parte bastante esencial en la matriz de competen-
cias generales de cualquier profesional sanitarioy en la que
necesitamos conocimientos, habilidades, actitudes y aptitu-
des apropiados para realizar una comunicacion cientifica
eficiente. Son temas conocidos, pero sobre los que no siem-
pre hemos recibido una formacién bien argumentada duran-
te nuestro paso por las facultades universitarias, tampoco
durante la formacién como especialistas, y que, mucho nos
tememos, son aspectos que aprendemos a vuelapluma en
muchas ocasiones durante ese continuum que es nuestra
formacién médica continuada.

Correspondencia: J. Gonzélez de Dios. Prof. Manuel Sala, 6, 3.° A. 03003 Alicante. Correo electrdnico: javier.gonzalesdedios@gmail.com
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Importancia
de la comunicacion cientifica

Somos protagonistas del paso de la sociedad industrial a la
sociedad del conocimiento y la informacién. Los cambios en
los soportes de comunicacién acaecidos en el Gltimo medio
siglo (al amparo de las nuevas y modernas tecnologias de la
informacién y comunicacion [TIC]) han producido un nuevo or-
den. Pero un orden tan complejo que, si no ponemos orden
(valga la redundancia), podemos caer en el caos informativo y
formativo.

En los tiempos que corren casi todo conocimiento se trans-
forma en informacién y, también a veces, toda informacion en
conocimiento. Los conceptos de informacién y de comunica-
cién se han transmutado al haberse modificado las dimensio-
nes del tiempo y el espacio sobre los que se han sostenido; y
todo ello al amparo de las TIC. Si algo define este nuevo esce-
nario es la velocidad con que la informacién se genera, se
transmite y se procesa: es lo que hemos denominado «infoxi-
cacion», que hemos desarrollado ampliamente en los capitulos
de la serie «Fuentes de informacion en pediatria».

La comunicacién es esencial en la naturaleza y préctica de la
ciencia, casi una obligacion de cardcter ético. La comunicacion
cientifica se arropa de todo un proceso social y cultural. Es un
sistema por el cual cientificos e investigadores crean, distribu-
yen, usan y conservan sus trabajos. Hasta el siglo xvil las tertu-
lias entre colegas o las presentaciones orales en sociedades
cientificas eran las vias en uso. Fue a instancias de las socie-
dades cientificas como apareci6 el Journal de Scavants(1665),
para publicar de manera periddica y plantear el problema de
una comunicacion restringida. Con apenas meses de diferen-
cias entré en este circuito la Philosophical Transactions, la mas
antigua publicacién en formato de revista cientifica, auspicia-
da por la Royal Society of London. Asi pues, el paso de la cul-
tura oral a la tipografica fue una transformacion tan decisiva
como lo ha sido hoy el de la cultura escrita a la electrénica. Ya
en 1753, la Royal Society of London se vio obligada a seleccio-
nar el material que serfa publicado, y de modo incipiente se
pusieron las bases de lo que serfa el dispositivo de la revision
por pares (peer review). Es asf como las publicaciones comen-
zaron a promocionarse desde el criterio de la calidad.

Este proceso, por el cual el manuscrito devenia en texto im-
preso legitimado por revisores, dio origen a un proceso de eva-
luacién. Sin embargo, esta practica iniciada en el siglo xviil se
afianzarfa sélo tras la Segunda Guerra Mundial y a lo largo de
la segunda mitad del siglo xx. Asf, la publicacién de revistas
cientificas prosper6 hasta el punto de que, para ser reconocido
por sus colegas, el investigador debfa publicar su investigacion
y saber en ellas. Y con ello, la publicacion cientifica quedd en
manos de las grandes corporaciones editoriales.

Hoy en dfa, en la transferencia de informacién cientifica co-
existen libros y revistas junto con los ordenadores, publicacio-
nes en papel junto con publicaciones en linea, gracias a la

irrupcion total de Internet y de la World Wide Web?. Ademas,
la produccion cientifica de calidad no se puede entender sin
ser multidisciplinaria e interinstitucional y si no trasciende los
marcos territoriales. Por tanto, los cientificos necesitan modos
frecuentes, interactivos, veloces y flexibles de intercambio con
sus colegas. Asf se pone en juego, a la vez, la practica y la
demanda del usuario dentro de los carriles del llamado modo
de la comunicacion informal. Internet a partir de los ochenta y
la World Wide Web a comienzos de los noventa (con el rapido
paso por la Web 1.0, Web 2.0, actualmente en la Web 3.0 y
adentrandonos en la Web 4.0 o web ubicua)®** solventaran es-
tas necesidades, proporcionando acceso a materiales deriva-
dos de los canales formales.

Cientfficos, médicos vy otros profesionales sanitarios, perio-
distas y otros agentes de comunicacion institucional, socieda-
des de pacientes y poblacién general, entre otros agentes,
participan en el proceso de comunicacién social de la ciencia.
Y se hace no sélo desde los articulos de las revistas cientificas,
sino también en libros, sesiones hospitalarias, ponencias de
congresos, aulas de universidad, folletos informativos, videos,
documentales, prensa (general o especializada), etc.

