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NOTAS CLINICAS

Raquitismo resistente a la vitamina D
M. Garcia Reymundo, et al.
Hospital de Mérida (Badajoz)

El raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1 es una enfermedad rara, autosémica recesiva, causada por el defecto
de la enzima 1-a-hidroxilasa, secundario a una mutacién en el gen CYP27B1, que lleva a una incapacidad para convertir
la 1,25(0H),D5 a partir de la 260HD,. Presentamos el caso ilustrativo de una lactante afectada de un raquitismo
dependiente de la vitamina D tipo 1, con una mutacién no descrita anteriormente y una clinica florida de raquitismo, en
que la determinacion de unos niveles de 1,25(0H),D; dentro de los limites normales puede convertirse en un factor de
confusién en el proceso diagnostico. La falta de respuesta al tratamiento con colecalciferol debe ser una senal
inequivoca para sospechar un raquitismo resistente a la vitamina D. El manejo y el seguimiento del tratamiento con
calcitriol en estos nifos es dificil de realizar, aunque de vital importancia para evitar complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: Déficit de 1-a-hidroxilasa, raquitismo resistente a la vitamina D hereditario, mutaciones, raquitismo.

Esofagitis herpética en un adolescente inmunocompetente. A propdésito de un caso
M. Sanchez Carbonell, J. Aimendros Vidal, H. Climent Antoli, C. Pérez Rueda, J. Pérez Serra, P Escrivd Tomas
Hospital SVS «Mare de Déu dels Lliris». Alcoy (Alicante)

La esofagitis herpética se ha documentado ampliamente en pacientes inmunodeficientes, pero en pocas ocasiones
se ha descrito en pacientes pediatricos inmunocompetentes. La gran mayoria de infecciones se deben al virus herpes
simple tipo 1, aunque también se han descrito casos causados por el virus herpes simple tipo 2. Su apariciéon puede
deberse a una reactivacion del virus o, con menor frecuencia, a una primoinfeccion herpética. Las manifestaciones
clinicas caracteristicas son fiebre, odinofagia y dolor retroesternal. En pacientes inmunocompetentes, suele
manifestarse como una enfermedad aguda autolimitada. La realizacién de una endoscopia alta permite establecer el
diagnéstico de sospecha de la esofagitis herpética. Las imagenes macroscépicas suelen mostrar eritema y lesiones
ulcerosas en la mucosa esofdgica, y el estudio anatomopatoldgico cuerpos de inclusiéon intranucleares Cowdry tipo A.
El diagnéstico se confirma mediante cultivo o reaccién en cadena de la polimerasa para el virus en la muestra de
biopsia. El tratamiento con aciclovir en pacientes sanos es controvertido, ya que es un proceso autolimitado.
Presentamos un caso de esofagitis herpética de un adolescente inmunocompetente que se inicié de forma aguda con
sintomas severos del tracto digestivo alto. Es importante tener en cuenta esta entidad ante la presentacién de casos
agudos de odinofagia.

Palabras clave: Esofagitis herpética, paciente inmunocompetente, primoinfeccion herpética, adolescente, aciclovir.

CARTAS AL DIRECTOR

Dermatitis friccional raquidea
M.A. Gonzélez Cruz, et al.
Hospital Costa del Sol. Marbella (Mélaga)

Los autores presentan el caso de un varén de 11 afos de edad, sin antecedentes médicos de interés, derivado a la
consulta de dermatologia pediatrica por presentar manchas dorsolumbares de 4 afos de evolucion, molestas al roce y
que mejoraban en verano.

En la piel, en la zona dorsolumbar, sobre las apofisis espinosas, se apreciaban varias placas de color marrén, violdceas y
brillantes, de superficie ligeramente hiperqueratdsica y minimamente sobreelevadas.

Se solicité una ecografia cutédnea, en la cual destacaba el hallazgo de una banda hipoecoica subcuténea, signo indirecto
de inflamacién local. Con la sospecha clinica de una dermatitis friccional, se profundizé en la anamnesis buscando
algun estimulo mecanico que estuviera involucrado en su etiologia.

Palabras clave: Dermatitis friccional raquidea, eccema hipergueratésico, hiperpigmentacion cutanea.
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"Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital General de Catalunya. Barcelona.
2Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil. Hospital Universitario Materno-Infantil. Las Palmas de
Gran Canaria. 3Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Infantil. Hospital Materno-Infantil. Malaga

Resumen

La intolerancia a la lactosa (IL) es el sindrome de malabsorcién
mas frecuente en la infancia y adolescencia. Se manifiesta con
dolor, molestias abdominales, diarrea, flatulencia, distension
abdominal, nauseas e incluso vémitos. La lactosa es un disaca-
rido presente en la leche que se hidroliza gracias a la accién de
la lactasa-floricina-hidrolasa (LPH). Asf, la IL se produce cuando,
por diferentes circunstancias (transitorias como las infecciones
0 genéticas), la LPH disminuye/pierde su funcién induciendo una
carencia en la digestion de la lactosa. Puesto que en esta situa-
cién se produce (en muchos casos) una retirada de lacteos, debe
controlarse especialmente la ingestion de calcio y, por la parti-
cular dependencia de este, la densidad mineral 6sea (DMO). La
DMO es un factor relevante para prevenir la osteoporosis y, dado
que una buena masa 6sea en la etapa adulta dependeré del aco-
pio efectuado durante la infancia, se debe prestar especial aten-
cion a los aspectos nutricionales. Para ello, existen diferentes
opciones dietéticas como leche sin lactosa o de baja concentra-
cién ademas de bebidas vegetales o alimentos ricos en calcio;
sin embargo, estas dos Gltimas opciones son inadecuadas nutri-
cionalmente como sustitutivas de la leche.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Intolerancia, lactosa, malabsorcion, calcio

Abstract

Title: Lactose intolerance

Lactose intolerance (LI) is the most common malabsorption
syndrome in childhood and adolescence. It manifests itself as
pain, abdominal trouble, diarrhoea, flatulence, abdominal disten-
sion, nausea and even vomiting. Lactose is a disaccharide pres-
ent in milk which is hydrolysed through the action of lactase-phlo-
rizin hydrolase (LPH). Thus, LI occurs when, for different reasons
(transitory infections or genetic), the LPH diminishes/loses its
function, inducing a deficiency in lactose digestion. As in this
situation dairy products are often withdrawn, special care must
be taken to monitor calcium intake and, due to its particular de-
pendence on this, bone mineral density (BMD). BMD is an impor-
tant factor in preventing osteoporosis and, as good bone mass in
adulthood will depend on that built up in childhood, special at-
tention must be paid to nutritional aspects. There are different
dietary options for this purpose, such as lactose-free milk or milk
with a low lactose content, as well as plant-based drinks or cal-
cium-rich foods; however, the latter two options are nutritionally
inadequate as milk substitutes.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved

Keywords
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Introduccion

La leche es el nutriente clave para la alimentacion del lactante y
posteriormente constituye, ademas de un importante soporte nutri-
cional, la principal fuente de aporte de calcio durante la infancia y la
adolescencia. La intolerancia a la lactosa (L), tanto primaria como
secundaria, es el sindrome de malabsorcién més frecuente en esta
etapa de lavida. Debido a ello, fue uno de los trastornos mas precoz-
mente estudiados. El conocimiento de la fisiopatologia y el desarro-
Ilo de técnicas diagnésticas fidedignas derivaron pronto en un enfo-
que terapéutico eficaz. Los clinicos pronto conjuntaron el binomio de
la supresion de la lactosa de la dieta para tratar la IL, y la necesidad
de formulas sustitutivas de la estandar para una correcta nutricion.
Las industrias de alimentacidn infantil respondieron a esta necesi-
dad y desarrollaron la férmula a base de proteinas de leche de vaca
sin lactosa y la férmula a base de aislado de proteina de soja, muy
empleada en algunos paises. El problema de los lactantes se abordd,
pues, hace méas de 30 afos, pero s6lo recientemente se ha plantea-
do el enfoque terapéutico para los nifios y adolescentes con intole-

Fecha de recepcion: 15/10/15. Fecha de aceptacién: 27/10/15.

rancia a la lactosa inducida genéticamente y con riesgo de presentar
una inadecuada salud 6sea en la época adulta. Se han preconizado
diferentes bebidas y batidos de soja, cereales y frutos secos, y mas
recientemente, han hecho su aparicién en el mercado diferentes
marcas de leche baja en lactosa para el consumo general. Sin em-
bargo, no relinen las caracteristicas adecuadas desde el punto de
vista nutricional para esta época de la vida.

En este articulo se efecttia una revision en profundidad sobre la IL
y sus riesgos a largo plazo si no se realiza un abordaje dietético
sustitutivo eficaz. Se concluye que es fundamental llenar el vacio
existente con una leche sin lactosa con caracteristicas nutricionales,
tanto de macronutrientes como de micronutrientes, adecuada a las
necesidades de los nifios, escolares y adolescentes.

Intolerancia a la lactosa

La lactosa es el disacdrido presente en la leche de los mamiferos, y
supone la mayor fuente de carbohidratos durante el periodo neona-

Correspondencia: D. Infante Pina. Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital General de Catalunya. Calle Pedro i Pons, 1.
08190 Sant Cugat del Valles (Barcelona). Correo electronico: damasoinfante@gmail.com
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| Vellosidad

Figura 1. Las particulas viricas invaden las células absorbentes
maduras del duodeno y el ileon

tal. Se sintetiza por accion de la lactosa sintetasa a partir de la glu-
cosa en la glandula mamaria, y contiene glucosa y galactosa unidas
por el enlace b-1,4. La concentracion de lactosa en la leche de los
mamiferos suele ser inversamente proporcional al contenido en lipi-
dos y proteinas, y la leche humana es la que contiene mayor propor-
cién de lactosa (7%). Se hidroliza a galactosa y glucosa por accion
de la enzima 3-galactosidasa, denominada lactasa-floricina-hidrola-
sa (LPH), que se encuentra en el borde en cepillo (microvilli, o micro-
vellosidades) del enterocito maduro del epitelio intestinal, con la
maxima expresion en la parte apical de las vellosidades intestinales.
Su méxima expresion se encuentra en el yeyuno y el fleon proximal.
La concentracion de LPH en la mucosa intestinal es la mas baja de
las disacaridasas y la mas |bil ante las agresiones de la mucosa.

Definicion de la intolerancia a la lactosa

La IL se define como un sindrome clinico que puede presentar
dolor, molestias abdominales, diarrea, flatulencia, distension
abdominal, nduseas e incluso vémitos, después de la ingestion
de lactosa; la intensidad de su manifestacién clinica es dife-
rente de unos individuos a otros, por lo que podemos hablar de
«umbral de tolerancia».

Etiologia del déficit de lactasa

La IL se produce cuando, por diferentes circunstancias, la LPH
desaparece de las microvellosidades de los enterocitos, lo que
conlleva una carencia en la digestion de la lactosa.

Deficiencia secundaria de lactasa

La deficiencia secundaria de lactasa puede aparecer como un
fenémeno transitorio en una gran variedad de trastornos del
intestino delgado, el mas frecuente de los cuales es la gas-
troenteritis infecciosa'?. Las infecciones, sobre todo las viricas
(rotavirus, adenovirus, astrovirus y norovirus), o bien las de
origen bacteriano, inducen por diferentes mecanismaos una dis-
minucién de los niveles de lactasa del borde en cepillo.

Figura 2. [as células descamadas son sustituidas por células
inmaduras

<C
—
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=

Trastornos que pueden producir un déficit
secundario y transitorio de lactasa intestinal
e Enfermedad celiaca

e Fibrosis quistica

o Desnutricion intensa

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

e Sindrome de intestino corto

o Sobrecrecimiento bacteriano

o Giardiasis

o Déficits inmunitarios

o Administracion de determinados medicamentos

Las particulas viricas (el virus més estudiado ha sido el rota-
virus, pero el mecanismo puede extrapolarse a los otros tipos
de virus) invaden las células absorbentes maduras del duodeno
y el fleon que, al ser afectadas, se descaman en la luz y, al li-
sarse, liberan dichas particulas viricas en las heces, haciendo
factible el diagnéstico de identificacion viral. Algunos estudios
practicados en la mucosa yeyunal han demostrado que la dia-
rrea no sobreviene cuando las vellosidades se hallan recubier-
tas por enterocitos infectados, sino cuando las células desca-
madas son sustituidas por células inmaduras que han emigrado
desde las criptas a una velocidad acelerada para reemplazarlas
(figuras 1y 2). El estudio de estos enteracitos ha demostrado
que, al ser células inmaduras, presentan una disminucion de su
actividad de transporte de sodio acoplado a la glucosa y una
reduccion de la actividad Na-K-ATPasa. Las consecuencias son
una diarrea secretora, tipica de las diarreas viricas, por dismi-
nucién de la absorcién y aumento de la secrecién de agua y
electrélitos por parte del intestino. Asimismo, estos enteraci-
tos inmaduros presentan en el borde en cepillo una disminu-
cién de su actividad lactasica.

En otras situaciones se produce como consecuencia de la
lesion de los enterocitos directamente o de las microvellosida-
des, lo que ocasiona una disminucion del area de la superficie
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de la mucosa y la alteracion de la relacion microvellosidad/
cripta, con el déficit de lactasa consecuente por unidad de su-
perficie. El grado de deficiencia secundaria de lactasa estara
en relacion con la gravedad del dafio de la mucosa, segin la
etiologfa (tabla 1), y con la duracién del proceso. En la IL secun-
daria, la capacidad de tolerancia se recupera una vez solucio-
nado el dafio transitorio de la mucosa.

Intolerancia a la lactosa inducida
genéticamente

En los animales, la actividad de la LPH es muy baja antes de
nacer y aumenta espectacularmente en el momento del parto,
permaneciendo elevada hasta el momento del destete, momento
en que desciende a un 10% de su actividad, para permanecer asi
el resto de la vida. Dicho declinar esta causado por una interrup-
cién en el complejo proceso genético responsable de la sintesis
de LPH. Durante milenios, el ser humano tras el destete, al igual
que el resto de los mamiferos, ya no ingeria méas productos lac-
teos, limitdndose a una alimentacién a base de plantas, cereales
salvajes, frutas y caza. Fue posteriormente, tras la revolucion
mesoneolitica, cuando el ser humano entrd en la fase de produc-
cién con la agricultura y ganaderia y comenz6 a ingerir productos
lacteos después del destete, gracias al desarrollo de la «indus-
tria lactear (granjas), que se sabe tuvo sus origenes en el Proxi-
mo Oriente en el v milenio a.C. Filogenéticamente, lo normal
serfa que la especie humana dejase de tolerar la lactosa a partir
del destete, al igual que todos los mamiferos; sin embargo, ob-
servamos que unos individuos son tolerantes a la lactosa y otros
intolerantes a lo largo de su vida.

La clinica de hipolactasia «tipo adulto» fue comunicada por
primera vez en 1963 por Auricchio et al 3. La prevalencia co-
municada de la IL es elevada, con una amplia variacién geo-
grafica: un 10% en los pafses del norte de Europa, un 25% en
Estados Unidos, alrededor del 50% en el area mediterraneay
centro de Europa, y superior al 70% en Asia y Africa. En 2002,
Enattah et al.# identificaron el polimorfismo C/T-13910 del
gen de la lactasa mediante un estudio genético molecular. La
correspondencia homocigota en los alelos de las bases piri-
midinicas cistina/cistina (C/C en la secuencia de nucledtidos
de posicion 13910) seria lo «normal», y su presencia estaria
unida a la no persistencia de lactasa, y muy unida al fenotipo
de intolerantes. Una alteracion en la secuencia 13910, con
sustitucion en uno o en los dos alelos de la cistina por la ti-
mina, darfa lugar a las secuencias de nucledtidos C/Ty T/T,y
estarfa ligada a la persistencia de lactasa y la correspondien-
te tolerancia del sustrato. El gen de la LPH ha sido localizado
en el cromosoma 2q21, y la persistencia de lactasa se trasmi-
tirfia de manera autosémica dominante. Similar aunque no
perfecta asociacion se ha encontrado recientemente para el
polimorfismo G/A-22018 del mismo gen. La secuencia del
nucleétido 22018 con guanina/guanina (G/G) perteneceria a
los homocigotos, mientras que su sustitucién por adenina,
con secuencias G/A y A/A, darfa lugar a sujetos lactasa per-
sistentes. Se ha calculado que un coeficiente de seleccion
sobre una mutacion inicial, de 0,03 actuando sobre un perio-

Déficit de lactasa-p-hidrolasa \Maduracién
(microvilli)
Prelactasa normal

ﬁ y alteracion
en la maduracion

Prelactasa

Traduccion
(citoplasma)
Menor produccion
preproteina

LPH-ARNm
Polimorfismo

1S Transcripcion
de nucledtidos

(ntcleo)
Disminucion
de los niveles
de LPH-ARNm

G/A-22018

Figura 3. Alteraciones implicadas en el declinar de las vias
moleculares de la produccion de LPH

do de 7 milenios, serfa suficiente para justificar la alta fre-
cuencia de individuos capaces de digerir la lactosa con un
polimorfismo C/T-13910. De hecho, un metaanalisis reciente
demuestra una buena correlacién entre el genotipo (C/T-
13910) y el fenotipo analizado mediante el test de hidrégeno
espirado®. La edad de manifestacion de la intolerancia en los
C/C-13910 varia enormemente segin los estudios (rango:
2-20 afios), que depende en parte de la metodologia emplea-
da para el diagndstico y de la etnia estudiada, lo que crea una
cierta discordancia entre el genotipo determinado precoz-
mente y la manifestacion clinica del fenotipo. El hallazgo de
grupos africanos altamente tolerantes pero con el genotipo
C/C-13910 aconseja ser prudentes en la interpretacién de los
hallazgos del genotipo, y muchos autores creen que se trata
de marcadores de un posible fenotipo que se desarrollaré en
algin momento de la vida, aunque no son los responsables
de la expresion o no de la lactasa. Nuestros estudios, reali-
zados mediante el test de hidrégeno espirado, demuestran
una prevalencia de IL en nifios de 10 afios de un 13%, y en
adultos de més de 40 afios de un 38%, prevalencia similar a
la indicada en otros estudios. En nifios y adolescentes estu-
diados en nuestro pais se ha encontrado una distribucién
polimérfica del 72,4% para el C/C, del 21,6% para el C/Ty
del 6% para el T/T. Como vemos, la cifra del 72% para homo-
cigotos lactosa no persistente no se relaciona con el fenotipo
de intolerantes en la etapa adulta, de alrededor del 40%.

