el

PEDIATRIG.A

n facebook.com/ActaPediatrica

a @actapediatrica

SUMARIO

40 Articulo de opinion
La recomendacion de lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses de vida: algunas consideraciones

D. Infante Pina

44  Originales
Contaminacién ambiental e ingresos pediatricos en
un area urbana

A. Martin Rivada, et al.

50 Nutricion infantil
Principales formulas especiales utilizadas
en lactantes
J.M. Marugan de Miguelsanz, et al.
56 Formacion e informacion en Pediatria

Bibliometria e indicadores de actividad cientifica
(VIII). Indicadores cienciométricos en el Journal
Citation Reports. Analisis de la categoria
«Pediatrics»

R. Lucas-Dominguez, et al.

62 Bibliografia comentada

SOLO DISPONIBLE ON LINE

e33 Nutricion infantil
La importancia de la nutricion en los primeros
1.000 dfas de la vida
J. Maldonado Lozano

Notas clinicas

Dafo hepatico inducido por farmacos
antituberculosos. jQué debemos hacer
en un caso pediatrico?

J.M. Rius Peris, et al.

Bacteriemia por «Bordetella holmesii»
en un paciente con drepanocitosis
C. Pardo Dominguez, et al.

ed1

e47

e50 Nifia de 8 afios de edad con una masa genital
poco frecuente

N. Arco Huguet, et al.

eb4 Inesperada reagudizacién de enfermedad
de Kawasaki

B. Moreno Sanz-Gadea, et al.

e57 Hace 50 anos “Acta Pediatrica Espanola”
publicaba...

1. Villa Elizaga

VOLUMEN 76, N.° 3-4 MARZO-ABRIL 2018

CONTENTS

40

44

50

56

62

ONLY AVAILABLE ON LINE

e33

ed1

e47

e50

e54

e57

Opinion article

The recommendation of exclusive breastfeeding
until 6 months of age: Some considerations

D. Infante Pina

Originals articles

Air pollution and pediatric admissions
in an urban environment

A. Martin Rivada, et al.

Nutrition and children

Main special formulas used

in infants

J.M. Marugan de Miguelsanz, et al.

Education and information in pediatrics
Bibliometrics and indicators of scientific

activity (VIII). Scientometric indicators in

Journal Citation Reports. Analysis of the

Pediatrics subject category

R. Lucas-Dominguez, et al.

Literature review

Nutrition and children

The importance of nutrition in the first
1,000 days of life

J. Maldonado Lozano

Clinical notes

Antituberculous drug-induced liver injury.
What we have to do with pediatric
patients?

J.M. Rius Peris, et al.

Febrile syndrome caused by Bordetella holmesii
and sickle cell disease
C. Pardo Dominguez, et al.

8 years old girl with unusual genital
mass
N. Arco Huguet, et al.

Unexpected exacerbation
of Kawasaki disease
B. Moreno Sanz-Gadea, et al.

Fifty years ago “Acta Pediatrica
Espainola” published...
1. Villa Elizaga

MAYO



DSAaMIr
suspension

Josamicina

4

Baja tara de rerirtenciar

Reduce la aparicion de resistencias por su actividad especifica
sobre ribosomas bacterianos a diferencia de eritromicina.

§ Presenta menor tasa de resistencias en ninos con
3" faringoamigdalitis a diferencia de azitromicina?.

Ante la aparicion de resistencias al estreptococo se recomienda
el uso de macrolidos de 16 dtomos, y se evite el empleo de macrdlidos
de 14 y 15 dtomos cuando no se pueda emplear la penicilina®.

