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Profilaxis frente al virus respiratorio sincitial en
el periodo 2011-2012 en el servicio de neumologia

Utilizacion del factor VIl activado recombinante
en ninos no hemofilicos

pediatrica de tres hospitales terciarios espaiioles
G. Garcia Hernéndez, et al.

Seccién de Neumologia y Alergia Pediatricas. Hospital
Universitario «12 de Octubre». Madrid

Los nifos con neumopatias cronicas presentan méas
morbilidad que los pretérmino si se sobreinfectan por
el virus respiratorio sincitial (VRS) y, en algunas
ocasiones, podrian beneficiarse de la profilaxis, incluso
mas que los nifos con cardiopatias. El objetivo de
este estudio es describir las caracteristicas y la tasa
de hospitalizacién por VRS en pacientes pediatricos
con neumopatia cronica.

Palabras clave: Virus respiratorio sincitial, palivizumab,
hospitalizacion, neumopatias.

|. Martinez Carapeto, et al.

Unidad de Gestion Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias
Pediatricas. Hospital Infantil «Virgen del Rocio». Sevilla

El objetivo de este estudio es determinar la eficacia
del factor VIl activado recombinante (rFVlla) en el
tratamiento de la hemorragia incontrolable en nifios no
hemofilicos. Los autores concluyen que el uso de
rFVlla se asocia a un mejor control del sangrado y a
una disminucién de los requerimientos de transfusién
de productos sanguineos, sin asociar efectos
adversos.

Palabras clave: Factor VIl activado recombinante
(rFVlla), paciente hemofilico, hemorragia incontrolable.

DERMATOLOGIA PEDIATRICA

Liquen escleroso en ninos: el gran simulador
M. Ballesteros Garcia, et al.

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Fuenlabrada (Madrid)

El liguen escleroso es un trastorno mucocutédneo que afecta tipicamente a mujeres en la etapa posmenopdausica.
Aunque es una entidad poco conocida por los pediatras, hasta un 7-15% de los casos se dan en nifas prepuberales.
Los autores describen 3 casos de nifas diagnosticadas de liquen escleroso. En todos los casos, el diagndéstico inicial fue

erroneo; de ahi la importancia de conocer este cuadro.

Palabras clave: Liquen escleroso, estrefimiento, vulvovaginitis, abuso sexual.

NOTAS CLINICAS

Timo ectépico cervical y hemiagenesia tiroidea
A. Faus Pérez, et al.

Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital «Infanta Cristina».
Badajoz

La presencia de timo ectépico cervical es el resultado
de la alteracién en su migracién durante la
embriogénesis. Su degeneracion maligna es muy
infrecuente, pero es necesario establecer el
diagnostico mediante un estudio histologico. La
hemiagenesia tiroidea es una alteracion en el
desarrollo de la glandula tiroides, un hallazgo
accidental en la mayoria de los casos. La asociacion
de hemiagenesia tiroidea y timo ectépico cervical no
se ha descrito hasta el momento en la poblacién
pediatrica. Los autores presentan un caso clinico de
hemiagenesia del |6bulo tiroideo derecho asociado a
timo ectoépico cervical localizado en la region tiroidea.

Palabras clave: Timo ectdpico, hemiagenesia tiroidea,
pediatrico.

Encefalopatia hiponatrémica como consecuencia de
la utilizacion de fluidos hiposdédicos. (Pudo haberse
evitado en este caso?

J.M. Rius Peris, et al.
Servicio de Pediatria. Hospital «Virgen de la Luz». Cuenca

La hiponatremia dilucional yatrogénica es una entidad
clinica infradiagnosticada y evitable, que puede tener
consecuencias mortales, como el edema cerebral
agudo. Los autores presentan un caso de evolucion
satisfactoria, con objeto de concienciar al personal
sanitario de la necesidad de abandonar los fluidos
hiposaédicos y utilizar como fluidos de mantenimiento
aquellos con un contenido de sodio méas préoximo al
del plasma.

Palabras clave: Hiponatremia, fluidoterapia intravenosa
de mantenimiento, encefalopatia hiponatrémica,
sueros isonatrémicos, sueros hiponatrémicos.
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La expresion clinica y epidemioldgica actual
por tos ferina en un hospital terciario

S. Piris Borregas, L. Barén Gonzélez de Suso, E. Barral Mena, M. Berenguer Potenciano, M. Marin Ferrer,

A. Palacios Cuesta

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario «12 de Octubre». Madrid

Resumen

Objetivo: Describir el patrén clinico y epidemioldgico de la ex-
presion de tos ferina.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional de
pacientes entre 0y 15 afios de edad diagnosticados de infec-
cion por Bordetella pertussis entre enero de 2009 y diciembre
de 2011 en un hospital terciario de Madrid.

Resultados: Se confirmaron microbiolégicamente 65 casos,
un 46,1% de ellos en menores de 1 afio; un 20% de los nifios
no habia recibido ninguna vacuna de B. pertussis, un 77% de
ellos debido a que eran menores de 2 meses. El sintoma prin-
cipal fue la tos paroxistica (61,5%), con una media de 11 dias
de evolucidn. La radiografia de térax y el hemograma no ayu-
daron a esclarecer el diagnéstico.

Conclusion: La tos ferina es una enfermedad que cabe con-
siderar en lactantes y adolescentes. Es necesario adoptar de-
terminadas medidas preventivas para disminuir la incidencia
de esta patologfa.

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

Palabras clave

Bordetella pertussis, tos ferina, tos

Abstract

Title: The clinical expression and current epidemiology of
whooping cough in a tertiary hospital

Objective: To describe the clinical and epidemiological pat-
tern of expression of pertussis.

Methods: Retrospective observational study of patients bet-
ween 0 and 15 years of age diagnosed with infection by Borde-
tella pertussis between January 2009 and December 2011 in a
tertiary hospital in Madrid.

Results: 65 cases were confirmed microbiologically, 46.1%
of them in children under 1 year; 20% of children had received
no vaccine for B. pertussis, 77% of them were under 2 months
old. The main symptom was ther paroxistical cough (61.5%),
with 11 days of average evolution. Chest X ray and blood test
didn’t help to find out the diagnosis.

Conclusion: Pertussis is a disease to be considered in infants
and adolescents. It is necessary to perform certain preventive
attitudes to reduce the incidence of this disease.

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

Keywords

Bordetella pertussis, whooping cough, coug

Introduccion

Determinadas enfermedades requieren un alto indice de sos-
pecha que puede complicarse cuando la patologia sélo es fre-
cuente en momentos de brotes, como la tos ferina’. Dicha difi-
cultad se incrementa si ademas el patron clinico de la
enfermedad varia con el paso del tiempo. Por otro lado, la tos
y otras formas atipicas (que no infrecuentes) de presentacion
que pueden plantearse en la infeccion por Bordetella pertussis
son superponibles a la clinica de otras patologias mas habitua-
les, que se observan diariamente en un servicio de urgencias
pedidtricas, como la infeccidn respiratoria de las vias altas, la
crisis asmatica, etc.

La realidad es que la tasa de cobertura vacunal durante los
primeros afios de vida en la Comunidad de Madrid supera el

Fecha de recepcion: 8/02/13. Fecha de aceptacion: 19/06/13.

90% v, a pesar de ello, B. pertussis sigue produciendo cicli-
camente un resurgimiento de casos??, sobre todo en las dlti-
mas décadas. En ello podria estar implicada la pérdida de la
inmunidad inducida por la vacuna®. Y es que la alta cobertura
vacunal podrfa estar originando una inmunidad temporal, que
modifica la expresion semiolégica y el perfil del paciente
afectado.

Haciéndonos eco de la frecuencia diagnéstica de la infec-
cion por B. pertussis en los Gltimos meses y la potencial gra-
vedad que se estd observando en ciertas franjas etarias,
presentamos el presente estudio. El objetivo primario era
describir el patrén clinico y epidemiolégico con el que se esta
expresando el brote actual de tos ferina, y el objetivo secun-
dario subrayar las principales complicaciones que se originan
de este brote.

Correspondencia: S. Piris Borregas. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario «12 de Octubre». Avda. Cérdoba, s/n. 28041 Madrid.

Correo electronico: dockbps@nhotmail.com
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Figura 1. Distribucion por edades

Material y métodos

Estudio retrospectivo observacional de pacientes entre 0y 15
afios de edad diagnosticados de infeccion por B. pertussis en-
tre enero de 2009 y diciembre de 2011 en un hospital terciario
de Madrid. El criterio de seleccién de los nifios fue el diagnés-
tico, confirmado microbiolégicamente, de los registros infor-
maticos del Servicio de Microbiologfa del mismo hospital en el
que se asisti6 a los pacientes y se solicitaron las pruebas. La
confirmacion microbioldgica se llevé a cabo con la deteccion
del ADN de B. pertussis mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), capaz de detectar y amplificar la secuencia
IS481, a partir de muestras clinicas de exudado nasofaringeo
tomadas con escohillén flexible. La indicacién de solicitud de
la PCR fue la sospecha diagnéstica por el cuadro clinico.

Se hizo una revisién de las historias clinicas, que se encuen-
tran informaticamente registradas, de los nifios con PCR posi-
tiva para tos ferina; asi, se obtuvieron los datos sobre los
antecedentes personales, las variables epidemiolégicas y va-
cunales, la fuente de los posibles contactos, el motivo de con-
sulta, la sintomatologia, la exploracién fisica y los datos de las
pruebas complementarias que se precisaron, asi como los in-
gresos, los reingresos y las causas que los motivaron, los dias
de estancia en el hospital, las complicaciones y el tratamiento
recibido.

La recopilacion de los datos se hizo en una base de datos de
Access®, y el anélisis estadistico con el programa SPSS 19.0.
Se realizé un anélisis descriptivo de la casuistica, y se utilizé la
prueba de la t de Student para la comparacién de las variables
cualitativas con las cuantitativas, considerando estadistica-
mente significativos unos valores de p <0,05.