Se han implicado diferentes alteraciones en las vias molecu-
lares de la produccién de LPH en dicho declinar: una reduccién
del ARNm responsable de la sintesis de la LPH (LPH-ARNm), o
bien de la sintesis de proteina precursora de la LPH (alteracién
en la trascripcion), un enlentecimiento en la produccion de LPH
(alteracion en la traduccién) y una disminucion del nimero de
enterocitos fabricantes (alteracién en la maduracion) (figura 3).
En las muestras de mucosa intestinal estudiadas, la LPH-ARNm
se correlaciona con los niveles de actividad de lactasa, pero en
cierto nimero de sujetos se han constatado niveles altos de
LPH-ARNm y niveles bajos de actividad. Distintas muestras
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tomadas de un mismo intestino y de una misma vellosidad pue-
den diferenciarse en los niveles de lactasa y de LPH-ARNm.
Esta heterogeneidad se ha observado en funcién del grupo ét-
nico estudiado, lo que podrfa propiciar la hipétesis de que en
un grupo se afecta la trascripcién y en otros la traduccién o
incluso la maduracién. Una mayor informacién puede recabar-
se de |a bibliografia citada en este articulo®®.

Reflexionando sobre lo expuesto previamente, creemos que
para definir esta entidad en la que se presenta un declinar de
la lactasa no se deberian incluir los términos «intolerancia»
(puede no estar presente), «tipo adulto» (se da en la infancia),
«presentacion tardia» (aparece precozmente) o «ausencia de
lactasa» (el déficit no es absoluto), y si emplear el de «hipolac-
tasia genética» o bien, por qué no, «lactasapenia».

Fisiopatologia
de la intolerancia a la lactosa

Para comprender mejor el mecanismo fisiopatolégico de la IL va-
mos a efectuar un breve repaso de la fisiologia de la digestion. Los
disacéridos de la dieta no son modificados en su paso por la cavi-
dad bucal ni en el estémago, y para ser absorbidos en el duodeno-
yeyuno tienen que ser hidrolizados a monosacaridos. Esta hidroli-
sis tiene lugar en la membrana exterior de las microvellosidades
de las células epiteliales, donde se encuentran las disacaridasas.
Los monosacaridos derivados de dicha hidrolisis son captados por
el sistema de transporte de la célula epitelial hacia la sangre.

La mayor parte de la lactosa no hidrolizada que alcanza el
colon es fermentada por las bacterias intestinales a moléculas
de hidratos de carbono més pequefias y a otros productos fer-
mentativos, entre los cuales se incluyen los 4cidos organicos de
cadena corta, el 4cido acético, propiénico y butirico, el 4cido
lactico, el diéxido de carbono (CO,), el metano y grandes canti-
dades de gas hidrégeno, que difundird a través de la mucosa del
colon, y se elimina por la respiracion. Este es el fundamento en

actasa

no hidrolizada {&{{é*
A

Aumento del peristaltismo:
lactosa no digerida

Figura 4. Las bacterias
intestinales fermentan la
lactosa no hidrolizada,
dando lugar a diferentes
compuestos, entre ellos
grandes cantidades de gas
hidrégeno

el que se basa el test de hidrégeno espirado empleado en la
préctica clinica para el diagnéstico (figura 4). Podran darse dos
situaciones. La primera es que estos productos originen sinto-
mas clinicos, en cuyo caso hablaremos de IL, como dolor abdo-
minal recurrente, gases, flatulencias, distensién abdominal, o
incluso vémitos y anorexia. De hecho, un estudio reciente reali-
zado en 220 nifios ha confirmado que la IL es una de las princi-
pales causas de dolor abdominal recurrente en esta poblacion.
En otras ocasiones, el colon reabsorbe parte de estos productos,
pudiendo cursar la mala digestion de lactosa sin ningln sintoma
clinico (malabsorcién de lactosa sin intolerancia). La frecuencia
de esta forma es mucho més alta que la de la intolerancia. Algu-
nos estudios realizados /in vitro han demostrado que la cantidad
de 10,5 g de lactosa (un vaso de leche) puede llegar a producir
120 mmol de &cidos orgénicos, lo cual permitiria producir 2.600
mL de CO, y casi 4 L de dihidrégeno (H,). El H,, debido a su gran
difusibilidad, es absorbido en un 15-20%, y el pH ideal del colon
para la formacion de H, y su absorcion es de 7,2'0.

La microbiota del colon desempefia un papel importante en
este aspecto, ya que es un complejo ecosistema compuesto
por una gran cantidad de bacterias con capacidad metabélica
extremadamente variada que puede producir efectos benefi-
ciosos o perjudiciales, e influird no sélo en el resultado del test
(al modificar el pH), sino también en la aparicion de sintomas
clinicos de mayor o menor intensidad, segun la cantidad de gas
producido o de lactosa metabolizada.

Clinica y diagnéstico
de la intolerancia a la lactosa

Sintomatologia

Los sintomas de IL aparecen si la lactosa no se hidroliza y se
absorben sus monosacéridos en el intestino delgado. Si la car-
ga de lactosa que alcanza el colon es excesiva, se producira
diarrea y otros sintomas de intolerancia a los hidratos de car-
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bono, como borborigmos, dolor abdominal, nduseas, vémitos y
distensién abdominal, atribuidos a los productos finales de la
fermentacion de lactosa en ausencia de lactasa. Este fendme-
no es responsable de las heces acuosas y &cidas que a menudo
acompafan a la malabsorcién de lactosa. La acidificacion del
contenido colénico y la mayor carga osmdtica resultante de la
lactosa no absorbida en el ileon y el colon produce una mayor
secrecion de electrélitos y liquido, asi como un transito rapido
con aparicion de diarrea més o menos liquida.

La intensidad de los sintomas de la IL esta en relacién con
los siguientes factores:

1. Grado de actividad de la lactasa en los enterocitos.

2. Cantidad ingerida de lactosa.

3. Vehiculo de la lactosa ingerida: el vaciamiento géstrico se
enlentece con una dieta rica en grasa y un aumento en la
osmolalidad, el tiempo de trénsito intestinal y las caracteris-
ticas de la flora intestinal.

Existe una cierta confusion en el uso de los términos «malab-
sorcion de lactosa», «intolerancia a la lactosa» e «intolerancia
alaleche». El término «intolerancia a la lactosa» deberia reser-
varse para referirse a una respuesta sintomatica clinica tras la
ingestion de lactosa, ya que algunos individuos presentan alte-
raciones minimas en las pruebas diagnésticas (test de hidrége-
no espirado), es decir, datos bioquimicos de malabsorcién de
lactosa pero sin sintomatologia clinica de intolerancia. El tér-
mino «intolerancia a la leche» alude a una respuesta sintoma-
tica al consumo de leche, aunque pueden estar implicados
otros nutrientes independientes de la lactosa.

Diagnostico

1. La determinacion de sustancias reductoras en heces se ha
empleado clésicamente en el nifio con diarrea acuosa. Se con-
sideran azlcares reductores la lactosa, la glucosa, la fructosa
y la galactosa, pero no la sacarosa. El test consiste en poner
una pequefa cantidad de heces liquidas recién emitidas en un

60 80 Figura 5. Evolucidn de

la masa dsea (%) segun
la edad (afios) y el sexo

tubo de ensayo, diluirlas con doble cantidad de agua, colocar
15 gotas de la suspensidn resultante en un tubo y afadir una
tableta Clinitest®. Después se compara el color resultante con
la tira suministrada: >0,5% positivo, 0,25-0,5% dudoso,
<0,25% negativo. La determinacion del pH fecal revela la pre-
sencia de heces &cidas (pH <6) si no se absorbe suficiente
lactosa. La alimentacion de los lactantes sanos menores de 6
meses incluye una elevada carga de lactosa, comparada con
la de nifios mayores, por lo que el pH fecal es algo mas bajo.
Debe realizarse en heces recién emitidas.

. La prueba de eleccion es el test del H, espirado. Mide la

cantidad de hidrégeno del paciente en el aire espirado, re-
sultado de la fermentacion bacteriana colénica de la lactosa
mal absorbida. Es un procedimiento sencillo y sensible, y
permite su repeticion frecuente. Se toma una muestra basal
en ayunas y tras un reposo de 8-10 horas (normal: <10 ppm),
y posteriormente se administra como sustrato «fisiol6gico»
la fuente normal de lactosa (leche o férmula infantil), tenien-
do en cuenta que 200 mL de leche contienen 12 g de lactosa.
Cada 30 minutos y durante 3 horas se obtienen muestras de
aire espirado. Se considera un test positivo cuando se apre-
cia un aumento de la concentracion de hidrégeno de mas de
20 ppm sobre el nivel basal. La administracion de lactosa
en solucién acuosa al 20% a 2 g/kg (<50 g) no reproduce de
forma fisioldgica lo que sucede tras la ingesta de un vaso
de leche. La dosis en un nifio de 25 kg de peso a 2 g/kg su-
pone 50 g de lactosa, que equivale a una ingesta superior a
750 mL de leche, ingesta no fisioldgica. El test puede resul-
tar negativo hasta en un 20% de los sujetos con malabsor-
cion de lactosa. Los resultados falsos negativos del test
pueden estar causados por el empleo de una técnica inco-
rrecta, la administracion reciente de antibiéticos o por una
flora intestinal no productora de hidrégeno; en este caso, la
poblacién predominante de bacterias productoras de meta-
no utiliza hidrégeno para reducir el CO, a metano. Es fre-
cuente que exista interferencia y competitividad entre dis-
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tintas cepas de bacterias intestinales, lo que conduce a una
excrecion elevada de hidrégeno y una moderada produccion
de metano. En este caso, la administracion oral de lactulosa
(1 g/kg) permite demostrar la existencia de una flora no pro-
ductora (<20 ppm) de hidrégeno.

3. Test de lactosa-C13. Se ha efectuado en adultos midiendo,
tras la ingesta de 25 g de lactosa-C13, el nivel plasmatico en
1 hora de glucosa-C13. Respecto al test de H, espirado,
muestra una mayor prevalencia de mala digestion de lacto-
sa. Por el momento, se considera una prueba de investiga-
cién que escapa a la asistencia a mayor escala.

4. Otros procedimientos. La determinacién de disacaridasas
intestinales para documentar directamente el nivel de lacta-
sa y el de las otras disacaridasas (sacarasa, maltasa, iso-
maltasa) requiere la realizacién de una biopsia intestinal,
aunqgue no esta justificada en la mayoria de los casos. Es
menos sensible que el test de H, espirado. Ademas, la con-
centracion intestinal de lactasa no se correlaciona adecua-
damente con los sintomas de IL.

Recientemente se han publicado algunos trabajos sobre un
nuevo sistema de diagnéstico de hipolactasia mediante la
determinacion de 4-galactosilxilosa (gaxilosa) en orina™ 2.
El estudio genético mediante reaccién en cadena de la poli-
merasa es rapido y facil de realizar, con una elevada especi-
ficidad para el gen lactasa, y puede ayudar a diferenciar a
los pacientes con hipolactasia primaria de los casos de IL
causada por hipolactasia secundaria. No obstante, este test
aun no se emplea en la préctica clinica habitual.

Generalidades
sobre la mineralizacion 6sea

El crecimiento y la maduraci6n dsea son procesos dindmicos que
empiezan ya intra(tero y acaban durante |a tercera década de la
vida, sobre los 25 afos de edad, en que se alcanza lo que se
denomina «pico de masa ésea». A partir de entonces, ese proce-

Figura 6. Correlacion de
la densidad mineral ésea
con la ingesta de calcio
de origen ldcteo

so dindmico se invierte y va derivando en una pérdida progresiva
de la masa 6sea previamente adquirida: aproximadamente un
12% por década en el sexo femenino y un 8-10% en el masculino
(figura 5). Parte de este pico de masa 6sea se debe conseguir
durante la lactancia y la etapa infantil. Por tanto, tener una bue-
na masa 6sea en la etapa adulta y prevenir una posible osteopo-
rosis o su retraso dependeréa del acopio efectuado en las prime-
ras décadas de la vida. Ademds, una masa 6sea correcta
disminuira el riesgo de presentar fracturas en la adolescencia,
cifrado en un 10%. La mineralizacion de la matriz 6sea depende
de mdltiples factores, entre los que hay que destacar los nutri-
cionales, genéticos, endocrinos, metabdlicos y mecanicos. El
aporte adecuado de calcio reviste una particular importancia. La
fuente fundamental de aporte deben ser los lacteos, debido a su
alta concentracion en calcio, y a que la biodisponibilidad del mis-
mo es Optima al estar presente en forma organica unido a la
caseina, y junto a la lactosa. Por este motivo, se recomienda que
el 60% de las necesidades nutricionales sean aportadas con lac-
teos. Un 40% del resto de requerimientos debe ser aportado por
otros alimentos. Todas las patologias que conlleven una retirada
de los lacteos, total o parcial, constituyen un grupo potencial de
riesgo de una inadecuada mineralizacion 6sea’s.

Recientemente, un grupo de expertos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) consensuaron la definicién de os-
teoporosis: «Una enfermedad caracterizada por una masa dsea
deficiente y un deterioro de la microarquitectura del tejido
6seo, lo que conlleva un aumento de la fragilidad dsea y, con-
secuentemente, el riesgo de fracturas». Se considera osteopo-
rosis cuando el rango de la densidad mineral 6sea (DMO) del
sujeto estd por debajo de —2,5 desviaciones estandar (DE) (un
99,8% de los individuos) para la misma edad y sexo que los
individuos de la poblacién general. El grupo de expertos de la
OMS entiende por osteopenia un valor de la DMO inferior a
—1 DE (un 75% de los individuos) pero superior a —2,5 DE
para la misma edad y sexo de la poblacién general.
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Recomendaciones de ingesta diaria de calcio
segun la edad

Edad Calcio Criterio

(mg) Recomendacién
0-5 meses 210 Leche humana
6-11 meses 270 Leche humana
1-3 afios 500 Extrapolacién del grupo

de edad de 4-8 afios

4-8 afos 800 Maxima retencién de calcio
9-18 afios 1.300 Méaxima retencion de calcio

Durante la primera infancia no suelen presentarse deficiencias
de aportes nutricionales, dado que las leches infantiles y los ali-
mentos sélidos proporcionan sobradamente una cantidad suficien-
te de calcio. Por otra parte, en esta etapa alin no se ha presentado
la IL inducida genéticamente, y en caso de IL secundaria, ésta es
de breve duracién o bien existen férmulas sin lactosa con las que
suplir las férmulas normales. La causa fundamental, de indole pa-
tolégica, por la que decrece la ingesta de leche y sus derivados es
la IL inducida genéticamente, y a los individuos que la presentan
se les somete en ocasiones a una restriccion total de lacteos en
lugar de intentar encontrar un umbral de tolerancia.

En un estudio se ha sefialado que el aporte de calcio a través
de los lacteos debe ser de un 60% de las recomendaciones
totales. En la figura 6 se muestran datos de dicho estudio,
efectuado en 30 pacientes afectados por IL inducida genética-
mente, que no consumian lacteos en la proporcién adecuada ni
formulas o leches especiales sustitutivas. Podemos observar
que el riesgo de osteopenia aparece si la ingesta de calcio de
los lacteos se encuentra por debajo del 60%, es decir, entre
200 y 300 mg/dia para nifios de 1-10 afios de edad y de 300-
450 mg/dia para los adolescentes. Por debajo de estos valores,
un 40% del aporte, aparece el riesgo de osteoporosis. La corre-
lacion existente entre la puntuacion Z de los valores de DMO
es altamente significativa (p >0,0001)".

Por tanto, es necesario controlar de cerca las patologias que
conllevan una retirada de los lacteos (tabla 2), entre la cuales
es causa preponderante la IL inducida genéticamente. Debe
controlarse la DMO e indicar los preparados adecuados sin
lactosa en una cantidad minima de 500 mL/dia, asi como insis-
tir en la toma de preparados ricos en calcio de otro origen y, si
es necesario, aportar un suplemento oral de calcio.

Contenido en calcio de los alimentos mas comunes

Alimento Racién Contenido
normal en calcio (mg)
ingerida por racion

L4cteos

Leche entera 250 mL 300
Leche semidescremada (1%) 250 mL 300
Leche descremada total 250 mL 300
Yogur (todas las variedades) 1259 150
Quesos tipo suizo 40 g 400
Otros tipos de queso 40 g 300
Alimentos no lacteos
Legumbres 100 g 120
Espinaca, acelga, brdcoli 809 120
Marisco, salmén, lenguado 100g 120
Chocolate 40 g 100
Almendra, avellana 3049 60
Citricos, tomate 100 g 30
Huevo = 50
Otros
Agua (150 mg/L de calcio) 500 mL 100
Zumos enriquecidos 250 mL 300
Leche enriquecida 250 mL 350
Cereales fortificados 30g 100

Requerimientos de calcio
e ingesta recomendada en la infancia
y la adolescencia

Se entiende por requerimiento la cantidad de nutriente nece-
saria para mantener a un individuo en un estado de buena sa-
lud en lo concerniente a dicho nutriente. La ingesta recomen-
dada de un determinado nutriente (RDA) se define como la
cantidad de aporte suficiente para cubrir el requerimiento de-
terminado de dicho nutriente. Para el célculo de las RDA es
fundamental tener en cuenta la biodisponibilidad de un nu-
triente. Se entiende por biodisponibilidad la proporcién de un
determinado nutriente que puede ser absorbida y utilizada por
el organismo desde los alimentos ingeridos que la contienen.
La biodisponibilidad del calcio oscila entre un 20 y un 35%, es
absorbido principalmente en el duodeno en medio &cido, y dis-
minuye su absorcion en la parte inferior del intestino cuando el
medio es mas alcalino. Cuando las concentraciones de calcio
son superiores a 5 mM, se optimiza la absorcién; por ello, los
alimentos con alta concentracion (lacteos) son mas idéneos. En
la tabla 3 se recogen las recomendaciones de ingesta de calcio
universalmente aceptadas'®'® (no se consideran las necesida-
des especificas de nifios y adolescentes con patologias o tras-
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tornos de la ingesta alimentaria, en los que se incrementa la
recomendacién del aporte).

Fuentes dietéticas de calcio

No hay duda de que la leche y sus derivados son los alimentos
que contienen mayor concentracion de calcio, con una éptima
biodisponibilidad; deberian proporcionar entre el 60 y el 80%
del calcio ingerido. También otros alimentos contienen calcio,
pero no se consumen regularmente ni en la misma cantidad. En
la tabla 4 se muestran los aportes de calcio de los nutrientes
habituales en raciones normales de consumo.

