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Internet, Dr. Google, las redes sociales y la web social
marcan un nuevo paisaje para el entorno sanitario. Un
entorno marcado por los hospitales «liquidos» (H2.0) con
profesionales soélidos.

En este articulo los autores comentan la experiencia con la
web del Servicio de Pediatria del Hospital General
Universitario de Alicante, una vez definidos el porqué vy el
para qué, el objetivo, el fondo y la forma. La web nos ha
hecho visibles, presentes y Utiles a los profesionales
sanitarios, al ciudadano (al usuario, al paciente) y a la
sociedad més alla de su estructura fisica, y ha resultado util
como herramienta de informacion, formacion y gestion. Y
cuando nos hacemos visibles, siempre mejoramos: es una
ley inexorable.

Palabras clave: Formacion, gestién, informacién,
servicio de pediatria, tecnologias de informacion y
comunicacién, web, web 2.0.
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Galactocele: tumor mamario en un varon prepuberal
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A. Beisti Ortego, et al.
Fundacién Hospital Calahorra (La Rioja)

Las enfermedades mamarias en nifos y adolescentes de
uno y otro sexo son poco frecuentes. Entre los tumores
mamarios benignos, el galactocele es de rara aparicion
en la infancia y se caracteriza por la acumulacién de
fluido lechoso en una lesién quistica mamaria.

Los autores presentan el caso de un nifo de 4 anos,
previamente sano, que presenta una masa retromamaria
izquierda indolora. La ecografia muestra una lesién
quistica que es extirpada con diagnéstico
anatomopatolégico de galactocele.

El galactocele debe considerarse una posible causa de
tumor mamario benigno en la infancia. El diagndstico
anatomopatolégico es clave y su exéresis resulta
curativa. Finalmente, se precisan mas estudios acerca
de su etiologia y fisiopatogenia, aln no esclarecidas.

Palabras clave: Galactocele, tumor mamario, quiste
mamario.
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Analisis de minimizacion de costes y del impacto sobre
el presupuesto del Sistema Nacional de Salud del
tratamiento del TDAH con metilfenidato de liberacion

Inmediata, en lugar de las diferentes alternativas
de metilfenidato de liberacion prolongada

TW. Jiménez Rodriguez', A. Marti Gil?

"Pediatra en consulta privada. Cartagena (Murcia) ?Clever Instruments, S.L. Barcelona

Resumen

Introduccién: El impacto sobre la sociedad de los costes asocia-
dos al tratamiento farmacolégico del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) invita a reflexionar sobre la
eficiencia de las estrategias terapéuticas actuales. Se plantea
un andlisis farmacoeconémico para cuantificar el ahorro asocia-
do a la sustitucion parcial del metilfenidato de liberacion prolon-
gada (MLP) por metilfenidato de liberacion inmediata (MLI).

Materiales y métodos: Se realizé un andlisis de minimizacion
de costes desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) en un horizonte temporal de 3 afios. En el anélisis se
incluy6 el MLl y las distintas opciones de MLP disponibles en
Espafia, asumiendo una eficacia equivalente entre todas ellas.
Los resultados se presentan como costes directos de la medi-
cacion para el SNS. Estos resultados se ampliaron posterior-
mente con un analisis de impacto presupuestario (con un coste
de MLP medio) a 7 afios.

Resultados: Cada paciente tratado con MLP tiene un coste
medio anual estimado de 343,9 €, frente a 91,8 € con MLI.
Considerando unas tasas bajas de sustitucion de MLP por MLI
(5%), el ahorro acumulado para el SNS a los 3 afios se situaria
en 4,1 millones de €. Siguiendo una politica de sustitucién del
+5% anual hasta llegar al +25%, ésta generarfa en el séptimo
afio un ahorro acumulado de 23,7 millones de euros, superando
la inversion actual que el SNS realiza en farmacoterapia con
MTF durante un afio (20,9 millones de euros).

Conclusiones: Debido a su bajo coste de adquisicién, el in-
cremento del uso del MLI supondria un importante ahorro para
el SNS. No obstante, deben valorarse otros factores a la hora
de poner en préctica esta propuesta.

©?2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Costes directos, impacto presupuestario, metilfenidato, mini-
mizacién de costes, Sistema Nacional de Salud, trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)

Fecha de recepcion: 12/07/16. Fecha de aceptacién: 18/10/16.

Abstract

Title: Analysis of cost minimizing impact on the budget of the
National Health System for attention deficit hyperactivity dis-
order treatment with immediate release in place of different
extended release methylphenidate alternatives

Introduction: The impact on society of the pharmacotherapy
associated with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD),
invites one to reflect upon the efficiency of current therapeuti-
cal strategies. A pharmacoenocomic evaluation is hereby pre-
sented in order to quantify the savings associated with the
partial substitution of extended release methylphenidate
(ER-MPH) for Inmediate release methylphenidate (IR-MPH).

Methods: A cost-minimization analysis was performed, from the
perspective of the Spanish National Health System (SNS by its ac-
ronym in Spanish), in a time-span of 3 years. The analysis included
IR-MPH and the different ER-MPH options available in Spain; as-
suming equivalent effectiveness among them. The results are pre-
sented as the medication’s direct cost for the SNS. These results
were subsequently extended with a budgetary impact analysis
(BIA) over 7 years —using an approximated mean of ER-MPH cost.

Results: Each patient treated with ER-MPH has an estimated av-
erage annual cost of € 343.90, compared with € 91.80 with IR-MPH.
Considering a low substitution rate of ER-MPH for IR-MPH (5%), the
accumulated savings for the SNS in a period of 3 years would be
4.1 M €. Following a substitution policy of +5% a year, until reaching
+25%, would generate an accumulated savings of € 23.7 M; exceed-
ing the SNS' current yearly investment in MPH (€ 20,9M).

Conclusions: Given its low acquisition cost, the increase in
the use of IR-MPH would suppose important savings for the
SNS. However, other factors should also be considered when
implementing this proposal.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Direct costs, budgetary impact, methylphenidate, cost-minimi-
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Introduccion y objetivos

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
es uno de los problemas neuropsiquiatricos mas prevalentes
en la edad infantil™, y en Espafia se estima que afecta al 3-7%
de la poblacion pediatricaZ. Los nifios con este trastorno tienen
un mayor riesgo de fracaso escolar, problemas de comporta-
miento y dificultades en las relaciones sociofamiliares como
consecuencia de los sintomas propios del TDAH. El curso del
trastorno es crénico y supone un tratamiento a largo plazo, con
el correspondiente coste socialZ

El tratamiento del TDAH consiste en terapias conductuales
o farmacoterapia, solas o de forma combinada®. En este ambi-
to, los tratamientos farmacoldgicos, y en particular los psico-
estimulantes, han demostrado ser significativamente mas
efectivos que el tratamiento conductual, por lo que son normal-
mente elegidos como tratamiento de primera linea en los nifios
mayores de 6 afios?. Dentro de la terapia farmacoldgica, el
metilfenidato (MTF) es uno de los pilares del tratamiento para
el TDAH en los nifios y adolescentes®®. Actualmente, las pre-
sentaciones disponibles en el mercado espafol se dividen en
dos grandes grupos segun su mecanismo de liberacién: MTF de
liberacién inmediata (MLI), con efecto durante unas 4 horas
aproximadamente, y MTF de liberacién prolongada (MLP), con
una férmula ideada para alargar su efecto hasta 8-12 horas’.
Los metaanalisis de los ensayos clinicos en este campo sugie-
ren que no existen diferencias significativas entre la eficacia o
tolerabilidad de las distintas alternativas de MTF'®'3 v las
guias clinicas para el tratamiento de este trastorno coinciden
en que la evidencia disponible no permite posicionar una pre-
sentacién de MTF por encima de otra en cuanto a efectividad
en el tratamiento de los sintomas del TDAHZ1415,

El impacto del TDAH en la salud puablica y su carga para el
sistema sanitario son considerables. En el estudio liderado por
Schlander en 200718 se sefialaba que los costes sanitarios es-
timados de los nifios estadounidenses con TDAH correspon-
dian aproximadamente al doble del invertido en la poblacion
infantil sin esta patologia. Ademas, los datos histéricos sugie-
ren una tendencia hacia el aumento del uso del MTF'87.

En una época en la que existen limitaciones a los recursos
sanitarios, se plantea la necesidad de establecer prioridades y
mecanismos que permitan alcanzar los mayores niveles de sa-
lud, utilizando de forma eficiente los recursos disponibles. En
esta linea, el andlisis comparativo de distintas intervenciones
en términos de costes y resultados en salud (anélisis farma-
coeconémico) es una de las metodologias méas empleadas en
los dltimos afios'%. El objetivo de estos analisis es dilucidar
cual va a ser la relacion coste-efectividad de las alternativas
terapéuticas existentes en el mercado para tratar las distintas
enfermedades, lo que puede facilitar la toma de decisiones
sobre qué medicamentos deberian emplearse de forma siste-
matica en la practica médica diaria?'. En los andlisis farma-
coecondémicos, los recursos siempre se cuantifican en unida-
des monetarias, mientras que los resultados clinicos se pueden

medir de diferentes formas, con distintos tipos de estudio para
su evaluacion: coste-beneficio, coste-efectividad, coste-utili-
dad y minimizacion de costes?'.

Asumiendo una equivalencia en la efectividad de los distin-
tos tratamientos con MTF, se plantea un andlisis de minimiza-
cién de costes y del impacto de éste sobre el presupuesto del
Sistema Nacional de Salud (SNS) del tratamiento farmacoldgi-
co del TDAH con MTF, con el objetivo de evaluar los requeri-
mientos presupuestarios actuales y futuros que pueden supo-
ner los costes farmacoldgicos a partir de los costes directos, y
en funcion del nivel de sustitucion parcial en el uso de MLP por
MLI en el tratamiento del TDAH en nifios y adolescentes.

Materiales y métodos

Muestra

La poblacién diana del anélisis fueron nifios/adolescentes de
6-14 afios de edad que recibian tratamiento con MTF. Para el
célculo de la poblacién, se utilizé una tasa de prevalencia del
3-7%2 sugerida por Peird? en la exposicion de los resultados
de un metaandlisis (6,8%), los datos de poblacién general del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 201423 (aproximada-
mente 4,7 millones de pacientes de 5-14 afios), la tendencia de
prescripcion de tratamiento farmacoldgico en pacientes con
TDAH (un 1,8% de la poblacion general en esa franja de edad)?*
y la tasa de estos pacientes que toman MTF (85%)%®, obtenién-
dose asi un total estimado de 71.457 pacientes. Dado que se
realizaron proyecciones de costes, el incremento anual de esta
poblacién se ajust6 segln las dltimas tendencias de prescrip-
cién/uso de MTF para el tratamiento de TDAH observadas en
los datos del mercado?, que se establecid en un +1% anual.

Alternativas terapéuticas

A efectos de este andlisis, las especialidades farmacéuticas se
clasificaron en dos grupos seguin su mecanismo de liberacion:
MTF de liberacién inmediata (MLI), comercializado en Espafia
como Rubifen®, y MTF de liberacion prolongada (MLP), que
incluye las formulaciones de liberacién modificada (MLM
[50/50])/Medikinet® y MLM [30/70]/Equasym®) y el MTF de li-
beracion prolongada controlada por osmosis/OROS (MLP-
OROS/Concerta®). A partir de los datos de las fichas técnicas
de las alternativas de MTF, y considerando que ya se ha deter-
minado la dosis adecuada para el control de los sintomas del
paciente, se contemplaron tres dosificaciones posibles: baja
(20 mg/dfa), media (40 mg/dia) y alta (60 mg/dia), esta dltima
definida como la dosis diaria maxima recomendada?-%.

Para proceder al andlisis farmacoeconémico, se establecié un
criterio de equivalencia de dosis entre las distintas alternativas,
en funcién de los criterios de proporcionalidad y teniendo en
cuenta las presentaciones comerciales de cada una de las espe-
cialidades, procurando establecer las tres pautas de dosificacion
previamente descritas. En el caso del MLI, se consider6 que la
dosis diaria se reparte comdnmente en dos tomas, mientras que
los MLP requieren una tnica toma al dia (mafiana)22C. Finalmen-
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L8 Equivalencia de dosis entre especialidades con MTF
5 Especialidades Dosis baja Dosis media Dosis alta
laall con MTF 20 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia
ﬁ MLI 2x10mg  2x20mg 3 X20mg
MLM (50/50) 1 X 20mg 1X40mg 1X40mg+
1 X 20 mg
MLM (30/70) 1 X 20 mg 1 X 40 mg 1 X 50 mg
MLP-OROS 1 X 18mg 1 X 36 mg 1 X 54 mg

Dosificacion de las especialidades representadas en comprimidos
por mg de metilfedinato (MTF). MLI: metilfenidato de liberacion
inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;
MLM (30/70): metilfenidato de liberacién inmediata/modificada;
MLP-0ROS: metilfenidato de liberacién prolongada controlada por
0Smosis.

te, la equivalencia entre alternativas se ajusté en funcién de las
presentaciones disponibles en el mercado espafiol (tabla 1).

Costes

El anéalisis de minimizacién de costes se realiz6 desde la pers-
pectiva del SNS, considerando el coste del tratamiento farma-
coldgico por ser el factor que presenta, a priori, diferencias
més evidentes entre las alternativas comparadas. En Espafia,
el MTF cuenta con una financiacion parcial por parte del SNS
del 60% sobre el coste total, por lo que los calculos se presen-
tan en funcién de esta financiacién. Los costes correspondien-
tes al 40% restante, asumidos por las familias, se exponen a
modo informativo para cerciorarse de la carga del coste de la
medicacién sobre éstas. Todas las estimaciones econdmicas se
realizaron en funcion de los precios de venta al puablico (PVP)
publicados por el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos®, aplicando el impuesto sobre el valor afiadido
(IVA) (PVPiva), que actualmente corresponde al 4%.

Analisis de impacto presupuestario

Partiendo de la premisa de equivalencia entre las presentacio-
nes de MTF disponibles'®'3, y a partir de los datos de poblacion
y la tendencia de prescripcion previamente expuestos, se rea-
lizd un andlisis de minimizacién de costes®', calculando los
costes directos promedio para el SNS (paciente/afio) en el su-
puesto de diferentes porcentajes de sustitucion de MLP por
MLI, mediante una metodologfa estandarizada para la minimi-
zacion de costes®'32, y aplicando la siguiente formula:

IPSNS= (CMp X [Np — Nil) + (CMi X Ni) = (CMp X Np)

En la que IPSNS indica el impacto presupuestario para el Sis-
tema Nacional de Salud, CMp el coste medio por paciente tra-
tado con MLP, CMi el coste medio por paciente tratado con
MLI, Np el nimero de pacientes tratados actualmente con MLP.,
y Ni el nimero de pacientes que se tratarian con MLI por la
sustitucién parcial de MLP. Posteriormente, se analiz6 el com-
portamiento de los costes y su influencia en el presupuesto del
SNS, considerando el MLP como el tnico producto.

(3"} Costes directos totales (euros por paciente/aiio)

5 (PVPiva)

(==l Especialidades Dosis baja Dosis media Dosis alta

E con MTF 20 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia
MLI 116,2 137 205,6
MLM (50/50) 671,2 878 1.549,2
MLM (30/70) 296 592,2 740,2*
MLP-OROS 266,4 443,3 5759

*50 mg/dfa. Coste para el Sistema Nacional de Salud: 60% del coste
total. MLI: metilfenidato de liberacién inmediata;

MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;

MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;
MLP-OROS: metilfenidato de liberacion prolongada controlada por
osmosis; PVPiva: precio de venta al ptblico aplicando el impuesto
sobre el valor afiadido.

Para realizar una aproximacion del coste medio del MLP pa-
ra el SNS, en funcién de las tendencias reales de prescripcion
y el segmento de mercado del farmaco, se sumaron los costes
estimados de todas las presentaciones. Estos se calcularon a
partir del coste de cada presentacion de MLP3 multiplicado
por la tasa de ventas de cada presentacion disponible como
factor de correccion (0,250 para MLM [50/50], 0,125 para MLM
[30/70] y 0,625 para MLP-OROS)%.

Todos los calculos del anélisis de impacto presupuestario
(AIP) para cada especialidad de MLP se realizaron con un hori-
zonte temporal de 3 afos, mientras que cuando se realiz6 el
AIP agrupando las tres alternativas de MLP como una sola, el
horizonte temporal fue de 7 afios. Siguiendo las recomendacio-
nes del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), se aplicé una tasa de descuento en los costes del
3.5%%.

La influencia de la tasa de sustitucion de MLP por MLI sobre
los resultados del anélisis se estudié mediante un andlisis de
sensibilidad univariante?'.

Resultados

La comparacidn entre los costes del tratamiento con MTF mos-
tré un coste total mayor para cada una de las alternativas de
MLP respecto al MLI, con diferencias de entre +150,2 y +555 €
en dosis bajas (segtn la formulacién comparada), que se incre-
mentan al valorar la financiacién necesaria para cubrir el tra-
tamiento en dosis altas con MLP, en las que se observé una
diferencia de entre +370,3 y +1.343,6 € en comparacidn con el
MLI (tabla 2). EI 40% del PVPiva es sufragado por las familias,
para las que el uso de MLP supone gastar entre +60,1y +222 €
mas en dosis bajas y entre +148,1 y +537,5 € mas en dosis al-
tas cada afio. Desde la perspectiva del SNS, que asume el 60%
del PVPiva, estas diferencias oscilaron entre +90,1 y +333 (en
dosis bajas) y entre +222,2 y +806,2 € (en dosis altas). El coste
medio anual estimado por paciente para las presentaciones de
MLP correspondié a 343,9 €/afio, frente a los 91,8 €/afio del

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

211



Acta Pediatr Esp. 2016; 74(9): 209-216

212

Coste medio estimado por alternativa
de metilfedinato para el SNS (€ paciente/aiio)

Alternativa de MTF Coste medio (€)
MLI 91,8

MLM (50/50) 619,7

MLM (30/70) 325,7
MLP-OROS 2571

MLP (MLM [50/50] + MLM [30/70] + 343,9%

MLP-OROS)

*Siguiendo la recomendacion del National Institute for Health

and Clinical Excellence, se aplicé una tasa de descuento anual

de los costes del 3,5%. MLI: metilfenidato de liberacion inmediata;
MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada;

MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;
MLP-OROS: metilfenidato de liberacion prolongada controlada

por 0smosis.

MLI, que fue la presentacién que tuvo el menor coste medio
anual estimado (tabla 3).

El AIP mostré margenes de ahorro para el SNS directamente
proporcionales al incremento de la sustitucion de pacientes en
tratamiento con MLP por pacientes en tratamiento con MLI. Se
consideraron tres escenarios distintos en funcién de la tasa
tedrica basal de sustitucion del primer afio (5, 10 0 15%). Cada
uno de estos escenarios era seguido de una sustitucién del
+5% anual hasta los 3 afios. En la tabla 4 se exponen los mar-
genes de ahorro resultantes en cada escenario y diferenciado
por presentacion de MTF en comparacion con los costes su-
puestos en caso de mantener la cuota de mercado actual. Con-
siderando unas tasas teéricas basales de sustitucion bajas
(5%), el ahorro acumulado a los 3 afios se situd en torno a los
4,1 millones de euros, en las tasa tedricas basales de sustitu-
cion moderadas este ahorro acumulado fue de 6,2 millones de
euros, mientras que partiendo de un 15% de sustitucién, el
ahorro total alcanzd un valor aproximado de 8,3 millones de
euros, siempre considerando que el grado de sustitucién en
favor del MLI se reparta equitativamente entre las presentacio-
nes de MLP. La magnitud del ahorro es tal que, incluso con el
margen minimo de sustitucion considerado (5% anual), se
muestran porcentajes de ahorro anuales que van del 3,22 al
4,26%, segun la alternativa de MLP sustituida (tabla 4).