Resultados

Se recogieron 65 pacientes con una PCR positiva para B. pertussis
en el servicio de urgencias, con una mediana de edad de 18,7
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Figura 2. Distribucion por afios del diagnéstico de tos ferina
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Figura 3. Distribucion por trimestres del diagndstico de tos ferina

meses (rango intercuantilico: 3-62); la distribucién por edades se
refleja en la figura 1. Llama la atencion que el 46,1% de los casos
se dieron en menores de 1 afio; el 52,3% (n=34) eran mujeres y el
47,7% (n=31) varones (intervalo de confianza del 95%).

La distribucion temporal del diagndstico fue creciente en los
Gltimos 3 afios y predominante entre los meses de abril y junio,
tal como se detalla en las figuras 2 y 3. Entre los antecedentes
personales destacaron 4 casos con afecciones pulmonares
(6,1%) y 3 casos con inmunodepresion (4,6%). Las dosis vacu-
nales de B. pertussis que habian recibido los pacientes se indi-
can la tabla 1. En el 50,2% de los casos (n=32) se pudo identi-
ficar algln contacto afectado, en la mayoria de los casos el/la
hermano/a del paciente (n=17; 26,2%), y no se recogié en la
historia clinica en un 33% de los pacientes.

Respecto a la clinica, el sintoma fundamental fue la tos, que
estuvo presente en todos los pacientes, descrita como paroxis-
tica en 40 casos (61,5%), y asociada al gallo inspiratorio en 14

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Ll Nimero de pacientes con el nimero correspondiente
5 de dosis vacunales de B. pertussis segiin la edad
(==l Edad Dosis
|s 0 1 2 3 4 5 Desconocido
0-2 meses 1
2-4 meses 1 14 1
4-6 meses 3
6-18 meses 1 3 2
18 meses-4 afios 1 2 6 3
4-14 afios 24 3

nifios (21,5%). En ningtin caso se describid sélo gallo inspirato-
rio. La repercusion mas importante de la tos fue el vémito (n=
21; 33,3%), sequida de la cianosis (n=3; 7,7%), tal como se
observa en la tabla 2. El tiempo medio de evolucién de la tos
en el momento del diagndstico fue de 11 dias (desviacion es-
tandar=7,8; rango: 2-30). No se encontraron sintomas sistémi-
cos en un 83,1% de los casos (n=54), y de los encontrados el
mas frecuente fue la dificultad respiratoria (n=6; 9,2%) segui-
da de la fiebre (n=4; 6,2%). En la exploracion fisica sélo se
detect6 1 nifio con regular estado general, y el resto se consi-
derd con un buen estado general. La auscultacion pulmonar tan
s6lo estuvo alterada en 5 ocasiones (7,7%).

Respecto a las pruebas complementarias, se solicité una
analitica sanguinea en 19 casos (29,2%), el 94,7% en nifios
menores de 3 afios y medio, y todos ellos fueron ingresados.
Tan s6lo en 2 nifios (10,5%) no se hallg leucocitosis; en 2 casos
se encontraron 80.000 y 116.000 leucocitos/mm?, y ambos pa-
cientes fallecieron tras el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). El resultado de la férmula leucocitaria se re-
coge en la tabla 3, en la que resalta un predominio linfocitico
(media del 66,21%). Se solicitd una radiograffa de térax en 20
pacientes (30,8%), sin hallazgos de interés en 14 casos (el 70%
del total de las solicitadas), y con engrosamientos peribron-
quiales en 6 de ellos (el 20% de todas las radiografias). No se
observaron consolidaciones en ningun caso.

El30,8% de los nifios (n=20) ingresaron en planta. El criterio
de ingreso mas frecuente fue la corta edad (<3 meses), en 9
casos (un 45% de los ingresados), seguido de la hipoxemia (n=
8; 40%); otros motivos fueron la ansiedad familiar (2 casos) y
la realizacion de una PCR (1 caso). La media de edad de los
pacientes ingresados fue de 66,65 dias (rango: 21-149), y el
promedio de ingreso fue de 8,5 dias (rango: 3-21). Dos de los
nifios necesitaron un ingreso en la UCI pediétrica (un 10% de
los ingresados) y otros 2 un reingreso una vez dados de alta.

En un 84,6% del total no se observé ninguna complicacion.
Hubo 2 fallecimientos (3,1%) por tos ferina maligna en 2 lac-
tantes de 35y 71 dfas de vida, que fueron los 2 pacientes que
requirieron ingreso en la UCI pediatrica, y 8 casos con pausas
de apnea (12,3%).

Frecuencia de sintomas

Sintoma % n
Tos 100 65
No paroxistica 16,9 10
Paroxistica 61,5 40
Paroxistica + gallo 215 14
Cianosis 7.7 5
Emesis 333 21
Pausas de apnea 4.6 3
Cianosis + emesis 10,8 7
Cianosis + pausas de apnea 6,2 4
Dificultad respiratoria 9.2 6
Fiebre 6,2 4
Fiebre + dificultad respiratoria 15 1

Datos de frecuencia de la formula leucocitaria
Leucocitos Neutrdfilos Linfocitos Monocitos

Mediana 21.340 14% 73% 7%

Rango  5.500-116.500  4-46% 20-86% 1-13%

Discusion

Tal como demuestran los resultados, la tos ferina sigue siendo
responsable de una morbilidad frecuente y, en ocasiones, gra-
ve en la poblacién infantil.

La afinidad de la bacteria por los lactantes menores de 1 afio
concuerda con los datos publicados por varios estudios nacio-
nales y europeos, como el de Horcajada et al., que refieren una
tasa de incidencia anual de entre 103 y 204 casos en menores
de 1 afio por 100.000 habitantes®. La hipGtesis mas aceptada
es que las altas coberturas vacunales producen una inmunidad
temporal que modifica el patrén clinico y epidemiolégico de la
infeccion por B. pertussis, dando lugar a un mayor ndmero de
casos en la edad juvenil y adulta joven®5, en que los sintomas
son habitualmente leves’. Sin embargo, estos casos son la
principal fuente de reservorio y transmisién para los menores
de 1 afio. Tanto es asf que el 70% de las infecciones de los
lactantes se produce por un contacto cercano, tal como afirma-
ban Wendelboe et al. en 20078

Precisamente en este sector de poblacion de menores de 1
afio es donde se observa un mayor impacto, no sélo de la mor-
bilidad, sino también de la mortalidad y de las complicaciones
producidas por la tos ferina. Estos datos concuerdan con los
de muchos estudios®*'". La propia inmadurez del sistema in-
munitario de estos nifios y las dosis de vacunas atin no recibi-
das por su corta edad son los factores que mas se manejan.
Asf lo afirman Aristimufio et al., que refieren datos de la situa-
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cién actual de la tos ferina en Espafia; en su estudio, de 54
nifios menores de 1 afo, el 63,3% eran menores de 3 meses,
el 55% del total no habfa recibido ninguna dosis vacunal, el
72% fueron hospitalizados, y fallecid 1 nifio a los 49 dias de
vida debido a una tos ferina maligna'®. Horcajada et al. tam-
bién registraron 3 fallecimientos en menores de 6 meses por
el mismo motivo®*.

La forma de presentacion mas habitual sigue siendo la tos
paroxistica. Sin embargo, es frecuente apreciar la ausencia de
gallo inspiratorio, cianosis o emesis con los accesos, que son
los principales datos clinicos que nos orientan hacia el diag-
nostico de tos ferina. Esas ausencias se hacen mas habituales
en los lactantes, lo que explica el retraso del diagnéstico y la
frecuencia de complicaciones en esta edad, tal como se descri-
be en la bibliografia®'2. La exploracion fisica no reveld datos
concretos de la enfermedad; el estado general y la ausculta-
cién pulmonar eran normales en la gran mayoria de los casos.

En la mayoria de los pacientes no se empleé la prueba de
imagen, y cuando fue solicitada no modificé ninguna decisién
diagnéstica ni terapéutica. Sin embargo, es importante solici-
tar un hemograma en lactantes menores de 3 meses o en los
casos en que se considere un ingreso, para descartar la pre-
sencia de una reaccion leucemiode y, con ello, la posibilidad de
desarrollar una tos ferina maligna.

La toma de conciencia sobre esta problematica ha llevado
al Comité de Expertos de Vacunas de la Comunidad de Madrid
amodificar recientemente ciertas actitudes preventivas, como
la introduccidn de la administracién de la vacuna difteria-té-
tanos-pertussis de baja carga antigénica (dTpa) a los adoles-
centes de 14 afios de forma sistematica, frente a la vacuna
difteria-tétanos (DT) que se recomendaba anteriormente’®.
Otras alternativas que se consideran, aunque no puestas en
practica actualmente, son, por un lado, la vacunacién de las
gestantes en el tercer trimestre de la gestacion, lo que favo-
rece el transporte pasivo de anticuerpos al recién nacido™, y
por otro, la vacunacion global de los padres y convivientes con
el neonato’ 3,

Conclusiones

La infeccion por B. pertussis produce ciclicamente una gran
morbilidad en la poblacién pediatrica. Los brotes se centran

cada vez méas en los adolescentes jévenes y en los lactantes,
con un patrén a veces muy atipico, especialmente en los neo-
natos, lo que lleva a un retraso del diagnéstico y, por tanto, a
una elevada tasa de complicaciones, e incluso a la mortalidad
en algunas ocasiones. Il
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REVISION

Aspectos practicos sobre la hidratacion en pediatria

[. Vitoria Minana

Unidad de Nutricion y Metabolopatias. Hospital «La Fe». Valencia

Resumen

En este articulo se revisan aspectos practicos sobre la hidrata-
cion en la infancia de interés para la asistencia pediatrica. En
primer lugar, la evaluacién de la pérdida de peso neonatal de-
bido al agua extracelular ayuda a prevenir la deshidratacion en
los primeros dias. Por otro lado, el pediatra debe insistir en la
necesidad de satisfacer correctamente las necesidades de hi-
dratacion para cada edad, pues los valores de ingesta de agua
recomendados suelen ser superiores a los realmente consumi-
dos por el nifio. Por dltimo, se revisan las recomendaciones
sobre la temperatura del agua para preparar el biberén a partir
de las normas de control tanto del agua de consumo humano
como de la férmula infantil en polvo.
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Abstract

Title: Practical aspects of hydration in paediatrics

This article reviews practical aspects of hydration in infancy
of interest for paediatric care. Firstly, assessing weight loss in
newly-borns due to extracellular water helps to prevent dehy-
dration in the first days of life. Secondly, the paediatrician must
insist on the need to meet hydration needs properly at each
age, as the recommended values for water ingested tend to be
higher than the amounts actually consumed by the child. Fi-
nally, it reviews the recommendations on water temperature
for preparing bottles on the basis of monitoring standards both
for water for human consumption and for powdered infant for-
mula.
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Introduccion

El'agua es el componente principal del cuerpo humano. A pesar
de la importancia de una hidratacién adecuada, el agua no aca-
ba de ser valorada y a menudo es olvidada en las recomenda-
ciones nutricionales'. El propésito de esta revisién es comentar
los siguientes aspectos practicos sobre el agua en pediatria: la
llamada «pérdida fisioldgica de peso» del recién nacido, las
necesidades de agua por edades y las recomendaciones sobre
el agua para la preparacion del biberén.