El calcio del agua de bebida, que contiene sal carbonato cal-
cico, tiene una biodisponibilidad semejante a la leche a igual-
dad de concentracidn. El agua con concentraciones de calcio
entre 120 y 200 mg/L (agua dura) puede suponer una fuente de
aporte que cubra el 10-35% de la ingesta recomendada, segin
la edad vy la cantidad ingerida. En las aguas embotelladas la
concentracién es muy variable. El problema reside en que con
concentraciones >150 mg/L de CaCQ? (equivalente a 60 mg/L
de Ca%) comienzan las incrustaciones en el sistema de conduc-
cién, y se alteran las caracteristicas organolépticas del agua,
lo que produce un sabor desagradable, precipita los jabones,
impide la formacién de espumay dificulta la coccidn de legum-
bres al formar sales insolubles (pectanos). Por todo ello, se
tiende a aguas blandas, con concentraciones de calcio <40
mg/L, de efecto nulo sobre el aporte nutricional. El enriqueci-
miento con calcio de los alimentos es una préactica muy en bo-
ga para intentar aumentar el aporte nutricional. En estos mo-
mentos se dispone de cereales, pan, zumos de leche y lacteos
fortificados. En algunos paises, como Inglaterra, es obligatorio
suplementar el pan con calcio en caso de que el pan haya sido
elaborado con harinas refinadas. En otros paises, como Japén,
también existe sal comin con calcio. Para el enriquecimiento
de zumos, bebidas de soja y lacteos se suelen emplear concen-
trados de proteinas lacteas (fosfopéptidos de caseina) o sales
de calcio (trifosfato célcico). En realidad, casi todas tienen una
absorcién muy similar a la del calcio lacteo, que varia entre el
23y el 35%. En el caso de la leche enriquecida con calcio,
el nivel se sitGa en los 1.600 mg/L.

Tratamiento dietético
de la intolerancia a la lactosa

Formulas sin lactosa

En estos preparados para lactantes, |a lactosa se ha sustituido,
total o parcialmente, por dextrinomaltosa o polimeros de glu-
cosa, y el resto de los nutrientes cumplen las recomendaciones
de los comités de nutricion. Se ha comprobado que los polime-
ros de glucosa permiten una absorcidn de calcio tan adecuada
como la lactosa. Asimismo, conservan intactas las proteinas,
tanto del suero como de la caseina. Una ventaja de agregar
polimeros modificados de almidén o de glucosa como fuente
de calorfas es que, por su alto peso molecular, cambian muy

poco la osmolaridad de la férmula. Ademas, por ser hidroliza-
dos por la maltasa, que es la disacaridasa méas abundante y
menos |abil de las vellosidades, son muy bien absorbidos inclu-
so en situaciones de alteracidn vellositaria. Estan indicadas en
lactantes o nifios pequefios que presentan malabsorcion de
lactosa secundaria. Dichos preparados suelen estar subvencio-
nados por la Administracién hasta los 2 afios de edad, y a par-
tir de esa edad deben ser costeados por los pacientes'’.

Otros preparados. Bebidas vegetales

En muchas ocasiones se ofrecen las mal llamadas «leches» de
soja, arroz, avena, almendras, chufa... Sin embargo, sélo es le-
che la secrecién liquida nutritiva segregada por las mamas de las
mamiferas, por lo que el nombre correcto para tales productos
serfa el de «bebidas/batidos» de soja, cereales o frutos secos, y
su composicién y caracteristicas nutricionales poco tienen que
ver con una férmula infantil o con la leche de vaca. Deben evitar-
se en esta etapa de la vida, dado que por su composicion son
inadecuadas, y méas si se toman de manera prolongada.

Recientemente se ha publicado una excelente revision al
respecto'®, en la que se revisa la composicion nutricional de las
bebidas vegetales existentes en nuestro pafs a partir de la in-
formacién obtenida de la web y de las etiquetas nutricionales.
Se describe la composicién nutricional de 74 marcas de bebi-
das vegetales comercializadas en Espafia (24 de soja, 14 de
arroz, 12 de almendras, 16 de avena y 8 de horchata de chufa),
haciendo hincapié en las respectivas deficiencias de nutrientes
especificos. Tamhién se revisa la patologia nutricional que
puede estar asociada al consumo de bebidas vegetales en lac-
tantes a partir de una bdsqueda bibliogréfica en PubMed de los
Gltimos 25 afios.

Los autores concluyen que seria deseable que los envases
de bebidas vegetales indicasen que no deben consumirse de
forma exclusiva antes del afio de vida, y que no son un alimen-
to completo ni una alternativa nutricional a la leche de vaca. En
caso de que un nifio siga una alimentacién con este tipo de
bebidas, el pediatra deberia conocer sus riesgos y limitaciones
nutritivas para compensar los posibles déficits con otros ali-
mentos, y mas si se toman de manera prolongada.

Leches sin lactosa o bajas en lactosa

Recientemente han aparecido en el mercado leches de vaca
con baja concentracion de lactosa o sin lactosa, liquidas, em-
paquetadas, de venta en supermercados. La «leche baja en
lactosa» se define en el Reglamento 2597/1997 como la leche
de consumo en la que «se ha reducido el contenido original de
lactosa mediante su conversion en glucosa y galactosa». No se
precisa que se deba utilizar una enzima, ni qué tipo de enzima,
ni su origen ni especificidad; tampoco se menciona la cantidad
que hay que desdoblar de lactosa para que se denomine «baja
en lactosa». Sin embargo, en lo que se refiere a este (ltimo
punto, el Reglamento 1924/2007, sobre alegaciones nutricio-
nales y de salud, establece, en el anexo de alegaciones nutri-
cionales, que la condici6n para alegar que un alimento tiene un
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contenido reducido en el nutriente de que se trate es que la
reduccién haya sido, como minimo, del 30% sobre el contenido
original; es decir, que para un contenido inicial del 4,5%, la
lactosa residual méxima deberfa ser del 3,15%. El proceso ba-
sico de fabricacion consiste en afiadir una enzima (lactasa) a la
leche y dejarla que actle para llevar a cabo la hidrolisis de
la lactosa en la cantidad requerida.

Actualmente, en Europa, se estd debatiendo la cantidad de
lactosa residual permitida para poder emplear la denominacion
de leches «bajas en lactosa» y leches «sin lactosa», cuyos ni-
veles de momento aln no se han establecido.

Leche sin lactosa especialmente

diseiada para la infancia y adolescencia

Dado que la leche en esta etapa de la vida es un alimento ba-
sico, es preciso que la composicién nutricional de una leche
baja/sin lactosa aporte todos los nutrientes necesarios y que
la supresién de lactosa no conlleve un déficit de macronutrien-
tes, energia, vitaminas y minerales. Como ya se ha mencionado
anteriormente, las férmulas infantiles sin lactosa son una bue-
na alternativa hasta los 2 afos de edad, momento en que este
tipo de férmulas dejan de estar financiadas por el Sistema
Nacional de Salud. Dado el alto coste de dichas férmulas, el
nifio con IL suele pasar a consumir bebidas vegetales o las
mismas leches con contenido reducido de lactosa de los adul-
tos. Sin embargo, los nifios tienen unas necesidades nutricio-
nales muy concretas, y por ello existen en el mercado leches
adaptadas a ellas. Los nifios con IL también deberian disponer
de estas alternativas. En un informe reciente, la European Food
Safety Authority (EFSA)'™ ha puesto de manifiesto que los ni-
fios europeos presentan bajas ingestas de determinados nu-
trientes importantes para su crecimiento y desarrollo, como
calcio, vitamina D, hierro, yodo, &cido linolénico o acido doco-
sahexaenoico (DHA). Aunque en su informe la EFSA no emite
ningun tipo de recomendacidn sobre la composicién de las le-
ches en los nifios de corta edad, si hace hincapié en la necesi-
dad de prestar atenci6n a los requerimientos nutricionales de
este grupo, y en especial a los nutrientes cuyas ingestas son
bajas. Estas consideraciones deben ser vélidas tanto para los
nifios tolerantes como intolerantes a la lactosa. Asimismo, es
evidente que el riesgo de este grupo de poblacion es mayor, al
no disponer de productos adecuados.

Manejo dietético racional

de la intolerancia a la lactosa

El tiempo de exclusién de la lactosa de la dieta en las intole-
rancias secundarias dependeréa de la gravedad del cuadro cli-
nico, de la edad del paciente y de su estado general, y suele
oscilar entre 15 dias y 3 meses, sin que conlleve ningdn riesgo
nutricional, siempre y cuando se administre la férmula sin lac-
tosa que se considere oportuna en una cantidad idénea. Sigue
siendo costumbre habitual en el tratamiento dietético de la
diarrea aguda el uso sistematico de férmulas sin lactosa o
la exclusién de la leche. Cuando se sospeche una IL por man-
tenimiento o empeoramiento clinico del cuadro diarreico y se

demuestre, se aconseja el uso de férmulas sin lactosa pero
s6lo durante un tiempo adecuado.

El déficit de lactosa inducido genéticamente supone una
situacion diferente. Del nivel residual de lactasa intestinal
dependera el «umbral de tolerancia». Es decir, no existe en
estos pacientes la ley del «todo o nada», sino que unos suje-
tos seran mas tolerantes que otros, y por lo general casi to-
dos toleran una cierta, aunque minima, cantidad de lactosa
sin sintomas clinicos. Este dato es importante de cara al ma-
nejo dietético de estos pacientes. Los datos estadisticos de
valoracién de la incidencia no siempre son fiables, dada la
diferente metodologia y la dosis empleada en la sobrecarga
de lactosa con fines diagnésticos por los diferentes auto-
res2021 En nuestra experiencia, empleando para el diagndsti-
co el test de dosificacién de hidrégeno en el aire espirado
tras la administracion de un vaso de leche entera de vaca
(sobrecarga fisioldgica) —la cantidad que habitualmente se
ingiere en una toma normal de leche—, encontramos una inci-
dencia de nifios con IL de un 18%. Dicha incidencia aumentd
al 53% cuando se empleaba la dosis estandar de sobrecarga
de lactosa en polvo a razén de 2 g/kg, lo que sobrepasa con
mucho la cantidad ingerida fisiol6gicamente con un vaso de
leche (10 g de lactosa). En estos pacientes se podria intentar
suministrar leche en volimenes pequefios y frecuentes, si su
umbral de tolerancia lo permite, espesar la leche con sélidos
con la intencién de disminuir el vaciamiento gastrico y obte-
ner una mejor tolerancia coldnica, o usar derivados lacteos
con menor contenido de lactosa. El queso sélo contiene tra-
zas de lactosa, por lo que es perfectamente tolerado, y ade-
més es una fuente inestimable de calcio. En el caso del yogur,
hemos de afiadir el efecto beneficioso de la f-galactosidasa
producida por las bacterias endégenas del producto, Strepto-
coccus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus. Dichas bac-
terias internalizan la lactosa mediante sistemas fosfotransfe-
rasas en forma de lactosa-6-fosfato, que por la accién de la
fosfo-beta-galactosidasa se transforma en glucosa y galacto-
sa fosfato. La glucosa activada en forma de UDP-glucosay la
UDP-galactosa se utilizan en la produccion de polisacéridos
extracelulares que actlian como excelente sustrato para el
crecimiento de las bifidobacterias y los lactobacilos. A partir
de datos microbiolégicos se ha demostrado que la ingesta
durante 6 semanas de leche fermentada con Lactobacillus
casei y S. thermophilus producia un cambio de la flora entre
los 6 y los 12 meses con un aumento de la flora fecal en
Lactobacillus, asi como una disminucién de bacilos gramne-
gativos aerobios y de bacteroides?22. En nuestra experien-
cia, los pacientes con IL pasaron a ser méas tolerantes tras el
estimulo durante 6 meses de productos con fermentos lcti-
cos. Si bien algunos autores apuntan una posible induccién
de la LPH en funcidn del estimulo con el sustrato lactosa,
otros lo dudan y estan a favor de la teoria de que la LPH no
es inducible y, de hecho, tampoco desaparece aunque no se
consuma lactosa. Los beneficios en la tolerancia estarian
més bien asociados a un cambio en la macrobiota del colon.
Una vez efectuado el diagnéstico, hemos de encontrar «el
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umbral de tolerancia» clinica para cada individuo con el fin de
aportar alimentos lacteos ricos en calcio (tabla 4). La mejora
de la tolerancia a la lactosa mediante la manipulacion de la
microbiota también se ha estudiado recientemente. En un
estudio doble ciego y controlado, la ingesta de galactooligo-
sacaridos mejor¢ algunos sintomas de la IL?*. No obstante,
son necesarios mas estudios para confirmar si esta promete-
dora estrategia para la mejora de la IL es realmente (til des-
de el punto de vista clinico.

En lactantes de méas de 1 afo, asf como en nifios y adoles-
centes, también estaran indicadas las leches comerciales sin
lactosa o bajas en lactosa que estén correctamente disefiadas
desde el punto de vista nutricional y que supongan un menor
coste al consumidor.

Conclusiones

e |a IL es el sindrome de malabsorcién mas frecuente en pe-
diatria. Durante la lactancia se presenta en forma de diarrea,
mientras que en la infancia y la adolescencia puede manifes-
tarse en forma de dolores abdominales.

e Actualmente se conoce bien la fisiopatologia del trastorno y
se dispone de métodos de diagnéstico fidedignos y cdmodos
de realizar.

e La supresion prolongada de lacteos puede representar un ries-
go para la salud d6sea del adulto, ya que predispone, por una
falta de mineralizacion 6sea, a la osteopenia u osteoporosis.

e Existen en el mercado férmulas exentas de lactosa y sumi-
nistradas por el sistema sanitario de salud pblica para los
lactantes hasta los 2 afios de edad; sin embargo, no se dis-
pone de preparados adecuados sustitutivos para la infancia
y la adolescencia.

* | as bebidas/batidos vegetales de soja, cereales o frutos se-
cos son inadecuadas nutricionalmente como sustitutos de la
leche.
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Resumen

Introduccién: Los defectos del tubo neural, en especial el mie-
lomeningocele (MMC), son causa de discapacidad para la mar-
cha con un grado variable de severidad, segin el nivel de le-
sion. Dentro de las intervenciones terapéuticas, se propone
utilizar el entrenamiento robético de la marcha (ERM).

Objetivo: Evaluar los efectos del ERM en pacientes con MMC
del Centro de Rehabilitacion Infantil Teletdn (CRIT) Guerrero.

Material y métodos: Estudio casi experimental, prospectivo y
longitudinal, realizado en 5 pacientes con MMC de grado L3 o mas
bajo, segtn la clasificacién de Sharrard, en los que se aplicé la es-
cala American Spinal Cord Association (ASIA), la prueba de la
caminata de 6 minutos, los cuestionarios Functional Independence
Measure (FIM) y Spinal Cord Independence Measure (SCIM IlI), y
los pardmetros de Lokomat (distancia recorrida, velocidad, descar-
ga y fuerza guiada), antes y después del tratamiento. En total se
proporcionaron 10 sesiones de 30 minutos, 2 veces por semana.
Se llevé a cabo la recopilacion de los datos mediante el programa
Excel version 2010, y el andlisis estadistico con la prueba de la t
de Student (p <0,05) para establecer la significacion estadistica.

Resultados: Se encontrd significacion estadistica en las va-
riables de la escala ASIA motor total (p= 0,05) y la funcionali-
dad, determinada por las escalas SCIM Il (p= 0,005) y FIM
(p=0,0005), asi como la distancia recorrida en la prueba de la
caminata de 6 minutos (p=0,03) y los parametros de Lokomat®
Pro: fuerza guiada (p=0,002), velocidad de la marcha (p=0,03)
y descarga de peso (p=0,0008). Las variables sin cambios fue-
ron la sensibilidad (ASIA) y la distancia recorrida.

Conclusiones: El ERM representa una herramienta mas en la
mejora de la funcién para la marcha en pacientes con MMC, ya
que es posible controlar las variables de entrenamiento de for-
ma constante, ofreciendo la posibilidad de mejorar la fuerza en
miotomos preservados y la funcionalidad.
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Abstract

Title: Robotic gait training impact in patients with myelomenin-
gocele

Introduction: Neural tube defects, especially myelomeningo-
cele (MMC), are cause of disability for walking with varying
degrees of severity, depending on the level of injury. Within
therapeutic interventions intends to use the robotic training run
(ERM).

Objective: To evaluate the effects of MRA in patients with
MMC CRIT Guerrero.

Material and methods: Quasi-experimental, prospective and
longitudinal study in 5 patients with MMC Sharrard L3 or low-
er, evaluating the ASIA, walk test six minutes, FIM, SCIM Il
and Lokomat parameters (distance, speed, download and Guid-
ed) strength, before and after treatment. In total 10 sessions of
30 minutes were provided, 2 times a week. Collecting data
using Excel version 2010 and statistical analysis with Student
t test (p <0.05) to establish statistical significance.

Results: Statistical significance was found between the vari-
ables of the total score ASIA motor (p= 0.05); functionality:
SCIM Il (p= 0.005), FIM (p=0.0005), distance in 6-minute walk
(p= 0.03). Lokomat® Pro parameters: guided force (p= 0.002),
walking speed (p= 0.03) and discharge weight (p= 0.0008). The
variables were unchanged sensitivity (ASIA), and distance.

Conclusions: The ERM is a tool to improve gait function in
patients with MMC, since it is possible to control training vari-
ables constantly, offering the possibility of improving strength
in myotomes preserved and functionality.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Lokomat, gait, myelomeningocele, robotic training

Fecha de recepcion: 28/04/15. Fecha de aceptacién: 15/06/15.

Correspondencia: J. Arriaga-Rivera. Fundacidn Teleton México A.C. Blvd. de las Naciones, 2607, Col. Antigua Hacienda el Potrero. 39906 Acapulco de Juérez,

Guerrero (México). Correo electrénico: arriaga@teleton-gro.org.mx

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

259



Acta Pediatr Esp. 2015; 73(10): 259-264

260

Introduccion

Los defectos del tubo neural (DTN) se definen como malforma-
ciones secundarias a la falta de cierre del tubo neural durante
la embriogénesis. Representan un grupo de patologias de etio-
logia multifactorial por la interaccién de factores genéticos y
ambientales'.

El mielomeningocele (MMC) es uno de los defectos de cierre del
tubo neural, caracterizado por la fusién incompleta de los arcos
vertebrales que se acompafia de un saco herniario que contiene la
médula espinal, las meninges y las raices, generalmente recubier-
to de una delgada capa de piel*®. En la mayorfa de los casos exis-
te un déficit neurolégico distal a la lesion. La afeccidn funcional se
establece segln el nivel neuroldgico, que es el factor mas impor-
tante para determinar el potencial para la marcha'=,

Segun el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos, los defectos mas comunes son la espina bifida
y la anencefalia®.

Entre los nacimientos anuales registrados en todo el mundo,
la frecuencia de DTN incluye 400.000 casos de anencefalia y
300.000 casos de espina bifida (razén: 1,3:1). En Estados Unidos
las tasas de DTN oscilan entre 4 y 10 casos por 10.000 nacidos
vivos, y se calculan 400.000 casos de anencefalia y 2.500 casos
de espina bifida por afio (razén: 1,6:1). En el Reino Unido, China,
Hungria y México se han notificado cifras superiores’.

EI MMC es una entidad comin en todo el mundo, y en Méxi-
co se calcula una prevalencia de 8-9,4 por 1.000 nacidos vivos.
La Secretaria de Salud inform¢ sobre 1.414 casos de DTN en
2000 Existen algunos estudios sobre la prevalencia de defec-
tos del cierre del tubo neural. En Guadalajara se documenta
una tasa de 1,25 por 1.000 recién nacidos, en el Distrito Fede-
ral de 1,51 por 1.000, y en Puebla de 1,36 por 1.000, este Gltimo
grupo con una frecuencia de MMC de 0,8/10.00078,

El tipo y el grado de déficit neuroldgico de un nifio con MMC
depende de la localizacién y el tamafio de la lesion. El 75% de
las lesiones se localizan en la regién lumbar y el 25% en otras
regiones a lo largo del neuroeje®®.