A partir del valor medio del coste anual/paciente del MLP de
343,9 €/afio (tabla 3), se realizaron otros calculos para obtener
una vision global del comportamiento de los costes asociados,
en el hipotético caso de una sustitucién en el uso de especia-
lidades de MLP por MLI.

En la figura 1 se muestra la tendencia en la reduccion de los
costes anuales para el SNS, en funcién del aumento de la pro-
porcion de pacientes que reciben MLI en lugar de MLP. Tenien-
do en cuenta que actualmente el 20% de los pacientes que
toman MTF reciben una férmula de MLI, los costes totales es-
timados para el SNS se sittan alrededor de los 20,9 millones
de euros anuales. Manteniendo las tasas de prescripcion ac-

Coste para el SNS (millones de €)
=)
|

Pacientes tratados con MLI (%)

Coste MLI
B Coste MLP
— Coste total

Figura 1. Coste anual del tratamiento con metilfenidato para

el Sistema Nacional de Salud (SNS) en funcion de la sustitucion
del tratamiento con metilfenidato de liberacion prolongada (MLP)
por metilfenidato de liberacion inmediata (ML)

25—

20

Coste para el SNS (millones de €)

Afos
Escenario actual
Il Escenario nuevo
— Diferencia acumulada

Figura 2. Andlisis del impacto presupuestario de un incremento
total de pacientes en tratamiento con metilfenidato de liberacién
inmediata (MLI) del 5% anual durante los 5 primeros afios. Andlisis
del impacto presupuestario a 7 afios con un incremento de la
sustitucion por MLI del +5% anual durante los 5 primeros afios.
Tasa anual de crecimiento de pacientes tratados del 1%

tuales de las diferentes presentaciones de MTF, se estima que
el SNS debera asumir aproximadamente 150 millones de euros
en 7 afios (tabla 5). En el caso de que el SNS implantara una
politica del 5% de sustitucién anual de MLP por MLI durante 5
afos seguidos, llegando a tener el 45% de los pacientes trata-
dos con MLI'y manteniendo esta proporcion hasta los 7 afios,
en el séptimo afio se acumularia un ahorro de 23,7 millones de
euros (suma del ahorro presentado en las celdas marcadas en
azul de la tabla 5y que posteriormente se muestra en la figu-
ra 2), una cifra superior a la inversion que el SNS asume ac-
tualmente en farmacoterapia con MTF en 1 afio (20,9 millones
de euros) (figura 2).
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Analisis del impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud segin la alternativa de MLP sustituida

Afio 2016 2017 2018 Total

Tasas tedricas de sustitucion?® bajas 5% 10% 15%

MLM (50/50) —364.039€ -426%  —686.465€ —7,95% —1.004826€ —1153% —2.055.331€ —7,94%
MLM (30/70) —80.654€  -359%  -152.088€ —6,71% —222622€  -9,72% —455365€  —6,77%
MLP-OROS —-285.066€  —3,22%  -537.545€  —6,00% —786.841€  -870% -1.609.450€ -599%
Total —4.120.146 €

Tasas tedricas de sustitucion® medias 10% 15% 20%

MLM (50/50) —728.078€  -852% -1.029.698€ -11,93% -1.339.768€ -1537% -3.097.545€ —11,96%
MLM (30/70) -161.308€  —7,18%  —228.133€ -10,06%  -296.830€ -1296%  —686.270€ —10,08%
MLP-OROS —570.130€ -643%  -806.317€  —901% -1.049.121€ -11,60% —2.425567€ —9,03%
Total —6.209.382 €

Tasas tedricas de sustitucion® altas 15% 20% 25%

MLM (50/50) -1.092.117€ -12,78% -1.372.931€ -1591% -1.674710€ -1921% —4.139.759€ —15,99%
MLM (30/70) —241962€ -10,77%  —-304.177€ -1341%  -371.037€ -1620% -917.176€ —13,48%
MLP-OROS —855.195€  —9,65% -1.075.089€ -12,01% -1.311.401€ —1450% —3.241.685€ —12,07%
Total —8.298.620 €

Coste estimado para el Sistema Nacional de Salud sin la sustitucion de MLP®

MLM (50/50) 8.546.155 € 8.631.617 € 8.717.933 € 25.895.706 €

MLM (30/70) 2.245.765 € 2.268.223 € 2.290.905 € 6.804.894 €
MLP-OROS 8.864.733 € 8.953.380 € 9.042.914 € 26.861.028 €
Totales 19.656.538 € 19.853.200 € 20.051.752 € 59.561.628 €

del 1% anual.

MLP-0ROS: metilfenidato de liberacion prolongada controlada por osmosis.

A partir de los costes medios de tratamiento calculados y los
tamafios de efecto indicados en un metaandlisis de 16 estudios
comparables'?, se llevd a cabo una aproximacion farmacoeco-
némica (tabla 6) que mostré que por cada 277,1 € destinados
por el SNS al tratamiento con MLI, se conseguiria tratar de
manera eficaz a 1 paciente méas que en el grupo placebo (coste-
eficacia); no obstante, para obtener el mismo resultado con
cada una de las especialidades de MLP comparadas, el SNS
tendria que destinar entre 794,5y 2.044,9 €.

Discusion

El impacto econémico del tratamiento del TDAH en diferentes
sistemas nacionales de salud ha sido motivo de mdltiples eva-
luaciones debido al aumento en las tasas de morbilidad en las
Gltimas décadas'®®34 A pesar de las tasas de prevalencia
estimadas a escala nacional?, nos situamos ante un ndmero
aln desconocido de casos en los que el nifo/adolescente pre-
senta un cuadro compatible con TDAH y no cuenta con un diag-
néstico como tal®. Las tendencias observadas en los dltimos
afios'” sugieren que podriamos esperar que el nimero de pa-

aLos porcentajes de sustitucion estan repartidos equitativamente entre las distintas presentaciones de MLP. "Coste estimado con un incremento de la poblacion tratada

MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada; MLM (30/70): metilfenidato de liberacion inmediata/modificada;

cientes candidatos a recibir MTF en Espafia siga aumentando.
Teniendo en cuenta la ausencia de diferencias significativas de
eficacia entre alternativas de MTF'®'3, el coste de la medica-
cién se convierte en el primer factor de interés en el uso efi-
ciente de los recursos.

En el presente analisis evaluamos las implicaciones econé-
micas desde la perspectiva de la sanidad publica, s6lo descri-
biendo brevemente la carga econdmica asociada al coste del
tratamiento del TDAH que deben soportar las familias. Segun
los resultados obtenidos, el MLI se plantea como una alterna-
tiva méas coste-eficaz y dominante respecto a las diferentes
presentaciones de MLP, y se pone de manifiesto el impacto de
los costes de la farmacoterapia en el presupuesto del SNS es-
pafiol, asi como el ahorro que supondria incrementar el uso del
MLI en lugar del MLP en los pacientes con TDAH.

Los resultados del andlisis también respaldan una estrategia
de tratamiento acorde con las recomendaciones de las guias
farmacoterapéuticas y distinta a la que actualmente se estéa
aplicando en nuestro entorno, en que muchos de los nifios con
TDAH inician el tratamiento directamente con formulaciones

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

213



Acta Pediatr Esp. 2016; 74(9): 209-216

214

Impacto en los costes de adquisicion de farmacos para el TDAH en funcion del porcentaje de sustitucion de MLP por MLI (€)

Afio Pacientes Coste total Ahorro generado segtn el incremento del porcentaje de pacientes tratados con MLI (€)

tratados (escenario actual) 5% 0% T15% +20% +25%

1 71.457 20.922.028 -912.197 —1.824.395 —2.736.592 -3.648.790 —4.560.987
2 72172 21.131.248 -921.319 —1.842.639 —2.763.958 —-3.685.278 —4.606.597
3 72.893 21.342.561 —930.533 —1.861.065 —2.791.598 -3.722.130 —4.652.663
4 73.622 21.555.986 —939.838 —1.879.676 —2.819.514 —3.759.352 —4.699.190
5 74.359 21.771.546 —949.236 -1.898.473 —2.847.709 —3.796.945 —4.746.181
6 75.102 21.989.262 —958.729 —1.917.457 —2.876.186 —3.834.915 —4.793.643
7 75.853 22.209.154 —968.316 -1.936.632 —2.904.948 —3.873.264 —4.841.580
Coste total a los 7 afios 150.921.785

Aproximacion farmacoeconémica

Los costes de la tabla han sido calculados considerando nicamente los costes de adquisicion de los medicamentos (en €; julio de 2015) (coste para el Sistema Nacional
de Salud del 60% del precio de venta al pablico aplicando el impuesto sobre el valor afiadido).
MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLP: metilfenidato de liberacion prolongada; TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

ML/ MLM (50/50) MLM (30/70) MLP-0R0OS
Coste medio por paciente/afio 91,8 619,7 325,7 2571
(CT) ()
Tasa de respuesta (TR) 20%
Placebo?
Tamafio de efecto (TE)° 0,92 0,85 0,85 0,90
(0,80-1,05) (0,65-1,05) (0,65-1,05) (0,76-1,05)
0dds ratio (IC del 95%) 5.3 4,67 4,67 511
MTF frente a control® (4,27-6,72) (3,25-6,72) (3,25-6,72) (3,97-6,72)
Coste-efectividad 114,7 7746 4071 3214
CT/TR ()¢
NNT (IC del 95%)° 3,02 3,30 3,30 3,09
(2,61-3,53) (2,61-4,46) (2,61-4,48) (2,61-3,74)
Coste-eficacia® 2771 2.044.9 1.074,7 7945
CT2 NNT (€)

necesario tratar.

*Datos calculados post hoc. “Tasa de respuesta igual para todos los MTF: 0,8.

de MLP. Asf pues, empezar la titulacién con MLI 'y continuar con
especialidades de liberacién inmediata, solas o en combina-
cién con otros MLP, se plantea como una opcién valida para
tratar a los pacientes, con una mejor relacién coste-beneficio.

El ejercicio del analisis de minimizacién de los costes aso-
ciados al tratamiento del TDAH se habia abordado previamen-
te en el estudio de Rubi6-Terrés y Rubi6 Rodriguez de 20113,
en el que se muestran resultados similares a los aqui expues-
tos. Este grupo de investigadores compard los costes de la te-
rapia con MLI, MLM (50/50) y MLP-ORQS (el MLM [30/70] to-
davia no estaba comercializado), y concluyé que el tratamiento
con la presentaciéon MLI podia generar ahorros para el SNS.

CT. coste total; IC: intervalo de confianza; MLI: metilfenidato de liberacion inmediata; MLM (50/50): metilfenidato de liberacién modificada; MLM (30/70): metilfenidato
de liberacién inmediata/modificada; MLP-OROS: metilfenidato de liberacién prolongada controlada por osmosis; MTF: metilfenidato; NNT: nimero de pacientes que es

#Para el calculo de los NNT a partir del tamafio de efecto, se ha utilizado la misma TR de placebo del 20%*'#? para cada farmaco. *Faraone, 2009'2

Cabe destacar que las distintas dosis diarias del farmaco
incluidas en la evaluacién econémica (20, 40 y 60 mg/dia) per-
miten la aplicabilidad de los resultados a un mayor espectro de
pacientes, dadas las variaciones/ajustes de la dosis de MTF en
funcién del peso y la edad, como en el caso del tratamiento
en adolescentes, que no se verfan debidamente representados
con una dosis maxima de 40 mg/dia.

En el andlisis se ha utilizado una estimacién del coste medio
de MLP. pero los datos de los que disponemos para el célculo de
ese valor sélo nos permiten realizar una aproximacion sobre él.
Este coste nos permite valorar los resultados desde una visién
global del comportamiento y las tendencias de los costes del
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tratamiento del TDAH para el SNS en el caso de la hipdtesis de
sustitucion planteada. Tal como se muestra, una mayor propor-
cion de nifios/adolescentes que reciben tratamiento con MLI
dentro del espectro de la poblacidn tratada con MTF, implicaria
un ahorro notable para el SNS. El ahorro conseguido siempre
decrece en el tiempo, debido a que la sustitucién por MLI im-
plica que cada afio menos pacientes reciban MLP. Por ejemplo,
un 15% de sustitucion por MLI implica un ahorro mayor duran-
te el primer afio respecto al tercero.

Previamente, Faber et al.% indicaron que el cambio de MTF-
OROS en pacientes jévenes, en que la terapia con MLI se habia
considerado subdptima, era coste-efectivo, aunque no llegé a
observarse un coste-beneficio. En un andlisis posterior con un
disefo similar, en el que se incluyeron también costes indirec-
tos% (también dentro del contexto de Holanda), Van der Schans
et al.¥ mostraron que esa hipGtesis podia llegar a ser una me-
dida de ahorro. La razén para llegar a estas conclusiones, a
priori opuestas a las observadas en nuestro analisis, reside en
el planteamiento del modelo del anélisis y del papel que pue-
den desempefar los costes indirectos. En ambos estudios se
trabaja con una poblacién diana de pacientes que responden
subdptimamente al MLI y, por tanto, los costes directos com-
plementarios a los de la medicacién, como los costes por con-
sultas médicas o educacion especial, se consideran mas eleva-
dos para el MLI. El andlisis de Van der Schans et al. incluye,
ademas, los costes indirectos (basicamente los asociados a la
pérdida de horas de trabajo), que, de igual manera, se conside-
ran mayores para el MLl y contribuyen a mejorar los resultados
observados para el MLP. Por el contrario, en nuestro analisis
hemos incluido solamente los costes directos de la medica-
cién, y hemos supuesto la misma efectividad para todas las
presentaciones de MTF, basandonos en las fuentes de informa-
cion disponibles. No obstante, serfa de gran interés recabar
mas informacién referente a los costes directos e indirectos
propios en el contexto espafiol, con tal de poder aproximarnos
a la magnitud real del impacto del TDAH en la sociedad.

Una de las limitaciones de nuestro modelo de analisis es que
no hemos considerado las diferencias de adherencia entre las
distintas alternativas terapéuticas. La adherencia al tratamien-
to con MLI'y la imposibilidad, en algunos casos, de poder cum-
plir con la segunda dosis durante la jornada escolar, se consi-
dera la principal causa de que el tratamiento con MLI pueda
tener resultados suboptimos. En esta linea, King et al.3* con-
cretaron en su anélisis farmacoeconémico que, aunque el MLI
tuviera preferencia de eleccion sobre el MLP, cuando la segun-
da dosis de MLI es dificil de cumplir puede ser preferible el
MLP. Por este motivo, el cambio y/o eleccién de la especialidad
de MTF deberia considerarse en todo momento segun el entor-
no y las posibilidades de cada paciente.

Cabe destacar que ningtn modelo farmacoeconémico es una
representacion perfecta de la realidad, y su validez depende de
lo razonables que sean las suposiciones tomadas y de su grado
de aproximacion a la realidad. Estos estudios siempre deben
aceptar limitaciones, ya que generalmente no incorporan la im-

portancia de la heterogeneidad de la poblacién, suelen basarse
en estudios con un seguimiento corto o insuficiente y asumen
que los recursos ahorrados se emplearan de forma eficiente®.
En el caso concreto del TDAH, una limitacién habitual es la de
no poder determinar el rol de las comorbilidades, condicién que
merece tenerse en cuenta, tal como sefialaron Foster et al %,
Por este motivo, los resultados obtenidos en este tipo de anali-
sis deben interpretarse siempre en funcién del contexto.

En conclusidn, los resultados de este estudio sugieren que el
MLI tiene un perfil notablemente mas coste-eficaz que el MLP
en el tratamiento del TDAH en la poblacion infantil. Por otro
lado, es necesario identificar y valorar todos los costes directos
e indirectos asociados al TDAH en Espafia para poder elaborar
modelos que se adapten al méximo al escenario real. Il
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Resumen

Introduccién: La marcha de puntillas idiopatica, considerada un
diagnéstico de exclusién de alteraciones neuroldgicas y orto-
pédicas, se ha relacionado con diversas alteraciones ortopédi-
cas del pie y del tobillo. Aunque la limitacién en la movilidad
del tobillo resulta el criterio de valoracién e indicacion terapéu-
tica mas empleado, su evaluacién en edades tempranas y la
comparacion con valores de normalidad no han sido apenas
estudiadas. El objetivo de este trabajo es verificar si la evalua-
cion precoz de los nifios andadores de puntillas (AP) pone de
manifiesto caracteristicas clinicas diferenciales que indiquen
riesgos ortopédicos.

Pacientes y métodos: Mediante un estudio descriptivo trans-
versal se ha comparado la estatica y la movilidad de rodilla,
tohillo y pie de un grupo de 56 AP de 3-6 afios de edad con un
grupo de 40 nifios de un grupo control (GC).

Resultados: Se descarté en los AP (el 69,6% varones; p=
0,008) un flexo de rodilla, pero presentaron una menor movili-
dad pasiva del tobillo con la rodilla flexionada (p <0,05) y una
mayor disminucién del apoyo del talén en bipedestacién que
los nifios del GC (p=0,000). Los AP mostraron también una mayor
pronacién del pie, corroborada en un mayor valgo de calcéneo,
angulo de pronacion, caida del navicular y pico de pronacién en
la huella plantar (p <0,05).

Conclusiones: La evaluacion clinica de los AP en edad prees-
colar mediante pruebas especificas facilita la deteccién de
riesgos ortopédicos, lo que podria permitir establecer medidas
especificas para evitar su posible evolucién negativa.

©?2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Orthopedic risks in preschool idiopathic toe-walkers

Introduction: ldiopathic tiptoe gait, considered as a diagno-
sis of exclusion of neurological and orthopedical diseases, has
been related to various foot and ankle orthopedic alterations.
The limitation of the ankle movement range is the main guide-
line for evaluation and therapeutical indication. However, its
early assessment and its comparison with normality values
have been seldom studied. The aim of the present work is to
verify if the early evaluation of toe walkers (TW) reveals spe-
cific clinical characteristics denoting orthopedical risks.

Patients and methods: A cross-sectional study was conduct-
ed to compare the posture and the movement of knee, ankle
and foot of a group of 56 TW and a group of 40 controls (CG),
aged 3 to 6 years old.

Results: TW children, 69.6% of them boys (p=0.008), did not
suffer a knee flexum, but they demonstrated a lower passive
ankle mobility measured with the knee flexed (p <0.05) and a
diminution of the heel support while standing than CG children
(p=0.000). TW also showed more pronation of the foot, objec-
tified in a higher calcaneus valgus, pronation angle, navicular
drop and pronation peak observed in the footprint (p <0.05).