El agua del organismo
y su relacion con el peso magro

El contenido en agua varia mucho entre los distintos teji-
dos, siendo maximo en las células de los mdsculos y las
visceras (rifiones 83%, higado 68%) y minimo en el tejido
adiposo vy el tejido 6seo (10'y 22%, respectivamente). Una
de las principales causas de la variabilidad del agua corpo-
ral total (ACT) reside en las diferencias en la composicion
corporal. Cuanto mayor es el contenido en tejido adiposo
del organismo, menor es el porcentaje de agua total del

Fecha de recepcion: 30/06/14. Fecha de aceptacion: 21/08/14.

cuerpo. En las células del tejido adiposo se sustituye gran
parte del citosol por vacuolas que contienen lipidos, funda-
mentalmente triglicéridos, por lo que contienen mucha me-
nos agua. Por tanto, el agua total del organismo no se rela-
ciona directamente con el peso del individuo, sino con su
peso magro, es decir, con su peso si se le resta el contenido
en grasa. El volumen de agua corporal expresado como por-
centaje de la masa magra del organismo es maximo en el
neonato, superior al 75% del peso. Los atletas tienen un
relativo mayor contenido en ACT, por su mayor contenido en
masa magra, menor grasa corporal y mayores cantidades de
glucégeno muscular?.

La pérdida del peso al nacer:
ihasta el 10 o hasta el 7%?

En general se suele admitir que el nifio que toma pecho nunca
necesita tomar agua. Esta recomendacion se ha aceptado co-
mo norma probablemente por la necesidad de dejar claro que
la leche materna es un alimento completo e insustituible. Esta
norma debe seguir manteniéndose sélo cuando el nifio gana
peso de forma satisfactoria.
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Contenido en agua total, extracelular e intracelular
segin la edad, expresado en porcentaje de peso
corporal®

Edad Agua Agua Agua AE/Al
total  extracelular intracelular
(Al)
0-1 dias 79 44 35 1,25
1-10 dias 74 40 34 1,15
1-3 meses 72 32 40 0,80
3-6 meses 70 30 40 0,75
6-12 meses 60 27 33 0,83
1-16 afos 62-58 25-18 39-33 0,77-0,5

La Academia Americana de Pediatria admite que una pérdi-
da ponderal de hasta el 7% del peso al nacimiento en los pri-
meros 3-5 dias de vida es aceptable para el nifio lactado al
pecho. Una pérdida superior puede desencadenar problemas, y
se admite que una pérdida superior al 10% indica una deshi-
dratacion, que con frecuencia es hipernatrémica, y puede re-
sultar grave. Suele ocurrir en la primera semana de vida en
lactantes que duermen mucho y en los que la madre cree que
el hecho de no pedir el pecho es indicativo de saciedad. El
aumento de sodio en la leche materna puede ser un signo pre-
coz de hipogalactia, pero no siempre justifica la hipernatremia
en el nifio®.

{Qué porcentaje de pérdida de peso
corresponde al agua?

Segtn los estudios clésicos de Friss-Hansen et al.%, el 79%
del peso corporal del recién nacido es agua. A los 10 dias,
el porcentaje es del 74%. Este descenso del 5% se produce
a expensas casi fundamentalmente del agua extracelular
(tabla 1). Por tanto, del 7-10% méximo admitido de pérdida
de peso como fisioldgica en el recién nacido, al menos la
mitad es agua.

Segln el Comité de Lactancia Materna de la Academia
Americana de Pediatria, no debe administrarse agua, suero
glucosilado o férmula al nifio que toma pecho, salvo que haya
una indicacion médica que lo justifique. Por ello, en los nifios
cuya pérdida ponderal se sitle en torno al 7% del peso al
nacimiento —situacion clinica que precede a la deshidrata-
cién—, deberfa considerarse la administracién de alguno de
estos tres tipos de liquidos de forma suplementaria para evi-
tar la deshidratacion®. Ademés, debe hacerse hincapié en
todas las medidas de vigilancia clinica por una persona ex-
perta en lactancia materna para tratar de solucionar los pro-
blemas de una lactogénesis ineficaz por parte de la madre o
una extraccion incompleta por el lactante. En estas situacio-
nes, una vez alcanzada la lactancia adecuada, los nifios re-
chazan el agua espontaneamente.

Ingesta adecuada de agua durante la infancia
y la adolescencia segin los DRI®

Edad Cantidad Comentario
recomendada
0-6 meses 0,7 L/dia Se asume que procede de la
de agua lactancia materna
6-12 meses 0,8 L/dfa Se asume que procede de la
de agua lactancia materna, la alimentacion
complementaria y las bebidas. Esto
incluye unos 0,6 L como liquidos
totales (férmula o leche humana,
zumos y agua de bebida)
1-3afios 1,3 L/dia Incluye unos 0,9 L en agua y
de agua total ~ bebidas
4-8afos 1,7 L/dia Incluye unos 1,2 L en agua y
de agua total ~ bebidas
9-13 afios 2,4 L/dia Incluye unos 1,8 L en agua y
(varones)  de agua total  bebidas
14-18 afios 3,3 L/dia Incluye unos 2,6 L en agua y
(varones)  de agua total ~ bebidas
9-13 afios 2,1 L/dia Incluye unos 1,6 L en agua y
(mujeres)  de agua total ~ bebidas
14-18 afos 2,3 L/dia Incluye unos 1,8 L en agua y
(mujeres)  de agua total  bebidas

DRI: dietary reference intakes (valores de referencia de ingesta).

Recomendaciones de ingesta de agua:
iingestas adecuadas o cantidad diaria
recomendada?

La primera tabla con valores de cantidad diaria recomendada
(recommended dietary allowances [RDA]) se publicé en 1941,y
desde entonces se ha ido actualizando con el paso de los afios.
La mas reciente relativa al agua es la revision de 2005, e inclu-
ye no sélo las RDA, sino ademés los requerimientos nutriciona-
les medios (estimated average requirements [EAR]) y la ingesta
diaria sugerida (adequate intake [IA])°.

Para establecer las RDA de un nutriente se necesita saber
los EAR, pero para conocer los EAR debe existir un criterio es-
pecifico de adecuacion. En el caso del agua no hay un indicador
especifico de una hidratacién adecuada. El pardmetro mas em-
pleado, la osmolaridad plasmatica, no es un indicador perfecto.
Por ello, en vez de EAR se establecen IA. Las IA deben utilizar-
se con mayor cuidado que las RDA, pues hay menos certeza
sobre el valor que se establece.

Necesidades de agua en la infancia

Como se indicaba anteriormente, una vez instaurada la lactan-
cia materna, los bebés alimentados al pecho no necesitan agua
suplementaria. Esto es cierto tanto en condiciones de tempe-
raturas medias como en climas hdmedos.
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Ingestas adecuadas de agua por edades segiin la EFSA?

En los primeros 6 meses de vida la ingesta media de leche
humana es de 0,78 L/dia. Como aproximadamente el 87% del
volumen de la leche humana es agua, la IA de agua se ha esti-
mado en 0,7 L/dia.

La ingesta media diaria de agua a partir de todas las fuentes
(leche, papillas y agua de bebida como tal) en el primer afio de
vida se ha calculado en 110-130 mL/kg/dfa. De los 6 a los 12
meses, y segin los datos de una encuesta realizada en pobla-
cién infantil norteamericana, la ingesta de agua procedente de
las bebidas y la alimentacion complementaria se estima en
0,32 L/dia. Ademaés, hay que sumarle 0,52 L/dfa, que es el re-
sultado de calcular el 87% de 0,6 L/dia de lactancia materna.
Asi pues, el agua total calculada es de 0,84 L/dia, que por re-
dondeo se estima en 0,8 L/dfa (tabla 2).

Las IA por edades de la tabla 2 se basan en el consumo en
la ingesta media usando datos del estudio NHANES IlI, te-
niendo en cuenta el agua consumida a partir de alimentos y
de bebidas, incluida el agua. Como se puede comprobar, la
recomendacion de ingesta de agua y otras bebidas es de
1-2,5 L/dia a lo largo de la infancia y adolescencia. Frente a
estas recomendaciones de ingestas adecuadas, el Panel Eu-
ropeo de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) sobre Hidratacion’ indica que los valores de referencia
de ingesta (dietary reference intakes [DRI]) de agua en el pri-
mer semestre deben ser de 680 mL/dia o 100-190 mL/kg. De
los 6 alos 12 meses la EFSA recomienda una ingesta de agua
de 800-1.000 mL/dia (tabla 3). A partir del afio hay pocas di-
ferencias con los DRI, excepto en el grupo de 9-13 afios. El
Panel tiene en cuenta las encuestas sobre consumo de liqui-
dos en paises europeos corregidas por una relacién agua-
energfa deseable de 1 mL/kcal.