En la comunicacién, en general, reconocemos los siguientes
elementos: la fuente, el mensaje, el canal y el destinatario. Y
todos los elementos deben funcionar bien para que la comuni-
cacion se establezca y el mensaje llegue de forma eficiente al
receptor. En la comunicacién cientifica cada elemento tiene
unos protagonistas determinados y se utiliza un lenguaje pro-
pio: el lenguaje cientifico o cientifico-técnico, que, a diferencia
del lenguaje literario (u otros), debe cumplir unos requisitos
minimos de objetividad, rigor y claridad.

La comunicacion cientifica
en la asistencia, la docencia
y la investigacion de la pediatria

El altimo fin del cientifico es comunicar la informacion de la
forma méas comprensible y objetiva posible. En el caso del cien-
tifico médico, la comunicacién adquiere dimensiones diferen-
tes en sus entornos habituales: la asistencia clinica diaria (en
un hospital o centro de salud, en una entidad publica o priva-
da), la docencia (en cualquiera de sus niveles) y la investiga-
cion (sea bésica o clinica). Y esto es valido para cualquier es-
pecialidad médica; sin duda, también para la pediatria.

Para cumplir este objetivo de establecer una buena comuni-
cacion (en cualquiera de los ambitos) se necesitan algunas
pautas y un minimo de reglas basicas. Muchas las conocemos,
pero es importante poner orden o que nos ayuden a ello. Por-
que los médicos no somos unos profesionales que nos caracte-
ricemos por aprovechar bien las oportunidades de comunica-
cién, ya sean escritas o verbales. El solo dicho de «tiene letra
de médico» nos indica hasta qué punto no cuidamos la caligra-
fia, cuando no la sintaxis u ortograffa. Y no hablemos de la
redaccion de textos, ya sean los de |a propia historia clinica de
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PLANTEAMIENTO

DE UNA
PRESENTACION

un paciente o0 el resumen a un congreso o un articulo cientifico
(ya no sélo un original, sino también algo tan aparentemente
sencillo como un caso clinico). Otro tanto podemos decir de la
utilizacion de los recursos de apoyo para la comunicacion, con
el PowerPoint como duefio y sefior de la casi totalidad de las
presentaciones médicas (en sesiones hospitalarias, congresos
cientificos o ponencias médicas), que en la mayoria de las oca-
siones resulta ser mas un enemigo que un aliado. Y qué decir
de los problemas inherentes a la comunicacion oral en sus dis-
tintas situaciones (informacién a pacientes y familiares, defen-
sa de un péster cientffico o de una comunicacion oral, exposi-
cién de una ponencia, etc.), con la escasa utilizacion de buenos
recursos verbales y no verbales.

Esta serie de articulos intentara orientar y responder a
cuestiones que pueden surgir a los lectores en los distintos
ambitos de la comunicacion cientifica, con el objetivo de aho-
rrar tiempo al profesional sanitario y asegurar claridad y co-
herencia en el texto. Y, sobre todo, establecer herramientas
que permitan conseguir una gran armonia entre el emisor
(nosotros) y el receptor (paciente, familia, publico, etc.)y, asf,
conseguir que llegue de forma apropiada el mensaje, que se
entienda, que se «venda» bien, en el mejor sentido de la pa-
labra.

Por todo lo dicho anteriormente, revisaremos, entre otros,
los siguientes apartados clave:

e Conocimientos de comunicacion bésicos en los congresos
cientificos: elaboracién de resimenes, elaboracién de péste-
res y de comunicaciones orales, creacion de buenas diaposi-
tivas (uso y abuso del PowerPoint), técnicas para hablar en
publico, etc.

e Conocimientos basicos para escribir un articulo cientifico: el
fondo (lo que se dice) y la forma (cémo se dice), los aspectos
graficos y estadisticos, los tipos de articulos, dénde publicar
y como, etc.

—» Profundizar en la investigacion

—> IDEAS — Aportar informacion

L Etica

— Seleccionar texto e imagen

— DISENO L—» Armonia

- Eliminar distracciones

—» Hablar

| PRESENTACION —» Actuar

— | a audiencia

Figura 1. Planteamiento
de una presentacion

e Conocimientos basicos para leer un articulo cientifico: gene-
ralidades, introduccion, material y métodos, resultados, dis-
cusion, bibliografia, etc.

e | enguaje médico en pediatria: extranjerismos, falsos amigos
y figuras retoéricas, abreviaturas, siglas, acrénimos y epéni-
mos, defectos en los titulos de los articulos, etc.

e Comunicacion cientifica y entornos de trabajo en grupo, co-
municacion cientifica y ética, etc.

Planteamiento de la comunicacion
cientifica: ideas, diseno y presentacion

Nada como comenzar desde el principio. Y el principio siempre
es el planteamiento de algo. En nuestro caso, el planteamiento
de cémo conseguir una comunicacion cientifica efectiva. En la
figura 1 se expone un sencillo esquema general de cémo plan-
tear una buena comunicacién cientifica, que se fundamenta en
tres puntos clave (ideas, disefio y presentacion), cada uno de
ellos con tres componentes que cabe tener en cuenta:

Ideas

Con tres componentes:

1. Profundizar en la investigacion. Es evidente que, para triun-
far y «vender bien un producto de comunicacién cientifica,
en primer lugar hay que disponer de un buen «producto». Y
eso significa que se debe partir de una investigacién riguro-
sa y una reflexién exhaustiva. Esta parte es fundamental y
deberia ocupar, al menos, el 80% del esfuerzo que dedique-
mos a la comunicacion cientifica.