Entre los pacientes con MMC, los que presentan un nivel
lumbar bajo tienen una fuerza muscular de 3 o mayor en deter-
minados musculos, como el cuadriceps; sin embargo, la fun-
cion de los misculos gliteos es inadecuada. Un 80% de los
nifios con MMC lumbar pueden realizar la marcha normalmen-
te en su comunidad?.

Existen otros factores que influyen en la capacidad para de-
sarrollar la marcha, como la deformidad vertebral y de los
miembros inferiores. Cerca de la mitad de los pacientes pre-
sentaran algun grado de inestabilidad de cadera durante los 10
primeros afios de vida debido a los desequilibrios musculares?.

Segun el nivel de lesién, el paciente podrd trasladarse en
silla de ruedas o realizar la marcha con alguna ortesis u otro
objeto auxiliar, como el bastén o las muletas. Ademas, se de-
bera considerar si puede realizarse (nicamente intramuros o

también en la comunidad. El 30% de los pacientes con MMC
representa el grupo lumbar alto (T8-L2), con afectacién de la
fuerza de los miembros superiores, el tronco y el abdomen, y
la afectacion total de los miembros inferiores. El grupo lumbar
bajo (L3-L5) representa el 60%. El grupo sacro representa el
10% de los casos, en el que el desarrollo potencial motor y
funcional es bueno para conseguir una marcha independiente®.

Existen varios métodos conocidos para reeducar la marcha
de pacientes con afecciones medulares, como la estimulacion
eléctrica, el biofeedback y el soporte de peso’®'2. Ademas, en
el Centro de Rehabilitacion Infantil Teletdn (CRIT) del Estado de
México se realizd una intervencion con técnicas de hidrocinesi-
terapia y Hallwick, especificamente para pacientes con MMC,
con nivel L3 0 méas bajo®.

El entrenamiento robético de la marcha (ERM) se concentra en
la reeducacion motora funcional a través de los cambios en la
plasticidad cerebral, lo que concuerda con los conocimientos ac-
tuales sobre la recuperacion del sistema nervioso central. Este
entrenamiento se puede definir como cualquier programa terapéu-
tico cuyo objetivo sea la recuperacién de la marcha a través de una
practica intensa, y puede realizarse con un entrenador robético™.

El Lokomat® Pro consiste en una banda con un sistema de
descarga de peso corporal, y dos dispositivos robéticos ajusta-
dos a las extremidades inferiores de los pacientes. La cadera y
la rodilla estan posicionadas en el plano sagital mediante un
dispositivo integrado a una estructura exoesquelética. La tra-
yectoria cinematica se programa y esta ajustada a cada indivi-
duo seguin su talla y peso.

La eficacia del entrenamiento depende de diferentes parame-
tros, como la dosificacion (iniciacion, duracion y frecuencia) y las
condiciones del entrenamiento (velocidad de la marcha, fuerza
guia, soporte del peso corporal), y requiere ser examinada deta-
lladamente para mejorar las intervenciones terapéuticas'®.

Los avances tecnoldgicos propician la introduccion de nuevos
instrumentos terapéuticos, como es el caso de la reeducacion
motora con Lokomat® Pro. La neurorrehabilitacion moderna ya
no tiene el objetivo de compensar la discapacidad de los pacien-
tes con una lesién medular, sino reactivar su funcionalidad mo-
tora explotando la plasticidad y la reparaci6n neural31%17.

En la bibliografia consultada, casi todos los estudios al respec-
to se centran en los pacientes con una lesién medular traumati-
ca, pero los resultados sobre los beneficios alin son controverti-
dos'8. En el caso de MMC no se han encontrado estudios sobre
el ERM.

Las afecciones medulares secundarias a DTN son las més
frecuentes en la poblacién atendida en el CRIT Guerrero, des-
pués de la paralisis cerebral. Actualmente se atienden en esta
clinica 67 nifios con lesién medular, de los cuales el 76,1%
padece MMC.

Este proyecto pretende aumentar la evidencia respecto a la uti-
lidad de las nuevas tecnologias, como el Lokomat® Pro, en la neu-
rorrehabilitacion, sobre todo en pacientes pediatricos con MMC.
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Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo y casi experimental, reali-
zado en pacientes adscritos a la Clinica de Lesién Medular del
CRIT Guerrero. La muestra se determind por frecuencia acumu-
lada de los casos en un periodo comprendido entre julio y di-
ciembre de 2014.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico de MMC de nivel L3, o por debajo del
mismo, segun la clasificacion de Sharrard, con un cociente inte-
lectual normal, con una edad de 6-18 afios, de ambos sexos.

Criterios de exclusion

Paciente con afeccion de caderas, contracturas en los isquioti-
biales y triceps sural fijas, cuyo estado cognitivo no les permita
seguir las indicaciones, con niveles de afeccién por encima de
L3; pacientes fordneos que no puedan acudir periédicamente a
sus sesiones; pacientes con una lesién medular traumatica.

Criterios de eliminacion
Pacientes que tengan menos del 80% de sesiones en Lokomat®
Pro, que no completen la terapia y no cooperen durante la sesién.

Desarrollo del estudio

La intervencion se realizé durante un ciclo de 10 sesiones,
2 veces por semana, y se aplicaron dos mediciones de varia-
bles al inicio y al final del estudio.

Enlos pacientes con nivel L3 0 mas bajo, segun la clasificacion
de Sharrard, se realizé la valoracién del tono muscular, en fun-
cion de la escala de Ashworth modificada, y la medicién de los
arcos de movilidad de los miembros inferiores (cadera, rodilla y
tobillo) con goniometria; asimismo, se determiné el nivel sensi-
tivo y motor en funcién de la escala American Spinal Cord Asso-
ciation (ASIA). Ademas, se aplicé una valoracion de la movilidad

Figuras 1y 2. Paciente con
mielomeningocele nivel L3 sometido
a entrenamiento con Lokomat® Pro

tomando como referencia el cuestionario Functional Indepen-
dence Measure (FIM), aplicandose una validacion en version
espafiola, y el Spinal Cord Independence Measure (SCIM 111},
aplicandose una validacion en version espafiola de México (es-
pecificamente en el apartado de movilidad). Posteriormente se
realizé una prueba de la caminata de 6 minutos a cada paciente,
utilizando dispositivos de apoyo en el servicio de rehabilitacion
pulmonar, tanto antes como después de la intervencion.

Tras la valoracion clinica se realizd una medicién de los
miembros pélvicos, tomando segmentos del muslo y la pierna
a partir del trocanter mayor al céndilo lateral y de la linea arti-
cular a la planta del pie. Posteriormente se seleccioné la orte-
sis robdtica de la pierna, los brazaletes y el arnés; segin el
tamano del paciente, se ajustaron los brazaletes al mismo, se
elevo al paciente mediante un dispositivo de soporte de peso
corporal y se sujetaron las ortesis robdticas a las piernas. Se
calibré el equipo Lokomat® Pro con una descarga de peso ini-
cial del 50%, modalidad dindmico BWS, se ajustaron los arcos
de movilidad con una extension de rodilla completa y pie a 90°,
se colocd una fuerza guia inicial al 100% y se sincronizd la or-
tesis con la banda sin fin. Se le explicé al paciente que deberia
simular una caminata, que fue guiada por un avatar en un mo-
nitor frente a él. En cada sesion se incrementd de manera gra-
dual la velocidad de la marcha y la descarga de peso, y se
modific la fuerza guiada segin la tolerancia del paciente (fi-
guras 1y 2). Por dltimo, el andlisis estadistico se llevé a cabo
mediante el programa Excel version 2010, aplicandose la prue-
ba de la t de Student para el anélisis de las variables (p <0,05).

Resultados

Del total de 15 pacientes seleccionados, sélo 5 cumplian los cri-
terios de inclusién (3 varones y 2 mujeres). La edad de los pacien-
tes era de 7-18 afios, con una media de 8 afios. Predominaba la
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Spinal Cord Independence Measure
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Figura 3. Grdficos de las variables en las que se encontrd significacion estadistica posterior a la intervencion

puntuacion ASIA A (80%) y el nivel neurolégico L3 (80%). En
cuanto a los problemas asociados, el 60% de los pacientes pre-
sentd escoliosis, el 20% pie cavo y otro 20% una asociacion con
la enfermedad de Amold-Chiari. Todos los pacientes (100%) uti-
lizaron alguna ortesis para la marcha (figura 3).

La valoracion de la fuerza se realiz6 en funcién de la escala
ASIA, teniendo en cuenta sélo los miotomos del miembro infe-
rior. En la puntuacién total inicial se obtuvo un promedio de 14,
mientras que al final fue de 21 en los miembraos inferiores, con
diferencias significativas segin el incremento de la fuerza en
los miotomos de los miembros inferiores (p= 0,05). La sensibi-
lidad se exploré mediante la escala ASIA, teniendo en cuenta
el pin pricky el light touch. La puntuacién inicial del pin prick
fue de 94, mientras que la puntuacion final o posterior al ERM
no presenté cambios. El /igth touch inicial obtuvo una puntua-
cion de 94, al igual que el /igth touchfinal, sin mostrar cambios
en la sensibilidad posterior al ERM.

Para valorar la funcionalidad se utilizaron las escalas SCIM
I, versién en espafiol de México, y FIM (apartado de movili-
dad). Antes del entrenamiento se obtuvo un promedio de 18
puntos (rango: 12-34) en la escala SCIM Ill, mientras que en la
SCIM Il final o posterior a la intervencion se obtuvo una media
de 23,6 (rango: 17-38), con diferencias significativas (p=0,005).

En la FIM inicial se obtuvo un promedio de 40,3 (rango: 27-59)
y en la FIM final o posterior al entrenamiento un promedio de
47,7 (rango: 35-68), con diferencias significativas (p=0,0005).

En la distancia recorrida, utilizando la prueba de la caminata de
6 minutos antes del entrenamiento o inicial, se obtuvo un prome-
dio de 17 m, y posterior a la intervencion de 21,3 m (p=0,03).

Asi pues, se observa que tras ser sometidos a un ERM, los
pacientes de nuestra muestra presentaron una mejora general,
en caso de la FIM y de la movilidad-marcha en la SCIM II. La
prueba de la caminata de 6 minutos también presenté una me-
jora significativa en nuestros pacientes, logrando un despla-
zamiento en metros mayor, posterior a la intervencién, en com-
paracion con los estudios de Alcobendas Maestro et al.”® y
Field Fote y Roach?.

La fuerza guia inicial fue del 100% para todos los pacientes,
mientras que la fuerza guia final fue del 58%, y se logré reducir
de forma paulatina durante el ERM (p=0,002).

La velocidad de la marcha valorada en Lokomat® Pro de ma-
nera inicial presentd una media de 1,2 km/h, mientras que la
velocidad final de entrenamiento obtuvo un promedio de 1,6
km/h, incrementandose 0,4 km/h en 10 sesiones (p= 0,03). La
distancia recorrida en Lokomat® Pro inicial fue de 407,1 m, mien-
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tras que la final fue de 775,5 m; sin embargo, no hubo diferencias
estadisticas significativas (p=0,213). La descarga de peso inicial
fue del 50%, mientras que al final del entrenamiento se obtuvo
un promedio de descarga del 72% (p=0,0008) (figura 3).

Discusion

En la bibliografia consultada se han encontrado dos revisiones
con evidencia de beneficio del ERM en los pacientes con lesion
de médula (LM)'3'8. La primera como colaboracion Cochrane
en una muestra de 309 pacientes, y la segunda 1 afio después,
realizada exclusivamente en pacientes con LM incompleta. En
ambos estudios se ha concluido que la evidencia de la efecti-
vidad es limitada, no presentdndose una mejora significativa
en la velocidad de la marcha y en la capacidad de ésta. Dichas
revisiones se realizaron exclusivamente en casos de LM pos-
traumatica, y no se hallaron evidencias respecto a los pacien-
tes con MMC.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con MMC
presentan, en su mayoria, una clasificacion de ASIA Ao B, y
una clasificacién de Sharrard de nivel L3 o més bajo, lo que
condiciona la posibilidad de realizar la marcha intradomiciliaria
con el uso de ortesis, en comparacion con otros estudios re-
cientemente publicados sobre el ERM y la LM, cuyos autores
han seleccionado pacientes con un tipo de lesion B, C o D'8. Al
respecto podemos debatir lo que sefialan algunos autores, co-
mo Hubli y Dietz"®, quienes describen, basandose en trabajos
con modelos animales, tanto de LM completa como incomple-
ta, que se ha aceptado que los circuitos espinales locomotores
pueden ser activados por un entrenamiento funcional que pro-
porcione una retroalimentacion aferente apropiada.

En los pacientes con una LM completa, la funcién motora
caudal a la lesién entra en desuso, provocando una disfuncién
neural, en contraste con los sujetos con una LM incompleta,
que contintan con el paradigma de entrenamiento para mejo-
rar la capacidad locomotora. Por lo mencionado anteriormente,
es primordial que tanto los pacientes con una LM completa
como incompleta reciban las ventajas del ERM.

Hubli y Dietz describen que la plasticidad de los circuitos
neurales espinales depende de la actividad y el uso, como se
ha demostrado en experimentos con modelos animales que
presentan una LM completa; por ejemplo, después de varios
meses de entrenamiento recuperaron la capacidad de descar-
ga de peso en la banda sin fin'®.

Si un modelo animal con LM es entrenado de forma intensi-
va para sostenerse, desarrolla |a habilidad de soportar su peso
durante méas de 1 hora. Esto sugiere que los circuitos neurona-
les espinales aprenden tareas sensoriomotoras debido a la
plasticidad neuronal cuando se practican y entrenan de mane-
ra especifica'121®,

Asi pues, justificamos la aplicacién del ERM en las LM con
clasificacion ASIA A y B, ya que el fin dltimo es mejorar la

plasticidad de los circuitos medulares, cerebelares y corticales,
y no (nicamente el tono muscular o la hiperexcitabilidad refle-
ja, evitando el desuso que representa la principal razén por la
cual se ha visto limitada la mejora en los pacientes con una LM
completa y, a su vez, aplicarse en los casos de MMC.

Cambios en la escala ASIA

En cuanto a los resultados de la escala ASIA, encontramos que
no hubo ningtn cambio en la exploracién de la sensibilidad, tan-
to pin prink como /ight touch. Sin embargo, tanto en la evalua-
cién motora de cada miembro (derecho [p=0,017] e izquierdo [p=
0,012]) como en la puntuacion total (p= 0,05) se encontraron
cambios significativos. En el caso de mejora en la fuerza muscu-
lar, es necesario aclarar que ésta se observé en los miotomos
cuya puntuacion inicial fue >3, ya que los miotomos por debajo
de 3 no presentaron cambios. Asi pues, se encontrd que el ERM
mejora la fuerza de los miotomos preservados y beneficia la ca-
pacidad para colocar al paciente en bipedestacién, lo que conlle-
va una mayor facilidad para desarrollar la marcha con auxiliares.

Por el contrario, en la bibliografia se refiere que el ERM me-
jora la fuerza, las caracteristicas de la marcha, el tono muscu-
lar, el equilibrio, el control del tronco y la capacidad funcional,
aunque los estudios realizados no incluyen el MMC?-%3,

Cambios en los parametros de funcionalidad

Sibien en los estudios realizados en pacientes con LM trauma-
tica no se ha encontrado una mejora significativa en las esca-
las de funcionalidad, en comparacién con la terapia convencio-
nal, en el caso de otras patologias, como el accidente
cerebrovascular, se observé una mejora significativa en las
escalas EU-Walking (p= 0,16), Rivermead Motor Assessment
(p=0,17), Medical Research Council Scale (p=0,11) y la prueba
de la caminata de 6 minutos (p= 0,18)?*. En este estudio, la
comparacion de los efectos del entrenamiento con Lokomat en
16 pacientes muestra superioridad en siete escalas de funcio-
namiento con respecto a la terapia convencional. En nuestro
estudio encontramos que la percepcion funcional de los pa-
cientes pediatricos cambi6 significativamente, tanto en las
escalas SCIM Il (p=0,005) y FIM (p=0,0005) como en |a prueba
de la caminata de 6 minutos (p= 0,03). Respecto a la FIM, Mo-
rawietz'® describe, en pacientes con una LM traumatica, que el
promedio de FIM en la subescala de marcha se incrementé de
1,0 (rango: 1-1) a 6 (rango: 1-6) en el grupo de intervencion, y
de 1,0 (rango: 1-1) a 6 (rango: 2-6) en el grupo control. Esto
implica que la marcha mejord un 33% en los pacientes con
ASIA B intervenidos y un 58% en el grupo control. Para el gru-
po C los resultados fueron muy similares. Asi pues, la mejoria
existe, aunque los pacientes del grupo control expresaron una
puntuacion mayor. A este respecto, nuestro analisis queda li-
mitado al no contar con un grupo control. Es importante aclarar
que para nuestro estudio la aplicacién de la FIM se considerd
en todos sus elementos, no especificamente en el apartado de
movilidad, como en el caso de estos autores. No asi para el
caso del cuestionario SCIM Il el cual se aplicé Unicamente en
el area de movilidad, encontrandose cambios significativos.
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Cambios en los parametros de Lokomat

De los 4 parametros evaluados —fuerza guia (p= 0,002), veloci-
dad de la marcha (p=0,03), distancia recorrida (p=0,21) y des-
carga de peso (p=0,0008)-, el tinico que no presento significa-
cién estadistica fue la distancia recorrida. Con respecto a la
variable distancia recorrida, segin la revision de Morawietz'?,
Alcobendas Maestro et al.’® y Lucareli et al.?, en los pacientes
con LM se encontraron cambios significativos, antes y después
de su intervencion.

En nuestra muestra se observé que incluso en algunas sesio-
nes la distancia se fue reduciendo, lo que se puede atribuir a
la falta de motivacion del paciente para realizar la actividad. En
cuanto a la variable de velocidad pre/postintervencion, Field
Fote y Roach? y Alexeeva et al.Z6 encontraron cambios signifi-
cativos, excepto en las variables de distancia recorrida y de
velocidad, en las que no se logré demostrar la superioridad del
ERM frente a otras intervenciones, como la electroterapia. En
este sentido, nuestro estudio esta limitado, puesto que no se
conto con un grupo control.

Conclusiones

El ERM proporciona beneficio sobre otras terapias convencio-
nales, ya que permite controlar ciertas variables, como la des-
carga de peso, la fuerza gufa y la velocidad de la marcha, y
ofrece un entrenamiento constante con la finalidad de estable-
cer un engrama motor y estimular la plasticidad neuronal. Esta
propuesta de tratamiento representa una promesa que puede
tener un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes
con LM, como lo ha sido para otras patologfas, como el acci-
dente cerebrovascular o la paralisis cerebral.