Conclusions: Clinical evaluation in preschool ITW by means
of specific measures helps detecting orthopedical risks. It
could allow to set particular strategies to prevent their possi-
ble negative evolution.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

Los nifios denominados «andadores de puntillas» (AP) son los
que caminan habitualmente sin apoyar el talén, de forma
simétrica desde el inicio de la marcha. Aunque en la actua-

Fecha de recepcion: 2/03/16. Fecha de aceptacion: 4/04/16.

lidad la marcha de puntillas idiopatica se considera un diag-
ndstico de exclusion de patologfas neuroldgicas u ortopédicas,
su posible asociacién con alteraciones en otras dreas del
desarrollo sugiere la utilidad de su valoracién como signo de
alarma'Z.
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La limitacion en la flexién dorsal (FD) del tobillo se ha em-
pleado para clasificar a los AP segun presenten o0 no un equino
de tobillo, y resulta el criterio de indicacion terapéutica mas
utilizado®, dado que la mayor parte de intervenciones terapéuti-
cas tienen como objetivo incrementarla®. EI equino parece ser
una consecuencia del patrén de marcha alterado desde su ini-
cio®8, pues se ha hallado una moderada relacion negativa entre
la edad y los grados de FD del tobillo en los AP que no reciben
tratamiento’. Se ha demostrado también que los jovenes y adul-
tos que han caminado de puntillas cuando eran nifios tienen 3
veces mas posibilidades de tener una limitacion en la FD activa
del tobillo®. Ademas, junto con la retraccion secundaria del tri-
ceps sural frecuentemente descrita en los AP mas mayores?82,
las compensaciones por la marcha de puntillas prolongada
pueden incluir el desarrollo de un retropié valgo, una torsion
tibial externa y una marcha en abduccion'. Pero aunque la
pronacidn del pie se ha relacionado con la limitacién de la ex-
tensibilidad gastrosdlea'" y se reconoce que la marcha de pun-
tillas impide la normal configuracion en tripode del pie', sélo se
ha encontrado un estudio que evalle la posicién del pie en AP
de 4-6 afios de edad mediante una escala cualitativa®. Las prue-
bas goniométricas'? podrian facilitar la evaluacién precoz de
estas alteraciones ortopédicas y su posible evolucion negativa,
pues tienen un peor prondstico cuanto mayor es el nifio®S.

El objetivo del presente trabajo es analizar si los AP prees-
colares presentan caracteristicas clinicas diferenciales con
respecto a los nifios de la misma edad sin alteraciones del pie,
la marcha o el desarrollo para detectar riesgos ortopédicos.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica de la Facultad, en la Uni-
dad de Fisioterapia de la Clinica Universitaria de Podologia. La
poblacién diana estuvo compuesta por los nifios y nifias de 3-6
afios de edad cuyos padres firmaron el consentimiento infor-
mado. A todos se les realizé una anamnesis y una valoracién
clinica, para seleccionar la muestra. Los criterios de inclusion
fueron: edades comprendidas entre 36 y 83 meses y capacidad
para colaborar en el protocolo de valoracién. Se consideraron
los siguientes criterios de exclusion: diagnéstico de lesién neu-
rolégica, sindrome genético, alteracion psiquiatrica o del desa-
rrollo; alteraciones congénitas o adquiridas del aparato loco-
motor; equinos de tobillo secundarios a cirugia, traumatismos
o infecciones viricas; alteracion unilateral de la marcha; haber
recibido o estar recibiendo tratamiento por la misma alteracion
y alteraciones que impidan la comprension de las consignas o
que, por cualquier otra circunstancia asociada a su salud, des-
aconsejen su inclusion. De los 151 nifios y nifias evaluados se
seleccionaron 96; se calificaron como AP los que tenfan un
diagnéstico previo de AP, y se incluyeron en el grupo control
(GC) los que demostraron un apoyo de talén claro durante la
marcha espontanea. Finalmente, se estudié un grupo de 56 AP
y 40 controles.

Se recogieron la edad en meses, el sexo, la altura en metros
y el peso en kilos. Para evaluar la estatica y la movilidad de los
miembros inferiores se realizaron las mediciones mediante un
goniémetro de plastico transparente y pruebas con fiabilidad
demostrada de moderada a alta, adecuadas a la edad y el ob-
jetivo del estudio'. EI examinador, con experiencia y previa-
mente adiestrado, tomd una (nica medicién evitando las posi-
bles compensaciones con otros segmentos corporales'®®. Las
mediciones recogidas fueron el angulo popliteo', la FD pasiva
del tobillo con la rodilla extendida y flexionada'?, la posicién
relajada del calcaneo en carga (PRCC) y el angulo de prona-
cion'®, y el test de caida del navicular'. Posteriormente, se
observo la huella plantar de los nifios en el podoscopio en bi-
pedestacion relajada sin apoyo, y se clasific segn los crite-
rios de Viladot et al., ademas de recoger la posible presencia
del pico de pronacion y de un apoyo de talon disminuido’®.

Elanélisis estadistico se realiz6 con el programa SPSSv.19.0
para Windows, mediante el test de |a t de Student, consideran-
do una significacién estadistica con valores de p <0,05, para un
intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Entre las caracteristicas descriptivas del GC y los AP no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la edad (GC 56,6 + 14,2 meses; AP 54,7 + 12,17 me-
ses; p= 0,495), el peso (GC 18,6 + 3,3 kg; AP 19,6 + 3,5 kg; p=
0,162), la altura (GC 1,1+ 0,1 m; AP 1,1 £0,1 m; p=0,523) y el
indice de masa corporal (IMC) (GC 15,9+ 1,2; AP 16,5+ 1,5; p=
0,073). Sélo se demostraron diferencias entre los dos grupos
en el porcentaje de varones (GC 57,7%; AP 69,6%; p= 0,008).
Las variables clinicas fueron evaluadas en funcién del sexo,
pero al no hallarse diferencias estadisticamente significativas
entre nifios y nifias, se procedié a su analisis conjunto.

En la valoracién clinica de los miembros inferiores, al anali-
zar las diferencias entre las mediciones relativas a los dos
miembros s6lo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la FD del tobillo, tanto con la rodilla exten-
dida (99,1° derecha y 101,7° izquierda; p= 0,000) como flexio-
nada (116,7° derecha y 118,2° izquierda; p=0,01). Esto condu-
jo a considerar los dos miembros inferiores por separado.

La medicién de las amplitudes articulares de la rodilla y el
tobillo (tabla 1) demostré diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos solamente en la FD del tohillo con
la rodilla flexionada, inferior en los AP tanto en el lado izquier-
do (p=0,006) como en el derecho (p=0,001).

En la valoracidn clinica del pie (tabla 2) se obtuvieron valores
superiores en los dos pies de los AP en la PRCC (p= 0,001 iz-
quierdo; p= 0,003 derecho) y el 4ngulo de pronacion (p= 0,005
izquierdo; p= 0,06 derecho), lo que indicaba una mayor prona-
cion en los AP, més acentuada en el pie derecho. Ademas, el
test de la caida del navicular también reveld valores significa-
tivamente superiores en los AP (p= 0,003 izquierdo; p= 0,000

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Valores de la medicion goniométrica
de las amplitudes pasivas de rodilla y tobillo

Medicién (unidad) Grupo  Media DE D

Angulo popliteo GC 148,4 94

izquierdo (°) AP 1512 1 0,253

dAgrgeuCIr?op(tn)Fliteo GC 1477 96 013
AP 151,6 14,4

FD izquierda con GC 103,2 7.9

rodilla extendida (°) AP 1008 84 0,133

FD derecha con rodilla GC 99,3 8.3

extendida (°) e %9 018 0,782

FD [zquierd_a con GC 121,3 8,4 .

rodilla flexionada (°) e 159 95 0,006

FD (jerecha con rodilla GC 120,1 / .

flexionada (°) e m . 0,001

AP: andadores de puntillas; DE: desviacion estandar; FD: flexién dorsal;
GC: grupo control. *p <0,05 (t de Student).

derecho), lo que demostraba una mayor caida del arco longitu-
dinal interno bajo carga en este grupo.

No se demostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los APy los nifios del GC en la clasificacidn de las
huellas plantares a partir de su imagen en el podoscopio (fi-
guras 1y 2) en ninguno de los dos pies. Sin embargo, los AP
mostraron una mayor presencia de disminucién del apoyo del
talén en los dos pies, que no presenté ninguno de los nifios
del GC (p=0,000), y también del pico de pronacién, con dife-
rencias significativas respecto al GC sélo en el pie derecho
(p=0,049).

Discusion

Considerando el limitado rango de edad de la muestray la pre-
valencia estimada de la marcha de puntillas idiopaticaZ®, se ha
estudiado una amplia serie de nifios. La edad minima de la
poblacién de estudio se establecié en los 3 afios, edad limite
para calificar el patrén de marcha de puntillas como anémalo y
recomendar la evaluacién'®, aunque algunos autores han indi-
cado que podria considerarse anormal ya a partir de los 2
afios'. Se evaluaron nifios hasta los 6 afios, edad a la que se
considera que los principales cambios estructurales han sido
completados?, por el interés de detectar precozmente las po-
sibles alteraciones ortopédicas con evolucion y estructuracion
prevenibles.

Para la interpretacién de los resultados se contd con un GC,
y los criterios de exclusion fueron muy estrictos para asegurar
que éste tuviese un desarrollo fisiolégico. El elevado ndmero
de nifios excluidos podria estar condicionado por el ambito cli-

Resultados de la evaluacion clinica del pie
Medicién (unidad) Grupo Media DE p

Posicion relaj_ada' GC 3,6 24
gﬁlczargzjr(\o?o izquierdo AP 5 41 0,001*
Posicion relajada GC 41 2,7
Sﬁlczargzjr(\oe)o derecho AP 6.1 38 0,003*
Angulo de pronacitn GC 6,5 3

izquierdo (°) AP 88 48 0,005*
Angulo de pronacién GC 75 3,6

derecho (%) e T T 0,06
Test de caida del navicular GC 2,6 1,8

izquierdo (mm) AP i = 0,003*
Test de caida del navicular GC 24 14

derecho (mm) 0,000*

AP 4,2 2,6

AP: andadores de puntillas; DE: desviacion estéandar; GC: grupo control.
*p <0,05 (t de Student).

nico, y existe sesgo de seleccion de la muestra, al tratarse de
un muestreo por conveniencia.

En cuanto a las caracteristicas descriptivas de la muestra eva-
luada, los AP tenian una edad media similar y presentaban un
peso, una altura y un IMC dentro de los valores de normalidad 2’
y semejantes a los del GC. Aunque se encontré un mayor porcen-
taje de varones entre los AP (p=0,008), su proporcion fue supe-
rior en los dos grupos y esta dentro del rango referido en otros
trabajos, del 50-80%">62223_ Al no hallarse diferencias estadis-
ticamente significativas entre las variables clinicas de nifios y
nifias, se procedid a su andlisis conjunto, al igual que en otros
estudios sobre AP21324 Fueron estudiados los dos miembros por
separado debido a las diferencias significativas en la FD, que
demuestran una asimetria en AP asociada por otros autores con
grados diferentes de severidad', y porque no se ha encontrado
un criterio unanime en la eleccion del pie de estudio®%'°,

Valoracion de los miembros inferiores:
aplicacion clinica

La valoracion se inicié con la medicién goniométrica del angu-
lo popliteo™. Los valores obtenidos en los AP resultaron ligera-
mente mas elevados que los del GC (tabla 1), pero revelaron la
ausencia de acortamiento de los mdsculos isquiotibiales en AP
ya descrita por otros autores?.

La FD pasiva del tobillo mostré amplitudes inferiores para
los AP (tabla 1), que apoyan el papel predominante del mdscu-
lo s6leo en la limitacion de la movilidad de los AP324% No
obstante, la edad media inferior de los AP del presente estudio
podria explicar los elevados valores de la movilidad del tobi-
llo”%, cuya limitacion podria resultar més evidente en medi-
ciones en carga®.
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Disminucidn del apoyo del talon*
Pico de pronacion

/ Excavada

Plana grado IV
Plana grado Il
Tipo de %
huella
Plana grado Il

Plana grado |

Normal

o

33,3 GC
W AP

35,2
48,7

T
0,0 10,0

I I I 1
30,0 40,0 50,0 60,0
Porcentaje de casos (%)

Figura 1. Caracteristicas de las huellas plantares del pie izquierdo. *p <0,05 (t de Student). AP: andadores de puntillas; GC: grupo control

Los valores de FD de tobillo con la rodilla extendida de los
AP de la presente muestra se encuentran en el rango bajo de
los valores de normalidad y alrededor de la amplitud minima
de 10° propuesta como limite para considerar el acortamiento de
los gemelos y la posible evolucién espontanea favorable de los
AP, La diferencia entre las mediciones de la FD en distinta
posicién de la rodilla supera los 5° considerados como indica-
tivos de retraccion gastrosélea y, al ser ligeramente mayor de
15°, podria sefialar una contractura elastica de los gemelos''".

Por tanto, se demuestra en el grupo de AP actual una ten-
dencia a la limitacién de la FD pasiva del tabillo dentro de los
limites de normalidad, al igual que la hallada por diversos
autores®’823 y menos importante que la registrada en otras
series con una edad media superior’22_ Esto podria relacio-
narse con la hipdtesis de que el acortamiento gastroséleo es
una consecuencia de un patrén de marcha alterado desde el
inicio®82, pero, aunque se ha referido una moderada relacion
negativa entre la edad y los grados de FD del tobillo en APy
que la marcha de puntillas idiopética triplica las posibilidades
de tener una limitacién severa en la FD activa del tobillo, no
se ha encontrado ningdn estudio prospectivo que confirme
esta hipotesis’®.

La PRCC y el angulo de pronacién se han utilizado para valo-
rar la eficacia de los tratamientos con férulas y la cirugia sobre
la alineacion del calcaneo y la tibia de los AP?2. Aungue dentro
del rango de normalidad'8, los valores significativamente
superiores de PRCC en los AP (tabla 2) podrian estar ligados a
su menor FD, pues el déficit de extensibilidad gastrosélea ha
sido relacionado con el pie plano valgo'. El dngulo de prona-
cién resulté méas elevado en los AP que en los nifios del GC y

de otros estudios'®?, lo que confirma la tendencia a la prona-
cion del calcéneo v al valguismo tibial, pero significativa sélo
en el pie izquierdo (p= 0,005).

La pronacién del mediopié bajo carga fue evaluada con el
test de |a caida del navicular?. Los valores significativamente
superiores en los AP (tabla 2) destacan su pronacién del medio-
pié como caracteristica diferencial, aunque se encuentran den-
tro del rango de normalidad y no alcanzan la caida de 10 mm
que se relaciona con un aumento del estrés tisular'®.

En la distribucion de los diferentes tipos de huellas plantares
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los APy el GC (figuras 1y 2). El pico de pronacién, signo
de la valguizacion excesiva del talén con un arco longitudinal
interno conservada'®, resultaba visible en el 14,8% de los dos
pies de los AP, un porcentaje significativamente superior al del
GC solo en el pie derecho (p=0,049). Ademas, la imagen del po-
doscopio mostraba un menor apoyo del talén en méas del 30%
de los AP, mientras que ninguno de los nifios del GC mostraba
esta caracteristica (p= 0,000). Esta disminucién del apoyo del
talén, frecuentemente asociada a la pronacion'!, podria rela-
cionarse con la influencia de la elevada tensién del triceps
sural en la configuracion y el desarrollo del pie, y también con
la anteriorizacion del centro de gravedad, lo que refleja altera-
ciones en el control postural con implicacién de los segmentos
superiores, pues el rango articular de los tobillos permitia el
apoyo completo del talon®,

Para evaluar la posicién y el comportamiento bajo carga del
pie, se ha realizado una valoracién analitica mediante pruebas
goniométricas con fiabilidad demostrada, adecuadas a la edad
de estudio y relacionadas con el patrén de marcha'31528, Qtros
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Disminucion del apoyo del talon*

Pico de pronaci6n*

/ Excavada

Plana grado IV
% Plana grado Ill
Plana grado Il

Plana grado |

Tipo de
huella

Normal

o

GC
H AP

38,90
38,50

I
0,0 10,0

I I I 1
30,0 40,0 50,0 60,0

Porcentaje de casos (%)

Figura 2. Caracteristicas de las huellas plantares del pie derecho. *p <0,05 (t de Student). AP: andadores de puntillas; GC: grupo control

instrumentos, como el inclinémetro, se estan introduciendo en
la préctica clinica®, pero la goniometria es el mas sencillo y
difundido’. El Foot Posture Index-6 (FPI-6), herramienta basada
en la observacion y la palpacion del pie y no validada en ni-
fios®®, no permitio demostrar caracteristicas diferenciales en
AP de edades similares a las del presente trabajo®. Por dltimo,
la observacion de las huellas plantares no parece aportar datos
relevantes a la observacion.

Conclusiones

La marcha de puntillas idiopatica se relaciona con caracteristi-
cas especificas en cuanto a la movilidad y la posicion del pie y el
tohillo de los nifios de edad preescolar. En los AP del presente
trabajo destacaron la reduccién de la FD pasiva del tobillo con la
rodilla flexionada, la disminucién del apoyo del talén y la mayor
pronacion del pie. La evaluacién répida y sencilla de los AP des-
de edades tempranas podria favorecer la deteccion de riesgos
ortopédicos y la introduccién precoz de pautas especificas para
minimizar su posible evolucién negativa. Es necesario realizar
estudios que incrementen el rango de edad, utilicen técnicas
instrumentales y sean longitudinales, para conocer su evolucién
natural y determinar las indicaciones terapéuticas en funcién del
establecimiento de criterios prondsticos. Il
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Resumen

Introduccidn: En los dltimos afios se ha producido un notable
aumento en la demanda de alimentos de origen organico, con
el convencimiento de que poseen beneficios para la salud, al
tiempo que contribuyen a la sostenibilidad del planeta. En esta
revision se evaltan los efectos del consumo de alimentos or-
ganicos en la alimentacién infantil.

Material y métodos: Revision de los estudios publicados con
los términos de bdsqueda «alimento organico», «salud» y «lac-
tantes o nifios».

Resultados: Existen pocos estudios originales en los que se
valoren los efectos sobre la salud del consumo de alimentos
organicos dentro de la dieta de los lactantes y nifios. Desde el
punto de vista nutricional, existen pocas diferencias entre los
alimentos obtenidos mediante procedimientos organicos (sin
empleo de pesticidas, fertilizantes quimicos, especies modifi-
cadas genéticamente, irradiacion en las cosechas o en los gra-
nos, hormonas o antibiéticos en la alimentacién del ganado).
Sélo se observd un leve aumento en el contenido en fésforo en
los alimentos orgénicos y otras diferencias pequefias en algu-
nos micronutrientes. Sin embargo, se encontré una menor can-
tidad de residuos quimicos en los nifios que recibian una ali-
mentacién organica, aunque no pudo demostrarse ninguna
consecuencia para la salud. La alimentaci6n organica es mas
respetuosa con el medio que los cultivos y la ganaderia con-
vencionales, y contribuye a la sostenibilidad del planeta. No
obstante, las recomendaciones de las sociedades cientificas, a
la vista de los estudios publicados, sefialan la importancia de
que los nifios lleven una dieta variada rica en verduras, frutas
y granas, con independencia del método de produccidn.