2. Aportar informacion. Aunque la forma en que se presente
una investigacién es importante, en ciencia siempre debe
ser mas importante el fondo (la calidad del qué se dice) que
la forma (el cémo se dice). Ahora bien, si combinamos un
gran «qué» con un buen «cémo», estaremos en el camino de
las presentaciones cientfficas efectivas.
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3. Etica. Es evidente que la ciencia se fundamenta en la ética
en todos sus campos. Etica de la investigacion y ética de la
publicacién. Y en la comunicacion es clave citar todas las
fuentes y respetar los derechos de autor.

Diseno

Con tres componentes:

1. Seleccionar texto e imagen. Debe existir una estructura 16-
gica y compensada entre ambas partes, con tendencia al
menor texto posible (interesante la regla «6 X 6»: no mas de
6 lineas por diapositiva; no mas de 6 palabras por Iinea). La
idea clave es hien sencilla y facil de recordar (no tanto de
hacer): simplificar, simplificar... y simplificar.

2. Armonia. En todos los aspectos graficos de una presenta-
cion, ya sea péster o diapositiva. Armonia en el tipo de letra,
tamafios, colores, fondo de pantalla, transicion, etc. Armo-
nia y orden, pues el receptor debe reconocer en todo mo-
mento en qué parte de la exposicién nos encontramos.

3. Eliminar distracciones. En el concepto de la simplicidad ex-
puesto previamente se incluye esta idea. Hay que tener en
cuenta que unas presentaciones recargadas sélo consiguen
ocultar el impacto del mensaje. Y, dadas las posibilidades
que nos ofrece el PowerPoint (u otros medios), la tendencia
es a olvidar el «simplificar» previamente indicado.

Presentacion

Con tres componentes.

1. Hablar. Hay que tener presente que el lenguaje (verbal y no
verbal) siempre serd nuestra principal herramienta. Es de-
cir, la clave es la oratoria, y el PowerPoint (u otro medio
audiovisual) sélo serd nuestro apoyo visual. Légicamente,
hay que entrenar (y entrenar) para realizar cualquier pre-
sentacion y tener presente la ley de Murphy: y si algo falla,
la palabra siempre es el recurso para salir airoso de cual-
quier trance.

2. Actuar. Consiste en utilizar bien el lenguaje verbal y no ver-
bal en la comunicacién. En el lenguaje verbal eso implica

utilizar bien (y con prudencia) el tono de voz, la modulacion,
los tiempos muertos, las pausas, las anécdotas, etc. En el
lenguaje no verbal hay que cuidar mucho la expresion corpo-
ral (la forma de vestir, la posicién, la utilizacién de las ma-
nos, etc.), pues uno mismo es el principal medio audiovisual
y, sin duda, somos el centro de atencion.

3. Audiencia. Conviene conocer de antemano la audiencia, y
asf analizar el objetivo y las expectativas de los receptores.
No es lo mismo que los receptores sean profesionales sani-
tarios que poblacion general, que sean médicos o enferme-
ras, que sean estudiantes o residentes, que sean médicos
generales o especialistas. Ademas, es fundamental ser muy
respetuoso con la audiencia, y no hay mejor forma que adap-
tarse al tiempo disponible, siendo escrupulosamente pun-
tuales con este tema.

Es evidente que no existen claves universales para una buena
comunicacion cientifica, pues depende del emisor, el receptor,
el tema y el lugar. Pero esta claro que existen herramientas
para conseguir que el PowerPoint o td mismo no seéis los peo-
res enemigos de la comunicacion cientifica.

Sobre todos estos aspectos trataremos en los proximos ar-
ticulos de «Comunicacion cientifica. Il
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Fe de erratas

aclaracién sea de interés para nuestros lectores.