Debe resaltarse que estas recomendaciones sobre la canti-
dad de agua en los nifios y adolescentes probablemente no se
cumplen en nuestro medio, por lo que el pediatra deberia hacer
especial hincapié en ello.

¢{Cuando se debe tener mas presente
el cumplimiento de los requerimientos
de agua?

Cuando un nifio esta sano, la capacidad de concentracién renal
es suficiente casi siempre para mantener el balance hidrico.
Pero si es menor de 6 meses o estd enfermo, es importante

Edad Ingesta adecuada de agua (mL/dia) en varones Ingesta adecuada de agua (mL/dia) en mujeres
1) Alimentos Bebidas Agua total Alimentos Bebidas Agua total
2-3 390 910 1.300 390 910 1.300
4-8 480 1.120 1.600 480 1.120 1.600
9-13 630 1.470 2.100 570 1.330 1.900
>14 750 1.750 2.500 600 1.400 2.000

mantener el balance hidrico sobre todo en las siguientes cir-

cunstancias®:

1. Durante la fase aguda de la enfermedad, en que la ingesta
de liquidos disminuye, sobre todo si es un proceso febril o
hay un aumento de pérdidas (por diarrea o vémitos, funda-
mentalmente).

2. Cuando toma una dieta con alta densidad energética o hiper-
caldrica.

3. Cuando existe una limitada capacidad de concentracion re-
nal, como ocurre no sélo en la enfermedad crénica renal,
sino también en los casos de desnutricion.

4. Cuando existe una incapacidad de expresar la sed, como en
el caso del lactante sano o el nifio mayor con una grave afec-
tacion neuroldgica.

¢Debe hervirse el agua de consumo
publico para preparar los biberones?
El papel de «Cryptosporidium» spp.
y «Giardia duodenalis»

El empleo de técnicas de diagnéstico rapido permite comprobar
que el 2,4y el 1,8% de las gastroenteritis agudas en nifios pue-
den deberse a Cryptosporidium spp. y Giardia duodenalis (o Giar-
dia lamblia), respectivamente, por lo que estos protozoos parasi-
tos deberfan incluirse como causa en la blsqueda habitual en las
diarreas agudas infantiles®. Por otro lado, en los brotes de crip-
tosporidiosis no siempre ha podido determinarse la fuente pri-
maria de infeccién, pero en los casos en que pudo establecerse
se ha atribuido siempre a aguas, tanto de la red de consumo
como recreacionales’®. También se han comunicado numerosos
casos de giardiasis, confirmandose que el mecanismo de trans-
mision habia sido el agua de consumo publico (ACP)"". Ademas,
en los Ultimos afios se han realizado estudios epidemioldgicos
en Espafia que confirman la presencia de Cryptosporidium spp. y
G. duodenalis en el ACP2'3, Estos brotes epidémicos confirman
la infectividad de los ooquistes de Cryptosporidium spp. y de los
quistes de G. duodenalis una vez han superado los procesos de
potabilizacion del agua. Debe destacarse que la legislacion es-
pafiola es muy laxa en materia de control y vigilancia de la cali-
dad del ACP, principalmente en relacién con determinaciones
microbioldgicas'. En este sentido, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda que para controlar correctamente la
calidad microbioldgica del ACP se deberian analizar los patdge-
nos de referencia. Esto conlleva la inclusion, al menos, de una
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especie bacteriana (Campylobacter spp.), un virus (rotavirus) y un
protozoo (Cryptosporidium spp.)'™.

Se sabe que la temperatura es uno de los factores mas criti-
cos que afectan a la infectividad de los quistes y ooquistes.
Ambos microorganismos pueden sobrevivir en el agua durante
meses a temperaturas que oscilan entre 4 y 25 °C. Sin embar-
go, se ha comprobado que tras la exposicion de los ooquistes
a temperaturas de 100 °C durante 1 minuto, éstos pierden su
capacidad infectante®.

El primer afio de la infancia es la época de la vida en que
existe una mayor susceptibilidad a sufrir estas infecciones a
partir del agua, debido a la menor respuesta inmunitaria de los
nifios frente a microorganismos patégenos y a la mayor nece-
sidad relativa de ingesta de agua'®, tanto en la preparacion de
férmulas de leche infantil como en la alimentacion comple-
mentaria. Por ello, si se utiliza ACP para preparar los biberones
y las papillas, hay que hervirla al menos 1 minuto. No se debe
hervir durante 5-10 minutos por el riesgo, debido a la evapora-
cion, de aumentar las concentraciones de sodio, nitratos y
otras sales minerales's. Una alternativa al calor es el empleo
de agua mineral natural (AMN), ya que segun la legislacion
actual debe mantenerse la proteccion del acuffero contra todo
riesgo de contaminacion, de modo que tanto en los puntos de
alumbramiento como durante su comercializacion el AMN de-
berd estar exenta de pardsitos y microorganismos patégenos'’.
En todo caso, una vez abierta la botella, debe consumirse antes
de 24 horas y mantenerse a 4 °C para evitar la contaminacion
bacteriana.

En resumen, mientras no se adapte la legislacién espafiola a
las recomendaciones de la OMS ni se aumenten las exigencias
de los sistemas de potabilizacion mediante filtros capaces de
retener particulas de tamafio inferior a 1 1, deberd seguir reco-
mendandose que, durante los primeros meses de vida, para la
preparacion de la leche en biberones se hierva 1 minuto el ACP
0 se emplee AMN'E,

¢Y qué pasa con «Cronobacter
sakazakiin?

La férmula para lactantes, o férmula de continuacién, esta dis-
ponible en Europa en dos modalidades: lista para su consumo
(liquida) y como férmula en polvo (FP). La FP puede contaminar-
se por Cronobacter sakazakii a pesar de los avanzados proce-
sos tecnolégicos de manufacturacion. C. sakazakii puede pro-
ducir una enfermedad infecciosa invasiva, y los lactantes de
mas riesgo son los recién nacidos pretérmino hasta las 4-6
semanas, los recién nacidos a término ingresados en unidades
de cuidados intensivos y los inmunocomprometidos de cual-
quier edad. El efecto de la temperatura sobre el crecimiento de
las colonias de C. sakazakii es notable: hay un minimo creci-
miento si la temperatura es menor de 5,5 °C y maximo si es de
25a45°C. Por tanto, a temperatura ambiente hay un riesgo de
crecimiento rapido de C. sakazakii®.

En vista de ello, la OMS sugiere tres intervenciones princi-
pales para la manipulacion y la preparacion de la FP con agua:
1) diluir la FP a una temperatura de, al menos, 70 °C para inac-
tivar C. sakazakii; 2) consumir la leche tras cada preparacion, y
3) aunque es preferible no hacerlo, si se preparan tomas con
antelacion se debe almacenar la leche reconstituida a <5 °C
durante un méaximo de 24 horas?. Los Departamentos de Salud
inglés, canadiense, finlandés y la EFSA?" suscriben estas reco-
mendaciones. Por su parte, tanto el Comité de Nutricién de la
ESPGHANZ como la Agencia Francesa de Seguridad Alimenta-
ria (AFSSA)? muestran su preocupacion por el empleo de agua
a temperaturas cercanas a la ebullicién para reconstituir la FP,
por sus consecuencias nutricionales, como la pérdida del 10-
20% de algunos nutrientes (principalmente vitaminas: tiamina,
vitaminas By, Bg, By, dcido fdlico y vitamina C) y por el riesgo
de quemaduras en el entorno doméstico. Por ello, tanto la ES-
PGHAN como la AFSSA centran la prevencion de la infeccion
por C. sakazakii en la preparacion domiciliaria del biberén en
tres aspectos, sobre todo en los 2 primeros meses de vida: 1)
reconstituir la formula antes de cada toma; 2) desechar lo que
sobre de cada toma, y 3) la férmula reconstituida no debe guar-
darse en un termo o dispositivo similar. Como alternativa, se
puede guardar el agua caliente en el termo y mezclar con la
formula en polvo justo antes de su administracion. En los casos
en que se pueda y haya mas riesgo, como en las unidades de
neonatologia o de cuidados intensivos, se recomienda utilizar
leche liquida lista para su consumo. Por otro lado, el empleo de
acidos organicos, bacteriocinas y lactoperoxidasa en las for-
mulas en polvo podrfa inhibir el crecimiento de C. sakazakii, y
en el futuro serfan una alternativa a la situacion actual?*.

Unas Gltimas recomendaciones no menos importantes son la
necesidad de que la persona que prepara los biberones se lave
cuidadosamente las manos con agua y jabén, y lavar entre to-
mas tanto los biberones como las tetinas.

En resumen, si se opta por emplear ACP para preparar los bibe-
rones, hay que hervirla durante 1 minuto. Si es AMN, no es preciso
hervirla, pero se guardara en la nevera hasta 24 horas después de
abrirla. Se prepararan los biberones antes de cada toma. No se
guardard la férmula reconstituida en termos. Finalmente, no hay
consenso respecto a la necesidad de preparar la FP con agua a 70
°C, pero, en todo caso, el grupo de mayor riesgo son los menores
de 2 meses, sobre todo si son prematuros. Y una Gltima reflexion:
si se quiere usar agua a 70 °C, jcomo lo medimos? Segun la OMS,
es la temperatura que tiene el agua a los 30 minutos de haber
hervido. Indudablemente, cumplir esta norma, junto con la de pre-
parar los biberones cada vez, es tan dificil como poco practico. Por
ello, serfa muy interesante la realizacion de estudios que compa-
rasen las recomendaciones de la OMS y la EFSA 'y las de la ES-
PGHAN y la AFFSA para aclarar estas dudas.
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Resumen

Como en una obra teatral, en los articulos cientificos hay un
inicio (Introduccidn), un nudo (Material y métodos y Resulta-
dos) y un desenlace (Discusion). En la Discusion se analiza el
significado de los hallazgos del estudio, se destacan los aspec-
tos nuevos y relevantes y las principales conclusiones, se ana-
lizan e interpretan los datos de la investigacion segin la meto-
dologia empleada, y se concreta una respuesta (conclusion) a
la pregunta (objetivo) de investigacion. En la Discusién se debe
dar respuesta a cuatro apartados esenciales: validez cientifica,
importancia clinica, novedad y utilidad clinica.