En el caso del MMC, el ERM representa una herramienta
mas para mejorar la funcién de la marcha, aunque dependeré
del nivel de lesion (motor), la clasificacion de Sharrard y las
complicaciones asociadas, debidas a desequilibrios muscula-
res. I
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Resumen

En el verano de 2014, en colaboracion con la Asociacion MPS
Espafa, iniciamos el proyecto FIND, para la realizacién de un
cribado basado en la deteccién de sintomas de mucopolisaca-
ridosis (MPS) en la poblacién infantil.

El cribado se efectlia determinando los niveles de glicosami-
noglicanos (GAG) en una muestra de orina impregnada en pa-
pel analitico. Gracias a la participacién de los pediatras espa-
fioles, hemos recibido muestras de 71 pacientes y hemos
logrado identificar 4 casos de MPS correspondientes a los ti-
pos |, II, 1Ty VI.

La determinacion de GAG en una muestra de orina impreg-
nada en papel es un método de cribado de MPS répido, simple
y fiable.

©?2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Cribado, mucopolisacaridosis (MPS), glicosaminoglicanos (GAG),
orina

Abstract

Title: The FIND project, first year's results for mucopolysaccha-
ridosis early detection

Since summer 2014, we start the FIND project. This project
is result of collaboration with the Asociacion MPS Espafia to
perform a screening based on symptoms in children.

The screening is currently underway determining the glyco-
saminoglycans (GAG) levels in a urine sample impregnated on
paper. Through participation of Spanish pediatricians, we have
received 71 samples and we have been identified 4 cases of
mucopolysaccharidosis (MPS): one for each of following types
[, 11, 1l and VI.

The GAG's determination using urine-impregnated filter pa-
per seems a fast, simple and reliable MPS screening.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Introduccion y objetivos

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades multisisté-
micas, crénicas y progresivas, que representan un grupo hete-
rogéneo de afecciones dentro del gran grupo de enfermedades
raras (poco frecuentes)y, por ello, de dificil diagndstico debi-
do a que no suelen estar presentes en la mente de los pedia-
tras, médicos de familia o internistas como primeras opcio-
nes. Los retrasos en su diagndstico son muy frecuentes’,
sobre todo por el hecho de ser percibidas desde los consulto-
rios como signos y sintomas independientes tratados de for-
ma aislada. Debemos tener presente que en la mayoria de las
MPS, ademé&s de unas formas severas, puede haber unas
formas mas atenuadas de presentacion méas tardia en las que
los sintomas se hacen méas confusos con otras enfermedades
y el diagnéstico resulta mas dificil. Por ello, es importante
desarrollar propuestas clinicas como algoritmos diagndsticos
que incluyan pruebas para ayudar a los diferentes especialis-
tas que estan en contacto con estos pacientes a considerar
una posible MPS especificaZ.

En el verano de 2014 iniciamos en la Unidad de Diagnéstico
y Tratamiento de Enfermedades Metahélicas Congénitas del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago un proyecto
con la colaboracién de la Asociacién MPS Espafia y el aval de
la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), para
detectar posibles casos de MPS y evaluar su prevalencia en
nuestro medio, ademés de colaborar para establecer un diag-
néstico precoz®.

Este proyecto de cribado se esté realizando sobre poblacion
pediatrica de riesgo, basandose en criterios clinicos para llegar
hasta la prueba confirmatoria diagnéstica adecuada. Esto es,
aquellos casos en que los pediatras observen signos y/o sinto-
mas clinicos compatibles con una MPS.

El pediatra tiene la iniciativa y, tras una solicitud de los kit
diagnésticos, se le entrega todo el material necesario para la
recogida de muestras biolégicas de orina y sangre (si asf lo
desea), el modelo de consentimiento informado que debe reca-
bar y conservar, asi como una pequefia gufa clinica de los sig-

Correspondencia: C. Colén Mejeras. Laboratorio de Metabolopatias. Unidade de Diagnéstico e Tratamento das Enfermidades Conxénitas do Metabolismo.
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Ll Valores normales de GAG en orina segiin el grupo
S de edad
[l Edad (afios) GAG/creatinina (mg/mmol)
E <1 <62

1-3 <30

35 <21

5-7 <14

7-14 <12

>14 <7

GAG: glicosaminoglicanos.

GAG en orina elevados segiin el tipo de MPS
MPS GAG en orina

Iyl ® Dermatan sulfato
® Heparan sulfato

A, 11IB, 1IIC y 111D ® Heparan sulfato

IVA e Keratan sulfato
 Condroitin 6-sulfato

IVB e Keratan sulfato

Vi © Dermatén sulfato

VI ® Dermatan sulfato

® Heparan sulfato
e Condroitin 4-, 6-sulfato

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.

nos y sintomas de alerta a tener en consideracion. El material
de recogida de muestra consiste en papel analitico Whatman®
903 para toma de muestras de sangre y orina, que se remite a
nuestro centro por correo ordinario.

Se trata de una herramienta puesta a disposicién de los pe-
diatras como cribado selectivo para ayudar a poder identificar
posibles casos de MPS.

Método

La prueba de cribado se realiza sobre una muestra de orina
impregnada en papel analitico Whatman® 903. Mediante una
técnica colorimétrica se cuantifican los glicosaminoglicanos
(GAG), en concreto con la reaccién con azul de dimetileno
(DMBY, que ha demostrado ser un método rapido, econdmico,
simple y fiable*.

Para ajustar los niveles absolutos de GAG a la concentracion
de la orina se procede a determinar simultdneamente la crea-
tinina urinaria. La cuantificacion de la creatinina se realiza
mediante otro test colorimétrico clasico, la reaccion de Jafféd,
o reaccién del acido picrico.

Diagnéstico de MPS a través del cribado selectivo
Edad (afios) GAG/creatinina (mg/mmol) Resultado

1 50 MPS-VI

1 116 MPS-|

9 24 MPS-IIACD
10 33 MPS-II

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.

Todas las muestras que habfan presentado un valor de crea-
tinina <20 mg/dL se consideraron orinas diluidas, y todas aque-
[las con un valor >200 mg/dL se consideraron orinas concentra-
das. En ambos casos la concentracion final de GAG se indic6
COMO pOco precisa.

De esta manera los niveles de GAG se refieren a los valores
de creatinina. Los valores de referencia varfan segin la edad
del nifio. Tras analizar 145 muestras de orina de diferentes ni-
fios, hemos establecido como valores de referencia de nuestra
poblacién los que se muestran en la tabla 1.

Ante unos GAG elevados, se solicita nueva muestra de orina,
esta vez liquida para la confirmacion e identificacién de los
GAG presentes mediante electroforesis. El esquema de aproxi-
macién diagndstica se muestra en la tabla 2.

Ante la sospecha de una MPS especifica dentro del proyec-
to, se realiza sobre la muestra de sangre impregnada en papel
la determinacidn de las actividades enziméticas de las siguien-
tes MPS: tipo | (alfaiduronidasa), tipo Il (iduronato sulfatasa),
tipo 1IB (N-acetil-glucosaminidasa), tipo IVA (galactosa-6-sul-
fato sulfatasa), tipo IVB (betagalactosidasa), tipo VI (arilsulfa-
tasa-B) y tipo VIl (betaglucuronidasa).

La metodologfa analitica es fluorométrica, afiadiendo un
sustrato marcado con 4-metil-umbeliferona, siguiendo las téc-
nicas de Néstor Chamoles®.

Resultados

Se envid un total de 235 kits, correspondientes a otras tantas
solicitudes procedentes de toda Espafia: 120 desde el &mbito
hospitalario, 99 desde centros de atencién primaria y 16 desde
consultorios privados.

Se recibieron muestras de 71 pacientes procedentes de 23
provincias diferentes. En todas ellas se les determinaron los
niveles de creatinina y GAG.

El rango de edad se estableci6 entre 0y 19 afios. La distribu-
cién por edades se muestra en la figura 1.

Con 1 afio de evolucion del estudio, se encontraron niveles
normales de GAG para la edad en 58 casos. En 13 casos se
encontraron niveles que superaban el punto de corte para la
edad, de los que 7 se consideraron no valorables por tener

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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unos niveles de creatinina fuera de los limites aceptables:
6 por estar muy diluida y en 1 caso por estar muy concentrada;
2 casos aln estan en proceso de estudio.

Se han logrado identificar 4 casos de MPS, correspondientes
a los tipos I, II, Il y VI, respectivamente (tabla 3). Todos ellos,
salvo el caso de MPS-III, presentaron actividades enzimaticas
por debajo del valor de referencia. El caso de sindrome de San-
filippo esta todavia pendiente de confirmacion debido a que en
la electroforesis de orina sélo se identifica dermatan, lo que
orienta a esta patologia. Sin embargo, mediante determinacion
enzimatica sélo se ha podido descartar la MPS-I1IB al presentar
valores normales de N-acetil-glucosaminidasa.

Conclusiones

La determinacién de GAG en una muestra de orina impregnada
en papel se muestra como un cribado rapido, simple y fiable, y
muchisimo méas econdmico que el realizado con otras técnicas
que, aunque son mas precisas’, cuando se emplean como cri-
bado®? tienen un coste mas elevado.

La identificacion de 2 casos de MPS a la edad de 1 afio hace
que el cribado selectivo basado en sintomas parezca valido
para adelantar el diagnéstico de las MPS. El diagndstico mas
tardio de otros 2 casos a los 9 y 10 afios de edad nos lleva a
pensar que la eficacia de este tipo de cribados se veria muy
mejorada con la adecuada informacién y concienciacion de los
pediatras para poder participar en é|. Il

7

Figura 1. £dades de
los pacientes del estudio
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Imunoglukan® P4H ha demostrado clinica-
mente su eficacia para reducir las infecciones
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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 nifos sin ninguna infeccion respira-
toria frente al grupo control suplementado con
Vitamina C.

% DE NINOS SIN NINGUNA INFECCION RESPIRATORIA*

Vitamina C (21%) +70°/0

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

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

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

30 CAPSULAS
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Resumen

Las férmulas de continuacién y los cereales infantiles van en-
riquecidos segun lo establecido por la legislacion. Sin embar-
go, el enriquecimiento de alimentos infantiles no es siempre
igual de efectivo. En el caso del hierro, no todas las sales au-
torizadas por ley presentan la misma biodisponibilidad; por
tanto, podria producirse una baja absorcion de hierro no detec-
tada que dé lugar a situaciones de deficiencia. Una dieta defi-
citaria durante el inicio de la alimentacién complementaria
(4-7 meses) es la principal causa de deficiencia de hierro, y
suele estar ocasionada también por otros factores, como la
presencia en la dieta de compuestos que modifican la absor-
cién de hierro (p. gj., fitatos, calcio, oxalatos, vitamina C o pro-
teinas). La carencia de hierro es, en la actualidad, el problema
nutricional con méas prevalencia entre la poblacion. En la mayo-
ria de los paises no industrializados amenaza a méas del 60%
de las mujeres y nifios, mientras que en los paises industriali-
zados el 12-18 % de las mujeres y el 9,6% de los nifios sufren
anemia. Por tanto, la alimentacién complementaria es un ve-
hiculo idéneo para realizar una intervencién nutricional preven-
tiva y evitar que se produzcan situaciones carenciales. La bis-
queda de fuentes de hierro altamente absorbibles supone un
reto clave para la industria de alimentos infantiles.

©?2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Key nutrients in complementary feeding: iron in formulas
and cereals

The following formulas and infant cereals are fortified ac-
cording to the provisions of the legislation. However, baby food
fortification is not always as effective. In the case of iron, not
all salts authorized by law have the same bioavailability, and
therefore may cause a low iron absorption undetected leading
to situations of deficiency. A deficient diet during startup of
complementary feeding (4-7 months) is the main cause of iron
deficiency, and is usually caused by other factors such as the
presence of compounds modifying dietary iron absorption, as
phytates, calcium, oxalates, vitamin C or protein. Iron deficien-
cy is currently the most prevalent nutritional problem among
the population. In most industrialized countries threatens more
than 60% of women and children, while in industrialized coun-
tries between 12-18% of women and 9.6% of children suffer
from anemia. Therefore, supplementary feeding is an ideal
vehicle for preventive nutritional intervention and avoids situ-
ations of need. The search for sources of highly absorbable iron
is a key challenge for the baby food industry.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

Los nifios alimentados con lactancia materna, total o parcial-
mente', disponen de un adecuado aporte de nutrientes los pri-
meros 6 meses de vida. Sin embargo, la lactancia materna pare-
ce no ser suficiente alimento a partir de los 6 meses, debido a
los elevados requerimientos nutricionales del nifio, en cuanto
a energfa, proteina, hierro, cinc, calcio, vitamina Ay D y acidos
grasos de cadena larga, principalmente, y tampoco la leche de
vaca, por ser deficiente en varios de estos nutrientes y aportar
excesiva proteina (tabla 1). Por ello, las directrices pediatricas

Fecha de recepcion: 5/06/15. Fecha de aceptacion: 12/06/15.

europeas recomiendan iniciar la alimentacion complementaria
entre las semanas 17 y 26 después del nacimiento®.

El hierro es uno de los nutrientes mas demandados en esta
etapa de la vida. Participa en numerosas funciones biolégicas,
especialmente en el transporte de oxigeno a través de los glé-
bulos rojos. Su carencia se traduce en anemia, que en los nifios
pequefios estad asociada a un retraso del desarrollo cognitivo.
La principal causa de deficiencia de hierro es el aporte insufi-
ciente en la dieta y, en el caso de los recién nacidos, influye
también el aporte recibido incluso antes de nacer. Tras el parto,
la lactancia materna exclusiva es un excelente modelo de nu-

Correspondencia: L. Fernandez Palacios. Area de Nutricién y Bromatologia. Facultad de Veterinaria. Campus de Excelencia Internacional «Campus Mare Nostrump.
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Recomendaciones nutricionales del niiio de 6-12
meses de vida y aporte de un litro de leche materna
y de vaca??

Aportes de 1L

Leche Leche
Recomendaciones materna de vaca

Energia (kcal/dia) 743-676 650-700 680
Hierro (mg/dia) 1 0,3-0,9 0,46
Calcio (mg/dia) 260 200-250 1.200
Vitamina D (Ul/dia) 400 13 24
Fltor (mg/dia) 0,5 <0,02 0,1-0,2
Proteinas (g/dfa) 1 12,6-9 33

tricion hasta los 6 meses de vida®'0. Esto se debe a la alta
biodisponibilidad del hierro presente en la leche materna (de
un 56%, frente a un 30% en la leche de vaca), aunque su con-
tenido sea bajo (0,3-0,9 mg/L)*'"'2. Cabe recordar que el tér-
mino «biodisponibilidad» hace referencia al porcentaje de hie-
rro de la dieta que es absorbido por el organismo.

No obstante, debe tenerse en cuenta la alta variabilidad en
la concentracién de hierro presente en la leche materna que
hace que no se garanticen, de un modo general, las necesi-
dades de hierro en el nifio menor de 6 meses (0,27 mg/dia)'®.
Ademads, un gran nimero de factores condicionan un adecua-
do estado del hierro en el nifio de esta edad, como la tasa de
crecimiento, las pérdidas de hierro y/o el sexo del recién na-
cido™.

Durante el periodo de alimentacién complementaria, la absor-
cién de hierro es limitada' y esta influida por diversos factores,
como la naturaleza quimica y la cantidad de hierro presente en
la dieta, la presencia de otros nutrientes o antinutrientes en los
alimentos ingeridos, los efectos de las secreciones gastrointes-
tinales y la capacidad de absorcién de la mucosa intestinal. Asf
pues, la biodisponibilidad del hierro es altamente variable. Nu-
merosos estudios afirman que la fortificacion de los alimentos
infantiles con hierro es una adecuada medida de proteccion fren-
te a la deficiencia de este mineral'>'8. Durante el primer semes-
tre de vida, los nifios alimentados exclusivamente con lactancia
materna (0,78 L/dfa) ingieren aproximadamente 0,35 mg de hie-
rro. Los requerimientos de hierro total son de 0,49 mg/dia, de
los que se absorben 0,03-0,15 mg de hierro, ya que no todo el
hierro que esta presente en la leche es absorbido y utilizado por
el organismo. En este sentido, hay estudios que sefialan el papel
de la lactoferrina, proteina presente en la leche materna, como
favorecedora de la absorcién de hierro, mientras que otros estu-
dios realizados en animales de experimentacién apuntan a otros
factores (p. ej., la a-lactalbtmina) como condicionantes de dicha
absorcion'. Sin embargo, a partir de los 6 meses, aumenta la
prevalencia de ferropenia en el lactante (un 9,6% en lactantes
sanos de 12 meses)?, por lo que conviene complementar la lac-
tancia materna con el consumo de alimentos ricos en hierro he-

mo y el empleo de férmulas infantiles fortificadas en hierro,
con el fin de asegurar un adecuado suministro de este mineral.
Las necesidades diarias son de 1 mg/kg/dfa y las férmulas in-
fantiles de continuacién, junto con los alimentos que se intro-
ducen en este periodo, deben aportar el hierro necesario para
cubrir dichas necesidades?'. Las recomendaciones de ingesta
a partir de los 6 meses son de 11 mg/dia%, y la Directiva para
férmulas infantiles exige un contenido de hierro en férmulas de
continuacién entre 0,6 y 2 mg/100 kcal. Por otro lado, es impor-
tante evitar ingestas excesivas de hierro, ya que algunos estu-
dios epidemioldgicos realizados en humanos y animales han
sugerido que una elevada ingesta (superior a la ingesta de
hierro recomendada por edad) puede provocar estrés oxidativo,
al quedar en el lumen intestinal un 1%, no absorbido, que pa-
rece participar en la generacion de radicales libres's"7.

Requerimientos de hierro
en ninos menores de 12 meses

La ingesta recomendada de hierro debe plantearse teniendo en
consideracion la biodisponibilidad del mismo en la dieta que
ingiere el nifio. Por este motivo, es importante conocer las dos
formas fundamentales de hierro presentes en la dieta: a) hierro
hemo o hierro organico, que aparece en alimentos de origen
animal y que se estima que contribuye con un 10-15% de la
ingesta total de hierro y se absorbe en un 15-40%, y b) hierro
no hemo o hierro inorganico, que se encuentra fundamental-
mente en los alimentos de origen vegetal, y cuya capacidad de
ser absorbido por el organismo es inferior al 10%%2.

Las recomendaciones se han establecido para dos grupos de
edad, de 1-6 meses y de 6-12 meses, en los que, debido a su
alta vulnerabilidad a deficiencias nutricionales, resulta espe-
cialmente necesaria la presencia de hierro dietético en una
forma quimica altamente biodisponible para asegurar un 6pti-
mo estado nutricional de dicho mineral. Las ingestas de hierro
recomendadas segun el Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos son de 11 mg/dia para nifios de entre 6 meses y 1 afio de
edad, y de 7 mg/dia para nifios de 12-36 meses? (tabla 2).