Conclusiones: Aunque es de interés el consumo de alimen-
tos orgénicos en la alimentacidn de los nifios, los datos dispo-
nibles hasta la fecha no permiten concluir sus ventajas desde
el punto de vista nutricional. Se precisan estudios bien disefia-
dos para demostrar los posibles efectos sobre la salud de su
incorporacion a la dieta habitual.

©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Qrganic foods for infants and children

Introduction: There is an increased interest in the use of or-
ganic foods, based in the believe they have better nutritional
profile than conventional foods as well as there contribute to a
sustainable diet. In this review we evaluate the effects of or-
ganic foods when included in infant and child diet.

Material and methods: Systematic review of the published
studies with the Mesh terms “organic food”, “health” and “in-
fant or child”.

Results: There are few original studies where the effects on
health of including organic foods in the diet of infants and chil-
dren. There are few differences in nutritional composition
when comparing organic foods (no use of pesticides or chemi-
cal fertilizers, nor genetically modified crops, nor irradiated
grains in the crops, nor use of hormones or antibiotics in the
breed of farms). The only difference was a slight higher content
in phosphates in organic foods and other minimal differenc-
es in micronutrient content. Nevertheless there is a lower lev-
el of chemical components if receiving organic foods although
no differences in health outcomes could be found. Organic
foods have a lesser impact in the environment and contribute
to a sustainable diet. At this point, the American Academy of
Pediatrics recommends that infant as well as children should
follow a diversified diet based on vegetables, fruits and grains
well from a conventional agriculture or an organic one.

Conclusions: Despite the increasing interest in organic foods
in child’s diet, current evidence does not support tits nutrition-
al advantages or health outcomes. There is a need to perform
well-designed studies to answer all these questions.
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Introduccion

La alimentacion en el mundo actual se debate entre varios po-
sicionamientos: por una parte, en la bisqueda de una alimen-
tacion equilibrada que promueva la salud y prevenga la enfer-
medad; por otra, en conseguir que haya alimentos suficientes
para todos, contribuyendo a la disminucién progresiva del
hambre en el mundo hasta su potencial desaparicién y, por dl-
timo, en que la consecucion de estos fines no sea a costa de la
degradacion irreparable del medio ambiente v, por tanto, ase-
gurando la disponibilidad de los alimentos para las generacio-
nes futuras. En ocasiones se ha buscado cada uno de estos
objetivos de forma independiente, de tal manera que parece-
rian incluso incompatibles entre si.

Esta perspectiva holistica de la alimentacion tiene especial
importancia en el caso de la alimentacion infantil. Por una par-
te, porque los desequilibrios de la dieta (por exceso o defecto)
tienen repercusiones para la salud durante toda la vida y, por
otra, porque el aprendizaje de los habitos alimentarios (y tam-
bién la forma en que se producen y consumen los alimentos) se
lleva a cabo en estas primeras etapas de la vida.

Por ello, no resulta extrafia la preocupacién de las familias y,
por ende, de los pediatras sobre la calidad de la alimentacién
de los nifios, pero también sobre otros aspectos hasta ahora
considerados de menor importancia: modos y formas de cultivo
y produccién, y contribucién a la sostenibilidad del planeta. En
algunos paises esta preocupacién se plasma en un importante
aumento de la demanda de productos organicos, ya que se per-
ciben como més saludables y seguros. Por ejemplo, en Estados
Unidos se ha multiplicado casi por 20 su consumo en los (lti-
mos 15 afios'. En muchas ocasiones, estos productos son con-
siderablemente méas caros que los alimentos obtenidos de
forma convencional.

A continuacién revisamos algunos aspectos generales sobre
los alimentos producidos de forma orgénica, asi como sus po-
sibles ventajas e inconvenientes en la alimentacion infantil.

{Qué son los alimentos organicos?
Definicion y legislacion

De forma general, se entiende por alimentos organicos (orga-
nic foods) aquellos obtenidos en granjas en las que no se em-
pleen productos quimicos sintéticos, hormonas, agentes anti-
biéticos, modificaciones genéticas o irradiacion. Sin embargo,
la caracterizacién de estos productos varfa mucho segin las
legislaciones de cada pais. La Food and Agriculture Organiza-
tion (FAQ) define la produccion de alimentos orgénicos como
«un sistema holistico de manejo de la produccién que promue-
ve y facilita la salud agroecoldgica, incluyendo la biodiversi-
dad, los ciclos biol6gicos vy la actividad bioldgica del suelonZ.

Certificado de alimento organico
Los requerimientos para la certificacion de un alimento como
organico varfan de un pafs a otro. En Estados Unidos, para ca-

Figura 1. Logotipo europeo de «producto organico»
(organic farming)

lificar un alimento como orgénico debe proceder de tierras que
no hayan usado fertilizantes, herbicidas o pesticidas sintéticos
en los 3 afios previos, y que ademéas dispongan de una zona
amplia de separacion de otros terrenos adyacentes para evitar
su contaminacién. Tampoco pueden emplearse semillas modi-
ficadas genéticamente, radiacion ionizante o abonos con pro-
ductos procedentes de desechos de conducciones sanitarias.
En el caso del ganado, debe criarse sin el uso de hormonas o
de antibidticos y poder disponer de espacio al aire libre3. En
Europa, la Comisién Europea ha establecido un reglamento co-
mUn que recoge caracteristicas muy similares a las dictadas en
Estados Unidos, tanto para los productos de agricultura como
para los de ganaderia —pero permite el uso de antibiéticos pa-
ra el tratamiento de procesos especificos cuando no hayan
podido resolverse mediante los productos fitoterapéuticos u
homeopaticos o éstos no sean convenientes—y los de acuicul-
tura, en los sistemas de produccion y en el etiquetado, aunque
se permite ademas el empleo de logotipos nacionales*®. Por
ejemplo, en Holanda la calificacion la reciben tanto los alimen-
tos como los sistemas de produccién (produccion biodindmica),
y se certifican con la marca EKO para productos orgénicos.

En el etiquetado norteamericano se distinguen varias cate-
gorias de productos: a) 100% organico; b) organico (al menos
el 95% de los ingredientes son procesados orgdnicamente), y
¢) hecho con ingredientes orgénicos (al menos el 75%). En Eu-
ropa, sin embargo, sélo se considera la categoria de producto
organico cuando mas del 95% de su composicion es organica,
y entonces pueden llevar el logotipo europeo de «produccion
orgénica» (organic farming)(figura 1).

Valor nutricional de los alimentos
organicos en comparacion con los
obtenidos de forma convencional.
Efectos sobre la salud

Existe el convencimiento popular de que los alimentos obteni-
dos de forma orgénica tienen un valor nutricional superior a los
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obtenidos mediante cultivos o ganaderia convencional. Sin
embargo, los datos publicados no permiten demostrar esta
afirmacion.

Pocos estudios abordan los posibles efectos de los alimen-
tos organicos relacionados exclusivamente con los aspectos
nutricionales y no con la ausencia de pesticidas, herbicidas y
otros productos. En la mayoria de ellos no se miden los efectos
directos sobre la salud, sino la actividad antioxidante u otras
variables indirectas.

La mayorfa de estudios encuentran pequefias diferencias en
el contenido en hidratos de carbono, vitaminas y minerales; no
obstante, hay que tener en cuenta que los productos naturales
presentan una composicion variable de nutrientes y otras sus-
tancias relevantes desde el punto de vista nutricional. Diferen-
tes cultivos de la misma cosecha pueden diferir en la composi-
cion de nutrientes, también en funcion de la variedad utilizada,
el régimen de pesticidas y fertilizantes empleado, las condicio-
nes de crecimiento, la estacion y otros factores®. La composi-
cion en nutrientes de los productos animales también se puede
ver afectada por ciertos factores, como la edad v la crianza del
animal, su régimen de alimentacion y la estacion del afio. Esta
variabilidad inherente a su contenido en nutrientes puede ver-
se afectada, ademas, por el almacenamiento, el transporte y la
propia preparacion de los productos alimentarios antes de ser
consumidos.

Una revision sistematica realizada por investigadores de la
Food Standards Agency del Reino Unido analizé los datos pu-
blicados en los Gltimos 50 afios sobre la calidad nutricional de
los alimentos organicos, y no encontré diferencias importantes
respecto a su contenido nutricional entre los alimentos organi-
cos y los obtenidos por métodos convencionales’. En esta revi-
sion se compararon 1.149 nutrientes procedentes de cultivos
agrupados en 11 categorias. No se constataron diferencias en
8 de las categorias (vitamina C, compuestos fendlicos, magne-
sio, potasio, calcio, cinc, cobre y residuos sélidos totales),
mientras que el contenido en nitrégeno era significativamente
més elevado en los productos obtenidos de forma convencio-
nal, y el contenido en fésforo y en acidez titulable era mayor en
los organicos. En cuanto a los productos de origen animal, de los
125 nutrientes estudiados, agrupados en dos categorias, no
pudo encontrarse ninguna diferencia respecto al sistema de
produccidn ni al contenido en grasas ni en cenizas. Sin embar-
go, los autores sefialan la heterogeneidad y la escasa calidad
de la investigacion en esta area, como ya se habia sefalado
previamente®. Por el contrario, en una evaluacion llevada a ca-
bo por la Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
(AFSSA) se obtuvieron resultados muy diferentes en la mayoria
de aspectos®. S6lo coincidieron en que los productos obtenidos
por métodos convencionales tenfan mayor contenido en nitra-
tos. Asimismo, en la revision realizada por Foster et al. a partir
de los datos publicados, los autores encontraron que el nivel de
micronutrientes era superior en los alimentos organicos, en es-
pecial en las verduras (con una diferencia porcentual de +5,9%)
y en las legumbres (diferencia porcentual de +5,7%)'. En el

articulo de Johansson et al., s6lo se detectaron diferencias en
el contenido en compuestos fendlicos a favor de los alimentos
organicos.

En cuanto a las caracteristicas sensoriales, aunque faltan
evidencias concluyentes, hay datos que sugieren que los ali-
mentos organicos son mas sabrosos'".

Pocos estudios abordan los posibles efectos de los alimen-
tos organicos relacionados exclusivamente con los aspectos
nutricionales y no con la ausencia de pesticidas, herbicidas y
otros productos. En la mayorfa de ellos no se miden los efectos
directos sobre la salud, sino la actividad antioxidante u otras
variables indirectas. En general, todos los autores de revisio-
nes sistematicas sefialan también la heterogeneidad de los
escasos estudios relevantes. En la revisién de Dangour et al.
no pudo encontrarse ningudn beneficio relacionado con los as-
pectos nutricionales, y tan sélo una mayor actividad antioxi-
dante'. Dos estudios observacionales realizados en 1999 y
2006 mostraron que un estilo de vida antroposéfico protegia
frente a la enfermedad atépica en nifios de 7-8 afios de
edad">™. Un equipo de investigadores holandeses compard, en
la Cohorte KOALA seguida desde el nacimiento, la prevalencia
de eccemay sibilancias a los 2 afios de edad en relacién con el
consumo previo de alimentos organicos'. Se encontrg una ten-
dencia a la asociacion entre el consumo de alimentos orgéni-
cos y un menor riesgo de eccema, sin alcanzar diferencias
significativas, pero ninguna relacién con la presencia de sibi-
lancias. EI consumo de productos lacteos estrictamente orga-
nicos se asocid a una disminucion del riesgo de eccema. Aun-
que se desconoce el mecanismo determinante de dicha
asociacion, se especula que podria deberse al mayor contenido
en acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la serie
n-3 presente en la leche de vaca organica.

Urge realizar estudios que investiguen las propiedades nutri-
cionales de los alimentos organicos. Para permitir valorar la
calidad nutricional de las comidas en relacién con el ambiente
de crecimiento y el modo de produccién, se requeriria la reali-
zacion de un ensayo de campo bien controlado, a largo plazo,
que proporcionara una informacién detallada y explicita sobre
los métodos de produccion que fueran particularmente valora-
bles.

Exposicion a contaminantes
ambientales. Repercusion sobre
la salud

Los fetos y los nifios recién nacidos son méas vulnerables a los
efectos de los productos téxicos que los nifios de otras edades.
Los periodos de crecimiento y desarrollo rapidos son también
de méaxima vulnerabilidad, y las agresiones sufridas en ellos
pueden ocasionar dafios permanentes e irreversibles. Algunos
téxicos ambientales producen modificaciones (disrupciones) en
la regulacién hormonal que condicionan la expresion de deter-
minados genes importantes para el desarrollo'8"7.
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El nimero de estudios que relacionan los efectos sobre la
salud de la exposicién a productos téxicos empleados en la agri-
cultura y en la ganaderia convencional es elevado, aunque es
mucho menor el nimero de los que comparan los efectos del
consumo de alimentos organicos frente al de los producidos
de forma convencional. El andlisis mas amplio es la revisién
sistematica de Smith-Sprangler et al.'8, publicada en 2012, a la
que nos referiremos frecuentemente.

Exposicion a productos quimicos sintéticos

Los pesticidas pueden producir un amplio rango de efectos: desde
los provocados por una exposicion aguda intensa hasta los efectos
subclinicos de una exposicion mantenida en el tiempo®. Se cono-
cen bien los efectos en los agricultores expuestos a pesticidas,
cuya tasa de intoxicaciones agudas es unas 40 veces superior a la
de otras profesiones?. La exposicion crénica en trabajadores del
campo se asocia a numerosos problemas de salud, que afectan a
la mayoria de 6rganos y sistemas corporales. La exposicién duran-
te el embarazo se asocia a resultados adversos: bajo peso al naci-
miento y menor perimetro cefalico, entre otros.

Los datos disponibles sobre la exposicién en nifios no son
recientes, y es cierto que en los Gltimos afios en la practica
agricola habitual se ha reducido el uso de pesticidas. Sin em-
bargo, contindan siendo la principal fuente de exposicién en
este grupo de edad. El uso de alimentos de produccién organi-
ca reduce de forma significativa la exposicién a estos produc-
tos y su acumulacion en el organismo?'.

Como sefiala la Academia Americana de Pediatria en su do-
cumento de 2012, «aunque la exposicion crénica a los pestici-
das y concentraciones medibles de sus metabolitos parecen
poco deseables y potencialmente no saludables, no existen
estudios que examinen la relacion causal entre la exposicién a
pesticidas procedentes de alimentos cultivados de forma con-
vencional y los resultados adversos en el neurodesarrollo»?,
apelando a la realizacion de estudios de cohortes prospectivos
de suficiente calidad cientifica.

Productos usados en la produccion animal

En las formas convencionales de produccion ganadera se han
utilizado agentes encaminados, por una parte, a aumentar la
productividad de los animales (p. €j., hormona del crecimiento
[GH] o esteroides animales) y, por otra, a disminuir el riesgo de
que el animal enferme, como el uso profilactico de antibiéticos.
La leche es un producto en el que facilmente puede observarse
el efecto de algunas de estas préacticas.

Hormona del crecimiento

La administracién de GH es uno de los métodos utilizados para
aumentar la produccion de leche en las vacas, aunque carece
de efectos sobre el ser humano al ser especifica de especie. La
composicion de la leche no se altera por el tratamiento con GH.
Algunos de los que preconizan su uso apuntan que podria tener
efectos medioambientales, porque aumentaria la produccion,
con lo que se necesitarian menos vacas para producir la misma
cantidad de leche?.

Esteroides sexuales

En el ganado, los esteroides sexuales aumentan la masa muscu-
lar y aceleran la tasa de crecimiento, por lo que serfa un cami-
no eficiente para aumentar la produccion de carne. A pesar de
que la concentracion de las hormonas es baja, los efectos bio-
l6gicos, si los hay, son desconocidos.

Aunque la ingestién de leche de vaca tratada con estrégenos
parece segura para los nifios, se ha postulado que la ingesta
de estrégenos en la comida derivada de animales tratados con
hormonas sexuales podria desempefiar un papel en el desarro-
llo precoz de la pubertad y un riesgo aumentado de cancer de
mama?*,

Uso no terapéutico de antibioticos

El uso indiscriminado de antibidticos en dosis no terapéuticas
en animales de granja ha promovido la aparicién de microorga-
nismos resistentes en animales, que pueden colonizar el intes-
tino de los seres humanos, con la posibilidad de transferir esas
resistencias a organismos patégenos para el ser humano.

La leche

En general, la leche tiene el mismo contenido nutricional tanto
si procede de formas convencionales de recoleccién como si
procede de animales criados con las caracteristicas de la pro-
duccion organica. En un estudio® se encontré que la leche
etiquetada como convencional tenia menos contenido en bac-
terias que la orgdnica, aunque los resultados no eran clinica-
mente significativos. Las concentraciones de estradiol y pro-
gesterona eran menores en la leche convencional que en la
organica. Pero la leche sin GH tiene concentraciones de pro-
gesterona similares a la convencional y concentraciones de
estradiol similares a la organica. Varios estudios han demos-
trado que la leche orgénica tiene concentraciones mas altas de
antioxidantes y 4cidos grasos poliinsaturados de serie n-3%,
aunque esto puede estar determinado por el tipo de alimenta-
cién del ganado, condicionada por otras variables distintas del
hecho de ser criadas en un «<ambiente» orgénico?, como se ha
comentado anteriormente.

Hay que destacar la complejidad para analizar los contaminan-
tes quimicos de los alimentos y la dificultad para relacionar
dichas sustancias con la etiologia de determinadas enfermeda-
des. Por ello, en las legislaciones de alimentos orgdanicos se
considera que ante una posibilidad de riesgo para la salud, una
sustancia o una tecnologfa deben evitarse, invocando el princi-
pio de precaucion, al igual que en las legislaciones de otros
productos que conllevan riesgos?.

La perspectiva del consumidor

Los consumidores compran los productos organicos por distintas
razones, algunas de ellas ciertas y otras controvertidas. A pesar
de la creencia contraria, no existen grandes diferencias desde el
punto de vista del valor nutricional entre unos productos y otros.
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Otras razones por las que algunos consumidores los prefieren
son que contienen menos aditivos y contaminantes, y que se
producen de una forma méas respetuosa con el medio ambiente?.
Al menos en Norteamérica y en algunos paises europeos, la ad-
quisicién de estos productos es mas frecuente en familias con
nifios o adolescentes, en consumidores jévenes y, en general,
con mayor nivel de educacién. Con frecuencia, el consumo de
productos organicos revela un estilo de vida activo y saludable®.

Existe la creencia generalizada de que los métodos organi-
cos de produccién de alimentos son menos dafiinos para el
medio ambiente, precisan menos cantidad de agua y energia y
generan menos residuos que los obtenidos con sistemas de
produccion convencionales®'. Sin embargo, los criticos con es-
te sistema de produccion sefialan el menor rendimiento de las
cosechas con los métodos organicos y, por tanto, la necesidad
de mayor extensién de cultivo y la duda de si serfa suficiente
para proveer de alimento a todo el mundo. Los escasos estu-
dios de campo sobre esta materia no parecen confirmar esta
teoria. Por otra parte, se trabaja en hacer posible un sistema
de produccién organica de alimentos y una dieta sostenible®.
El modelo de la dieta mediterranea es un ejemplo a seguir.