El cuidado en seleccionar y transcribir la bibliografia de un
articulo cientifico orienta sobre bastantes aspectos, pero uno
esencial es el rigor con el que se ha realizado un estudio. Las
referencias bibliogréficas constituyen una seccién destacada
en un trabajo cientifico, en que la seleccion cuidadosa de do-
cumentos relevantes es un elemento que da solidez a la expo-
sicion tedrica del texto, a la vez que constituye una importante
fuente de informacién para el lector. Es fundamental conocer
bien los estilos de citacion para elaborar las referencias biblio-
graficas basadas en los «requisitos de uniformidad» (el estilo
Vancouver es el mas utilizado en ciencia médica).

Finalmente, cabe considerar cuatro apartados que suelen ir
al final del documento y que también son de interés: Agradeci-
mientos, Financiacidn, Conflictos de intereses y Anexos.

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

Title: Scientific communication (XVII). Basic knowledge to read
(and write) a scientific paper (4): Discussion and Bibliography

As in a theatre play, an article has a beginning (Introduction),
middle (Methods and Results) and outcome (Discussion). In the
Discussion we analyse the significance of the study findings,
we highlight new and important aspects of the study and key
conclusions, analyse and interpret research data according to
the methodology and we specify a response (conclusion) to the
question research (objective). In the Discussion we address
four key areas: scientific validity, clinical relevance, novelty
and clinical utility.

Care in selecting and transcribing bibliography in a scientific
paper focuses on many aspects, but one essential is the rigor
with which a study was conducted. References are a prominent
section in a scientific paper, where the careful selection of rele-
vant documents is an element that gives strength to theoretical
exposition of the text, as well as an important source of informa-
tion for the reader. It is important to know the requirements to
make the references based on the “uniform requirements” (Van-
couver style is the most widely used in medical science).

And finally, four sections that usually go at the end of the docu-
ment and which are also of interest must be taken into account:
Acknowledgments, Funding, Conflicts of interest and Annexes.
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Introduccion

Aunque los apartados fundamentales de un articulo original se
engloban bajo el acrénimo IMRD (Introduccién, Material y mé-
todos, Resultados y Discusién), también se consideran otros,

como Titulo, Resumen y Bibliografia. Ya hemos revisado en las
publicaciones anteriores'? las siguientes secciones: Titulo, Resu-
men, Introduccién, Material y métodos y Resultados. En este
nuevo articulo examinamos los dos apartados finales, pero no
menos importantes: Discusion y Bibliografia.

Correspondencia: J. Gonzélez de Dios. Prof. Manuel Sala, 6, 3.° A. 03003 Alicante. Correo electrénico: javier.gonzalezdedios@gmail.com
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Y también cabe considerar alguno més, entre ellos cuatro
apartados que suelen ir al final del documento y que también
revisaremos brevemente: Agradecimientos, Financiacidn, Con-
flictos de intereses y Anexos.

Discusion: .
el «desenlace» del viaje a Itaca

Tras la Introduccion (lo bueno, si breve, dos veces bueno), el
apartado de Material y métodos (el «manual» de instrucciones)
y los Resultados (el «corazon» del articulo), llegamos al final
del camino, de este viaje a ltaca de la investigacién y la publi-
cacion cientifica: la Discusion. Y como en el poema de Kavafis,
«Cuando emprendas tu viaje a Itaca pide que el camino sea
largo, lleno de aventuras, lleno de experiencias...»; o dicho de
otra forma, lo importante no es el final del viaje, sino el camino
recorrido.

Y como en una obra teatral, en los articulos cientificos hay
un inicio (Introduccién), un nudo (Material y métodos y Resul-
tados) y un desenlace (Discusion). Porque los objetivos de la
Discusion son varios®:

1. Examinar e interpretar los resultados en funcién de su evi-
dencia y sus limitaciones.

2. Determinar la relacién de coherencia o contradiccion entre
los datos presentados.

3. Sehalar las similitudes y las diferencias entre los resultados.

4. Determinar la validez interna de la investigacion.

5. Determinar la validez externa de la investigacion.

6. Destacar cualquier consecuencia tedrica de los resultados.

7. Sugerir mejoras en la investigacion del tema.

8. Sefialar &reas distintas que hace falta investigar sobre el
tema en cuestion.

Paraello, en la Discusion se analiza el significado de los hallaz-
gos del estudio, se destacan los aspectos nuevos y relevantes,
asf como las principales conclusiones, se analizan e interpre-
tan los datos de la investigacion segln la metodologia emplea-
da, y se concreta una respuesta (conclusion) a la pregunta
(objetivo) de investigacion.

Elinicio de este apartado consistird en la respuesta a la pre-
gunta de la investigacion que se deduce de los datos presenta-
dos. Sin embargo, esta respuesta se debe apoyar en pruebas
adicionales (a favor y en contra) como resultado de investiga-
ciones previas de la literatura cientifica. Ademas, se deben
comentar los hallazgos relevantes del estudio, sin repetir los
aspectos referidos en los otros apartados que sean innecesa-
rios y que hacen mas pesada su lectura. Es muy importante
comentar también las limitaciones del estudio, lo que se con-
vierte en una fortaleza de la Discusion.

Para conseguir esos objetivos conviene seguir una adecuada
estructura de la Discusion, que se resumen en la tabla 13. Y es
asf como en la Discusion conseguiremos dar respuesta a cuatro
apartados esenciales:

Estructura de la Discusion

1. Comentar los resultados propios

2. Corroborar la fiabilidad y la validez de la investigacion

3. Interpretar los hallazgos no esperados

4. Confrontar los datos de la investigacion con otros similares

5. Reconocer las limitaciones del estudio y confirmar la ausencia
de sesgos (autocritica del estudio con honestidad)

6. Discutir las implicaciones tedricas y/o practicas del estudio
(valorar el alcance de la investigacién)

7. Sugerir nuevos estudios concretos sobre el problema de
investigacion. Marcar futuras lineas de investigacion

TABLA 1

Validez cientifica
Se valora a través del andlisis de su validez interna (rigor cien-
tifico) y su validez externa (generalizacion de los resultados).

Con la validez interna seremos capaces de responder a las
preguntas siguientes: ;son correctas las conclusiones del estu-
dio para los pacientes que estan siendo estudiados? y jlas di-
ferencias observadas en la variable resultado en los individuos
0 grupos participantes en nuestro estudio son atribuibles a la
variable predictora (causa) y no a otras variables extrafias (fac-
tores de confusion) o al azar? En funcién del tipo de disefio del
estudio valorado, el apartado sobre validez interna debe incluir
los puntos analizados en la tabla 2 (criterios realizados por
Ochoa et al., del Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la
Evidencia de la Asociacién Espafiola de Pediatria).

Con la validez externa seremos capaces de responder a las
preguntas siguientes: ja qué poblacién, y en qué medios y
condiciones, pueden aplicarse los resultados del estudio? y jse
pueden generalizar o extrapolar los resultados obtenidos de
la muestra estudiada a la poblacién de donde proviene? En la
validez externa intentamos ratificar la ausencia de sesgos que
puedan contaminar los resultados y conclusiones. Los sesgos
aparecen cuando se introduce un error en el disefio del trabajo,
entre los que distinguimos los siguientes:

e Sesgos de informacion. Es un error sistematico en la medi-
cion de la variable. Todas las variables (predictoras y de re-
sultado) deben medirse de la misma forma en todos los par-
ticipantes del estudio.

e Sesgos de seleccion. Es un error sisteméatico en el proceso de
seleccion de los individuos, que limita la comparacién de los
grupos (criterios de inclusion y de exclusién en la muestra).

e Sesgos de confusién. Es un error debido a la presencia de
otras variables (predictoras) con influencia sobre la variable
dependiente (resultado) que no han sido estudiadas y/o con-
troladas adecuadamente.

Importancia clinica

Desde el Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia

Se propone un proceso sistematico en cuatro pasos para el

planteamiento de la importancia clinica de los resultados de un

estudio: las «4C» (acrénimo de Cuantitativa, Cualitativa, Com-

parativa, Costes-beneficios-riesgos):

e Cuantitativa. La Discusién debe comenzar resumiendo el resul-
tado mds importante encontrado. Repasar la magnitud del efec-
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Criterios de validez interna de los diferentes diseiios de estudio

Ensayos clinicos

a) Definicion clara de:

— La poblacion de estudio

— La intervencién

— El resultado de interés

b) Aleatorizacién adecuada (ocultacion de la secuencia)

¢) Control de sesgos (enmascaramiento)

d) Seguimiento completo (menos del 20% de pérdidas)

e) Andlisis correcto:

— Analisis por intencién de tratar

— Control de covariables no equilibradas con la aleatorizacién

Estudios de valoracién de pruebas diagndsticas

a) Definicion clara de:

— Escenario clinico (poblacién) de aplicacién

— Prueba diagnéstica (descripcion completa)

— Diagnéstico de referencia (valido)

b) Muestra representativa

¢) Comparacién independiente (evitar el sesgo de revision)

d) Control de sesgos de incorporacion (prueba incorporada al patron de
referencia) y verificacion diagndstica (realizacion del patron de
referencia condicionada al resultado de la prueba)

e) Andlisis correcto (datos que permitan calcular indicadores de validez)

Estudios de casos y controles

a) Definicién clara de:

— Poblacién de estudio

— Exposicion

— Efecto

b) Grupo de casos representativo de la poblacion de casos y grupo
control representativo del nivel de exposicién en la poblacién de la
que proceden los casos, sin la enfermedad/efecto de interés, pero en
riesgo de tenerlo

¢) Medicién valida independiente/ciega de la exposicion

d) Control de la relacién temporal de los acontecimientos (exposicion-
efecto) y de la relacion entre el nivel de exposicion y el grado
de efecto (dosis-respuesta)

e) Andlisis correcto (control de los factores de confusién y los
modificadores de efecto)