En el articulo «Fuentes de informacién bibliografica (XXI). Revistas biomédicas: una visién de su “historia clinica” (y Il)» (publica-
do en el volumen 71, pags. 81-87) los autores mencionan como big five de Neonatologia la revista Biology of the Neonate. Esta
publicacién pasé a denominarse Neonatology a partir del 2001, y por tanto, en todos los buscadores cientificos, asi como cuan-
do se referencian articulos publicados en la misma, se debe hacer constar el nombre actual: Neonatology. Esperamos que esta
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impulsividad, hiperactividad de moderada a severa, signos neurologicos menores y EEG anormal. La capacidad de aprendizaje puede o no deteriorarse. El tratamiento con metilfenidato no esta indicado para todos los nifios con este sindrome y la decision de usar el farmaco
debe estar basada en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en relacion con su edad. Una ubicacion educativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la intervencion psicosocial. Cuando otras medidas por i mismas han
demostrado ser insuficientes, la decision de prescribir un estimulante debe estar basada en una rigurosa evaluacion de la gravedad de los sintomas del nifio. La utiizacion de metilfenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la indicacion autorizada y de acuerdo
alas directrices de prescripcion y diagnostico. 4.2 Posologia y forma de administracion. Equasym consta de un componente de liberacion inmediata (30% de la dosis) y un componente de liberacion modificada (70% de la dosis). Por lo tanto, Equasym 10 mg proporciona una
dosis de liberacion inmediata de 3 mg y una dosis de liberacion prolongada de 7 mg de metilfenidato hidrocloruro. La parte de liberacion prolongada de cada dosis esta disefiada para mantener la respuesta al tratamiento por la tarde sin tener que tomar una dosis a mediodia.
Esta disefiada para proporcionar niveles plasmaticos terapéuticos durante un periodo de aproximadamente 8 horas, lo que coincide con la jomada escolar en vez de durante todo el dia (ver seccion 5.2 “Propiedades farmacocinéticas”). Por ejemplo, 20 mg de Equasym pretende
sustituir a 10 mg con el desayuno y 10 mg con la comida de mefitfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata. Nifios (de 6 o més afios) y adolescentes: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista en trastornos del comportamiento en nifios y/o
adolescentes. Screening pretratamiento. Antes de prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del paciente, incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastoros o sintomas co-morbidos médicos y
psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte slibita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un gréfico de crecimiento (ver secciones 4.3 y 4.4) deben estar documentados en la historia completa. Control
continuo. Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquiatrico y cardiovascular (ver seccion 4.4).+El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses; *La altura, el
peso y el apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento; +La aparicion o el empeoramiento de trastomos psiquidtricos preexistentes debe controlarse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe controlar
a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y tréfico de metiffenidato. Ajuste de dosis: Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis mas baja posible. Esto normalmente se consigue
utiizando una formulacion de liberacion inmediata tomada en dosis divididas. La dosis inicial recomendada diaria es de 5 mg una vez o dos veces al dia (por ej.. con el desayuno y la comida), aumentando en caso necesario en incrementos semanales de 5-10 mg en la dosis
diaria seglin la tolerabilidad y el grado de eficacia observado. Se puede utilizar Equasym 10 mg una vez al dia en vez de metilfenidato hidrocloruro de liberacion inmediata 5 mg dos veces al dia desde el comienzo del tratamiento cuando el médico considere que la administracion
dos veces al dia es adecuada desde el comienzo y, sin embargo, la administracion del tratamiento dos veces al dia no es practica. La dosis méxima diaria de metitfenidato hidrocloruro es de 60 mg. En el caso de dosis que no sean posibles/practicas con esta concentracion, hay
disponibles otras concentraciones de este medicamento u otros medicamentos cuyo principio activo es metiffenidato. Pacientes que actualmente utiizan metiffenidato: a los pacientes que reciben tratamiento establecido con una formulacion de metilfenidato hidrocloruro de
liberacion inmediata se les puede cambiar a la dosis diaria equivalente en miligramos de Equasym. Equasym no se debe tomar demasiado tarde por la mafiana ya que puede ocasionar alteraciones del suefio. Si el efecto del medicamento desaparece demasiado pronto avanzada
|a tarde, podria reaparecer una alteracion del comportamiento y/o incapacidad para dormir. Una pequefia dosis de un comprimido de metiffenidato hidrocloruro de liberacion inmediata avanzado el dia podria ayudar a resolver este problema. En ese caso, se podria considerar la
posibilidad de conseguir un control adecuado de los sintomas con un régimen de metilfenidato de liberacion inmediata dos veces al dia. Se deben tener en cuenta las ventajas y los inconvenientes de una pequefia dosis de metitfenidato de liberacion inmediata por la tarde frente
a los problemas para dormir. En caso de necesitar una dosis adicional tardia de metilfenidato de liberacion inmediata, no se debe continuar el tratamiento con Equasym, a menos que se sepa que la misma dosis adicional seria también necesaria con un régimen convencional
de liberacion inmediata con dosis equivalentes con el desayuno/comida. Se debe utilizar el régimen que consiga un control satisfactorio de los sintomas con la dosis total diaria mas baja. Equasym se debe administrar por la mafiana antes del desayuno. Las capsulas se pueden
tragar enteras con la ayuda de liquidos o, de forma afternativa, se puede abrir la capsula y verter el contenido sobre una pequefia cantidad (una cucharada) de compota de manzana, y tomar inmediatamente, sin guardar para usar mas adelante. Después de tomar la compota
de manzana con el contenido vertido, se debe beber liquido, como agua. Las capsulas y el contenido de la capsula no se deben triturar ni masticar. Utilizacion a largo plazo (més de 12 meses) en nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de
metiffenidato no se ha evaluado de forma sistemética en estudios controlados. El tratamiento con metitfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. El médico que decida
uiizar metifenidato durante periodos prolongados (més de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el
funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metitfenidato se suspenda temporalmente al menos una vez al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejorfa se mantenga al suspender
temporal 0 permanentemente el farmaco. Reduccion de la dosis e interrupcion del tratamiento. Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico
de los sintomas o aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis 0 suspender la administracion. Adultos. EI metilfenidato no esta autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Pacientes de
edad avanzada. Metitfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Nifios menores de 6 afios. Metilfenidato no debe utiizarse en nifios menores de 6 afios de edad. No se ha establecido la
sequridad y eficacia en este grupo de edad. 4.3 Contraindicaciones. Equasym esté contraindicado en pacientes con: *Hipersensibilidad conocida al metilfenidato o a alguno de los excipientes (incluidos en la seccion 6.1); Glaucoma; *Feocromocitoma; *Durante el tratamiento
con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa, o en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de crisis hipertensivas (ver seccion 4.5.); Hipertiroidismo o tirotoxicosis; *Diagnéstico o antecedentes de depresion
grave, anorexia nerviosa/ trastomnos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicoticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastomo de la personalidad psicopético/borderiine; *Diagnostico o antecedentes de trastorno bipolar (afectivo) grave y episodico (Tipo
1) (que no esta bien controlado); *Trastornos cardiovasculares preexistentes incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (frastomnos provocados por la disfuncion de los canales ionicos); Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo vasculitis o apoplejia. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. El tratamiento con metiffenidato no est indicado en todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en relacion con la edad de los nifios. Uso a largo
plazo (més de 12 meses) en nifios y adolescentes. La seguridad y eficacia del uso de metifienidato a largo plazo no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con mefiffenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento
con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (s decir, més de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2 y 4.4 en cuanto al
estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion 0 empeoramiento de trastoros psiquiatricos preexistentes. Los trastomnos psiquiétricos que hay que controlar se describen a continuacion e incluyen (pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo
uhostil, agitacion, ansiedad, depresion, psicosis, mania, delrios, initabilidad, fafta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia. El médico que decida utiizar metifenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar
evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metitfenidato se suspenda al menos una vez al afio para
evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las vacaciones escolares). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemente el farmaco. Uso en adultos. EI metitfenidato no esté autorizado para su uso en aduttos con TDAH. No se ha
establecido la sequridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada. Metifenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios menores de 6 afios. Metilfenidato
no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Estado cardiovascular. Los pacientes a los que se esta considerando administrar un tratamiento con estimulantes deben tener una historia detallada (incluyendo
una evaluacion de antecedentes familiares de muerte sibita cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastoros cardiacos, y deben someterse a evaluaciones cardiacas especializadas posteriores silos hallazgos iniciales sugieren
estos antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresivo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metitfenidato deben someterse a una
evaluacion cardiaca especializada inmediata. El andlisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH mostrd que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion arterial diastdlica
y sistolica de més de 10 mmHg respecto alos del grupo control. Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes, pero, por los efectos observados en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar
a posibilidad de complicaciones clinicas. Se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se pueda ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccion 4.3 para ver en que afecciones esté contraindicado el