En cuanto a las férmulas infantiles, la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediétrica (ESPGHAN)
ha realizado numerosas revisiones de su composicion desde los
afios setenta. El dltimo trabajo publicado a este respecto fue el
realizado por un grupo de expertos en 2005, en el que se reco-
mendd un contenido de 0,3-1,3 mg/100 kcal para férmulas infan-
tiles, sin distincién entre formulas de inicio o continuacion®.
Poco tiempo después, este documento sirvié de base para la
redaccién de la Directiva europea marco que legislaria la compo-
sicion de las férmulas infantiles?. Pocos estudios han evaluado
la composicién y absorcién de hierro de férmulas y cereales in-
fantiles. Garcia LordaZs, en un estudio realizado en 2002, observo
contenidos de 10-12 mg/mL en férmulas y de 0,76-1,3 mg/100 g
en cereales, de los cuales sélo se absorbe un 4% en las formulas
infantiles y un 5-8% en los cereales infantiles. Esta variabilidad
en la absorcion de hierro viene determinada no sélo por la canti-
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Requerimientos diarios de hierro biodisponible?

Edad (afios) Mg/dia  Requerimientos por crecimientos Requerimientos totales Cantidad diaria recomendada™
Pérdidas basales Mediana (mg/dia) P95 (mg/dia) (mg/dia)

0,5-1 0,55 0,17 0,72 0,93 1"

=4 0,27 019 0,46 0,58 7

4-6 0,23 0,27 0,50 0,63 10 (de 4 a 8 afios)

del hierro dietético.

dad de este mineral en la dieta, sino por la forma en que se en-
cuentra y por la presencia de activadores o inhibidores de su
absorcion®. No obstante, es necesario tener en cuenta la varia-
bilidad que existe al estimar la absorcién de hierro en los nifios,
en la que influyen la edad, el estatus mineral y los métodos de
analisis empleados™.

Durante el periodo de diversificacion progresiva de los alimen-
tos se fomenta, en general, el uso de fuentes adicionales de
hierro. Las sales empleadas para la fortificacion de cereales y
formulas infantiles son, en general, solubles en agua, con una
alta biodisponibilidad. Se recomienda evitar el uso de leches con
bajo contenido en hierro, como la leche de vaca, cabra o soja.
Igualmente, se recomienda un consumo de leche de 500 mL/dia,
asf como el consumo de alimentos ricos en vitamina C para po-
tenciar la absorcion del hierro. Se aconseja también introducir,
de un modo progresivo, carnes o pescados en forma de puré a
partir de los 6 meses de edad, reforzando el consumo de nu-
trientes que ayuden a la absorcion del hierro, como vitamina C,
proteinas de origen animal, polisacéridos, aminoacidos, etc.
Asimismo, se recomienda reducir el consumo de alimentos que
contienen inhibidores de absorcién de hierro o antinutrientes,
como fibra, calcio, oxalatos, fitatos y fosfatos, que suponen una
disminucion en la biodisponibilidad del hierro ingerido??.

Evaluacion de la deficiencia de hierro
en ninos menores de 12 meses

Para conocer la relevancia de la deficiencia de hierro en los
menores de 12 meses, debemos evaluar cuales son los efectos
de una deficiencia de hierro en el desarrollo del nifio. Aten-
diendo a los niveles de las reservas hiolégicas de hierro en el
organismo, podemos clasificar la deficiencia de hierro, o ferro-
penia, del modo siguiente: ferropenia latente (déficit en los
depdsitos de hierro en el organismo), ferropenia manifiesta
(disminucién en los niveles de hierro plasmatico o circulante) y
anemia ferropénica (con afectacion de la hematopoyesis)?-%8;
esta Gltima es la de mayor prevalencia (figura 1)%.

Los efectos de una deficiencia de hierro nutricional en el nifio
se han relacionado principalmente con un dafio en numerosos
procesos que suceden en el sistema nervioso central y durante
el desarrollo del sistema cognitivo y psicomotor®3'. Sj la situa-
cion deficitaria en hierro no se corrige rapidamente, la aparicién

*Ingesta recomendada para cubrir los requerimientos del 97,5% de la poblacién (medida + 2 desviaciones estandar), teniendo en cuenta el nivel de biodisponibilidad

Anemiaferropénica 4,3%

Ferropenia latente.3;2%

Ferropenia/manifiesta 2,1%

Figura 1. Prevalencia de la ferropenia en la poblacién infantil
espafiola de hasta 1 afio de edad en 2002

de dichas alteraciones puede tornarse irreversible. Los meca-
nismos por los que se puede producir un dafo sobre el desarro-
llo cognitivo del nifio contindan, hoy dfa, sin estar completa-
mente dilucidados; los més probables son el dafio directo en las
células nerviosas y/o los neurotransmisores, o bien un deficita-
rio aporte de oxigeno al cerebro en los casos de anemia. Esta
situacion afecta a las funciones de memoria, aprendizaje y de-
sarrollo cognitivo del nifio. Ademas, hay estudios que vinculan
una situacién de déficit de hierro con una maduracién inadecua-
da del sistema inmunitario del nifio, en la que se observa una
deficiente proliferacion en los linfocitos T, mediante mecanis-
mos no completamente conocidos por el momento®, una defi-
ciente diferenciacion de macréfagos, una actividad bactericida
intracelular y de las células natural killer, y una produccién lin-
focitaria de interleucina 2 y de inmunoglobulinas®.

Prevencion de la deficiencia de hierro
en la poblacion infantil

La prevencidn primaria de la deficiencia de hierro tiene rele-
vancia a partir de los 4-7 meses de vida, e implica asegurar una
ingesta adecuada de este mineral y favorecer su absorcidn.
Actualmente existen tres estrategias definidas por la Organi-
zacion Mundial de la Salud®* para abordar las deficiencias de
micronutrientes: fortificacién de alimentos, suplementacion y
diversificacién de la dieta. De estas estrategias, se sabe que
la diversificacion de la dieta es el método de preferencia. Los
alimentos mas aconsejados por su riqueza en hierro son las

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

271



Acta Pediatr Esp. 2015; 73(10): 269-276

272

carnes rojas, las legumbres y los cereales fortificados en hie-
rro, asi como las frutas (principalmente por su aporte en vita-
mina C). No obstante, la alimentacién en esta etapa presenta
limitaciones importantes y esta condicionada por el grado de ma-
durez de los procesos fisiol6gicos para la asimilacion de deter-
minados nutrientes®. Por tanto, es necesario respetar el tiem-
po de introduccion de cada tipo de alimento en la dieta del nifio
durante este periodo. Sélo en los nifios que, durante esta eta-
pa, no ingieren cantidades adecuadas de hierro procedente de
los alimentos, y por periodos a corto plazo, la suplementacion
mineral resulta una intervencion efectiva®.

Fortificacion de los alimentos

La adicion de hierro como suplemento en los alimentos infan-
tiles en una forma quimicamente biodisponible y, por tanto,
absorbible por el organismo, constituye uno de los mayores
retos a los que se enfrenta la industria alimentaria. La fortifi-
cacion de los alimentos es la solucién mas practica, sostenible
y econémica para el control de la deficiencia en hierro. No obs-
tante, se considera un método que genera ciertas dificultades,
fundamentalmente de tipo tecnolégico, y que puede resultar
méas complicado que la fortificacién en otros micronutrientes,
como el yodo o la vitamina A%-39,

El éxito de un programa de enriquecimiento depende, en
gran medida, de la forma quimica del hierro afiadido, ya que
ésta determina su absorcidn intestinal y su proteccion frente a
inhibidores de su absorcién que pueden estar presentes natu-
ralmente en la dieta, asi como también del nivel y hébitos de
consumo de los alimentos fortificados®. La mayoria de los
compuestos de hierro empleados para la fortificacion reaccio-
nan con los componentes propios de los alimentos, causando
alteraciones nutricionales y organolépticas. Por ello, se eligen
para la fortificacion formas menos solubles de hierro, hecho
que conlleva una menor capacidad de absorcion. La fortifica-
cién con dosis méas bajas de hierro aproxima los valores a los
que aparecen de manera fisioldgica en los alimentos, conside-
randose una forma méas segura al evitar una posible sobrecarga
del organismo con este mineral®-0. Sin embargo, no todas las
sales de hierro estan autorizadas para fortificar alimentos in-
fantiles. En la tabla 3 se muestran las sales permitidas y en la
tabla 4 los datos de hiodisponibilidad de las sales de hierro
utilizadas en la alimentacion infantil en general.

Entre los compuestos de hierro inorgénico mas utilizados en
la fortificacion de alimentos infantiles, podemos considerar
tres grupos principales en funcion de su solubilidad en agua:

Solubles en agua

Son los compuestos de hierro mas biodisponibles y se em-
plean principalmente para la elaboracién de productos liqui-
dos, como las férmulas infantiles. No obstante, este tipo de
sales puede producir un efecto negativo sobre las propieda-
des organolépticas del producto (cambios en el color y apari-
cién de sabor metélico, enranciamiento) y la oxidacion de gra-
sas. Dentro de este grupo de compuestos, el sulfato ferroso

Compuestos de hierro autorizados
para el enriquecimiento de alimentos infantiles
a base de cereales (Directiva 2006/125/CE)%

Citrato ferroso

ABLA 3

Fumarato ferroso

Citrato férrico de amonio  Difosfato férrico (pirofosfato férrico)

Gluconato ferroso Hierro elemental (carbonilo +

electrolitico + reducido con hidrégeno)

Lactato ferroso Sacarato férrico

Sulfato ferroso Difosfato férrico de sodio

Carbonato ferroso

(FeSQ, *7H,0) se utiliza habitualmente como patrén de refe-
rencia para medir la biodisponibilidad relativa de otros com-
puestos de hierro, presentando una biodisponibilidad relativa
(BR) del 100%**. Su absorcion puede variar entre el 1y el 50%,
segln el estado nutricional de hierro del individuo, la presencia
de inhibidores y favorecedores de la absorcion del hierro en la
dieta y el propio contenido de hierro de la dieta®,

Ademas, el sulfato ferroso puede conllevar un aumento del
estrefiimiento. Se han observado dafios reversibles en el esto-
mago y el duodeno con dosis Unicas elevadas en animales de
experimentacion®. Por ello, es aconsejable el estudio de otras
sales de hierro como alternativa para la suplementacion. En
cualquier caso, antes de su empleo, es necesario tener en
cuenta que el gluconato ferroso y el citrato férrico aménico son
compuestos que causan problemas organolépticos similares al
sulfato ferroso y que tienen un precio mas elevado que éste®,
lo que finalmente en muchos casos va a condicionar su uso por
parte de la industria alimentaria.

Poco solubles en agua/solubles en soluciones
acidas

Estos compuestos se disuelven lentamente en el medio 4cido del
estémago. Causan muy pocos problemas organolépticos compara-
dos con los compuestos de hierro hidrosolubles, y tienen una bio-
disponibilidad relativa similar a la del sulfato ferroso®. El fumara-
to ferroso es el principal compuesto de este grupo y se absorbe en
baja concentracién en las personas con reducida secrecion géstri-
ca, en particular en los nifios¥. El citrato férrico, cuya biodisponi-
bilidad se estima en un 75%, es otro compuesto que pertenece a
este grupo, y en humanos presenta una baja absorcion comparada
con el hierro elemental. Existen algunas evidencias que indican
que el tratamiento tecnoldgico puede influir en la biodisponibilidad
de alguno de estos compuestos de hierro®.

Poco solubles en agua/solubles en soluciones

acidas

Este tipo de compuestos son bastante inertes, con escasos
efectos sobre las propiedades sensoriales de los alimentos.
Sin embargo, su absorcién podria estar comprometida debido
a unos niveles muy bajos de solubilidad. Existen tres tipos di-
ferentes de compuestos de hierro insolubles en agua®®%0:

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Nutrientes clave en la alimentacion complementaria: el hierro en formulas y cereales. L. Ferndndez-Palacios, et al.

Compuestos de hierro empleados en el enriquecimiento de alimentos infantiles y datos sobre su biodisponibilidad’#!-43

Compuestos Hierro (%) BR (ratas) (%)*  BR (humanos) (%) Alimentos a los que se afiade
Solubles en agua
Sulfato ferroso. 7H,0 20 100 100 Férmulas infantiles
Gluconato ferroso 12 97 89
Citrato férrico aménico 18 107 -
Quelados solubles en agua
EDTA 13 = 200 L4cteos
Bis-glicinato ferroso 19 - 200
Sales de hierro poco solubles en agua/solubles en soluciones 4cidas
Fumarato ferroso 33 95 100 Cereales infantiles
Sacarato férrico 10 92 74
Citrato ferroso 24 76 74
Citrato férrico 17 73 31
Sales de hierro insolubles en agua/poco solubles en soluciones &cidas
Compuestos de fosfatos de hierro
Pirofosfato férrico 25 45-58 21-74 Cereales infantiles
Compuestos de hierro elemental
Hierro electrolitico 97 16-70 5-100 Cereales infantiles
Hierro reducido por hidrégeno 97 13-54 13-148 Cereales de desayuno

compuestos de hierro.

1. Compuestos de fosfato de hierro. El pirofosfato férrico (Fe,
[P,0,1® *H,0) y el ortofosfato férrico (FePOQ, *H,0) son esca-
samente solubles en soluciones &cidas, y su biodisponibili-
dad relativa es muy variable, de un 15-75% y un 6-46%,
respectivamente®. La solubilidad de estos compuestos de-
pende, entre otros factores, de sus caracteristicas fisicas,
tamafio, forma y drea de superficie de las particulas.

2. Compuestos de hierro elemental. Son, en general, los més
utilizados en el enriquecimiento de cereales infantiles, entre
los cuales el hierro electrolitico es el Gnico polvo de hierro
elemental actualmente recomendado para el enriquecimien-
to de los cereales®. La biodisponibilidad relativa del hierro
electrolitico, comparada con la del sulfato ferroso, se estima
en un 75%, mientras que la del hierro elemental reducido
por hidrégeno varia entre el 13 y el 148% en humanos. En
este sentido, hay estudios que demuestran que una alterna-
tiva para mejorar la biodisponibilidad relativa del hierro ele-
mental puede ser la adicion del &cido ascorbico®.

3. Compuestos de hierro protegidos. Dentro de éstos, los com-
puestos quelados y los compuestos encapsulados son los
que presentan un mayor interés:

e Compuestos quelados de hierro. El mas comdnmente utiliza-
do es el etilendiaminotetraacetato ferrosddico (NaFeEDTA).
La ventaja principal del uso del NaFeEDTA en la fortifica-
cién de alimentos es que, en esta forma, el hierro esta pro-

BR: biodisponibilidad relativa; EDTA: &cido etilendiaminotetraacético. *El sulfato ferroso se utiliza como estdndar para medir la biodisponibilidad relativa de otros

tegido de los inhibidores de absorcién del hierro de los ali-
mentos en el estémago. Si la dieta presenta bajos niveles de
inhibidores de la absorcidn, el efecto estimulante del Na,EDTA
tiene poca importancia; por el contrario, si el régimen ali-
mentario es rico en inhibidores de la absorcion, el Na,EDTA
incrementa considerablemente su disponibilidad. La adicién
de Na,EDTA, alcanzando un cociente molar de EDTA/hierro
entre 0,5:1y 1:1, puede mejorar la absorcién del hierro de los
alimentos enriquecidos con sulfato ferroso®. El NaFeEDTA
fue aprobado en 1999 por el Comité Mixto FAO/OPS®? de
Expertos en Aditivos Alimentarios para ser utilizado en pro-
gramas supervisados en zonas con una alta prevalencia de
carencia de hierro, en una ingesta maxima de este mineral
de 0,2 mg/kg de peso corporal por dia. Su eficacia como que-
lante depende de la constante de estabilidad entre el EDTA
y el hierro a un valor de pH determinado. Se ha observado
que el uso del NaFeEDTA para enriquecer los alimentos tiene
ciertas ventajas. Por ejemplo, en presencia de &cido fitico,
un tipico inhibidor de la absorcién del hierro presente en los
cereales infantiles, duplica e incluso triplica su absorcién
frente al sulfato ferroso®. Ademads, este tipo de compuesto
no favorece la oxidacién de los lipidos durante el almacena-
miento de las harinas de cereales, aunque si se han obser-
vado ciertas modificaciones organolépticas no deseadas®®,
como reacciones de color no buscadas similares a las produ-

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

273



Acta Pediatr Esp. 2015; 73(10): 269-276

274

comercializadas en Espaiia

Sales de hierro mas comunes aiiadidas para el enriquecimiento de las formulas infantiles de continuacion

Compuestos Férmulas de continuacion ~ Férmulas de continuacién en polvo  Férmulas de continuacion liquidas
100 mg Fe/100 mL 100 mg Fe/100 g 100 mg Fe/100 mL

Sulfato ferroso 0,6-1.3 08-1.3 1-1,2

Lactato ferroso 0,53-0,9 0.8 ND

Sulfato de hierro encapsulado 0,49-0,79 1-1,3 ND

Gluconato de hierro 0,7 1,1 ND

Pirofosfato de hierro 0,6-0,7 ND 0.9

cidas por el sulfato ferroso, y que podrian conllevar un recha-
zo por parte del consumidor. Otro inconveniente es el elevado
coste del NaFeEDTA (6 veces mas que el sulfato ferroso). Otro
compuesto quelado es el bisglicinato ferroso (hierro amino-
quelado), que también tiene ventajas parecidas, ya que pue-
de proteger al hierro de los inhibidores dietéticos de su absor-
cién, como el &cido fitico®™ presente en los cereales. Sin
embargo, tiene un elevado potencial de 6xido-reduccion v,
por consiguiente, una elevada tendencia a causar procesos
de oxidacidn lipidica y reacciones no deseadas sobre el color
y la oxidacion de grasas (rancidez). También su coste es supe-
rior al del sulfato ferroso, un inconveniente importante en un
producto como los cereales infantiles, cuyo papel en la dieta
es complementario y no principal, como las férmulas infanti-
les. No obstante, debido a su elevada biodisponibilidad®, se
debe contemplar la posibilidad de emplear pequefias cantida-
des para compensar Su mayor coste.

e Compuestos encapsulados. Dentro del grupo de los com-
puestos de hierro protegido, se incluyen el sulfato ferroso, el
fumarato ferroso, el pirofosfato férrico y el hierro elemental
encapsulado. Estos compuestos de hierro se utilizan en el
enriquecimiento de férmulas infantiles y cereales, y en ellos
la sal de hierro esta cubierta con capas de aceite hidrogena-
do, etilcelulosa o maltodextrina, las cuales impiden que los
atomos de hierro entren en contacto con otras sustancias en
la matriz alimentaria hasta que puedan ser liberados y absor-
bidos en el intestino delgado. Una de las ventajas que pre-
sentan es la ausencia o retraso en la aparicion de cambios
sensoriales debidos a los procesos de oxidacion de los 4ci-
dos grasos, de aminoacidos y de otros micronutrientes. Ade-
mas, pueden reducir las interacciones con los inhibidores de
la absorcion del hierro presentes en la dieta (acido fitico,
taninos y polifenoles). El material de la cépsula, la propor-
cién entre el material de la cépsula y el contenido en hierro,
y el proceso industrial empleado en la encapsulacion son
algunos de los factores que pueden influir en la biodisponi-
bilidad del hierro procedente de esta fuente®. Ademds, en
general, las capsulas tienen un bajo punto de fusion (45-
65 °C), por lo que, si son destruidas durante la preparacion
del alimento, pueden aparecer cambios sensoriales no de-
seados en éste. Recientes investigaciones han demostrado
que la micronizacion (proceso que implica un aumento de la

ND: informacion no disponible. Datos de un muestreo realizado en la regién de Murcia, relativo a una bisqueda de férmulas de continuacion en diferentes superficies comerciales.

superficie del sdlido) de los compuestos insolubles en agua
puede mejorar la biodisponibilidad de los mismos, como en
el caso del pirofosfato férrico micronizado, en el que se en-
mascara el gusto y el olor desagradable del mineral, ademés
de presentar una importante caracteristica frente a los com-
puestos de hierro solubles (como el sulfato ferroso): no pro-
voca irritacion en el sistema gastrointestinal®.