Estudios de valoracion de modelos predictivos

a) Definicion clara de:

— Escenario clinico (poblacion) de aplicacion

— Variables predictivas (validas, precisas, accesibles y clinicamente
importantes)

— Patrén de referencia (valido)

b) Muestra de pacientes adecuada (emplazamiento, criterios
de inclusion y exclusion, tamafio muestral suficiente, nimero de
eventos por variable, seguimiento completo)

¢) Comparaci6n independiente con el patrén de referencia

d) Procedimientos estadisticos de disefio y analisis de resultados
correctos (técnicas de derivacion, estimadores de validez, métodos
de calibracion)

e) Validacion prospectiva en nugvas muestras de pacientes
(estimadores de validez) y analisis del impacto clinico

Estudios de costes

a) Pregunta bien definida:
— Intervenciones o programas evaluados (uno o varios)

—Tipo de analisis: coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio o
minimizacion de costes

— Perspectiva (paciente, hospital, proveedor o sociedad)

— Horizonte temporal

b) Anélisis basado en estimaciones de efectividad vélidas

¢) Anélisis basados en estimaciones de costes vélidas

d) Consideraci6n de todas las alternativas, resultados y costes
importantes

e) Andlisis correcto:

— Ajustes temporales de los costes (tasa de descuento)

— Analisis incremental

— Anélisis de sensibilidad (asunciones del modelo)

Estudios de cohortes

a) Definicion clara de:

— Poblacién de estudio

— Exposicion

— Efecto

b) Cohortes representativas de la pablacién con y sin exposicion, con
seguimiento suficiente (igual o superior al 80%) y no diferencial

¢) Medicion independiente/ciega y valida de exposicion y efecto

d) Control de |a relacién temporal de los acontecimientos (exposicion-
efecto) y de la relacion entre nivel de exposicion y grado de efecto
(dosis-respuesta)

e) Andlisis correcto (control de factores de confusion y modificadores
de efecto)

Revisiones sistematicas

a) Objetivos de la revision bien definidos:

— Poblacién

— Intervencion: factor de estudio-factor de comparacion

— Medida de resultado

b) Bisqueda bibliografica exhaustiva (estrategia y fuentes de datos)

¢) Adecuados criterios de inclusion y exclusion de estudios (tipos de
estudios adecuados)

d) Correcta evaluacién de la validez de los estudios incluidos

e) Anélisis correcto de los resultados:

— Evaluacioén de la heterogeneidad

— Correcta combinacion de resultados

Estudios transversales y series de casos
(sin valoracion de pruebas diagnésticas)

a) Definicion clara de:

— Poblacién diana

— Exposicion o efecto en estudio

b) Muestra de estudio representativa (procedimientos de seleccion,
criterios de inclusion y exclusion, tamafio muestral). Validez externa

¢) Medicién independiente y ciega del factor de exposicion o efecto en
el estudio (instrumentos validos, homogéneos y objetivos). Validez
interna

d) Presentacién completa de los resultados (control de valores perdidos
o fuera de rango)

e) Andlisis correcto de los resultados (estimaciones adaptadas al tipo
de muestreo, control de sesgos)
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Medidas de efecto recomendadas segiin el tipo
de estudio

e Estudio sobre tratamiento o prevencion:

— Para estudios con medidas de resultados discretas dicotémicas:
reduccion absoluta del riesgo y nimero de pacientes que es
necesario tratar (o nimero necesario a dafiar)

— Para estudios con medidas de resultado continuas: diferencia de
medias

e Estudio sobre etiologia: fraccion atribuible y fraccion atribuible
poblacional

e Estudio sobre pruebas diagndsticas: cambio de la probabilidad
preprueba a la probabilidad posprueba, porcentaje de pacientes
que se beneficiarfan del resultado de la prueba en forma de
decisiones diagndsticas y/o terapéuticas

e Estudio sobre modelos predictivos: cambios de la probabilidad a
prioriy a la probabilidad a posteriori, porcentaje de pacientes
que se beneficiarfan del resultado del modelo (decisiones
diagndsticas y/o terapéuticas)

to (variable de resultado principal) y expresarlo a través de la
medida de impacto mas apropiada. Segun el tipo de estudio, se
recomienda adoptar las medidas sefialadas en la tabla 3, que
habran sido descritas previamente en el apartado Resultados.

e (ualitativa. Posteriormente, cabe valorar la importancia cli-
nica del efecto, su influencia sobre las decisiones diagndsti-
cas o terapéuticas y/o el beneficio sobre el paciente. Pueden
valorarse los siguientes puntos:

—El interés clinico de la medida de efecto principal. Se puede
jerarquizar el interés de la medida, usando la propuesta GRADE,
como*®: 1) medidas criticas para la toma de decisiones (p.
ej., mortalidad, complicaciones graves); 2) medidas impor-
tantes pero no criticas para la toma de decisiones (p. €j.,
dolor), y 3) medidas no importantes para la toma de decisio-
nes o de menor importancia para los pacientes (p. ej., escala
de gradacion de sintomas menores).

— El tamafio del efecto. Se debe comparar el tamafio del efecto
encontrado con el que se considere clinicamente relevante,
emitiendo una opinién de si es grande, mediano o pequefio.

— El efecto sobre la toma de decisiones clinicas (diagnéstico o
tratamiento) y el beneficio para el paciente.

— El'impacto sobre el sistema sanitario y la sociedad.

e Comparativa. Cabe comparar los resultados del estudio con
los de otros estudios publicados (idealmente revisiones sis-
tematicas o de estudios de alta calidad), asi como la medida
principal de resultado y otras medidas alternativas.

e Costes-beneficios-riesgos. En la Discusion hay que ponderar
siempre el tridngulo de decisién entre beneficios, riesgos
(efectos perjudiciales) y costes. Eso no implica que vaya aso-
ciado a estudios de evaluacién econémica, pero, si los hubie-
ra, serfa un buen argumento.

Novedad

Sin duda, la originalidad de una investigacion siempre es un
punto importante y favorable de todo articulo cientifico, y cabe
destacarlo en su justa medida en la Discusién, en un tono pon-
derado y huyendo del lenguaje triunfalista. Los autores deben
justificar con coherencia la novedad del estudio.

Utilidad clinica

Este punto se dirige a la aplicabilidad de los resultados del ar-
ticuloen la practica clinica cotidiana. Por tanto, se debe justifi-
car en la Discusion la utilidad clinica del estudio valorando los
posibles beneficios de su aplicacién, seguridad y costes. Tam-
bién permite discutir las implicaciones tedricas y/o practicas del
estudio, asi como valorar el posible alcance de la investigacién.

Por tanto, y en funcion de todo lo anterior, la Discusion debe
tener un estilo argumentativo, ha de permitir abordar el debate
cientifico y la controversia, asi como diferenciar entre lo cierto
y lo probable o lo meramente especulativo, y ha de plantear un
adecuado equilibrio entre ponderacién y entusiasmo, entre ho-
nestidad intelectual y pura especulacion. Se debe emplear el
tiempo verbal presente para las referencias a otros autores y
el pasado para aludir a la propia investigacion.

En la tabla 4 se indican los errores mas frecuentes que se co-
meten al escribir la Discusion. Entre ellos queremos destacar
que las conclusiones finales del estudio no deben ir en un epi-
grafe aparte, sino que forman parte de la Discusion. En este
sentido, la sobrevaloracién de nuestras conclusiones es una
amenaza, por lo que hay que ser cautos (aunque no en exceso,
para no ser desoidos)®. La conclusion representa la respuesta del
investigador (apoyado en la interpretacion de los resultados ob-
tenidos) a la pregunta de investigacion planteada en forma de
objetivo. Los errores mas frecuentes de las conclusiones son®:

e Discordancia numérica entre objetivos y conclusiones.

e | as conclusiones no se justifican al no apoyarse en los resul-
tados del estudio.

e | as conclusiones no concuerdan con los objetivos (preguntas
de investigacion y, por tanto, dejan sin respuesta la pregunta).

e | as conclusiones no se entienden.

Y es asi como, tras revisar todos estos puntos de la Discusion
(objetivos, estructura, estilo y errores), uno entiende lo que
comentamos al principio de «cuando emprendas tu viaje a ltaca
pide que el camino sea largo, lleno de aventuras, lleno de ex-
periencias...». Y ademas, citando de nuevo a Kavafis, «Ten
siempre a Itaca en tu mente. Llegar alli es tu destino. Mas no
apresures nunca el viaje...». Y sin apresurarnos, hemos profun-
dizado en estos trabajos en el IMRD de un articulo cientifico:
en la Introduccion, en el Material y métodos, en los Resultados
y, finalmente, en la Discusién, nuestra Itaca. Pero no hay prisa
en llegar a la Discusion y a las conclusiones, pues lo importan-
te es haber hecho bien el camino.

Bibliografia: la hoja de ruta

El cuidado en seleccionar y transcribir la bibliografia de un articu-
lo cientifico orienta sobre bastantes aspectos, pero uno esencial
es el rigor con el que se ha realizado un estudio. Asi, una biblio-
graffa mal seleccionada o mal escrita hace sospechar sobre el
rigor cientifico del estudio. Las referencias o citas bibliograficas
constituyen una seccion destacada en un trabajo cientifico, y una
seleccion cuidadosa de documentos relevantes es un elemento
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Errores mas frecuentes en el apartado de Discusion

e Reiteracion de la informacion dada en la Introduccion. En el
inicio del texto de la Discusién no se reitera la informacién dada
en la Introduccién. Los autores no deben hacer de nuevo una
introduccion a la Discusion

e Repeticion de los resultados de la investigacion. El texto de la
Discusién no repite los resultados numéricos de la investigacién

e Hacer referencias a datos no publicados. Las interpretaciones y
los comentarios de los autores se deben basar sélo en los datos
publicados en el estudio

* No hay consideraciones sobre las limitaciones y la validez del
estudio:

— Se distingue entre significacion estadfstica y relevancia clinica,
y se justifica razonadamente la importancia clinica del hallazgo
estadistico si la hubiere

— Se intenta justificar con coherencia la validez interna y externa
del estudio

* No se explican las similitudes o diferencias con estudios afines
(ise ha realizado una buena basqueda bibliogréfica
actualizada?):

— Se deben discutir primero los resultados propios, y después
comparar los resultado propios con los de otros estudios de
caracterfsticas muy similares publicados

— Se debe comentar y reflexionar adecuadamente sobre las
principales limitaciones del estudio, confirmando la ausencia de
sesgos. Se realiza una autocritica del estudio con honestidad. Si
se detectan sesgos se reflexiona sobre si pueden afectar a las
conclusiones del estudio

* No se hacen recomendaciones para mejorar los métodos en
futuras investigaciones (siempre hay algo que mejorar o que no
se ha investigado en nuestro estudio)

e | as interpretaciones sobre los resultados son excesivamente
optimistas o pesimistas. Se deben sugerir investigaciones
futuras sobre el problema investigado, basadas siempre en la
experiencia ganada por los autores durante el estudio

e | as conclusiones del estudio se indican como un epigrafe
aparte dentro de la Discusion. Se distinguen con claridad las
conclusiones basadas en los resultados del estudio con sus
reflexiones de las recomendaciones de los autores

que da solidez a la exposicién teérica del texto, a la vez que
constituye una importante fuente de informacion para el lector.