tratamiento con metiienidato. Se debe vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6 meses. La utilizacion de metifenidato est contraindicada
en ciertos trastomos cardiovasculares preexistentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco pediatrico (ver seccion 4.3 ‘Contraindicaciones’). Muerte stibita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes u otros trastornos
cardiacos graves. Se ha notificado muerte sibita asociada al uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales en nifios, algunos de los cuales tenian anomalias cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves. Aunque algunos problemas
cardiacos serios pueden aumentar por s mismos el riesgo de muerte stibita, no se recomienda el uso de medicamentos estimulantes en nifios o adolescentes con anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatfa, anomalias graves del ritmo cardiaco, u otros
problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpaticomiméticos de un medicamento estimulante. Mal uso y acontecimientos cardiovasculares. El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado
con muerte siibita y otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares. Ver seccion 4.3 para las afecciones cerebrovasculares en las que esté contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas
neurolégicos de los pacientes con otros factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos concomitantes que aumenten la presion sanguinea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato. La vascultis cerebral parece ser una
reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y la aparicion inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico subyacente. El diagndstico
temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una répida retirada del metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagnostico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas neurologicos que encajen con un cuadro
de isquemia cerebral durante el tratamiento con metiffenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y problemas con la coordinacion, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria. El tratamiento con metilfenidato no esta
contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral. Trastornos psiquiatricos. La comorbilidad de los trastomos psiquiétricos en TDAH es frecuente y se debe tener en cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparezcan sintomas psiquiatricos nuevos
0 empeoren los trastornos psiquiatricos preexistentes, no se debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente. El desarrollo 0 el empeoramiento de los trastomnos psiquidtricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y después,
al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser adecuado interrumpir el tratamiento. Empeoramiento de sintomas psicéticos o maniacos preexistentes. En pacientes psicoticos, la administracion de metitfenidato puede empeorar los sintomas de los trastomos de
comportamiento y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas psicéticos 0 maniacos. La aparicion de nuevos sintomas psicoticos (alucinaciones visualesftactiles/auditivas y delirios) o maniacos en nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicética o
mania pueden deberse al uso de metifenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o psicaticos, se debe considerar una posible relacion causal con metitfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento. Comportamiento agresivo u hostil. El
tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por la aparicion 0 empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en
cada ajuste de dosis y despues, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posoldgica en los pacientes que presenten cambios de comportamiento, teniendo en cuenta que puede ser apropiado aumentar o reducir
la dosis. Se puede considerar la interrupcion del tratamiento. Tendencia suicida. Los pacientes enlos que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médicos. Se debe tener en consideracion
¢l empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible relacion causal con el tratamiento con metifenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquidtrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcion de metilfenidato. Tics. Metilfenidato esta
asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes familiares, y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder
al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de los tics durante el tratamiento con metitfenidato. El control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses 0 en cada visita. Ansiedad,
agitacion o tension. El metilfenidato esta asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension preexistentes. La evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tension se debe hacer antes de utilizar metilfenidato y se debe controlar con regularidad a los pacientes
por la aparicion o empeoramiento de estos sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Formas de trastorno bipolar. Se debe tener especial cuidado al usar metiffenidato para tratar el TDAH en pacientes con
trastorno bipolar comdrbido (incluyendo el Trastorno Bipolar Tipo | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacion de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe evaluar
adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos comorbidos para establecer si tienen riesgo de padecer un trastomo bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastomo bipolar y depresion.
Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacientes (ver mas arriba “Trastornos psiquiatricos” y seccion 4.2). Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Crecimiento. Se ha
descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un retraso del crecimiento moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Actualmente no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la altura y peso finales. Se debe controlar el
crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: se deben registrar la altura, peso y apetito al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso como
se espera. Convulsiones. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia. Metitfenidato puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de convulsiones, en pacientes con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y
raramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumenta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, mefiffenidato debe suspenderse. Abuso, mal uso y tréfico. Se debe vigilar cuidadosamente a los
pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de metitfenidato. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o tréafico. El abuso crénico de metilfenidato puede producir una
tolerancia importante y dependencia psicoldgica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente psicaticos, especialmente con el abuso por via parenteral. Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo
para trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar comérbidos), el abuso de sustancias previo o actual cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes
emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por su propia iniciativa. Para algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metiffenidato u otros
estimulantes pueden no ser adecuados y habré que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes. Retirada. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede desenmascarar una depresion asi como hiperactividad
cronica. Algunos pacientes pueden necesitar seguimiento a largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una depresion grave. Fatiga. El metilfenidato no debe utilizarse para la prevencion o el tratamiento de los
estados de fatiga normales. Eleccion de la formulacion de metilfenidato. La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metifienidato debe establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Dopaije. Este medicamento
contiene metitfenidato que puede inducir un falso positivo por anfetaminas en las pruebas de laboratorio, especialmente en el test de inmunoensayo. Insuficiencia renal o hepatica. Se carece de experiencia en el uso de metitfenidato en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Efectos hematoldgicos. La sequridad de! tratamiento con metitfenidato a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras afteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastornos renales o hepéticos graves, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento. Informacion importante sobre excipientes: Este medicamento contiene sacarosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar
este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interaccion farmacocinética. Se desconoce la influencia del metiffenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto,
se recomienda precaucion cuando se combine metilfenidato con otros farmacos, especialmente aquellos con un margen terapéutico estrecho. Metilfenidato no se metaboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los inductores o inhibidores
del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de metifenidato. Los enantiémeros d'y /de metifienidato no inhiben de manera importante el citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 6 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el
metifenidato puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos, los anticonvulsivantes (como el fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y algunos antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser necesario ajustar la
dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el tratamiento con metilfenidato. Interacciones farmacodinamicas. Farmacos antihipertensivos. Metilfenidato puede
disminuir[a eficacia de medicamentos utilizados para tratar a hipertension. Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea. Se recomienda precaucion al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion sanguinea
(ver también las secciones sobre afecciones cardiovasculares y cerebrovasculares de la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Mefilfenidato esté contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores
irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3 Contraindicaciones), por el riesgo de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol. El alcohol puede exacerbar los efectos adversos sobre el SNC de los farmacos psicoactivos, como metifienidato. Por tanto, se recomienda que
los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento. Uso con anestésicos halogenados. Hay un riesgo de aumento repentino de la presion sanguinea durante la cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metifenidato no debe usarse
en el dia de la cirugia. Uso con agonistas alfa 2 de accion central (por ejemplo, clonidina). Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte stbita con el uso concomitante con clonidina. No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad del uso de
metiffenidato en combinacion con clonidina u otros agonistas affa 2 de accion central. Uso con farmacos dopaminérgicos. Se recomienda precaucion al administrar metifenidato con farmacos dopaminérgicos, incluyendo antipsicoticos. Dado que una de las principales acciones