Un obstaculo mayor en la disponibilidad de productos orga-
nicos es su mayor precio: como media, un 40% superior al de
los obtenidos por sistemas convencionales de produccién. La
cuestion que con frecuencia se nos plantea es si es preferible
una dieta equilibrada asequible, desde el punto de vista eco-
némico, para todos con independencia de su forma de produc-
cién (métodos convencionales u organicos), o una dieta basada
en productos obtenidos de agricultura y ganaderia ecoldgica
con limitaciones de acceso, ya sea por su precio o por su dis-
ponibilidad y, por tanto, con menor posibilidad de equilibrio
nutricional. Indudablemente, la respuesta mayoritaria seria la
que pudiera hacer compatible las virtudes de una y otra. A
la vista de esta situacién, la Academia Americana de Pediatria
sugiere a los pediatras que, aunque hablen a las familias sobre
el impacto de los alimentos y los modos de produccién organi-
cos, deben recomendar, sobre todo, que los nifios mantengan
una alimentacion variada y rica en frutas y verduras, segin las
recomendaciones de ingesta para la edad.

En conclusién, aunque algunos estudios realizados en ani-
males han mostrado claramente los efectos beneficiosos sobre
la salud del consumo de productos organicos, el nimero de
estudios efectuados en seres humanos que muestran efectos
sobre la salud o el desarrollo de biomarcadores fiables es de
momento muy reducido. Desde el punto de vista nutricional, las
diferencias entre los alimentos organicos y los obtenidos de
forma convencional son escasas. Sin embargo, el contenido en
residuos de pesticidas es menor con el consumo de los prime-
ros. Claramente, el impacto sobre el medio ambiente de los
métodos ecoldgicos de produccion es inferior al de los siste-
mas convencionales. Por el contrario, el mayor coste de estos
alimentos hace mas dificil su acceso a todas las capas de la
poblacién, aunque es posible que en un futuro préximo esta
dificultad pueda aliviarse.

Es indudable que el mensaje principal que los pediatras de-
bemos transmitir a las familias en relacion con la alimentacion
de los nifios debe fundamentarse en conseguir que sigan una
dieta variada y equilibrada, basada en productos a base de
cereales, frutas, verduras y hortalizas, de tal manera que ga-
ranticemos una dieta que, al tiempo que aporte todos los mi-
cronutrientes, evite los excesos que llevan a aumentar la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad. Es cierto que este consejo
debe fundamentarse también en un estilo de vida saludable, en
la que el juego v la actividad fisica tengan un lugar principal.
Pero no podemos sustraernos de la obligacién de proporcionar
estas recomendaciones contribuyendo al bienestar de todo el
planeta, a evitar el desperdicio de alimentos y a apoyar los
sistemas de produccién tradicionales, respetuosos con el me-
dio ambiente, que garanticen estos mismos principios para las
generaciones futuras. I
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Resumen

Se explican las caracteristicas de un customer relationship ma-
nagement (CRM) aplicado al mundo de la salud, en especial al
de la pediatria, en un entorno online, lo que se denomina social
CRM. Se exponen sus beneficios e inconvenientes, y se descri-
ben algunas tacticas que los pediatras estan siguiendo para
gestionar las comunidades de pacientes online, actuales y po-
tenciales, que se generan en torno a sus cuentas profesionales
en los medios sociales o redes sociales, explorando asi la ges-
tién online de la relacién antes y después de la cita médico-
paciente.
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Abstract

Title: Scientific communication (XXXVII). How to make a social
media strategy for paediatricians (IV). Customer relationship
management techniques in social networks

The characteristics of a customer relationship management
(CRM) applied to the world of health are described, especially
in pediatrics, in an online environment, which is called “social
CRM". Its benefits and disadvantages are discussed, as well as
some tactics that pediatricians are following to manage com-
munities online, based on current and potential patients, gen-
erated around their professional accounts in social media/social
networks, exploring ways of doctor-patient online relationship
management practices.
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Introduccion

La gestion de la calidad en los sistemas de gestion hospitalaria
y sanitaria toma en cuenta normas nacionales e internaciona-
les como UNE EN ISO 9001, UNE EN ISO 9004, o el modelo
EFQM (European Foundation for Quality Management), de las
cuales podemos extraer diversos principios de gestién de la
calidad, a saber":

1. Organizacién orientada al cliente.

2. Liderazgo.

3. Participacion del personal.

4. Enfoque a procesos.

5. Enfoque del sistema hacia la gestion.

6. Mejora continua.

7. Enfoque objetivo hacia la toma de decisiones.

8. Relacion mutuamente satisfactoria con el suministrador.

El primer punto, la orientacién orientada al cliente, implica
unos beneficios potenciales para cualquier organizacién, sea
del mundo de la salud o no, como aumentar los ingresos en el
caso de que haya un modelo de negocio lucrativo, mejorar la
satisfaccion del cliente (en servicios de pediatria hablariamos
de «paciente»), o derivado del anterior, conseguir la fidelidad de
éste.

En el sector de la salud, este enfoque hacia la calidad ha
llevado a los hospitales y centros pediatricos a seguir normas
de calidad basadas en distintos modelos de evaluacién de la
misma, para medir y asf mejorar la relacién entre la satisfac-
cién del cliente y la calidad del sistema de saludZ. Con este fin,
en ocasiones se incorporan sistemas de gestion de la relacion
con el cliente (customer relationship management [CRM]), que
permiten llevar un registro histérico de esas relaciones centro/
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médico-paciente, con diversos fines, ya sean econémicos (con-
seguir que vuelva a utilizar nuestros servicios) o de satisfac-
cién con la organizacion.

Pero hasta hace poco se ha entendido esa satisfaccion como
una actividad realizada entre los muros del centro sanitario, y
no se ha tenido en cuenta la dimensién de la comunicacion via
internet con el paciente, tanto antes como después de la rela-
cién necesaria para la prestacion del servicio. Aun asf, la relacion
médico-paciente ha evolucionado mucho en los Gltimos afios,
debido a la presencia de las redes sociales generadas por los
usuarios de internet a través del uso de los medios sociales
(como Facebook, Twitter u otras plataformas digitales de inter-
cambio de informacion). En este articulo expondremos ese cam-
bio y cémo pueden beneficiarse los sistemas de gestion de
calidad del sector de la salud, en concreto el &mbito de la pe-
diatria, a través de los medios sociales (lo que se denomina
social CRM).

«Red social» frente a «umedio social»

Antes de seguir, debe sefalarse que en este articulo se habla
de términos que, a la luz de la bibliografia relacionada, se
usan de forma confusa, y que es preciso aclarar.

Segun la Real Academia Espafiola (RAE), «red social» es una
«plataforma digital de comunicacién global que pone en con-
tacto a gran nimero de usuarios». Pero esa definicién, incom-
pleta, alude tan sélo a una de las acepciones de la expresion.
En realidad, una red social es una red de comunicacién que
forman distintos nodos relacionados entre si de alguna mane-
ra, donde «nodo» puede ser casi cualquier cosa, desde un or-
denador, un aparato o una marca hasta una persona, y donde
esa comunicacion puede ser digital o no.

Este concepto de «red social» puede darse en una red de
ordenadores, en una red de familiares o conocidos, en una red
de ciudades, o en una red de personas que se comunican entre
si, a veces por via oral o escrita, y a veces a través de una
plataforma digital, que es a lo que alude la acepcién usada por
la RAE. Este tipo de plataforma digital se denomina en inglés
social media (medios sociales), pero en Espafia se ha traducido
por «red social», que, a su vez, en inglés se denomina social
network, concepto en el que si entran todas las posibles redes
anteriormente descritas, conlleven comunicacién digital o no.

Por tanto, al leerse en la bibliografia ambos conceptos, hay
que entender que muy posiblemente se estén usando mal,
aunque ese mal uso en espafiol haya proliferado tanto que ya
sea diffcil restablecer la correcta distincion entre «red social»
(social network)y «medio social» (social media). Asi, cuando en
espafiol leemos «red social», muy posiblemente se alude a lo
que en inglés seria social media, dejando de lado las posibili-
dades que el concepto de «una red o una relacién entre nodos»
(que, una vez méas, no tiene por qué ser digital) podria aportar
a este campo, como es el que nos ocupa. En este texto utiliza-
remos ambos términos, aunque nos resistamos a usar el de

«red social», porque entendemos que, lamentablemente, ya ha
calado en el imaginario com(n en espafoal.

Las redes sociales en el ambito
de la salud

Es un hecho que el uso de las redes sociales/medios sociales
conforma hoy en dia una préctica habitual para cientos de mi-
llones de habitantes del planeta3. Su presencia es constante,
tanto entre los pacientes actuales y potenciales como entre los
practicantes de la medicina, en especial en Espafia, donde,
segln la revista Forbes, un 82% de los internautas de 18-55
afios de edad utilizan redes sociales®.

A'lo largo de los afios unos medios sociales han aumentado
su audiencia (Snapchat, Instagram...) y otros la han disminuido
(Twitter, MySpace...), y en cada pais unos se utilizan mas que
otros (Facebook o YouTube en Espafia tienen un alto indice de
penetracion, mientras que en Rusia son mds populares Vkon-
takte o Odnoklassniki®), pero lo que no varia es el ansia de co-
municacion de los seres humanos. Somos seres sociales y la
tecnologia ha abierto nuevas vias para llevar a cabo esa comu-
nicacion.

El ambito de la salud no es ajeno a este cambio de paradig-
ma, en el que esa comunicacién es cada vez méas pdblica, con
sus ventajas e inconvenientes. Los usos de esas «redes socia-
les» (recordemos: en realidad, «medios sociales») son muy di-
versos, y lo son en cualquier &mbito, también en el del drea de
salud. Por ejemplo, pueden ser utilizadas para comunicar y
compartir nuestros trabajos cientificos, constituyendo una al-
ternativa 0 un complemento a los canales clasicos de comuni-
cacion profesional, lo que ayuda a aumentar el impacto de
nuestras publicaciones cientificas, también en pediatria®.

En otros casos, se ha constatado que el uso de las redes
sociales (entendiendo también éstas como las redes formadas
entre pacientes o entre familiares que se dan apoyo mutuo) ha
dado buenos resultados en el tratamiento de ciertas patolo-
gias’, en el seguimiento de pacientes con hipertension y diabe-
tes?, en el apoyo vy la informacion aportados por la relacién
entre comunidades de pacientes y comunidades de profesio-
nales, como el caso de #FFpaciente®, o para prevenir epide-
mias', lo que se estudia hoy en dia en medicina social o en
epidemiologfa.

También puede dar lugar a situaciones problematicas. Cier-
tos profesionales de la medicina o estudiantes de la salud
comparten fotografias de cadéveres o de operaciones en me-
dios sociales, con los consiguientes trastornos que pueden
ocasionar entre los pacientes, quienes en ocasiones buscan
informacion en internet sobre alguna tematica relacionada con
lo que los estudiantes comparten'?. Tanto es asi que ya se pu-
blican manuales de referencia en el uso de las redes sociales
por parte de los profesionales del sector de la salud™, incluso
trabajos especificamente pensados para el uso de determina-
dos medios sociales, como Facebook', pues cada medio tiene
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sus particularidades, sus funcionalidades especificas y sus
especificaciones legales, ya que, especialmente las de origen
no europeo, pueden no casar con las politicas europeas de pro-
teccién de datos personales.

CRM y «social CRM»

A tenor de los casos expuestos, podriamos descubrir tres tipos
de relaciones en los medios sociales, en cuanto a su utilidad
para la praxis médica:

® Relaciones entre médicos y pacientes, en que unos y otros
intercambian informacién fundamentalmente privada, con
un componente historico (historia clinica).

® Relaciones paciente-paciente, en las que se generan redes
de pacientes que pueden estar en contacto o no con profe-
sionales, y donde se intercambian de manera mas 0 menos
plblica informacidn sobre dolencias y tratamientos.

* Relaciones entre médicos y pacientes potenciales, en que
las redes sociales creadas usando medios sociales pueden
ayudar al especialista a dar a conocer su trabajo y ser encon-
trado y valorado por nuevos pacientes.

Esa relacién puede tener dos metas no excluyentes: mejorar la
satisfaccion del paciente y favorecer la llegada de nuevos pa-
cientes. En este articulo trabajaremos en particular sobre el
segundo objetivo, claramente marcado por la necesidad de
hacer marketing, de ganar imagen de marca para destacar en-
tre la competencia y de sostenerla tras el primer contacto con
el paciente potencial.

Cuando una entidad de salud sistematiza esas relaciones con
los pacientes actuales y los posibles pacientes que puedan acudir
a su consulta, se requiere el uso de herramientas y técnicas que
ayuden a recopilar toda la informacién de esas relaciones, de esos
contactos (tanto los realizados antes de la primera consulta como
los establecidos tras ésta y en sucesivos momentos de la relacién).
De esta recopilacién de informacion se ocupa un tipo de software,
el sistema de «gestion de la relacion con el cliente» (customer re-
lationship management), que ya se utiliza en algunos servicios de
salud'™ como parte de los trabajos relacionados con la gestion
de la calidad a la que se aludia en la introduccion.

Un CRM, usado con disciplina, permite integrar la informa-
cién de los clientes proveniente de todas las fuentes, analizar-
la en detalle y aplicar las conclusiones de ese analisis con
humildad (pues los resultados pueden sorprendernos), para
crear relaciones mas sdlidas con los clientes'®.

Las entidades nadan en un océano de datos potencialmente
atiles, pero normalmente se pierden debido a la falta de reco-
pilacién sistematizada y a la percepcién que en muchos casos
se tiene de un paciente, un cliente, un consumidor. Esta per-
cepcién no se corresponde con la realidad, pues hoy dia tiene
un alto poder de prescripcion (tanto positiva como negativa-
mente) la posibilidad de amplificarlo con el surgimiento de los
medios saciales.

El CRM integra todo lo que la entidad sabe acerca de los
puntos de contacto que se tienen con cada cliente para ade-
cuar las interacciones a cada segmento. Uno de estos puntos
de contacto, y uno de los mas sensibles debido a ese poder de
prescripcidn, es internet.

A través de los medios saciales, los usuarios de los servicios
de salud preguntan, responden, orientan o plantean criticas
sobre los servicios recibidos, y los motores de bisqueda como
Google recopilan esas comunicaciones, cuando son piblicas, y
las ponen a disposicién de nuevos pacientes potenciales que
buscan informacién sobre sus dolencias, informacién que les
podria llevar hasta el profesional, para comenzar una relacién
médico-paciente. Una vez terminada esa relacion, o en algin
punto del proceso, ese paciente puede comentar en los medios
sociales su experiencia con el servicio, y asi comenzar de nue-
vo el proceso.

Debido a la importancia de gestionar cada vez mas adecua-
damente esa relacion, tanto antes como después de realizarse
el contacto médico-paciente, surgen una nueva disciplina y
nuevas herramientas que nos ayudaran a administrar mejor las
relaciones online, el social CRM, donde el papel de la entidad
no se limita a la mera gestién de pacientes, sino que debe fa-
cilitar las experiencias sociales de colaboracion y didlogo que
éstos valoran'’.

Caracteristicas del «social CRMI»
en el sector de la salud y en pediatria

En el social CRM, la gestion paciente-cliente se debe atender
menos, y mas la manera en que ese paciente gestiona su rela-
cién con el servicio'®, buscando aumentar el nivel de engage-
ment (traducible por «grado de compromiso o de fidelizacion»)
entre el paciente y el médico.

Para entender si se estd mejorando en esas areas, y con
esos objetivos en mente, el social CAM intenta incorporar in-
formacion sobre diversos indicadores, como los siguientes:

e Menciones en blogs, foros y medios sociales.
e Sistemas de puntuacién (estrellitas, pulgares arriba o abajo,

u otros).

e (Gestion de la reputacion online.

e Social tagging (cémo nos etiquetan en los medios sociales).

o Bookmarking (si nos guardan en sus «favoritos» y cémo).

e Biisqueda (cdmo nos buscan, cdmo nos encuentran a noso-
tros 0 a la competencia, y por qué, etc.).

Desarrollar acciones de social CRM tiene sus obstaculos'?, es-
pecialmente para el area de salud, como la simple preparacion
de la organizacion para el cambio de actitud en el servicio, el
exceso de expectativas o la gestion de fallos de un proyecto de
social media marketing.

También puede ocurrir que el problema sea que los médicos
no tengan tiempo de realizar las visitas fisicas, rellenar los
datos de los pacientes en su base de datos entre visita y visita,
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y ademés responder a las preguntas (posiblemente urgentes)
de los padres a través de herramientas online, como Facebook
Messenger o WhatsApp. Aqui podriamos estar ante la necesi-
dad de un nuevo rol, el del médico online.

La aplicacion de las tecnologias a la pediatria tiene barreras
especiales. Por ejemplo, la privacidad de los mensajes médico-
paciente (pues si usamos ciertas herramientas, se escapa del
control del propio profesional) o la constatacién de que por inter-
net no se puede auscultar ni tocar, y no es facil sustituir un fonen-
doscopio por una aplicacién web. Por tanto, el uso del chat o la
mensajerfa electronica serfa Gtil para una toma de contacto, una
duda de emergencia o conversaciones regulares a la hora de rea-
lizar el seguimiento de un tratamiento que no necesite ausculta-
cién o presencia fisica, y que evite colas y citas innecesarias.

Las ventajas de ese tipo de servicio de atencion online (y el
control de los efectos? que esas relaciones tendrian en las
menciones al profesional, la entidad y su servicio en los me-
dios sociales) son varias. Por ejemplo, para el paciente:

e Es comodo, pues evita desplazamientos y esperas.

e Disminuye la incertidumbre, al agilizar la obtencién de res-
puestas.

* Inmediatez.

e Disminucién del absentismo laboral.

Para el profesional:

e Minimiza las colas, en el caso de consultas que no necesiten
una cita fisica.

e Es escalable, pues al detectar preguntas comunes, puede
desarrollar bases de datos de respuestas, con lo que es méas
facil aportar una respuesta predefinida que tener que verba-
lizarla una y otra vez.

e Evita la automedicacion por el uso indebido de la informa-
cién que el internauta encuentra en sus basquedas.

e Ayuda a controlar opiniones, menciones o criticas del servi-
cio?’, pues una pregunta sin responder puede llevar a una
mala percepcion del servicio, y una duda satisfecha puede
llevar a una recomendacion voluntaria en los medios sociales.

Al examinar cualitativamente diversas cuentas sociales de pe-

diatras, es posible comprobar qué estilo de gestion de la rela-

cién con sus pacientes actuales y potenciales tienen en esos

medios sociales. Por ejemplo, los pediatras parecen utilizar con

frecuencia su pagina de Facebook para realizar acciones de

community management (de gestién de comunidades de usua-

rios), tales como:

 Dar la bienvenida a los nifios cuando sus padres se convier-
ten en seguidores de la pagina del pediatra.

e Felicitar el santo a los nifios.

e Felicitar cuando sus pacientes han tenido un hermano.

Ademas de estas acciones propias del marketing social media,
la tipologia de contenidos que comparten los pediatras es prin-
cipalmente de tipo informativo, y la podemos clasificar en va-
rias subcategorias:

* Informacion de salud:

— Se hacen eco de naoticias de medios generalistas.

—Reenvian o comparten informacién oficial de las asociacio-
nes de pediatria.

— Informan sobre enfermedades de riesgo.

— Avisos del calendario de vacunacion infantil.