Cabe tener en cuenta algunas orientaciones para un uso
correcto y racional de la bibliografia cientifica’:

e Se deben incluir los trabajos relevantes consultados y tener
en cuenta que es la calidad de las citas el patrén fiable, no
la cantidad®. Se debe evitar el exceso de referencias biblio-
graficas; para ello, conviene citar los articulos histéricamen-
te fundamentales (pocos) y los méas recientes v significativos
(es muy recomendable incluir articulos de los Ultimos 5 afios
y, en especial, de los Ultimos 2).

e Como orientacion, el nimero de citas en un articulo original debe
oscilar entre 20 y 40, en una nota clinica entre 10y 20, en una
carta al director ha de ser de 10 0 menos y en las revisiones no
debe superar el centenar. Otra forma de calcular el nimero de
citas es plantear unas 25 citas por cada 2.000 palabras de texto.

¢ No s6lo es importante el ndmero de citas, sino también su
distribucién en el texto, de forma que al menos un 40% de
ellas deben ir apoyando la Discusion.

Estilos de citacion mas habituales

e Estilo Harvard. Su principal caracteristica es la utilizacién de las
citas en contexto con el formato autor-fecha (autor, fecha) o
autor (fecha), dependiendo de los casos. La lista de referencias
se hace al final del documento, colocando los autores por orden
alfabético, y en caso de que un autor tenga diferentes citas, sus
referencias van por orden cronoldgico

Estilo Chicago (CMS) (CMOS). Es uno de los estilos
bibliograficos mas antiguos y mas conocidos. El Manual se
publicé por primera vez en 1903 con la intencion de unificar los
criterios de citas bibliograficas de los investigadores. Se usa
principalmente en las materias de historia, ciencias sociales,
arte, musicologfa v literatura

Estilo Turabian. Muy similar al estilo Chicago, aunque mas
sencillo y pensado para estudiantes y doctorandos. Contempla
menos casuistica y se usa principalmente en disciplinas de
humanidades. Contempla las citas a pie de pégina o citas al
final de la parte, y bibliografias

Estilo MLA. Es el estilo de la Modern Language Assaciation,
utilizado para las humanidades. MLA style indica no sélo el estilo
para hacer las citas, sino también el estilo para escribir:
tipograffa, tamafio, calidad de papel, formato de pérrafos, de
enlaces, puntuacion, especialmente para los escritos de lenguas
modernas, critica literaria y escritos culturales. MLA da prioridad
a las citas entre paréntesis, y con ello establece las normas para
las citas a pie de pagina o las citas a final de capitulo

Estilo Vancouver (URM). Creado en 1978, es el estilo establecido
por el International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE). Es conocido igualmente por Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, o simplemente
por Uniform Requirements o por URM. Es una norma de la ANSI
y, como tal, es usado por las principales revistas de medicina,
ademas de por la National Library of Medicine (NLM) desde
1979 y por PubMed. El objetivo es tanto cientifico como ético.
URM procura establecer un modo claro, sencillo y pertinente
para la distribucion de estudios e informes biomédicos. El estilo
Vancouver establece normas y recomendaciones para la
publicacion de articulos cientificos, citas bibliogréficas,
ediciones y revisiones, asi como para los titulos abreviados de
las revistas, que deben ser los del Index Medicus

e Solo deberian referenciarse en |a bibliografia los ensayos que
los autores han citado en el texto y en su version original
(p. ej., no debe ponerse el titulo en inglés que aparece en Pub-
Med cuando sea una publicacién en espafiol). Y aunque el
idioma de la ciencia es el inglés (y en revistas extranjeras es
donde podemos encontrar las investigaciones mas relevantes),
no insistiremos bastante en la necesidad de consultar (y citar
si procede) trabajos publicados en revistas de nuestro pafs®.

Existen muchos estilos de citacion (tabla 5), pero el méas utili-
zado en ciencia pediatrica es el conocido como «estilo Vancou-
ver. Para trabajar con estilos de citas bibliogréficas, lo mejor
es utilizar un gestor de referencias bibliograficas, como Ref-
Works, Zotero, EndNote, Reference Manager y otros similares,
sobre cuyo uso y utilidad ya hemos tratado en articulos ante-
riores de la serie «Formacion e informacion en pediatrian’01.

Facilitamos una serie de indicaciones para elaborar las refe-
rencias bibliograficas basadas en los «Requisitos de uniformi-
dad» (estilo Vancouver) y recogidas en la plataforma Fisterra'?:
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e | as referencias deben numerarse consecutivamente segin
el orden en que se mencionen por primera vez en el texto. Lo
méas habitual es que se incluyan con nimeros arabigos en
superindice (con o sin paréntesis).

Cuando hay mas de una cita, éstas deben separarse median-

te comas, pero si fueran correlativas, se menciona la prime-

ray la Ultima separadas por un guién.

Cuando en el texto se menciona un autor, el nimero de la refe-

rencia se pone tras el nombre de éste. Si se tratase de un traba-

jo realizado por mas de dos autores, se cita el primero de ellos
sequido de la abreviatura «et al.» y su nimero de referencia.

e Se incluiran sélo las referencias consultadas personalmente
por los autores. Citar trabajos a través de opiniones de ter-
ceros puede suponer una atribucién de opiniones inexisten-
tes. Y también es frecuente que el trabajo esté mal citado, y
con ello se contribuya a perpetuar los errores de citacion.

e Se recomienda no incluir trabajos escritos en idiomas poco
frecuentes. Si por alguna circunstancia especial nos vemos
obligados a citarlos y su grafia no es latina, se recomienda
traducir el titulo al espafiol o al inglés. PubMed realiza una
traduccion al inglés e incluye los titulos entre corchetes.

e Se recomienda no citar revistas traducidas al espafiol. Es
aconsejable recuperar la cita de la versién original, ya que es
mas facil localizar una revista original que una versién traduci-
da, ademas de que el documento original resulta mas fidedigno.

e | 0s documentos que se citen deben ser actuales. Algunas
revistas sefialan que no deben tener mas de 5 afios y es
preferible que sean de los 2 Ultimos. Recurririamos a citar
documentos mas antiguos por motivos histdricos, o si no en-
contrasemos referencias actualizadas como alternativa.

e Hay que citar bien todos los documentos, pero especialmen-
te los electronicos. Y ante la duda, siempre debemos consul-
tar los documentos base, como el de la National Library of
Medicine (NLM) o la norma de la International Standards
Organization para documentos electrénicos.

e Se recomienda no incluir los documentaos, informes, memo-
rias, protocolos, etc., no publicados en la bibliografia, pero
pueden incluirse en el texto como «observaciones no publi-
cadas». Su localizacion, identificacién y acceso puede resul-
tar muy dificil. Suelen ser documentos de los que no se rea-
liza depésito legal, por lo que no se conservan en bibliotecas
o centros de documentacidn.

e | as referencias que se realicen de originales aceptados pero
aln no publicados se indicaran con expresiones del tipo «en
prensa» 0 «de préxima publicacién»; los autores deberan
obtener autorizacion escrita y tener constancia de que su
publicacién estd aceptada. La informacién sobre manuscri-
tos presentados a una revista, pero no aceptados, deben ci-
tarse en el texto como «observaciones no publicadas», pre-
via autorizacion por escrito del autor.

Debe evitarse citar resimenes de congresos, excepto por un

motivo muy justificado, porque siempre es preferible acudir

a los articulos o documentos completos. Tampoco hay que

citar una «comunicacion personal», salvo cuando en ella se

facilite una informacién esencial que no se halla disponible
en fuentes plblicamente accesibles. En estos casos se in-

Errores principales en el apartado de Bibliografia

1. Citar todos los articulos indiscriminadamente: hay que escoger
los més adecuados

2. Copia de referencias incluidas en otros articulos sin haberlas
leido (errores en la transcripcion de una referencia)

3. Apoyar conceptos ampliamente conocidos y aceptados

4. Omitir las citas de mayor actualidad: no se ha realizado una
buena basqueda

5. Inclusién de citas desfasadas o antiguas

6. No pertinencia respecto al problema de investigacion

7. Ausencia de una segunda revision bibliografica (para preparar la
discusion)

8. Errores en la citacion de las referencias bibliograficas (no seguir
adecuadamente el estilo de citacion) o en la transcripcion

cluirdn en el texto, entre paréntesis, el nombre de la persona
y la fecha de la comunicacién.

e Respecto al ndmero de firmantes (en el caso espafiol se ob-
serva una tendencia a que cada vez sea mayor), se recomien-
da que los trabajos originales no excedan de 5, lo mismo que
en originales breves o notas clinicas. Las cartas al director
no excederan de 4, mientras que para otras secciones (revi-
siones, articulos especiales, etc.) se recomienda consultarlo
en las instrucciones para autores de la revista.