de mefiflenidato es aumentar los niveles extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con interacciones farmacodinamicas cuando se adminisira concomitantemente con agonistas dopamingrgicos directos o indirectos (incluyendo DOPAY antidepresivos triciclicos)
0 con antagonistas dopaminérgicos incluyendo antipsicéticos. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. Hay una cantidad limitada de datos relativos a la utilizacion de metitfenidato en mujeres embarazadas. Se han notificado casos de toxicidad cardiorrespiratoria neonatal,
especificamente taquicardia fetal y distrés respiratorio a través de nofificaciones espontaneas. Los estudios en animales solo mostraron toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la utilizacion de metilfenidato durante el embarazo a
menos que se haya tomado una decision clinica de que retrasar el tratamiento pueda suponer un riesgo mayor para el embarazo. Lactancia. Se ha encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metilfenidato. Hay una notificacion de un nifio que sufrio
una disminucion de peso inespecifica durante el periodo de exposicion, pero se recuper6 y gand peso después de que su madre dejara el tratamiento con metitfenidato. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer, i interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con mefitfenidato. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Metifenidato puede causar mareos, somnolencia y
alteraciones visuales incluyendo dificuttades de acomodacion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utiizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe aconsejar que si se ven
afectados por ellos, deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos clinicos y en las notificaciones
espontaneas post-comercializacion de Equasym y las que se han notificado con otras formulaciones de metilienidato hidrocloruro. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Equasym y de la otra formulacion de metilfenidato eran diferentes, se utilizd la frecuencia més alta
de las dos bases de datos. Estimacion de frecuencias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raras (21/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por érganos y sistemas | Reaccién adversa