— Explicacion de sintomas y tratamiento de patologias comu-
nes, como cdlicos del lactante, conjuntivitis, dermatitis, etc.

e Consejos para:

— Viajar con nifios: planificar un viaje con nuestros pequefios.

— Alimentacién y mend infantil: consejos para la alimentacion
de los méas pequefios.

— Coémo proteger a nuestros nifios y bebés de las picaduras de
mosquitos.

— Trastornos del aprendizaje.

¢ (Casos especificos como:

— Infeccidn por el virus del Zika durante el embarazo.

— Alergias derivadas de los tatuajes de hena.

— Etc.

A'su vez, los padres pueden convertirse en productores de con-
tenido para la cuenta social de Facebook de los pediatras (lo
que se denomina user generated content [UGC], o «contenido
generado por el usuario») al realizar comentarios recomendan-
dolos. También pueden compartir fotografias y casos con los
sintomas que muestran sus hijos.

Conclusiones

S6lo en Twitter hay ya mas de 1.748 millones de tweets o men-
sajes cortos repartidos entre mas de 10.899 hashtags o tema-
ticas distintas referidas al area de salud??. Cuantos méas men-
sajes constituyan comentarios o referencias a los servicios
prestados por el pediatra, y siempre que sean positivos o
formen parte de una critica constructiva (que puede resultar
muy CGtil en cualquier ejercicio de mejora continua), mas
probabilidades habré de que otros usuarios descubran las bon-
dades de nuestro servicio y acaben usandolo.

Recordemos de nuevo que hoy dia el usuario, el paciente
online, tiene a su disposicidn un creciente nimero de fuentes
de informacién con las que tomar sus decisiones: a qué
pediatra acudir, qué tratamiento seguir, qué consejos respe-
tar... Si el pediatra no se implica en la batalla por hacer preva-
lecer en los medios sociales una informacién veraz, contrasta-
ble y médicamente responsable, las decisiones tomadas en
temas relacionados con la salud de nuestros pacientes actua-
les y potenciales seran peores. Es una responsabilidad y un
beneficio, una oportunidad y una labor que los pacientes, a la
larga, agradecerén. I
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Resumen

La meningoencefalitis herpética y la meningitis tuberculosa
constituyen dos enfermedades infecciosas graves del sistema
nervioso central. En ambos casos, el prondstico depende de la
instauracion precoz del tratamiento. Se presenta un caso clini-
co complejo en una nifia de 4 afios de edad, en el que la clinica
y las pruebas complementarias no fueron suficientes para dife-
renciar ambas entidades. Sélo se obtuvo confirmacién micro-
biolégica de la presencia de virus herpes simple tipo 1 en el
liquido cefalorraquideo. No obstante, se decidié completar el
tratamiento antituberculoso. El caso fue comentado a escala
nacional con la Red Espafiola de Estudio de la Tuberculosis
Infantil (pTBred). No existié acuerdo unanime sobre la conve-
niencia o no de retirar la medicacién antituberculosa.
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Abstract

Title: Herpetic meningoencephalitis and suspected tuberculo-
sis. Coinfection, coincidence or confusion?

Herpetic meningoencephalitis and tuberculous meningitis
are two severe infectious diseases affecting the central ner-
vous system. In both cases, prognosis depends on early
treatment. A four years old girl is presented as a complex clini-
cal case. Symptoms and complementary tools were not enough
to differentiate both infections. Only herpes simplex virus type
1 was confirmed in cerebrospinal fluid. However, to complete
TB treatment was the final therapy decision. The case was na-
tionally discussed with the Spanish Pediatric TB Research Net-
work (pTBred). No unanimous agreement on whether or not to
remove the TB medication was reached.
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Introduccion

La meningoencefalitis herpética es una enfermedad poco fre-
cuente, secundaria a la infeccién del sistema nervioso central
por el virus herpes simple (VHS)'. La meningitis tuberculosa
también presenta una baja incidencia en los pafses desarro-
llados, si bien se estéa asistiendo a un aumento de casos diag-
nosticados por distintos factores, como el incremento de
personas susceptibles debido a tratamiento inmunosupresor,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
enfermedades cronicas, etc.23. Ambas entidades suponen
infecciones con una elevada morbimortalidad, cuyo prondsti-
co depende en gran medida del diagnéstico y el inicio precoz
del tratamiento empirico’. La coinfeccion entre ambos pato-
genos no ha sido descrita como tal en la bibliografia médica.
Sin embargo, si se han publicado coincidencias y cuadros de
meningitis tuberculosa que simulan una meningoencefalitis

Fecha de recepcion: 2/11/15. Fecha de aceptacion: 20/11/15.

herpética®s, e incluso se han sugerido posibles sinergias en-
tre ambos microorganismos®.

Caso clinico

Se presenta el caso de una nifia de 4 afios de edad, nacida
en Espafia y sin antecedentes personales de interés, salvo
una estancia previa durante 2 meses en Marruecos, lugar de
origen de los padres. No estaba vacunada de BCG. Cuatro
meses después de su regreso a nuestro pafs, acudié a urgen-
cias pediatricas por presentar fiebre de 6 dias de evolucion
de hasta 39 °C, asociada a cefalea y vémitos «en escopeta-
zo». En la exploracién fisica destacaba un estado general
regular, con irritabilidad que alternaba con periodos de de-
caimiento, y signos meningeos positivos. No habifa datos de
focalidad neurolégica ni afectacion de los pares craneales.
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Figura 1. Radiografia de térax en el momento del ingreso,
sin hallazgos patoldgicos valorables

El hemograma mastraba una leucocitosis de 13.620/uL, con
un 85,6% de neutrofilos, la bioguimica unos valores de sodio
de 132 mmol/L, la coagulacién era normal y el valor de la
proteina C reactiva era de 0,8 mg/dL. Se realizé una puncién
lumbar, traumética, con presion de salida normal, y cuyo re-
sultado fue el siguiente: 101 leucocitos/mm? (96 corregidos
segln férmula, de los cuales un 75% eran mononucleares),
1.792 hematies/mm3, proteinas 134 mg/dL y glucosa 30 mg/
dL (glucemia venosa 105 mg/dL). La muestra obtenida era
escasa, por lo que tras valorar los resultados bioquimicos, se
decidié anular la realizacién de adenosina deaminasa, tin-
cion de Gram vy cultivo en medio aerabio, solicitando sélo un
cultivo para micobacterias y reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis y VHS. Se
decidié el ingreso de la paciente para continuar el estudio y
la observacion clinica, inicialmente sin tratamiento (puntua-
cion de 3 en la escala de Boyer).

Al dia siguiente, y tras una nueva anamnesis, la familia
informé de que durante la estancia en Marruecos la nifia
tuvo contacto directo con, al menos, dos adultos en trata-
miento por tuberculosis. No fue posible conocer més infor-
macion sobre el contacto, pues la familia referia que no
disponia de ningtn informe clinico al respecto. Ese mismo
dia se realiz6 una prueba de tuberculina y se solicité una
radiografia de térax (figura 1) y una resonancia magnética
(RM) cerebral, informadas ambas sin alteraciones significa-
tivas. El electroencefalograma resulté normal. Ante la im-

portancia del diagndstico y el tratamiento precoz de la me-
ningitis tuberculosa, y la presencia de un cuadro
clinicamente compatible, se inicié una cuédruple terapia
antituberculosa con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
amikacina, en dosis adecuadas segun las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Infectologia PediatricaZ. En el
momento de tomar esta decisién, se consideré que, en ca-
sos de duda razonable, como el aqui presentado, el balance
beneficio/riesgo de iniciar un tratamiento antituberculoso
empirico se posiciona claramente a favor. Se afiadieron
también aciclovir y dexametasona. Se recogieron tres
muestras de jugo gastrico. A las 72 horas la prueba de tu-
berculina resulté positiva, con una intradermorreaccion de
Mantoux de 18 mm.

La evolucién clinica de la paciente fue satisfactoria, que-
dando afebril al tercer dia de ingreso y con desaparicién de
la cefalea e irritabilidad al sexto dia, momento en el que se
realizd una puncién lumbar de control, no traumatica, con
presion de salida normal, con los siguientes resultados: 305
leucocitos/mm3 (60% mononucleares), 20 hematies/mm?,
protefnas 152 mg/dL y glucosa 26 mg/dL (glucemia capilar
102 mg/dL). Ante la buena evolucidn clinica de la paciente,
se mantuvo una actitud expectante sin modificar el trata-
miento. Al dia siguiente se informé de un resultado positivo
de la PCR para el VHS tipo 1 (VHS-1) en la primera muestra
de liquido cefalorraquideo (LCR), negativo para M. tuberculo-
sis. En el estudio de contactos de la nifia, el padre presentaba
un Mantoux de 20 mm, el hermano mayor, de 12 afios, de 24
mm y la madre de 0 mm, todos ellos asintomaticos y con ra-
diografia de térax normal.

Se comentd el caso en la sesidn clinica y, finalmente, se
decidi6 mantener el tratamiento intravenoso con aciclovir
hasta la PCR VHS-1 negativa en el LCR, asi como terapia an-
tituberculosa. A los 12 dias de ingreso, la PCR de la segunda
puncién fue informada también como positiva para el VHS-1
y negativa para M. tuberculosis. A los 14 dias de ingreso se
realizé una nueva puncién lumbar, con los siguientes resulta-
dos: 82 leucocitos/mm?3 (90% mononucleares), sin hematies,
protefnas 170 mg/dL y glucosa 30 mg/dL (glucemia capilar 96
mg/dL). En la tabla 1 se resumen los resultados del LCR de las
tres punciones realizadas. Se realizé una nueva RM cerebral,
que mostré un realce leptomeningeo lineal de surcos y cister-
nas con predominio basal, hallazgo caracteristico de la me-
ningitis tuberculosa, aunque no patognomanico®” (figuras 2 y
3). No se identificaron las tipicas imagenes de hiperintensi-
dad de sefial en T2/FLAIR en los I6bulos temporales, propias
de la encefalitis por el VHS'. Tampoco se observaron tuber-
culomas ni ventriculomegalia. Dos dfas después se cambid la
amikacina intravenosa por etambutol oral y, finalmente, a los
19 dias de ingreso se obtuvo una PCR negativa para VHS-1y
se retird el aciclovir. La tercera PCR para M. tuberculosis tam-
bién resulté negativa. Se mantuvo el tratamiento antituber-
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Resultados del LCR de las punciones lumbares realizadas

Dia de ingreso +0 +6 +14
Leucocitos/mm? 96 305 82
(férmula) (75% mononucleares) (60% mononucleares) (90% mononucleares)
Glucorraquia mg/dL 30 26 30
(glucemia mg/dL) (105) (102) (96)
Proteinorraquia (mg/dL) 134 152 170

PCR para VHS-1 Positiva Positiva Negativa

PCR para M. tuberculosis Negativa Negativa Negativa

Figuras 2 y 3. Resonancia magnética axial potenciada en T1
mediante saturacién grasa mas gadolinio. Realce leptomeningeo
liso en las cisternas basales (flecha amarilla), tallo hipofisario
(flecha roja) en los Iébulos temporales y cisuras de Silvio
(estrellas). Hallazgos caracteristicos de meningitis tuberculosa

culoso, se solicité una terapia directamente observada y se
emplazd a la paciente a realizar el seguimiento en consultas
externas. A los 2 meses de tratamiento se retiraron el etam-
butol y |a pirazinamida. La paciente no presentd alteraciones
visuales en las revisiones por parte del servicio de oftalmolo-
gia. La serologfa para el VIH fue negativo. A los 3 meses los
cultivos para micobacterias en el LCR eran negativos. La evo-
lucién clinica de la paciente continda siendo excelente y a los
12 meses se decidi¢ retirar el tratamiento antituberculoso,
manteniendo una evolucién favorable hasta la actualidad, sin
secuelas ni efectos secundarios debidos a la medicacion.

Discusion

Se presenta un caso con datos a favor y en contra del diag-
ndstico de meningitis tuberculosa, en el que cabe plantearse
la necesidad, o no, de mantener el tratamiento antituberculo-

so tras conocer los resultados microbioldgicos. Los datos a
favor de la meningitis tuberculosa eran los siguientes: bioqui-

LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; VHS-1: virus herpes simple tipo 1.

mica del LCR, prueba de tuberculina positiva, procedencia de
un pais con elevada endemia tuberculosa y estudio de con-
tactos positivo. Los datos en contra de la meningitis tubercu-
losa eran los siguientes: radiografia de térax normal y estudio
microbioldgico negativo para M. tuberculosis, y positivo para
VHS-1. Nos plantearon ciertas dudas los resultados de la
neuroimagen, caracteristica de meningitis tuberculosa, aun-
que también de otras causas de meningitis basal, como infec-
ciones bacterianas, criptococosis o neurosifilis’'0. El caso
fue también comentado a escala nacional, a través del foro
online de discusion de casos pediétricos de tuberculosis,
compuesto por expertos de la Red Espafiola de Estudio de la
Tuberculosis Infantil (pTBred). Desde su creacion, en 2014,
este foro ha ayudado a pediatras de todo el pafs a solucionar
casos complicados, permitiendo la inclusion de profesionales
de éreas de capacitacion especifica lejanas a la infectologia
pedidtrica. Sin embargo, en este caso no existié acuerdo una-
nime sobre la conveniencia o no de retirar la medicacion an-
tituberculosa, ni tampoco sobre cuél seria el diagnéstico mas
correcto.

Las técnicas actuales de PCR para el diagnéstico’ del VHS-
1 en el LCR tienen una especificidad del 94% y un valor pre-
dictivo positivo del 95%. Sin embargo, el resultado negativo
de la PCR para M. tuberculosis en el LCR es menos fiable, con
una sensibilidad?® que oscila entre el 56 y el 71%. Se han
descrito algunos casos* de meningitis tuberculosa que simu-
lan una meningoencefalitis por VHS-1, en los que el diagnés-
tico diferencial mediante la presentacion clinica no es posi-
ble, y en los que las pruebas analiticas y microbiolégicas
pueden no ser suficientes para llegar al diagndstico definiti-
vo®. Por ejemplo, la presencia de hipoglucorraquia con protei-
norraquia y leve pleocitosis de predominio mononuclear
constituye un hallazgo muy sugestivo de meningitis tubercu-
losaZ3. Sin embargo, la glucorraquia también puede estar
moderadamente disminuida’ en la meningoencefalitis por el
VHS. Esto puede hacer indistinguibles ambas entidades por
el resultado citoldgico del LCR. Por otro lado, la negatividad
de las pruebas microbioldgicas, sobre todo en el caso de la
tuberculosis, no descarta completamente la posibilidad de
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enfermedadZ. Con respecto a una posible coinfeccion, existen
pocos datos en la bibliografia. Algunos autores sugieren que
el VHS podria actuar como un cofactor que favoreceria la in-
munodeficiencia celular en pacientes con meningitis tubercu-
losa atipica®.

Conclusiones

Se presenta un caso clinico complejo, en el que la clinica 'y
las pruebas complementarias no fueron suficientes para
diferenciar una meningoencefalitis herpética de una menin-
gitis tuberculosa. Se decidié completar el tratamiento anti-
tuberculoso, sin Ilegar a un consenso por parte de expertos
nacionales en tuberculosis pertenecientes a la pTBred. Al-
gunos recomendaron retirar la terapia antituberculosa,
otros mantenerla sélo durante la fase de induccién y actuar
en funcion de los resultados microbioldgicos, y los mas con-
servadores, entre los que nos encontramos, decidimos com-
pletar el tratamiento. Debe realizarse un balance juicioso
de la relacion beneficio-riesgo y valorar el posible desarro-
llo de enfermedad frente a la aparicion de efectos secunda-
rios graves debidos a la medicacién. Ante la elevada morbi-
mortalidad de la meningitis tuberculosa en nifios, nosotros
recomendamos iniciar de forma precoz el tratamiento, y
mantenerlo si las pruebas complementarias no permiten
descartar, con suficiente seguridad, el diagndstico de me-
ningitis tuberculosa. [l
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Unintended consequences of current breastfeeding

Initiatives

Bass JL, Gartley T, Kleinman R.
JAMA Pediatrics. 2016; 170(10): 923-924.

Este breve punto de vista, publicado en la pujante nueva revis-
ta JAMA Pediatrics, pone los puntos sobre las ies en alguna de
las consecuencias inesperadas de las intensas campafias de
promocion de la lactancia materna. Ni los autores, ni probable-
mente nadie en el mundo de la pediatria, cuestionan la bondad
de la lactancia materna ni la necesidad de su promocion, pero
sefialan la necesidad de que las recomendaciones estén basa-
das en estudios cientificos reproducibles. En concreto, las pun-
tualizaciones se refieren a los pasos 4 (ayudar a las madres a
amamantar en la primera hora de vida), 6 (lactancia materna
exclusiva), 7 (cohabitacion las 24 h) y 9 (prohibicién del uso de
chupete).

Con respecto a favorecer el contacto piel con piel durante
toda la estancia hospitalaria (paso 4), una reciente revision
Cochrane proporciona datos de sus beneficios tanto en nifios
nacidos a término como en pretérmino, aunque también sefiala
—y no siempre se recuerda— que «tanto la madre como el nifio
deben estar siempre acompafiados en ese periodo», por el ries-
go de muertes subitas neonatales inesperadas. En una revision
de muertes sibitas o de episodios aparentemente letales en el
primer mes de vida, de los 400 casos comunicados, muchos de
ellos se relacionaban con la practica «piel con piel», y casi un
tercio ocurrié en las primeras 2 horas de vida. Las tasas de
esta mortalidad oscilan entre 2,6 y 74 casos por 100.000 naci-
mientos en Europa, y ha llevado a la Academia Americana de
Pediatria (AAP) a sefialar la importancia de mejorar las précti-
cas de suefio y monitorizar estrechamente esta practica en el
hospital. La pregunta es si realmente existe esta monitoriza-
cion continua en nuestros hospitales. No digamos nada del
parto domiciliario.

Los pasos 6y 7 han demostrado sus beneficios en el periodo
posparto, pero no estan exentas de riesgo. Una madre exhaus-
ta 0 sedada no es la mejor condicién para compartir lecho con
el recién nacido, ya que le puede llevar a dormir en posicién
supino o sobre un colchén blando, situaciones contrarias a las
recomendaciones por el Instituto Nacional de la Salud (y en
Espafa, tanto por la Asociacion Espafiola de Pediatria como
por las distintas Autoridades Sanitarias). Estas practicas de
suefio poco seguras pueden mantenerse también en el domici-
lio. A pesar de la recomendacién de una lactancia materna

exclusiva (paso 6), la revision de la literatura sefiala que cuan-
do la suplementacién es por indicacién médica no tiene efecto
sobre la duracién de la lactancia.

El Gltimo de los pasos revisado hace referencia a la prohibi-
cién del chupete, «pues puede interferir en el establecimiento
de la lactancia». Sin embargo, hay datos consistentes sobre la
relacion entre el uso del chupete y la disminucion del riesgo de
muerte subita, lo que ha llevado a la AAP a recomendar esa
prohibicién sélo hasta que la lactancia esté bien establecida,
alrededor de las 3 o 4 semanas de edad.