Los titulos de las revistas deben abreviarse segln el estilo

que utiliza la NLM. Puede consultarse el Journals Database

de PubMed. Para comprobar las abreviaturas de revistas es-
pafiolas, puede consultarse el catalogo C17 (Catélogo colec-
tivo de publicaciones periédicas de las Bibliotecas de Cien-
cias de la Salud Espafiolas). En el supuesto de no localizar
una abreviatura, puede consultarse The List of Title Word

Abbreviations de la agencia ISSN.

e Una vez finalizada la bibliografia, hay que asegurarse de la
correspondencia entre las citas en el texto y el ndmero asig-
nado en la bibliograffa.

e No todas las revistas comprueban la exactitud de las refe-
rencias hibliogréficas, que en muchas ocasiones contienen erro-
res. Para evitar tales errores, se deben verificar las referencias
con los documentos originales. PubMed, en el Single Citation
Matcher, permite comprobar de una manera sencilla los datos
bibliograficos de las revistas indexadas en MEDLINE.

En la tabla 6 se indican los principales errores que se suelen
cometer en el apartado de Bibliografia®.

Otros apartados

Aunque los apartados fundamentales de un articulo original se
engloban bajo el acrénimo IMRD, también se consideran otros,
como Titulo, Resumen y Bibliografia. Y también cabe conside-
rar alguno mas, entre ellos cuatro apartados que suelen ir al
final del documento’:

e Agradecimientos. Se nombra a las personas (o instituciones)
que han ayudado en el trabajo, pero cuyas contribuciones no
justifican que puedan ser citadas entre los autores. Es el
reconocimiento de las personas o instituciones que ayuda-
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ron al autor o los autores de la investigacion de diferentes
formas: 1) intelectual o material; 2) en la redaccion del arti-
culo, 0 3) en la revisién del manuscrito, tanto en ciertos as-
pectos de su contenido como de su estructura y estilo.

Financiacion. Los autores deben indicar si han recibido algin
tipo de subvencién o ayuda para la realizacién del articulo y
si, por tanto, es fruto de dicha ayuda la consecucion del tra-
bajo presentado.

Conflictos de intereses'3. Hay que hacer explicito para cada autor
los potenciales conflictos de intereses relacionados con el tema
del articulo, entendiendo como tales las situaciones en que el
juicio del autor, concerniente a su interés primario (que deberia
ser el bien de la ciencia y de los pacientes) y la integridad de una
accion, pueda estar indebidamente influenciado por un interés
secundario, de tipo generalmente econémico o personal (fama,
prestigio, competitividad académica o pasion intelectual). La
aparicion de un conflicto de intereses en la investigacion biomé-
dica tiene unos componentes especificos, cuyo riesgo principal
consiste en una excesiva «comercializacion» de la propia ciencia,
con una intervencién mayor de la industria farmacéutica en el
proceso de investigacion. Pero el principal problema del conflicto
de intereses es que todos pensamos que no seremos nunca ob-
jeto de su influencia y, sin embargo, habitualmente no es asi. Se
puede abordar su estudio desde la perspectiva de los tres princi-
pales autores de la publicacién cientifica:

Sobre los conflictos de intereses en los autores. Como requisi-
to indispensable para la publicacion de cualquier investigacion
clinica, se esta generalizando la exigencia a los autores de una
declaracién previa y por escrito al editor de cualquier posible
conflicto de intereses, asi como afiadir al texto de la publica-
cion la relacién de todas las ayudas financieras recibidas.
Sobre los conflictos de intereses en los financiadores. Se
debe detallar si éstos intervienen o no, y en qué aspectos de
la investigacion y de la posible financiacion.

Sobre los conflictos de intereses de los revisores-editores. La
complejidad y la sutileza con que se presentan los resultados
de la investigacién médica en la literatura médica conllevan
una dificultad implicita para el clinico respecto a cémo
interpretar los datos, de forma que sus prescripciones sean
las més beneficiosas para sus pacientes y, a la vez, equitati-
vas y justas dentro del sistema sanitario.

Los conflictos de intereses en investigacion clinica han existido,
existen y es posible que aumenten en el futuro. La mejor forma
de prevenir estos conflictos es exponer plblicamente los intere-
ses existentes y valorar, antes de iniciar la investigacion, hasta
qué punto su integridad se vera comprometida por ellos. Es res-
ponsabilidad de todos intentar que sea un poco menor la des-
proporcion existente entre el dominio de las compafifas farma-
céuticas en la evaluacion de los medicamentos v las fuentes de
informacion independientes y sin conflictos de intereses.

Anexos. Se utilizan muy ocasionalmente, sobre todo en algunos
articulos con excesivo contenido en algunos de sus apartados
(p. €j., muchos autores en un estudio multicéntrico, metodolo-
gfa con algin apartado muy exhaustivo que precisa todo tipo de

B
1

12.

13.

detalles, o resultados especialmente complejos que puedan ser
percibidos sélo por las personas especialmente interesadas en
el tema). Algunas revistas permiten la introduccion de material
complementario en sus versiones online, e incluso invitan a
ello, promoviendo de esta manera el acceso abierto a los datos
brutos de investigacion. Este material complementario, que
puede buscarse con la opcién «Limits: Articles with Supple-
mentary Material» en la base de datos PubMed Central, consis-
te en materiales que han servido de soporte a la investigacion,
como bases de datos, cdlculos extensos y hojas de célculo,
tablas de muchas paginas, listados, documentos de consenti-
miento informado, analiticas, etc. Il
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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 afios, adultos: 10
ml hasta tres veces al dia, preferentemente antes de las comidas. Utilizar el vaso dosificador incluido
en el envase. Duracion del tratamiento. Passiflorine se puede administrar durante periodos de 15
a 20 dias, pudiéndose repetir hasta en 2 6 3 ocasiones, siempre y cuando los sintomas persistan y se
haya consultado con el médico. Forma de administracion. Uso por via oral. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al extracto blando de Salix spp L, a la tintura de Crataegus oxyacantha L, al
extracto fluido de Passiflora incamata L o a alguno de los excipientes. Por contener extracto de Salix
spp L su uso esta 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 lo que se
deberd evitar el consumo excesivo. La pasiflora potencia la accion de otros medicamentos inductores
del suefio, por lo que no se aconseja el uso concomitante con este tipo de farmacos. Solo se dispone
de datos limitados relativos a interacciones farmacoldgicas con otros medicamentos. Al contener pa-
siflora, se recomienda no administrar este medicamento simultdneamente con otros medicamentos
con actividad sedante tales como benzodiacepinas. Al contener Crataegus oxyacantha L se recomien-
da no administrar este medicamento junto con otros farmacos vasodilatadores, como los nitratos o
cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incrementar los efectos de los anticoagulantes como
los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguri-
dad del uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia. Por contener extracto de Salix
spp L su uso no estd recomendado durante el primer y el segundo trimestre del embarazo ni durante
lalactancia. 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 atencion o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas
descritas con este medicamento son raras. Atendiendo a su clasificacion por 6rganos 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, cddigo ATC: NO5C
MO09.El extracto de sauce blanco contiene salicina que ademas de propiedades antipiréticas, analgé-
sicas y antiinflamatorias posee accién sedante. Con respecto al extracto de pasiflora, su mecanismo
de accion farmacoldgico no esta suficientemente claro. Los componentes activos especificos del ex-
tracto de pasiflora todavia se desconocen, aunque los principales constituyentes son flavonoides (gli-
cosilflavonoides). En general, los efectos farmacoldgicos del extracto de pasiflora son principalmente,
pero no de forma exclusiva, debidos a la presencia de flavonoides que se unen a receptores de ben-
zodiacepina produciendo una accién ansiolitica y sedante. El espino blanco (Cratacgus oxyacantha)
posee ademas de accion sobre el sistema cardiovascular una accion sedante que se manifiesta par-
ticularmente sobre el insomnio. No hay evidencia robusta clinica sobre la actividad de este medica-
mento. La eficacia se basa en el conocimiento derivado de la experiencia de uso a lo largo del tiempo.
5.2 Propiedades farmacocinéticas. No hay datos disponibles. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos de los estudios no clinicos con Crataegus oxyacanthay Passiflora incamata no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmaco-
logfa 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 arios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envases de
cristal topacio 100 ml. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La elimi-
nacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizarg de acuerdo con las normativas locales, o se procederd a su devolucion a la farmacia.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. CHIES| ESPANA, S.A. Plaga
d’Europa, 41-43, planta 10. 08908 |’ Hospitalet de Liobregat. Barcelona (Espaia). 8. NUMERO DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 7.235. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACIUN 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 solucion
@al, envase conteniendo 100 ml de solucion.
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Imunoglukan
P4H

DEFENSAS
A EXAMEN

Imunoglukan® P4H ha demostrado clinica-
mente su eficacia para reducir las infecciones
respiratorias de repeticion (IRR)

Un estudio clinico a doble ciego realizado

en ninos con antecedentes de IRR puso de
manifiesto que al utilizar Imunoglukan® P4H
se consigue un incremento del 70% en el
numero de ninos sin ninguna infeccion respira-
toria frente al grupo control suplementado con
Vitamina C.

% DE NINOS SIN NINGUNA INFECCION RESPIRATORIA*

Vitamina C (21%) +700/o

0 3 10 15 20 25 30 395 40

71 EL88% de los nifios experimentd una mejora
con la utilizacion de Imunoglukan® P4H

71 Los procesos gripales y las infecciones de
las vias bajas se redujeron en un 50%

71 Se apreci6 un incremento de las NKy
poblaciones de linfocitos, demostrando una
activacion de la inmunidad humoral y celular.

30 CAPSULAS
CN 161318.9

SUSPENSION ORAL 120 ML
CN 161317.2

*Jesenak M, Majtan J, Rennerova Z,

Kylosevic J, Banovcin P, Hrubisko M.

Immunomodulatory effect of pleuran

[B-glucan from Pleurotus ostreatus)

in children with recurrent respiratory

tract infections. Int Immunopharmacol www.ordesa.es
2013; 15(2):395-9.
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