En la tabla 5 se recogen las formas de hierro empleadas en los
preparados infantiles fortificados (férmulas y cereales infanti-
les) de mayor consumo en Espafia.

Estrategias para aumentar
la absorcion de hierro

Las estrategias mas frecuentes empleadas para reducir la inci-
dencia de desnutricién por déficit mineral son el empleo de
suplementos farmacéuticos, la fortificacion de los alimentos,
una dieta méas variada y el uso de procesos tecnoldgicos que
permitan eliminar o degradar inhibidores de la absorcién de
hierro y la adicion de promotores de la absorcion®-%8. Por dis-
tintos motivos, ninguno de ellos ha resultado del todo eficaz.

El hierro, en sus formas mas absorbibles, es un elemento
altamente reactivo que puede afectar negativamente a las pro-
piedades sensoriales de los alimentos fortificados. La compa-
tibilidad tecnoldgica con el vehiculo alimentario es, por consi-
guiente, un factor importante. Una estrategia interesante serfa
incrementar el nivel total de micronutrientes de los alimentos
de origen vegetal, al tiempo que se incrementa la concentra-
cion de componentes que favorezcan su absorcion y/o se dis-
minuye el contenido en componentes que inhiben su absorcién,
mediante el empleo de variedades de la planta o el uso de la
ingenieria genética®. En la industria alimentaria se han desarro-
llado estrategias encaminadas a mejorar la absorcion de hierro
presente en los alimentos infantiles. Asi, el empleo de ciertos
componentes favorecedores en la elaboracion de estos produc-
tos, como algunos &cidos organicos, y mas concretamente el
acido ascérbico, va a suponer en general una mejora en la ab-
sorcion del hierro, tanto en formulas infantiles como en cerea-
les infantiles. En cantidades relativamente altas (a una razén
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molar >2:1, acido ascérbico a hierro, 0 una razén de peso de
6:1), el 4cido ascdrbico puede aumentar la absorcién de hierro
2-3 veces®8'. Sin embargo, el &cido ascérbico no es estable
cuando se expone al aire y el calor, lo que significa que se re-
quiere un envasado costoso para preservarlo. El encapsula-
miento podria resultar Gtil. En otros estudios, se ha observado
que la adicién de vitaminas del grupo B, en concreto el acido
folico, la vitamina Bg y la vitamina Bj,, favorece la absorcion
del hierro®.

Por otro lado, también se ha estudiado la reduccion de inhi-
bidores de la absorcién. El acido fitico, presente habitualmente
en los cereales, puede suponer una merma en la biodisponibi-
lidad del hierro. Con una mejora en los tratamientos tecnoldgi-
cos a los que son sometidos los cereales podria reducirse la
accion del &cido fitico sobre el hierro®. La desfitinizacion, o
eliminacion del 4cido fitico, se ha estudiado como una estrate-
gia particularmente Gtil para mejorar la absorcién del hierro de
los cereales y los alimentos complementarios. Sin embargo,
debe extraerse practicamente todo el fitato para obtener un
aumento importante de la absorcion de hierro®,

Por tanto, para el correcto establecimiento de un programa
de fortificacion en hierro de alimentos infantiles, se debe tener
en cuenta una serie de factores, como los siguientes:

e Empleo de un vehiculo alimentario especifico, en el periodo
sensible de alimentacién complementaria.

e Aporte del compuesto que proporcione una mayor cantidad
disponible de hierro para cubrir las necesidades del nifio,
que no cause cambios sensoriales y que tenga un coste bajo.

e Aplicacién de determinados procesos tecnoldgicos sobre la
matriz del alimento para reducir los inhibidores de la absor-
cién, y que mejoran la absorcién intestinal del hierro pre-
sente.

La eficacia de la fortificacion con hierro en alimentos infantiles
estd ampliamente estudiada y contrastada. Sin embargo, hay
pocos datos sobre la biodisponibilidad y absorcién de estas
fuentes en humanos, y aln menos en nifios. Por su parte, la
fortificacion de cereales y formulas infantiles presenta ciertas
dificultades, fundamentalmente a la hora de conseguir fuentes
de hierro que rednan una buena biodisponibilidad y comporta-
miento tecnoldgico al mismo tiempo. Las necesidades que se
plantean en nifios desde los 6 meses a los 3 afos de edad,
tanto en los paises desarrollados como en los no desarrollados,
exigen un estudio conjunto de la industria alimentaria, de los
centros de investigacion y médicos para mejorar el disefio de
los alimentos infantiles, que se profundice en el estudio de la
biodisponibilidad y se evalle la eficacia clinica de las medidas
adoptadas. I
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Resumen

La distribucion y difusién de contenidos multimedia a través de
internet se ha convertido en una herramienta de comunicacién
relativamente barata y sencilla en su manejo, por lo que la
usan educadores, profesionales, cientificos, investigadores,
j6venes y pablico en general. En este trabajo se analiza la tec-
nologia streaming, el webcasting y el podcasting y sus cada
vez mayores aplicaciones en el campo de la pediatria.

El streaming consiste en un servicio de transferencia de da-
tos que permite la distribucion de contenidos multimedia de
manera continua a través de internet y en tiempo real, desde
un servidor a un cliente en respuesta a una solicitud del mismo,
sin necesidad de haberlos descargado previamente en nuestro
ordenador. De forma similar, el webcasting consiste en la
transmision en directo de contenidos a través de internet, y se
emplea con éxito en la retrasmision de videoconferencias, da-
da la posibilidad de que los asistentes puedan interactuar. Por
altimo, el podcasting se refiere al acto de distribuir archivos de
audio en internet para su escucha en un ordenador, un repro-
ductor mp3 o un dispositivo mavil.

Numerosas asociaciones y sociedades de caracter cientifico
o profesional, educativas, revistas, congresos y reuniones de
caracter similar en el campo de la pediatria utilizan hoy en dia
esta tecnologia, que goza de gran aceptacion entre los usua-
rios.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Scientific communication (XXVIII). New ways of distribut-
ing content: streaming, webcasting and podcasting

The distribution and broadcasting of multimedia content
over the Internet has become a tool relatively cheap and simple
in handling communication, being used by educators, profes-
sionals, scientists, researchers, young people and the general
public. In this paper we analyze the streaming technology,
webcasting and podcasting and its growing applications in the
field of Pediatrics.

Streaming is a data transfer service that enables the distri-
bution of multimedia content continuously via the Internet in
real time, from a server to a client in response to an applica-
tion, and without being previously downloaded in our comput-
er. Similarly, the webcasting is used to refer to the live broad-
cast of content via the Internet and it is used successfully in the
transmission of videoconferences, given the possibility that
attendees can interact. Finally, podcasting refers to the act of
distributing audio files on the Internet for listening on a com-
puter, mp3 player or mobile device.

Numerous associations and scientific, educational or profes-
sional societies, journals, conferences and meetings of a simi-
lar nature in the field of Pediatrics use today this technology
that is widely accepted among users.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

El desarrollo de internet y la integracion de la web actual han
cambiado la percepcién en el uso y la forma de consumir la
informacién. Las personas quieren tener acceso inmediato al

contenido que les gusta, e incluso determinan la forma en la
que ese contenido se crea y se distribuye. Se ha pasado de
la transferencia de archivos completos en tiempos muy largos
—lo que impedia verlos y escucharlos en tiempo real—a bajary
reproducir archivos de audio y video de buena calidad. En este
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trabajo analizamos la tecnologia streaming, el webcasting y el
podcasting y sus cada vez mayores aplicaciones en el campo
de la pediatria.

Streaming

La difusién o transmision de contenido digital multimedia a
través de una red de ordenadores es una de las aplicaciones
méas demandadas en la actualidad. Esto ha sido posible gracias
al streaming, que se ha convertido en la tendencia en la que el
mundo escucha musica y ve la television, adaptandose cada
vez mas a la visualizacion a la carta; por tanto, se puede afir-
mar que en un futuro no muy lejano estos medios de difusién
quedaran unidos a la web'.

La multinacional americana Cisco, lider en soluciones de re-
des, estima que en los préximos 5 afos habra un aumento del
tréfico de internet a través del video online, pasando del 64% en
2014 al 80% en 2019, e incluso a un 85% en Estados Unidos.
Este crecimiento vendra ocasionado por el aumento de la popu-
laridad de los servicios de video en streaming y el incremento de
dispositivos conectados, asi como por la facilidad y la accesibi-
lidad de internet, estimada para 2019 en la mitad de la pobla-
cion?. Los usuarios estan generando nuevos comportamientos en
la eleccion del visionado; asf, en el estudio realizado por Interac-
tive Advertising Bureau, en 2015, se constata que los estadouni-
denses de 18-34 afios de edad consumen cada vez mas video
online original/profesional que circula por la red en prime-time
frente a la television tradicional®. Del mismo modo, en Espafia el
consumo de video en internet continda aumentando, ya que ha
pasado en un solo afio de 17,8 a casi 19,3 millones de usuarios,
y representa actualmente un 82% de consumidores®.

La tecnologfa streaming consiste en un servicio de transfe-
rencia de datos que permite la distribucion de contenidos mul-
timedia, tanto de video como de audio, por medio de un acceso
procesado mediante un flujo regular y de manera continua a
través de internet y en tiempo real, desde el servidor al cliente
en respuesta a una solicitud del mismo. El cliente reproduce el
flujo entrante en tiempo real, a medida que va recibiendo los
datos, y todo ello sin necesidad de haberlos descargado previa-
mente en su ordenador. Este proceso se ha descrito como «ha-
cer clic y obtener».

Se trata de una via de comunicacién mas personalizada, di-
recta y dindmica que permite desarrollar una actividad en vivo,
lo que brinda al usuario la opcién de poder escuchar o ver los
contenidos de archivos en el momento que quiera, al mismo
tiempo que ofrece la posibilidad de interactuar entre la comu-
nidad mediante su integracién con las redes sociales. El strea-
ming ha pasado de ser una tecnologia cara a convertirse en
una herramienta multimedia mas. Los servicios de audio y vi-
deo en internet estan en constante evolucion, dada la abun-
dancia de infraestructuras web y el avance en la oferta de an-
cho de banda, y cada vez van surgiendo nuevas propuestas de
implementacion y mejora de estos servicios en streaming®.

Las ventajas de |a difusion en streaming, entre otras, son las
siguientes:

e Utilizar una descarga progresiva mediante HTTP, en la que se
puede saltar adelante y atras sin haber descargado todos los
datos de la transmisién completa.

e Optimizar los recursos del ancho de banda.

e Si el ancho de banda lo permite, es posible la adaptacién en
vivo de la tasa de bits, la calidad y el tamafio de los medios®.

Pero no s6lo aporta ventajas técnicas, sino otros beneficios,
como una mayor participacion de audiencia, el ahorro de dine-
ro (dada la disminucidn del coste por parte de las plataformas
generadoras de servicios), la sencillez de su manejo y la posi-
bilidad de llegar a un publico objetivo.

Existen dos modalidades de video en internet en funcién de
la difusion de los contenidos enviados’:

e Streaming on demand (VoD, video on demand). Almacena-
miento de archivos con anterioridad en el servidor, donde el
usuario selecciona los disponibles para visionar. El servidor,
atendiendo al nivel de concurrencia, establece el nimero de
clientes que pueden consultar los archivos. Ademas, permite
hacer pausas y saltos hacia delante y hacia atréas.

e Streaming Live. Emisién en directo de los contenidos, orienta-
da a la multidifusién, con un horario prefijado para la conexién
y sin posibilidad de obtenerlos posteriormente. Los usuarios
ven la informacion que se esté transmitiendo en ese momento
y, aunque pueden hacer pausas, la reproduccion se reinicia por
donde el servidor va emitiendo en ese instante.

Las plataformas que ofertan misica descargable en streaming

presentan tres posibilidades:

e Streaming gratuito, en que el usuario escucha gratis un nu-
mero limitado de canciones con publicidad entre ellas.

e Streaming de pago, que ofrece masica ilimitada por una cuo-
ta reducida durante un periodo limitado de tiempo.

e Streaming por suscripcion, que por una cuota mas elevada
posibilita ademas el acceso desde el mévil y mejora la cali-
dad de la audicion®.

Esta tecnologia abre un nuevo mundo de posibilidades para
empresas e instituciones, ya sea como herramienta de comu-
nicacion, procedimiento de formacién o aprendizaje. En el mun-
do profesional, las empresas lo utilizan, por ejemplo, como
estrategia de marketing para hacer la demostracién de un pro-
ducto o servicio. En el entorno educativo, se ha convertido en
una herramienta formativa para muchas instituciones que la
utilizan para impartir sus clases a distancia, de manera tanto o
mas efectiva que la tradicional. Permite buscar, interactuar y
compartir onling, facilita una mayor accesibilidad a los alum-
nos, una mayor disponibilidad a la informacién y un proceso de
intercambio e interaccion mas dindmico con los estudiantes®.

Existe una amplisima oferta de servicios de streaming, desde
aplicaciones gratuitas, siempre con algunas limitaciones, hasta
empresas especializadas en ofrecer servidores con una amplia
gama de medios para la retrasmision de eventos en tiempo real a
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Figura 1. Canal Youtube de la Asociacion Espafiola de Pediatria
(https.//www.youtube.com/user/aepediatria)

través de internet. Independientemente del pdblico al que vayan
destinados, los contenidos se emiten en streaming con la mayor
calidad posible y a gran velocidad, y permiten su reproduccion sin
problema a usuarios con conexiones no demasiado rapidas.

Antes de decidir utilizar un servicio de pago o libre, es con-
veniente conocer las opciones que ofrece cada modalidad. El
principal inconveniente de realizar la transmisién utilizando
una plataforma gratuita es la imposibilidad de controlar la pu-
blicidad, tanto en el momento de la retransmision en la que se
emitird como de su contenido; ademas, estas soluciones ofre-
cen un paquete cerrado que no se puede modificar; frente a
ello, la gran ventaja es la gratuidad. Por su parte, si se decide
elegir una modalidad de pago, se tendra la posibilidad de con-
tratar las propias campanfas publicitarias, adaptar resolucio-
nes, calidades y formatos a nuestro proyecto, asi como esta-
blecer modalidades y restricciones de seguridad®.

Algunas plataformas tan populares como Youtube o Spotify
ya permiten emitir en streaming sus contenidos. Desde 2012,
Google, a través de su portal de videos Youtube, afiadié la po-
sibilidad de realizar streaming en directo a todos los usuarios
que dispusieran de una cuenta verificada, dando servicio a
pequefios canales tematicos'. Existen dos opciones para rea-
lizar emisiones en streaming con Youtube Live: emitir en direc-
to al instante o bien programar un evento en directo para su
reproduccién posterior. Entre sus limitaciones, cabe indicar que
el tamafio de los archivos no puede exceder de 128 Gb y la
duracién maxima es de 11 horas.

Algunas instituciones pediatricas, como la Asociacién Espa-
fiola de Pediatria, ya disponen actualmente de su propio canal
de Youtube, con 159 suscriptores y 27.911 visualizaciones (fi-
gura 1). La Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahopitalaria y
Atencion Primaria (SEPEAP), la Asociacién Mexicana de Pedia-
tria o la Sociedad Colombiana de Pediatria, entre otras, tam-

bién disponen de su propio canal en Youtube para difundir sus
contenidos.

Webcasting

El concepto de radiodifusion, empleado para designar el acto de
realizar una transmision de contenidos al publico™, se ha visto
arrollado con la llegada de internet y la implantacion de un con-
junto de neologismos derivados de su homdlogo inglés broad-
cast. Uno de estos términos es «webcast», o «webcastingy,
empleado por primera vez por Brian Raila en 19893, para referir-
se a la transmision en directo de contenidos a través de internet.

El webcast se emite habitualmente en streaming gracias a
la generalizacién de la banda ancha, de forma que el usuario
accede a la informacién al mismo tiempo que ésta se descarga,
lo que lo dota de fluidez y elimina los retrasos o interrupciones
en la emision y recepcion de la sefial. Obviamente, la calidad
final dependera en gran media de la conexién disponible.

Esta técnica se emplea con bastante éxito en la retransmi-
sion de videoconferencias, dado el alto nivel de realismo, la
sincronizacién del discurso con las transparencias o cualquier
otro material empleado por el ponente vy las diferentes posibi-
lidades de interactuacion con los mismos, que van desde la
transmision por escrito del usuario al ponente de sus comenta-
rios o dudas, hasta la posibilidad de que el usuario final lance
una pregunta que escuchen todos los asistentes, o que varias
personas interactden al mismo tiempo, estén o no en el mismo
evento, lo que facilita, por ejemplo, la realizacién de mesas
redondas. A las ventajas ya sefialadas hay que afadir que los
usuarios finales no necesitan contar con unos conocimientos
tecnoldgicos avanzados ni con un equipamiento especifico pa-
ra acceder a los contenidos, ya que es suficiente con un orde-
nador con conexién a internet y unos auriculares o altavoces
para poder seguir las sesiones.

Existe también la posibilidad de acceder a los contenidos en
diferido en la modalidad conocida como «bajo demanda». El
usuario accede a la consulta y descarga de todos los materiales
tantas veces como necesite, acoplandose a su propio horario, lo
que posibilita, entre otras cosas, tener acceso a ponencias que
se han programado en sesiones simulténeas. En este caso se
pierden las opciones de interactividad con los ponentes pero,
dependiendo del software empleado para su grabacién, se pue-
den obtener otras ventajas derivadas de los procesos de pospro-
duccién a los que se ha sometido el material, como el doblaje a
otros idiomas, la transcripcion literal o herramientas de basque-
da que permitan un acceso directo a la informacién. Esta es una
iniciativa cada vez méas frecuente en las reuniones o congresos,
en los que la cuota de inscripcién ya incluye el acceso a los
«webinars», anglicismo formado de la combinacidn de las pala-
bras web y seminario, y que se refiere a iniciativas orientadas a
la formacién online de un amplio grupo de usuarios.