Algunas administraciones norteamericanas han apostado
fuerte por los 10 pasos, ligando su cumplimiento incluso a im-
plicaciones econdmicas para las instituciones. Pero no han de
olvidarse los riegos de estas politicas «agresivas»: en Massa-
chusetts, en el periodo comprendido entre 2004 y 2013, el 14%
de las muertes stbitas se produjo en el primer mes de vida (en
28 de los casos en los primeros 5 dias). Por tanto, la implemen-
tacion de los 10 pasos ha de conllevar el resto de medidas, asi
como el apoyo directo y constante durante y después de la
estancia hospitalaria, y la promocién de estas medidas debe ir
en consonancia con la necesidad de integrar las practicas de
suefio seguras en el recién nacido y en el lactante. Il

Lo que aporta este trabajo:

La promocion de la lactancia materna es una responsabili-
dad social y una medida de salud pablica. Hay que destinar
tiempo y recursos para favorecer el amamantamiento. La
iniciativa «10 pasos para una lactancia feliz» es una de las
herramientas. Pero no todos sus pasos tienen la misma fun-
damentacion cientifica, y en todos los casos deben ir acom-
pafiados de supervision y consejos apropiados para garan-
tizar la seguridad de los recién nacidos. La coordinacién y la
coherencia de los consejos (promacion de la lactancia ma-
terna y unas précticas de suefio seguro) son claves para
evitar situaciones indeseables.

J.M. Moreno Villares
Servicio de Pediatria. Hospital «12 de Octubre». Madrid
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En los dltimos afios estd aumentando el uso de medicinas alternativas
y complementarias (MAC). Estos tratamientos se suelen usar junto a
la medicina convencional para la prevencién de enfermedades y me-
jorar la salud y el bienestar, por lo que no deberian interferir en las
tasas de vacunacion. Sin embargo, el empleo de las MAC puede dar
apoyo a las personas indecisas o contrarias al uso de las vacunas.

Los efectos adversos de las vacunas estan claramente sobre-
pasados por sus beneficios. Pero, debido a la baja incidencia de
estas enfermedades prevenibles gracias a las vacunas, la pobla-
cién puede tener una percepcion errénea de que su riesgo es
bajo, lo que provoca una participacion relativamente baja en el
programa de vacunacion.

La vacuna de la gripe se recomienda para toda la poblacion
mayor de 6 meses, administrada anualmente. En los nifios la
vacuna es segura, y aunque su efectividad varia cada afio, es
inmunolégicamente eficaz. Sin embargo, la vacunacion de la
gripe en nifios estadounidenses es subdptima y sustancialmente
mas baja que la de otras vacunas.

El uso de las MAC en los nifios no es raro. La estimacién nacional
de 2007 muestra que casi un 12% de los nifios en Estados Unidos
ha usado algtn tipo de MAC en los Gltimos 12 meses. Este hecho
es mas comUn entre adolescentes, blancos no hispanas, con un alto
nivel de educacion de sus padres, una situacion econémica estable
y un seguro de salud privado. La literatura disponible sugiere que es
menos probable que se vacunen los nifios que usan MAC, aunque
no se ha estudiado cémo afecta esto a la vacuna de la gripe. El
presente estudio examina la asociacion de MAC con la vacuna de
gripe en una muestra representativa de nifios de Estados Unidos.

Meétodos

Se usaron los datos recogidos desde 2012 por el National Health
Interview Survey (NHIS), acerca de la salud de la poblacién no
institucionalizada de Estados Unidos a través de entrevistas (con-
testadas por los padres) sobre unos 10.000 nifios entre 4 y 17
afios. Se establecié como variable dependiente si se habian pues-
to la vacuna de la gripe en el (ltimo afio, y como variable indepen-
diente si habian utilizado alguna vez, por razones de salud, alguno
de los 37 tipos de MAC en los Gltimos 12 meses. La prevalencia
de haber usado alguna vez MAC variaba entre el 0,01 y el 6,4%,
excepto el uso de multivitaminas/multiminerales (62,3%).

Los 37 tipos de MAC se agruparon en 4 categorias:

1. Sistemas de medicina alternativa (SMA; p. ej., acupuntura) (3,8%).

2. Terapias de base bioldgica (TBB; p. e]., suplementos dietéti-
cos) (7,6%).

3. Terapias basadas en el cuerpo y manipulativas (TBCM:; p. ej.,
manipulacién quiropractica) (7,3%).

4. Tratamiento mente-cuerpo (TMC; p. gj., yoga) (5.3%).

Resultados

El 43% de los nifios recibid la vacuna antigripal en los 12 meses
previos. Se ponfan menos vacunas los sujetos que habfan utiliza-
do alguna vez SMA o TBCM, y la tasa méas alta de vacunados se
observd entre los que habfan usado multivitaminas/multiminera-
les. No habfa ninguna asociacion significativa entre los que ha-
bian utilizado alguna vez TBB o TMC. Las tasas de vacunacion
eran menores en los casos siguientes: nifios blancos no hispanos
(menor por cada afio de edad cumplido), los que no habian efec-
tuado recientemente una revision del nifio sano, los que no tenian
una enfermedad crénica grave, los que carecian de seguro médico
y los que habian realizado menos visitas médicas recientemente.

Discusion

Aunque las MAC se usan mayoritariamente junto con la medicina
convencional, el presente estudio provee una clara evidencia de
que los nifios de Estados Unidos que alguna vez han usado algin
subtipo de TAM o TBCM tenian menores tasas de vacunacion con-
tra la gripe. Estos tipos de MAC requieren un contacto con los
profesionales que las practican (a diferencia de los suplementos
de hierbas, las dietas alternativas o el yoga), criticos respecto a
las vacunas, en contra de ellas o que aconsejan calendarios vacu-
nales distintos al recomendado por el gobierno federal.

Varias covariables estaban significativamente asociadas, entre
ellas acudir con méas frecuencia al pediatra, ser de menor edad o
padecer asma. Generalmente, la educacién parental mas alta se
asocia a una mayor tasa de vacunacion gripal en nifios, aunque en
este estudio se encontré una asociacién inversa.

La limitacién fundamental de este estudio es que se excluy6
a los menores de 4 afios, el grupo de edad con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones asociadas a la gripe. [Nl

Lo que aporta este trabajo:

Es cada vez mayor el nimero de personas que usan terapias
complementarias y alternativas, algunas veces frente a trata-
mientos o recomendaciones de la medicina convencional. En
este estudio se pone de manifiesto que utilizar alguna de estas
terapias (en especial las suministradas por otras personas) se
asocia a tasas de vacunacion de la gripe en nifios inferiores a
las del resto de la poblacién. Hoy dia la pregunta sobre las
terapias alternativas y complementarias deberia formar parte
de la anamnesis en cualquier consulta médica y explicar que
su empleo no debe contradecir datos evidentes como, por
ejemplo, la eficacia de la vacunacién de la gripe.

M.J. Galiano Segovia
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Se ruega a los autores una observacién detenida de las normas
de publicacién previa a la preparacién de los trabajos, a fin de
evitar retrasos en la aparicién de los articulos.

1. Los trabajos deberéan ser enviados para su publicacién a Acta
Pediatrica Espafiola, Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 168-170, 5.°
08036 Barcelona (actapediatrica@edicionesmayo.es). Los
trabajos se remitiran por correo electrénico o en soporte di-
gital, indicando el procesador de textos utilizado.

2. Los trabajos seran evaluados para su publicacién, siempre
en el supuesto de no haber sido ya publicados, aceptados
para publicacion o simultdneamente sometidos para su eva-
luacién en otra revista. Los originales aceptados quedaran
en propiedad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Acta Pediatrica Espafiola.

3. La Secretarfa acusaréa recibo de los originales e informara
de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo estime oportuno
el Consejo Editorial, serdn propuestas modificaciones, de-
biendo los autores remitir el original corregido en un plazo
de 15 dias a partir de la recepcién del citado informe.

Secciones de la revista

Originales

Trabajos de tipo prospectivo o retrospectivo de investigacién
clinica, farmacoldgica, microbiolégica, y las contribuciones
originales sobre etiologia, fisiopatologfa, anatomfa patolégica,
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.
La extension maxima del texto serd de 14 folios (29.400 carac-
teres con espacios) y se admitiran 8 figuras y/o tablas.

Originales breves (Notas clinicas)

Trabajos originales de experiencias o estudios clinicos, ensa-
yos terapéuticos o casos clinicos de particular interés, cuya
extension no debe superar 5 folios (10.500 caracteres con es-
pacios) y 4 figuras y/o tablas.

Revisiones

Trabajos amplios sobre un tema de actualidad, donde el autor
estudia el tema y revisa la bibliografia escrita hasta la fecha
sobre éste; suelen ser realizados previo encargo de la secre-
tarfa de redaccion. Su extension maxima sera de 12 folios
(25.200 caracteres con espacios).

Editorial

Opiniones realizadas por un autor de prestigio sobre un tema
de actualidad candente y cuya extensién no suele ser superior
a 2.100 caracteres con espacios; estos temas suelen efectuar-
se previo encargo de la secretaria de redaccion.

Cartas al director
Comentarios relativos a articulos recientes de la revista, asf
como observaciones 0 experiencias que, por su extension o

caracterfsticas, puedan ser resumidas en un texto breve (2.100
caracteres con espacios); se admite una tabla y/o figura y un
méaximo de 10 citas bibliogréficas.

Otras secciones

Critica de libros: textos breves (una pagina de 2.100 caracteres
con espacios) de criticas de libros considerados de interés para
la profesion.

Presentacion y estructura
de los trabajos

Los originales deberan ser mecanografiados a doble espacio
(30 lineas, 70 pulsaciones), en DIN-A4 por una sola cara, con
un margen no inferior a 25 mm, y con las paginas numeradas
correlativamente.

El trabajo en general deberéa estar estructurado en diver-
sos apartados: Resumen y palabras clave (en castellano e
inglés), Introduccion, Material y métodos, Resultados, Dis-
cusién y Conclusiones. En trabajos especialmente complejos,
podréan existir subapartados que ayuden a la comprensién del
estudio.

En la primera pagina figuraran en el orden en que se citan:
1. Titulo, en espafiol e inglés, que debe ser conciso e informativo;
2. Inicial del nombre y apellidos del autor o autores; 3. Centro y
Departamento en que se realizo el trabajo; 4. Nombre comple-
to, direccion de correo electrénico o teléfono/fax de contacto
del autor al que deba dirigirse la correspondencia; 5. Titulo
corto, inferior a 40 caracteres con espacios.

e Bibliografia: Las citas bibliograficas se presentaran segun
el orden de aparicion en el texto, correlativamente y en nu-
meros volados, vayan o no acompafadas del nombre de los
autores en el texto. Las referencias bibliograficas se pre-
sentaran segun las normas de Vancouver (disponibles en
http://www.icmje.org).

llustraciones: Se podréan publicar en blanco y negro; si se
utilizan fotografias de personas identificables, es necesa-
rio tener la autorizacion para su publicacion. Las microfo-
tografias deben incluir escala de medidas. Si las ilustracio-
nes son originales sobre papel o transparencia, las fotos
tienen que ser de buena calidad, bien contrastadas. No
remita fotocopias.

llustraciones digitales: Si puede aportar las ilustraciones en
formato digital, es recomendable utilizar formato bmp, jpg o
tiff, 300 dpi (puntos por pulgada). Si las figuras no son origi-
nales, aun cuando cite la procedencia o las modifique, debe
obtener permiso de reproduccién del autor o de la editorial
donde se publicé originalmente.

Se puede obtener una versién ampliada de estas normas en
la web de la revista (http://www.actapediatrica.com). Il
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otra. Rubifen 10 mg blancos, redondos y planos, marcados “RU10” en una cara. Rubifen 20 mg comprimidos: comprimidos ranurados, blancos, redondos y planos, marcados “RU20” en

[ | 1.- NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Rubifen 5 mg comprimidos, Rubifen 10 mg comprimidos, Rubifen 20 mg comprimidos. 2.- COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA: Cada comprimido de Rubifen 5 mg comprimidos
®  contiene: Metilfenidato hidrocloruro 5 mg. Cada comprimido de Rubifen 10 mg comprimidos contiene: Metilfenidato hidrocloruro 10 mg. Cada comprimido de Rubifen 20 mg comprimidos contiene: Metilfenidato hidrocloruro
20 mg. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3.- FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Rubifen 5 mg idos blancos, redondos y planos, marcados “RU” en una cara y “5” en la
una cara. La ranura sirve Gnicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en dosis iguales. 4.- DATOS CLINICOS: 4.1.- por Déficit de Atencion / Hlperac(lvuiad
(TDAH): Melllfenldam estd indicado como parte de un programa de tratamiento integral del trastorno por déficit de atencion - hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de 6 afios cuando otras medidas por si mismas han
|

Metilfenidato de liberacion inmediata 5, 10, 20 mg seri El i debe estar bajo la supervision de un especialista en trastornos del comportamiento en nifios. El diagndstico debe realizarse de acuerdo con los criterios DMS o las directrices ICD-10
y debe estar basado en la historia y evaluacion completas del paciente. No se puede establecer el diagndstico Gnicamente con la presencia de uno o mas sintomas. Se desconoce a etiologia especifica de este sindrome, y no
existe una tinica prueba diagndstica. Para un diagndstico adecuado es necesario recurrir a la psicologia clinica y especializada, y a los recursos sociales y ivos. Un programa de i completo incluye

EXPERIENCIA EN TDAH desde 1983 tanto medidas psicoldgicas, educacionales y sociales como farmacoterapia y pretende estabilizar a los nifios que padecen un sindrome de comportamiento caracterizado por sintomas que pueden incluir historia crénica de
dificultad para prestar atencion, fa i labilidad de a grave, signos neurolégicos menores y EEG anormal. La de ap je puede 0 no

El tratamiento con metilfenidato no est4 indicado para todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco debe estar basada en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en
relacion con su edad. Una ubicacion educativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la intervencion psicosocial. Cuando otras medidas por si mlsmas han demostrado ser insuficientes, la decision de prescribir un estimulante debe estar basada en una rigurosa evaluacion de la gravedad de los
sintomas del nifio. La utilizacién de metilfenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la indicacion autorizada y de acuerdo a las directri y 4.2.- Posologia y forma de administracion: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista
en trastornos del comportamiento en nifios y/o P iento: Antes de prescribir, es necesario realizar una i0 hasal del estado cardi del paciente, incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastornos o sintomas
comérbidos y psiquidtricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte stibita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un grafico de crecimiento (ver secciones 4.3 y 4.4), deben estar documentados en Ia historia completa. Control continuo: Se
deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquidtrico y cardiovascular (ver seccion 4.4). El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses; La altura, el peso y el apetito se deben registrar al menos

debe

cada 6 meses en una graf\ca de imiento; La aparicion o el de psiquiatricos p! en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe controlar a los pacientes por el riesgo de mal uso, abuso y tréfico de metilfenidato.
Ajuste de dosis: Es necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con metilfenidato. El ajuste de dosis se debe iniciar con la dosis mas baja posible. Puede que estén di: i otras i de este i u otros i cuyo principio activo sea metilfenidato.
La dosis maxima diaria de metilfenidato es 60 mg dia. Rubifen es una formulacion de metilfenidato de liberacion inmediata. El tratamiento se debe iniciar con 5 mg una o dos veces al dia (en el desayuno y almuerzo), i ladosisy la ia de la ion, si se considera necesario,
a razon de 5-10 mg semanalmente. La dosis total diaria deberia admlnlstrarse en varias lomas Utlllzamon a largo plazo (més de 12 meses) en niiios y adolescentes: La seguridad y eficacia del uso a largo plazo de metilfenidato no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El
tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. EI i se suspende durante o después de la pubertad. El médico que decida utilizar metilfeni durante periodos p! (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes con TDAH
debe realizar evaluaciones penudlcas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese pamente mantenlendo penodos de prueba sin medicacion para evaluar el i i del paciente sin ia. Se que metilfenidato se suspenda temporalmente al menos una vez al afio para
evaluar el estado del nifio (prefer durante las i Puede ocurrir que la mejoria se temporal o per el farmaco. Reduccion de la dosis e interrupcion del tratamiento: Si los sintomas no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un

periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paradajico de los smtomas 0 aparecen otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o suspender la administracion. Adultos: EI metilfenidato no esta autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se han
establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Pacientes de edad avanzada: Metilfenidato no debe utiizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Niios menores de 6 afios: Metilfenidato no debe uilizarse en nifios menores de

6 afios de edad. No se han establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. 4.3.- ilidad conocida al metilfenidato o a alguno de los excipientes |nc|u|dos en la seccion 6.1. F i Durante el iento con i no
selectivos de la monoaminooxidasa (MAO), 0 en los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos farmacos por el riesgo de una crisis hlpenenswa (ver seccion 4.5.). Hipertiroidi Di ico o presion grave, anorexia nerviosa / trastornos de anorexia,
tendencias suicidas, sintomas psicéticos, trastornos de humor graves, mania, esqulzofrenla trastorno de la / r‘ de trastorno bipolar (afectlvo) gravey eplsodlco (Tipo I) (que no esta blen ). Trastornos

incluyendo hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca énit icati liomiopatias, infarto de miocardio, arritmias mortales y por la di i0 de los canales
ionicos). Trastornos cerebrovasculares preexistentes, aneurisma cerebral, anomalias vasculares incluyendo vasculitis o apoplejia. 4.4.- Advertencias y i de empleo: EI i con metilfeni no estd indicado en todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco
debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas en relacu]n con la edad de los nifios. Usu a Iargu plazo (mas de 12 meses) en nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a largo plazo no se han evaluado de forma sistematica
en estudios El con no debe ser y no es necesario que sea indefinido. EI i con se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo

(es decir, mas de 12 meses) de acuerdo a las directrices de las secciones 4.2 y 4.4 en cuanto al estado cardiovascular, crecimiento, apetito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquitricos preexistentes. Los trastornos psiquiatricos que hay que controlar se describen a continuacion e incluyen
(pero no se limitan a estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacion, ansiedad, depresion, psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseverancia. El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (més de 12
meses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda
al menos una vez al afio para evaluar el estado del niio (preferi durante las i Puede ocurrir que la mejoria se al temporal o per el farmaco. Uso en aduttos: El metifenidato no esta autorizado para su uso en adultos con TDAH. No se han establecido
la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada: Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios menores de 6 afios: Metilfenidato no debe utilizarse en nifios menores
de 6 afios. No se han establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Estado cardiovascular: Los pacientes a los que se esta un con deben tener una historia detallada (i una de familiares de muerte sibita
cardiaca o inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastornos cardiacos, y deben a iones cardiacas iali posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos antecedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen sintomas como
palpltacmnes dolor opresivo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno cardiaco durante el tratamiento con metilfenidato deben auna ion cardiaca i iata. El andlisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en
nifios y adolescentes con TDAH mostro que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experimentar de forma frecuente cambios en la presion anerlal diastdlica y sistdlica de més de 10 mmHg respecto a \cs del grupo comro\ Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y largo plazo de estos
efectos i en nifos y pero, por los efectos observados en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar la de i clinicas. Se al tratar a cuyo estado médico subyacente se pueda ver afectado por el
aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccion 4.3 para ver en que ici esta el i con metilfenidato. Se debe vigilar cui el estado i La presion inea y el pulso se deben registrar en una curva de
percentiles en cada ajuste de dosis y despues, al menos cada 6 meses. La utili de i esta indi en ciertos trastornos cardiovasculares preexistentes, a menos que se di de una ion de un ialista cardiaco pediatrico (ver seccion 4.3). Muerte
subitay u otros cardiacos graves: Se ha nmlflcado muerte stbita en nifios, algunos de los cuales tenian anomallas cardiacas estructurales u otros p cardiacos graves i al uso de estil del sistema nervioso central a las
dosis habituales. Aunque algunos problemas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte sublta no se i el uso de i en nlnos 0 con ias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo
cardiaco, u otros problemas cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la ilidad a los efectos si éticos de un medi i Mal uso y i El mal uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con
muerte siibita y otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares: Ver seccion 4.3 para los estados cerebrovasculares en los que esté contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neuroldgicos de los pacientes con
otros factores de riesgo (tales como de que la presion inea) después de empezar el tratamiento con metilfenidato. La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de metilfenidato muy
rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes con mayor riesgo y el resultado inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un problema clinico subyacente. El diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha, puede permitir una rpida retirada del
metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo tanto, se debe considerar este diagnostico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas neurolégicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metilfenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza
grave, entumecimiento, debilidad, paralisis y problemas con la coordinacion, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria. EI tratamlentu con metilfenidato no esta i en pamentes con i cerebral. psiquiatricos: La co-morbilidad de los trastornos psiquidtricos en TDAH es
frecuente y se debe tener en cuenta al prescribir medlcamentos estimulantes. En el caso de que sintomas psiquiatricos nuevos o los psiquiatricos no se debe ini metllfenldato a menos que los beneficios superen los rlesgos para el pamente El
oel i de Ios atricos se deben controlar en todos los ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser ir el Ei i de sintomas psi
En pacientes psicoti la de metilfenit puede empeorar los sintomas de los trastornos de comportamiento y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas psicéticos 0 maniacos: La aparicion de nuevos sintomas psicticos (alucinaciones visuales / tactlles /aumtlvas y delirios) o
maniacos en nifios y adolescentes sin una historia previa de enfermedad psicética o mania pueden deberse al uso de metilfenidato a las dosis habituales. Si aparecen sintomas maniacos o psicéticos, se debe considerar una posible relacion causal con metilfeni y puede ser ad el
tratamiento. Comportamiento agresivo u hostil: El tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad u hostilidad. Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por la aparicion o empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad
al inicio del tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar la necesidad de un ajuste de la pauta posologica en los pacientes que presenten cambios de comportamiento. Tendencia suicida: Los pacientes en los que aparezca una
ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH deben ser evaluados inmediatamente por su médicos. Se debe tener en consideracion el empeoramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible relacion causal con el tratamiento con metilfenidato. Puede ser necesario
tratar un problema psiquiatrico subyacente y se debe valorar una posible interrupcion de metilfenidato. Tics: Metilfenidato esta asociado a la aparicion o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha notificado el empeoramiento del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes
familiares y una evaluacion clinica de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de los tics durante el tratamiento con metilfenidato. El control debe hacerse en cada ajuste
de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada wsu'a Ansmdad agitacion o tensién: EI metilfenidato esta asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tensién preexistentes. La evaluacion clinica de la ansiedad, agitacion o tensi6n se deben hacer antes de utilizar metilfenidato y
se debe controlar con a los paci por de estos durante el en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses o en cada visita. Formas de trastorno bipolar: Se debe tener especial cuidado al usar metilfenidato
para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar comorbldo llncluyendo el Trastorno BlpolarT\po | no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible precipitacion de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento con metilfenidato, se debe
evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una historia psiquiétrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresion. Es fundamental
un control continuo y exhaustivo en estos pamentes (ver mas arriba “Traslornos Psiquiatricos” y seccion 4. 2) Se deben controlar estos sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Crecimiento: Se ha descrito una reduccion
del aumento de peso corporal y un retraso del con el uso de metilfenidato en nifios. Actualmente no se conocen y se estan I los efectos de i sobre la altura y peso finales. Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con
metilfenidato: altura, peso y apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso como se espera. Cunvulsmnes Metilfenidato debe utilizarse con precaucion
en pamentes con epilepsia. Metilfenidato puede reducir el umbral ivo en pacientes con de i en pacientes con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y raramente, en pacientes sin de ysin i en el EEG. Si aumenta
la de las i 0 aparecen i por primera vez, metilfenidato debe suspenderse. Abuso, mal uso y trafico: Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de metilfenidato. Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con
dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial de abuso, mal uso o trafico. EI abuso cranico de metilfenidato puede producir una tolerancia importante y dependencia psicolégica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden producir episodios claramente psicaticos,
especialmente con el abuso por via parenteral. Se deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para trastornos de abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y trastorno bipolar comérbidos), antes o durante el abuso
de sustancias cuando se decide cursar un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes emocionalmente inestables, tales como aquellos que tengan antecedemes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos pacientes pueden aumentarse la dosis por su propia iniciativa. Para
algunos pacientes con alto riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes pueden no ser adecuados y habra que valorar un iento con Retirada: Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede
una depresion asi como hi ividad cronica. Algunos pacientes pueden necesitar seguimiento a largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante Ia retirada del uso abusivo ya que puede aparecer una depresion grave. Fatiga: EI metilfenidato no debe utilizarse para la
prevencion o el tratamiento de los estados de fatiga normales. Eleccion de la formulacion de rnelllfenldato La elecmon de la formulacion del medicamento  que contiene metilfenidato, debe establecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Dopaje: Este medicamento
contiene metilfenidato que puede inducir un falso positivo por anfetaminas en las pruebas de en el test de i iencia renal o hepatica: Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Efectos hematoldgicos:
La seguridad del tratamiento con metilfenidato a Iargo plazo no se conoce En caso de I i ia, anemia u otras i i aquellas que indiquen trastornos renales o hepaticos graves, se debe considerar la interrupcion del tratamiento. 4.5.- Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de il fan inéti Se la |nf|uen0|a del metilfeni en las i aticas de los farmacos que se administran concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se combine metilfenidato con
otros farmacos, especialmente aquellos con un margen éutico estrecho. Meti por el i P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los inductores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en Ia farmacucmetlca de melllfenldatu
Los enantidmeros d- y |- de metilfenidato no |nh|ben de manera importante el cm)cmmo P- 450 1A2 2C8, 2C9, 2019 206, 2E1 o 3A. Sin embargo, se han notificado casos que indican que el metilfeni puede inhibir el I de los los (como
el fenobarbital, a fenitoina o Ia primit unos ivos (triciclicos € i dela de . Puede ser necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farmaco (o, en el caso de la cumanna Ius tlempos de coagulacu)n)
al iniciar o suspender el uso concomitante de memfemdato Interacciones farmacodinamicas: Farmacos antihipertensivos: Metilfenidato puede disminuir la eficacia de medlcamemos utilizados para tratar Ia hipertension. Uso con farmacos que la presion
al tratar con metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion sanguinea (ver también los ap de estados cardi de la seccion 4.4). Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmeme o0 en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3), por el riesgo de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol: El alcohol puede exacerbar los efecms adversos sobre el SNC de los farmacos psicoactivos, como metilfenidato. Por tanto, se recomienda que los pacientes se
abstengan de consumir alcohol durante el Uso con Hay un riesgo de aumento repentino de presion sanguinea durante Ia cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no deberia usarse en el dia e la cirugia. Uso con agonistas
alfa2 de accion central (por ejemplo clonidina): Se han notificado efectos adversos graves, incluyendo muerte subita con el uso concomitante con clonidina. No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad del uso de metilfenidato en combinacion con clonidina u otros agonistas alfa2 de accion
central Uso con farmacos gicos: Se precaucion al metilfenidato con farmacos gicos, oticos. Dado que una de las principales accwnes de metllfemdato es aumentar Ios nlveles extracelulares de dopamlna metllfemdato se puede asociar
coni far indmicas cuando se ini i con agonistas érgicos directos o indil i DOPA'y anti i trlmcllcos) 0con 46.- y : Hay una cantidad
limitada de datos relativos a la utilizacion de metilfenidato en mujeres embarazadas. Se han notificado casos de toxicidad i i ia neonatal, ifi qi fetal y distrés i io a través de notificaciones espontaneas. Los estudios en animales sélo mostraron evidencias de
toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la utilizacion de metilfenidato durante el embarazo a menos que se haya tomado una decision clinica que suponga que retrasar el tratamiento puede suponer un riesgo mayor para el embarazo. Lactancia: Se ha
encontrado metilfenidato en la leche materna de una mujer tratada con metilfenidato. Hay una notificacion de un nifio que sufrio una disminucion de peso inespecifica durante el periodo de exposicion pero se recuperd y gano peso despues de que su madre dejara el tratamiento con metilfenidato. No
se puede excluir un nesgo para el nifio lactante. Se debe decidir, teniendo en cuema el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la muijer, si interrumpir la lactancia o interrumpir / del con metil 4.7.- Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas: Metilfenidato puede causar mareos, y visuales i dificultades de ion, diplopia y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos
posibles efectos y se les debe aconsejar que si se ven afectados por ellos, deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir o utilizar maquinas. 4.8.- La siguiente tabla muestra todas las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas en los ensayos
clinicos y notificaciones espontaneas post-comercializacion de Rubifen y los que se han notificado con otras formulaciones de hidrocloruro de metilfenidato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de Rubifen y de Ia otra formulaci6n de metilfenidato eran diferentes, se utilizo Ia frecuencia més
alta de las dos bases de datos. Estimacion de frecuencias: muy frecuente (>1/10) frecuente (>1/100 a <1/10) poco frecuente (>1/1.000 a <1/100) rara (21/10.000 a <1/1.000) muy rara (<1/10.000) desconocida (no se puede estimar a partir de los datos di
Frecuente: Nasofaringitis. Trastornos del Sistema linfatico y sanguineo. Muy rara: Anemia, ia, pirpura i del Sistema bgico. Poco frecuente: Hip y iones tales como
anafildcticas, inflamacion auricular, enfermedad bullar, enfermedad exfoliativa, urticaria, prurito, picores y erupci del ismo y de la nutnclon* Frecuente: Anorexia, disminucion del apetito, del aumento de peso y altura durante el uso prolongado en nifios*.
i Muy frecuente: I io, nerviosismo. Frecuente: Anorexia, labilidad emocional, agresion*, agitacion*, ansiedad*, depresion*, irritabilidad, comportamiento anormal. Poco frecuente: Transtornos psicéticos*, alucinaciones auditivas, visuales y tactiles, enfado, ideacion suicida*,

cambios de humor, humor alterado, i ili tristeza, tics*, i de tics i del sindrome de Tourette*, hipervigilancia, trastornos del suefo. Rara: Mania*, desorientacion, trastornos de la libido. Muy rara: Intento de suicidio (i suicidio , humor di
transitorio*, pensamientos anormales, apatia, comportamientos repetltlvos prestar exceswa atenmon D ida: Delirios*, del , estado de confusion. Se han descrito casos de abuso y ia, con mas con las i de ||beraC|on i Iogorrea.
Trasmrnos del Sistema Nervioso. Muy frecuente: Cefalea. Frecuente: Mareos, i ia. Poco frecuente: Sedacmn temblor. Muy rara: C i i deéficit 0gico i , sindrome ico maligno (SNM;
Las notificaciones estaban poco documentadas y en la mayoria de los casos los pacientes también recibian otros medicamentos, asi que el papel de metilfeni no esta claro.) D i Trastomos i vasculitis, hemorragias i
arteritis cerebral, oclusion cerebral), convulsiones del Gran Mal*, migrafia. Trasturnus de la vision. Poco frecuente Dlplopla vision borrosa Rara: lelcultades de acomndacmn visual, midriasis, visual. i Frecuente: Arritmia, taquicardia, palpitaciones. Poco frecuente: Dolor
en el pecho. Rara: Angina de pecho. Muy rara: Parada cardiaca, infarto de mi . < Frecuente: Hipertension. Muy rara: Arteritis cerebral y/o oclusion, sensacion de frio, fendmeno de
Raynaud. y del mediastino. Frecuente: Tos, dolor fari ingeal. Poco frecuente: Disnea. intesti Frecuente: Dolor diarrea, ndusea, malestar gastrico y vomito (estos generaimente aparecen al principio del tratamiento y se pueden
aliviar comiendo algo), boca seca. Poco frecueme Estrefiimi Poco Frecuente: Aumento de las encimas hepéticas. Muy rara: Funcion hepética anormal, incluyendo coma hepético. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Frecuente: Alopecia, prurito, erupcion,
urticaria. Poco frecuente: Angioedema, enfermedad bullar, trastornos exfoliativos. Rara: Hiperhidrosis, erupcion macular, eritema. Muy rara: Eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, erupcion cutnea recurrente. éticos del tejido ivo y de los huesos. Frecuente:
Artralgia. Poco frecuente: Mialgia, tension muscular. Muy rara: Calambres musculares. Trastornos renales y urinarios. Poco frecuente: Hematl del sistema rep y del pecho. Rara: Ginecomastia. Desconocida: Disfuncion eréctil. Trastornos generales y en el lugar de la
administracion. Frecuente: Pirexia, retraso del iento durante el uso p en nifios*. Poco frecuente: Dolor de pecho, fatiga. Muy rara: Muerte cardiaca sibita*. Desconocida: Malestar toracico, hiperpirexia. Exploraciones complementarias. Frecuente: Cambios en la presion sanguinea y
en el ritmo cardiaco aumento)*, disminucion de peso Poco frecuente: Murmullo cardiaco*, aumento de las enzimas hepaticas. Muy rara: Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de bilirrubina en sangre, disminucion del recuento plaquetario, recuento de globulos blancos
anormal. (*) ver seccion 4.4. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar de i adversas al i tras su autorizacion. Ello permite una supervision i de la relacion icio/riesgo del i Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Slstema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medlcamemos de Uso Humano (www.notifi .es).4.9.- is: Signos y sil La is aguda debida Ia i ion de los sistemas nervioso central
y simpaticomimético puede provocar vomitos, agitacion, 3 3 (pueden ir seguidas de coma) euforia, confusion, i delirio, ion, rubor, cefalea, hiperp! i arritmias cardiacas, hipertension, midriasis

dad de las mucosas. No hay un antidoto ifico para la is de ilfeni El i consiste en propi las medidas de apoyo adecuadas. Se debe proteger al paciente para evitar que se aulolesmne y de los estimulos externos que pudieran agravar la
sobreestimulacion ya presente. Si los signos y sintomas no son demasiado graves y el paciente esta consciente, se puede evacuar el cuntenldo del estomago provocando el vomito o por lavado gastrico. Antes de realizar el lavado gastrico, se deben controlar la agitacion y las convulsiones, si las hay, y
proteger la via aérea. Otras medidas de detoxificacion del mtestlno comprenden la administracion de carbon activado y de un catartico. En caso de intoxicacion grave, se debe ini una dosis cui ajustada de una benzodiazepina antes del realizar el lavado gastrico. Se deben
proporcionar cuidados intensivos para mantener una ci io respiratorio En caso de hiperpirexia puede ser necesario utilizar procedimientos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la didlisis peritoneal o de la hemodialisis extracorporea
para la sobredosis por metilfenidato. 5.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS para mas informacion consultar ficha técnica completa. 6.- DATOS FARMAGEUTICOS: 6.1.- Lista de excipientes: Fosfato calcico dibasico dinidratado, Celulosa microcristalina (E460i), Almidon de maiz, Estearato de magnesio
(E470b). 6.2.- Incompatibilidades: No procede. 6.3.- Periodo de validez: 5 afios para las dosis de 10 mgy 20 mg y 3 afios para la dosis de 5 mg. 6.4.- Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. 6.5.- Naturaleza y contenido del envase: Placas blister

PVC/AI de 20, 30,40,50y 100 idos. Puede que estén i algunos tamafios de envases. 6.6.- de ion y otras i i Ninguna especial. 7.- TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
LABORATORIOS RUBIO S.A. Industria, 29 — Polgono Industrial Comte de Sert 08755 Castellbisbal — Barcelona, Espafia. 8.- NUMEHO DE REGISTRO: Rubifen 5 mg comprimidos: 65.152. Rubifen 10 mg comprimidos: 55.369. Rubifen 20 mg comprimidos: 65.153. 9.- FECHA
DE LA PRIMERA AUTURIZAGIONIREVALIDACI N: Fecha de la primera izacion: Rubifen 5 mg idos: 13 enero 2003. Rubifen 10 mg comprimidos: 1 mayo 1981. Rubifen 20 mg comprimidos: 13 enero 2003. Fecha de Ia Gltima renovacion: Rubifen 5 mg comprimidos:

8 abril 2011. Rubifen 10 mg comprimidos: 8 abril 2011. Rubifen 20 mg comprimidos: 8 abril 2011. 10.- FECHA DE REVISION DEL TEXTO. 06/2015. Rubifen 30 comprimidos 5 mg: (C.N. 663410; PVP: 2,33€- PVP IVA: 2,42€). Rubifen 30 comprimidos 10 mg: (C.N. 663411; PVP:
4,65 €- PVP IVA: 4,84 €). Rubifen 30 comprimidos 20 mg: (C.N. 663412; PVP: 5,49 €- PVP IVA: 5,71 €). Con receta médica. Aportacion normal. Financiado por la Seguridad Social.

Industria, 29 - Pol. Ind. Comte de Sert  T. +34 93 772 25 09

08755 Castellbisbal. Barcelona, Espafia  F. +34 93 77216 05 , 1A
www.laboratoriosrubio.com E. labrubio@labrubio.com La salud es nuestra energia RUblo
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* En nifios a partir de 1 afio: CDR: 100mg/dia de omega-3 DHA (EFSA Journal 2013;11(10);3408); VRN: 8mg/dia de hierro (RD 867-2008); 1. EFSA, NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies). 2013. Scientific Opinion on nutrient requirements
and dietary intakes of infants and young children in the European Union. EFSA Journal 2013;11(10):3408, 103 2. Daimau Serra J, Moreno Villares JM. Leches de crecimiento en la alimentacion infantil. Acta Pediatr Esp. 2011; 69(9): 373-378 3. Kuratko CN, et al. The
Relationship of Docosahexaenoic Acid (DHA) with Learning and Behavior in Healthy Children: A Review. Nutrients 2013;5:2777-2810 4. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA); Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to iron
and formation of red blood cells and haemoglobin (ID 249, ID 1589), oxygen transport (ID 250, ID 254, ID 256), energy-yielding metabolism (ID 251, ID 1589), function of the immune system (ID 252, ID 259), cognitive function (ID 253) and cell division (ID 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: www.efsa.europa.eu 5. Piqueras MJ, Campoy C, Miranda MT, et al. Growth in pre-school
children from 3 european countries and its relationship with dietary differences [abstract] Ann Nutr Metab 2013;63 (suppl 1):1874 6. Scientific Opinion of the Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Association de la Transformation Laitiere A

Francaise related to the scientific substantiation of a health claim on vitamin D and bone growth. The EFSA Journal (2008) 827; 1-10.
©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

afio,
<SP la%

%

RSOCia,,
enew?®

a=
m
T




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA39 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (Apple RGB)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks true
      /IncludeHyperlinks true
      /IncludeInteractive true
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