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: [ Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Muy raras: Anemia, leucopenia, trombocitopenia, plrpura trombocitopénica

Desconocida: Pancitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion*

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

Trastornos psiquiatricos*

Muy frecuentes: Insomnio, nerviosismo

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

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

Raras: Mania*, desorientacion, trastornos de la libido

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

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

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareos, discinesia, hiperactividad psicomotora, somnolencia

Poco frecuentes: Sedacion, temblor

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

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

Trastornos oculares

Poco frecuentes: Diplopia, vision borrosa

Raras: Dificultades de acomodacion visual, midriasis, alteracion visual

Trastornos cardiacos*

Frecuentes: Arritmia, taquicardia, palpitaciones

Poco frecuentes: Dolor en el pecho

Raras: Angina de pecho

Muy raras: Parada cardiaca, infarto de miocardio

Desconocida: Taquicardia supraventricular, bradicardia, extrasistole ventricular, extrasistoles

Trastornos vasculares*

Frecuentes: Hipertension

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales

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

Poco frecuentes: Estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento de las enzimas hepéticas

Muy raras: Funcion hepética anormal, incluyendo coma hepatico

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Alopecia, prurito, erupcion, urticaria

Poco frecuentes: Edema angioneurdtico, enfermedad bullar, enfermedades exfoliativas

Raras: Hiperhidrosis, erupcion macular, eritema

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgia

Poco frecuentes: Mialgia, espasmos musculares

Muy raras: Calambres musculares

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: [Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras: [ Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

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

Poco frecuentes: Dolor de pecho, fatiga

Muy raras: Muerte cardiaca subita*

Desconocida: Malestar torécico, hiperpirexia

Exploraciones complementarias

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

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

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

*Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

4.9 Sobredosis. La liberacion prolongada de metiffenidato de las formulaciones de accion prolongada se debe tener en cuenta al tratar a pacientes con sobredosis. Signos y sintomas. La sobredosis aguda, debida fundamentalmente a la sobreestimulacion de los sistemas
nervioso central y simpético, puede provocar vomitos, agitacion, temblores, hiperreflexia, espasmos musculares, convulsiones (pueden ir sequidas de coma), euforia, confusion, alucinaciones, delirio, psicosis, sudoracion, sofocos, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones,
arritmias cardiacas, hipertension, midriasis y sequedad de las mucosas. Tratamiento. No hay un antidoto especifico para la sobredosis de metifienidato. El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropiadas. Se debe proteger al paciente para evitar que
se autolesione y de los estimulos externos que pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. Si los signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente esta consciente se puede evacuar el contenido del estomago provocando el vomito o por lavado géstrico.
Antes de realizar el lavado géstrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y proteger la via aérea. Otras medidas de destoxificacion del intestino comprenden la administracion de carbon activado y de un catartico. En caso de intoxicacion grave, se debe
administrar una dosis cuidadosamente ajustada de una benzodiazepina antes del realizar el lavado géstrico. Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacion y un intercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar
procedimientos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodidlisis extracorprea para la sobredosis de metifenidato. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Contenido de la capsula: Esferas de
azcar: Sacarosg. Aimidon de maiz. Povidona K29 a K32. Opadry YS-1-70086 claro (hipromelosa, macrogol 400 y macrogol 8000). Dispersion acuosa de efilcelulosa. Sebacato de dibutilo. Cuerpo de la cpsula: Gelatina. Dioxido de titanio (E171). Laca de aluminio indigo carmin
(E132). 10 mg: Oxido de hierro amarillo (E172). 30 mg: Oxido de hierro rojo (E172). Tinta de impresion blanca: Goma laca. Propilenglicol. Hidrxido de sodio. Povidona K16. Diéxido de titanio (E171). Tinta de impresion negra: Bamiz de goma laca al 45% (20% esterificado) en
etanol. Propilenglicol. Hidroxido de amonio al 28%. Oxido de hierro negro (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar por debajo de 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase.
Blister de PVC/Aclar transparente u opaco con tapa de papel de aluminio y revestimiento de sello de vinilo. Tamafios de envases: 10 capsulas duras de liberacion modificada; 28 capsulas duras de liberacion modificada; 30 capsulas duras de liberacion modificada; 60 capsulas
duras de liberacion modificada; 100 capsulas duras de lieracion modificada (solo 10 mg y 20 mg capsulas). Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones espec|a|es de eliminacién. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited. 5 Riverwalk. Gitywest Business Campus. Dublin 24. Iranda. E-mail: Medinfoglobal@shire.com. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Equasym 10 mg: 76061;
Equasym 20 mg: 76076; Equasym 30 mg: 76060. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Junio 2012 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2012. 11, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
medica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRESENTACION, C.N. Y PRECIO. Equasym 10 mg, 30 capsulas duras de liperacion modificada. C.N 691359.8, PV.P IVA 20,98 £. Equasym 20 mg, 30 capsulas duras de iberacion modificada. C.N 691449.6, PV.P
IVA41,95 €. Equasym 30 mg, 30 cpsulas duras de liberacion modificada. CIN 691358 , PV.PIVA 47,50 €. Para mayor informacion dirfjase a Shire Pharmaceuticals Ibérica S.L. en el teéfono 91 550 06 91. La Ficha Tcnica completa y actualizada de este medicamento esta
disponible en la pagina Web de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http:/www.aemps.gob.es/