La vertiente interactiva del webcast ha sido determinante pa-
ra la proliferacién de wehinars, que esta teniendo una extensa
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Figura 2. Oferta de formacion a profesionales a través

de webcasting del Hospital Maternoinfantil Sant Joan de Déu
(http.//www.hsjdbcn.org/portal/es/web/docenciaCursos)

aceptacion no sélo entre estudiantes, sino también entre grupos
de profesionales que los emplean para la mejora y actualiza-
cién de sus competencias'™ o para dar solucién a una alta de-
manda de informacién y docencia. Es el caso del Hospital Mater-
noinfantil Sant Joan de Déu (figura 2), que emplea este recurso
para la formacién y difusion de conocimientos, tanto de su per-
sonal médico y administrativo como para padres, otros centros
de similares caracteristicas y la sociedad en general.

También existe la posibilidad en muchos casos de consultar
la informacién de eventos ya celebrados de forma gratuita,
aunque con diferentes grados de obsolescencia segun el caso.
Asi, por ejemplo, la International Society of Paediatric Oncolo-
gy (http://www.espid.org/content.aspx?Group=archives&Page
=archive_aem) pone a disposicién de todos los usuarios intere-
sados el acceso libre a los webinars de los congresos que ce-
lebra anualmente, al igual que hace la European Society for
Paediatric Infectious Diseases (http://www.siop-online.org/
page/webcast), o eventos conjuntos como el caso del Dia Mun-
dial de la Sepsis, que tuvo lugar en septiembre de 2014, lleva-
do a cabo por varias organizaciones mexicanas, entre las que
se encontraba la Academia Mexicana de la Pediatria, y que
pueden consultarse online (http://conferencia-virtual.com/
amc/sepsis2014/) (figura 3).

La necesidad de una formacién continua de los profesionales
de la salud, junto con la enorme capacidad que tiene esta so-
lucién para distribuir la informacién a coste bajo a un publico
cada vez mayor, ha hecho proliferar en este formato las inicia-
tivas de Continual Medical Education (CME), organizadas por
instituciones médicas, asociaciones u hospitales, como es el

|
Figura 3. Webinar correspondiente a una de las ponencias
presentadas en el evento Dia Mundial de la Sepsis, en el que

se puede ver y escuchar al ponente al tiempo que visualizar

la exposicién realizada

caso del Children’s Hospital of Wisconsin, que difunde una se-
rie de webcast agrupados en la iniciativa Practical Pediatrics
Grand Rounds CME webcasts (http://www.chw.org/medical-
professionals/education/cme/practical-pediatrics-webcasts/)
y ofrece sus contenidos de forma gratuita, para lo que sélo es
necesario crearse una cuenta de acceso a los materiales, o la
del Alls Childrens Hospitals (https://www.allkids.org/Health-
Professionals/Conferences-Classes/CME), entre otras muchas.

La oferta de software disponible para la realizacién de ini-
ciativas de webcast o webinars es muy variada' " y usual-
mente de pago, aunque hay programas gratuitos que sirven a
este fin, como CamStudio'8, pero con un namero de funcionali-
dades muy limitado.

Podcasting

El término «podcast» se refiere generalmente a un archivo de
audio que puede ser descargado o reproducido en un ordena-
dor, reproductor mp3 o dispositivo mévil. Es un neologismo
derivado de los términos «broadcast» (difusién, entendida co-
mo la transmision de datos que seran recibidos por todos los
dispositivos conectados en una misma red) y «pod» (por el éxi-
to del dispositivo iPod de Apple como medio de reproduccion).

En este sentido, el término «podcasting» se refiere al acto de
distribuir podcasts en internet. Consiste en el proceso de crear
grabaciones de audio y ponerlas a disposicion del pablico en
general en formatos que permiten su reproduccion. Se utiliza
para difundir informacidn actualizada frecuentemente a todos
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los usuarios que se hayan suscrito a la fuente de contenidos.
También implica la distribucién de los archivos mediante un
sistema de redifusion que permita, opcionalmente, suscribirse
y usar un programa que lo descarga para que el usuario lo es-
cuche. El podcasting se diferencia del webcasting (streaming
en internet) en que generalmente no estd disefiado para ser
escuchado sin estar conectado a la red. Aunque los podcasts
fueron pensados originalmente como versiones en audio de
blogs, su uso se ha extendido mucho méas alla.

A pesar de que ya existian programas radiofénicos que col-
gaban sus contenidos en internet, fue a partir del nacimiento
del formato Really Simple Syndication (RSS) cuando se acufié
y popularizé el podcasting, término empleado por primera vez
por Adam Curry' en 2004. EI RSS es un formato indicado para
sindicar o compartir contenidos en la web. El formato permite
distribuir contenidos sin necesidad de un navegador, utilizando
un software disefiado para leerlos, denominado agregador.
Una vez un usuario se ha suscrito a un podcast, el agregador se
encarga de comprobar periédicamente si hay nuevos conteni-
dos disponibles y de descargarlos y ponerlos a disposicion del
usuario. A pesar de ello, también es posible utilizar un navega-
dor web para acceder a los contenidos RSS, dado que las dlti-
mas versiones de los principales navegadores permiten leer los
RSS sin necesidad de un software adicional. Un ejemplo muy
popular de plataforma de distribucién es iTunes, que dispone
de una aplicacién para que sus clientes puedan explorar, sus-
cribirse y reproducir los podcasts de su interés.

Los podcasts, ademas de poder incluir cualquier contenido
en audio o video, también pueden incluir texto, como subtitulos
y notas asociados a los contenidos emitidos. Un podcast de
video, comidnmente conocido como vodcast, es un archivo de vi-
deo descargable o accesible mediante streaming. Comenzaron
a hacerse populares a partir del éxito de los podcasts de audio
descargables, momento a partir del que se comenzd a incorpo-
rar video en los podcasting.

Entre las aplicaciones mas populares de los podcasts se en-
cuentran la television y la radio (la mayoria de programas de
radio emiten la totalidad de sus contenidos), las entrevistas (po-
sibilidad de recibir las entrevistas completas en el podcasting de
un programa), las aplicaciones educativas y la formacién abierta
y a distancia. Es precisamente en el ambito educativo en el que
el uso del podcasting estd suponiendo un gran avance. La inclu-
sién de podcasting como soporte para la docencia reglada ha
supuesto una mejora en el proceso de aprendizaje. En un estudio
realizado por Evans? quedo reflejado que el grupo de estudian-
tes universitarios que realizé el estudio opinaban que los pod-
casts eran herramientas de revisién mas efectivas que los libros
de texto y que podian ayudarles mas que sus propias notas a la
hora de aprender. Ademés, también indicaron que eran mas re-
ceptivos al material docente en forma de podcast que a los libros
de texto y a las clases magistrales. Combinado con las venta-
jas de la flexibilidad respecto a cémo, cudndo y dénde puede ser
empleado, el podcasting aparece como una herramienta innova-
dora de aprendizaje con un potencial significativo para adultos

|
Figura 4. Podcasting de la revista Pediatric Physical Therapy

en educacion superior. Estas conclusiones han sido confirmadas
por varios estudios, como el de Fernandez et al.?", en el que se
establece que el podcasting es una herramienta muy poderosa
como complemento de los recursos tradicionales en un curso de
educacion superior y que sus caracteristicas aumentan la impre-
sion de contacto permanente entre el profesorado y los alumnos,
lo que redunda en un aumento de la motivacion de éstos. Jham
etal.Z en el contexto especifico de la educacion en odontologia,
ya indicaban que las clases y los procedimientos clinicos pueden
ser grabados por el personal docente y distribuidos por internet
a los estudiantes, ya sea como podcast de audio o incluso de
video. En su revision sobre el podcasting, estos autores preten-
dfan estimulary animar a los docentes en odontologfa a emplear
esta tecnologfa como una herramienta para mejorar la experien-
cia de aprendizaje de estudiantes de grado y posgrado.

El édmbito cientifico también se ha visto notablemente in-
fluenciado por el podcasting. Por una parte, posibilita la trans-
misién de programas sobre el desarrollo y los resultados de
investigaciones cientificas en curso o ya finalizadas, asf como
la transmision de las comunicaciones, ponencias y mesas re-
dondas en congresos cientificos. Como ejemplo de ello, para
dar solucién a la demanda de informacion, en la revista Pedia-
tric Physical Therapy esté habilitada una pagina de podcasting
en la que se presenta un podcast en formato mp3 descargable
por cada nimero (figura 4).

Las revistas cientificas en formato electrénico también van
incorporando el podcasting de forma paulatina. En un estudio de
2012 se constat6 que los sitios web en los que se alojan revistas
cientificas tan relevantes como New England Journal of Medicine,
British Medical Journal, Journal of the American Medical Asso-
ciationy Lancet tenfan habilitada la opcién de podcasting, aun-
que en aquellas fechas no se aportaba informacién sobre el
grado de uso que los lectores hacian de la misma®.

Conclusiones

Como conclusién, cabe sefialar que internet ya es una rea-
lidad indiscutible, y aunque el futuro tecnolégico es incier-
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to, el mundo esta inmerso de Ileno en él, pues tanto los in-
vestigadores como los educadores, los profesionales de
todos los &mbitos y el pdblico en general utilizan la red co-
mo una herramienta habitual. Algunas mejoras, como el
impacto de la extension de la banda ancha y el incremento
de la velocidad de acceso, han influido positivamente en
la creacion de contenidos digitales; ello hara que aumente la
calidad de las transmisiones, posibilitando su crecimiento y
desarrollo.

La difusion de la ciencia en general, y del conocimiento pe-
didtrico en particular, hace que hasta las iniciativas mas mo-
destas distribuidas por medio de estas tecnologias puedan
tener un consumo Yy una repercusion mundial, y sirvan para la
formacion continua de los profesionales de una misma institu-
cién o como mecanismos de comunicacién entre padres y pe-
diatras, entre otras posibilidades.

El mundo audiovisual esté transformando su modelo de ne-
gocio tradicional. Existe una mayor demanda, consumo y des-
carga de musica online, del mismo modo que el mercado del
cine y el video se orienta a la distribucién de contenidos en
plataformas digitales. El consumo privado vy lddico de video y
musica ha generalizado y popularizado su uso hasta tal punto
que ha permitido que la distribucién por estos medios de con-
tenidos de tipo informativo, docente o profesional sea cada vez
mas frecuente. Esta tecnologia, relativamente barata y sencilla
en su manejo, empleada para la difusién del conocimiento
cientifico, permite la democratizacién del mismo y ha provoca-
do que los usuarios, sin darnos cuenta, nos adentremos en
esta corriente y adoptemos y usemos estas nuevas formas
de distribucion y difusién de contenidos multimedia a través de
internet.

La investigacion y la formacién pedidtrica, asi como la prac-
tica profesional, podran beneficiarse del uso de estas aplica-
ciones cada vez en mayor medida. [l
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a salicilatos u otros AINEs), Asma, Ulcera péptica activa, Tercer trimestre del embarazo (ver seccién 4.6 ),
Enfermedad hepatica o renal severa, trastornos de la coagulacion, Ulcera géstrica/duodenal y deficiencia
de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Poblacion 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 afos. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento
contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién 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 padecen alcoholismo. El
contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas 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 conducir 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 pasiflora, se recomienda no administrar este
medicamento simultdneamente con otros medicamentos con actividad sedante tales como benzodiazepi-
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< nas. Al contener Crataegus oxyacantha L se recomienda no administrar este medicamento junto con otros
farmacos vasodilatadores, como los nitratos o cardioactivos. El extracto de sauce blanco puede incremen-
> \‘ tar los efectos de los anticoagulantes como los derivados cumarinicos. 4.6 Fertilidad, embarazo y

lactancia. No se ha establecido la seguridad 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 contraindicado durante el tercer trimestre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Por contener pasiflora este medicamento puede producir somnolencia.
Puede disminuir la capacidad de reaccion, por lo que no se aconseja conducir vehiculos ni manejar
maquinaria peligrosa cuya utilizacién 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 rganos
y sistemas de MedDRA, las podemos clasificar en: Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad
(vasculitis), reacciones alérgicas tales como erupcion, prurito, urticaria, asma, exantema. Trastornos
cardiacos: taquicardia Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia, acidez
y diarrea. En caso de observarse la aparicion de otras reacciones adversas distintas a las mencionadas
anteriormente se deberd consultar con el médico o el farmacéutico. 4.9 Sobredosis. No se han descrito
casos de sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes. Sacarosa, glicerol, etanol
96%, parahidroxibenzoato de metilo, sal de sodio (E-219), 4cido citrico monohidrato, hidroxido de sodio,
agua purificada. 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez: 5 afios. 5.4 Precaucio-
nes especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza
y contenido del envase: Envases de cristal topacio 100 ml. 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion: Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €I, se realizard de acuerdo con las normativas locales, o se procedera a su
devolucion a la farmacia. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION CHIES| ESPARA,
S.A. Placa d’Europa, 41-43, planta 10 08908 L'Hospitalet de Liobregat Barcelona (Espafia) 7. NUMERO
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 7.235. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RE-
NOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion del medicamento: Agosto 1925 9.
FECHA DE REVISION DEL TEXTO Mayo 2013 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Medicamento no sujeto a prescripcion médica. No financiado. Passiflorine Solucion oral, envase contenien-
do 100 ml de solucién. PVP IVA: 4,95 €.
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Passiflorine

Solucion oral

Medicamento tradicional a base de plantas
para el alivio de los sintomas leves
del estrés mental y para ayudar a dormir

v/ Fdcil de tomar
" Tiene buen sabor y olor aromadtico

Passiflora incarnata L
(passiflora) (espino blanco)

Propiedades antiansioliticas Propiedades sedantes
y sedantes* y vasodilatadoras*

*Ficha técnica Passiflorine.
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La nutricion
Inteligente,
iahora tambien
sin lactosa

¥

Leche sin lactosa Puleva Max Sin Lactosa Behida vegetal de soja
Lactosa NO NO NO

Puleva Max Sin Lactosa: La nutricion Omega-3 F)HA No declarado © 0,065¢ No declarado
inteligente para los nifios que desarrollan e d;’ﬂ:’ad" g 337;”39 N°fg§'ﬂ;"°
intolerancia a la lactosa o que presentan Caldo 275 g © 350mg 300mg

dlﬂCUl.ta.'deS parlaldlgel’lﬂa Sin perder los Fosforo No declarado @ 275mg No declarado
beneficios nutricionales necesarios en Zing No declarado @ 575mg No declarado
esta etapa tan critica para su futuro.’? Acido flico 75 g @ 77w No declarado

Informacion nutricional en base a una racion (250 mL)*

La intolerancia a la lactosa es el sindrome de malabsorcion intestinal mas frecuente en pediatria.’
OMEGA-3 DHA

Presente en las células que construyen

el cerebro y la retina.® Ningun niio llega

Un vaso de 250 mL de Puleva Max Sin Lactosa aporta®;

La eliminacion de la lactosa no afecta a cubrir el 50% de la CDR." 0 0
al contenido del producto en macro- y HIERRO 0 0
micronutrientes fundamentales para el Favorece el desarrollo intelectual normal 57 “ "

.. . =y 2 de cada 3 niios no alcanzan _ CDR*de ____ _ VRN*de _
desarrollo fisico e intelectual del nio. la ingesta diaria recomendada.?

OMEGA-3DHA HIERRO

VITAMINA D

Fundamental para la correcta absorci
del calcio y la formacion de los huesos.5*
El 100% de los niiios ingiere cantidades

Las behidas vegetales tienen por debajo de las recomendadas.®

Y EY(

— VRN"de _ —VRN"de___

limitaciones nutritivas. No son un alimento CALCIO c Allll(l VlT AMIN A D
cumpletu ni una alternativa nutricional Fundamental para el correcto desarrollo _YNLVIv AN v

5 de los huesos y la funcion muscular.®'°

ala leche de vaca. Mas del 75% de los nifios no ingiere

la cantidad recomendada."

Informacion dirigida exclusivamente a profesionales de la salud

*En nifios: CDR (cantidad diaria recomendada): 100mgy/dia de omega-3 DHA [EFSA Journal 2013;11(10);3408); VRN (valor de referencia nutricional): 14mg/dia de hierro, ug/dia de vitamina D y 800mygy/dia de calcio (Reglamento 1169/2011 (Diario Oficial de la Union Europea). Anexo Xl );1. EFSA,
NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutriion and Allergies). 2013, Scientific Opinion on nutrient requirements and dietary intakes of infants and young children in the Eurapean Union. EFSA Journal 2013;11(10):3408, 103. 2. Dalmau Serra J, Moreno Villares JM. Leches de crecimiento en la
alimentacion infantil. Acta Pediatr Esp. 2011; 69(9): 373-378. 3. Informacion obtenida de la efiqueta nutricional de Puleva Marianas Ligeras (Inteme]; Disponible en: hitp:/Awww.puleva.es/p/productos/ligeras/ficha_ligeras.html, Puleva Max Sin Lactosa [Intemet]; Disponible en: hitp I.puleva.es/
piproductos/max/ficha_meax.htmly Vivesoy Soja Natural [Interet]; Disponible en: hitp:/www.vivesoy.com/productos-de-soja/1 3Avivesoy-natural/nutricion. 4. Infante D, Pefia L, Sierra C. Intolerancia a la lactosa. Acta Pediatr Esp. 2015. 5. Vitorial, Moreno JM, Dalmau J. Erores dietet ¢l lactante:
[as bebidas vegetales (parte 1). Acta Pediatr. Esp. 2015; 73(8):195-202. 6. Diario Oficial de la Unidn Europea. Reglamento 432/2012. Anexo. 7. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDAY; Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to iron and formation of red b
lood cells and haemaglobin (D 249, ID 1589), oxygen transpart (D 250, ID 254, ID 256), energy-yielding metabolism (D 251, 1D 1589), function of the immune system (D 252, 1D 259), cognitive function (D 253) and cel division (D 368) pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006 on
request from the European Commission. EFSA Journal 2009; 7(9):1215. [20 pp.. doi:10.2903/].efsa.2009.1215. Available online: ww.efsa.europa.eu. 8. Piqueras MJ, Campoy C, Miranda MT, et al. Growth in pre-school children from 3 european countries and fts relationship with dietary differences
[abstract] Ann Nutr Metab 2013;63 (suppl 1):1874. 9. Scientific Opinion of the Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Association de la Transformation Lattiere Francaise related to the scientific substantiation of a health claim on vitamin D and bone growth. The
EFSA Joumal (2008) 827; 1-10. 10. Pérez-Llamas F, Garaulet M, Gil A, Zamora S. Tratado de Nutricién.Calcio, fosforo, magnesio y fltior. Metabolismo 6seo y su regulacién. Editorial: Accion Médica. 2005. 11. Ortega RM, Jiménez Al, Ldpez AM. E calcio y fa salud. Nutr Hosp. 2015;31(Supl. 2):10-17.
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Y otras 11 vitaminas y nutrientes esenciales para su desarrollo.
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