Metilfenidato esta indicado como parte de un programa integral para el tratamiento de los nifios con TDAH mayores de 6 afios, cuando otros remedios por si solos han resuftado insuficientes. El tratamiento debe estar supervisado por un especialista en trastornos del
comportamiento en nifios. Es necesario realizar un screening antes del tratamiento y monitorizar durante el seguimiento. Antes de su prescripcion debe consultarse la ficha técnica actualizada del producto.
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Passiflorine

ﬁ NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Passiflorine solucién oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA“
CUANTITATIVA. Cada ml contiene: 100 mg de extracto etandlico (60% V/V) liquido de parte aérea de
Passiflora incamata [, con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg de planta)
(pasiflora), 100 mg de extracto etandlico (54% V/V) liquido de hojas y flores de Crataegus oxyacantha
[ con una relacion planta/extracto de (1:2-4) (equivalente a 25-50 mg planta) (espino blanco), 50 mg
de extracto etandlico (65% V/V) liquido de corteza de Salix spp L con una relacion planta/extracto de
(1:1-2) (equivalente a 25-50 mg planta) (sauce). Excipientes: 550 mg de sacarosa, 105 mg de etanol
96% y 1,55 mg de parah|dro><|benzoato de metilo, sal de sodio. Para consultar la lista Completa de
excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucién oral. Liquido de color marrn, olor
hidroalcohdlico y aromético. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Medicamento
tradicional a base de plantas para el alivio de los sintomas leves del estrés mental y para ayudar a
dormir. Este producto es un medicamento tradicional a base de plantas para uso en las indicaciones
especificadas, basado exclusivamente en un uso de larga tradicion. 4.2 Posologia y forma de ad-
ministracion. Posologia. Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de este medicamento
en nifios menores de 12 afos (ver seccion 4.4). Adolescentes mayores de 12 anos, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 ¢ 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata | o a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esté contraindicado en los siguientes casos: Hipersensibilidad a salicilatos y otros AINEs
(ej. historia de angioedema, espasmo bronquial, o urticaria cronica en respuesta a salicilatos u otros
AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6), Enfermedad
hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, ulcera gastrica/duodenal y deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pobla-
cion pediatrica: Puesto que los datos de que se dispone no son suficientes, no se recomienda el uso
de este medicamento en nifios menores de 12 afios. Advertencias sobre excipientes: Este medi-
camento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de
glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 10,5% de etanol que se corresponde con una cantidad de 105 mg por ml (lo
que representa 1,05 g por dosis de 10 ml). Este medicamento es perjudicial para personas que pade-
cen alcoholismo. EI contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas
0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades he-
péticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para con-
ducir o manejar maquinaria. Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
formas de interaccion. Este medicamento puede reforzar el efecto de otros farmacos depresores
del Sistema Nervioso Central. El alcohol puede potenciar el efecto de este medicamento, por o que se
debera evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accién de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Sélo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacolégicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultdneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Crataegus oxyacantha | se recomien-
da no administrar este medicamento junto con otros farmacos vasodilatadores, como los nitratos o
cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incrementar los efectos de los anticoagulantes como
los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguri-
dad del uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia. Por contener extracto de Salix
spp L su uso no esta recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. Los salicilatos cruzan la placenta y aparecen en leche materna. Su uso esta contraindica-
do durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia. Puede disminuir la capa-
cidad de reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa cuya
utilizacion requiera especial atencién o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por érganos y sistema de
MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia. Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia, acidez y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a
las mencionadas anteriormente se debera consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredo-
sis. No se han descrito casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propie-
dades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: hipnéticos y sedantes, cdigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademés de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accion sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacologico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacoldgicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accién ansiolitica y sedante. El espino blanco (Crataegus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accion sedante que se manifiesta par-
ticularmente sobre el insomnio. No hay evidencia robusta clinica sobre la actividad de este medica-
mento. La eficacia se basa en el conocimiento derivado de la experiencia de uso a lo largo del tiempo.
5.2 Propiedades farmacocinéticas. No hay datos disponibles. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos con Crataegus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion, geno-
toxicidad y carcinogenicidad con sauce blanco. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de exci-
pientes. Sacarosa, glicerol, etanol 96%, parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219), acido
citrico monohidrato, hidroxido de sodio, agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales, 0 se procederd a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIES| ESPANA, S.A. Placa
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona (Espaia). 8. NUMERO DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto
1925. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Octubre 2011. 11 REGIMEN DE PRESCRIPCION Y

DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. No financiado. Passiflorine solucién
@I, envase conteniendo 100 ml de solucion.
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Medicamento tradicional a base de plantas
para el alivio de los sintomas leves
del estrés mental y para ayudar a dormir
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*NAN HA es la 12 leche infantil en que la FDA de EE.UU. ha autorizado la declaracion de salud sobre la reduccion del riesgo de dermatitis atopica

1. Fritsché R, Pahud JJ, Pecquet Sy cols. J Afler, goy Clin /mmuno/1997 100:266-73. 2. Von Berg A, Filipiak-Pittroff B, Krdmer U y cols. JA//ergy Clin Jmmuno/ 2008;121:1442-7.
3. Szajewska H, Horvarth A. Curr Med Res Opin 2010; 26 (2); 423-37. ‘4. Alexander D, Cabana M. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010;50:422

Nota importante: La leche materna es el mejor alimento para el lactante durante los primeros meses de su vida y, cuando sea posible, serd preferible a cualquier otra alimentacion.
Informacion destinada a los profesionales de la salud
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