=)
)
S
(]
Wi

Con Josamina vuelven a ertan bien

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: JOSAMINA. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: JOSAMINA 250 mg suspension. Cada 5 ml contiene Josamicina (propionato) 250 mg. Exclli)ientes: sacayosa 2500 mg, otros excipientes. JOSAMINA 500 mg
suspensién. Cada 5 ml contiene Josamicina (propionato) 500 mg. Excipientes: sacarosa 2500 mg, ofros excipientes, Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Suspension oral. 4. DATOS CLINICOS: 4.
Indicaciones terapéuticas: Josamina est4 indicada en el tratamiento de los siguientes procesos infecciosos producidos por gérmenes sensibles a este antibidtico (ver apartado 5. 1): O.R L., broncopulmonares, estomatoldgicos, cuténeos, urogenitales. 4.2
Posologia y forma de administracion: Posologfa Nifios: 30-50 mg/kg/dia, repartido en dos tomas diarias. Como orientacion general: A partir de 20 kg de peso: 1 medida de 5 ml de suspension de 500 mg en vasito dosificador o Jerin?ui\la oral, cada 12 horas. Por
cada kg de peso adicional, debera aumentarse la toma administrada 0,25 ml més de suspensién de 500 mg, cada 12 horas. A partir de 10 kg de peso: 1 medida de 5 ml de suspension de 250 mg en vasito dosificador o jeringuilla oral, cada 12 horas. Por cada kg
de peso adicional, debera aumentarse la toma administrada 0,5 ml mas de suspension de 250 mg., cada 12 horas. Posologfa Lactantes: 30-50 mg/kg/dia, repartido en dos tomas diarias. Como orientacion general: Hasta 5 kg de peso: 1 medida de 2,5 ml de
suspension de 250 mg cada 12 horas en vasito dosificador o jeringuilla oral. Por cada kg de peso adicional, deberé aumentarse la dosis en 0,5 ml por toma cada 12 horas. Las suspensiones que contienen Josamicina propionato, deberén tomarse después de las
comidas. En caso de insuficiencia hepética leve 0 moderada, se debera reducir la pauta posolégica y controlar el funcionalismo hepético. 4.3 Contraindicaciones: HiFersensibilidad ala Josamicina y otros antibiéticos macrélidos. Insuficiencia hepética grave. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Por regla general se deberfa comprobar la susceptibiidad del microorganismo al producto antes de su empleo con objeto de prevenir el desarrollo de cepas resistentes. Dado que Josamicina se excreta
principalmente por la bilis, puede haber una dificultad de eliminacion en los casos de insuficiencia hepética, que haga necesaria una reduccion de la posologia. Dada la muy escasa eliminacion renal de la Josamicina, no es necesario modificar la pauta posolégica
en caso de insuficiencia renal. Las presentaciones en suspension contienen 2500 mg de sacarosa por 5 ml, lo que deberé ser tenido en cuenta por los pacientes diabéticos. En pacientes con intervalos QT prolongados, los macrdlidos han sido asociados raramente
con la dproduccién de arritmias ventriculares, incluyendo taguicardia ventricular y exirasistdlica. 4.5 Interacciones con oros medicamentos y otras formas de interaccion: Se desaconseja la administracion conjunta con ergotamina u otros vasoconstriciores
derivados del cornezuelo de centeno (puede inducirse una isquemia de las extremidades), y se recomienda precaucion en la asociacion con bromocriptina. Se han comunicado interacciones medicamentosas durante la administracion concomitante de macrolidos
con otros medicamentos (Warfarina, Digoxina, Hexobarbital, arbamaze;)ina, Disopiramida y Lovastatina), por ello se recomienda tener precaucion cuando se administren conjuntamente con Josamicina. La Josamicina presenta incompatibilidad con antibiéticos
betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas), ya que puede disminuir el efecto de éstos. La asociacion con Triazolam esté desaconsejada debido a la posibilidad de aparicion de somnolencia. La Josamicina aumenta los niveles plasmaticos de ciclosporina. En caso
de asociacion, disminuir la dosis de ciclosporina y controlar la funcion renal. Debe evitarse la asociacion con Terfenadina o con Astemizol, ya que la administracion de dichos farmacos conjuntamente con macrdlidos, entre ellos la Josamicina, puede ocasionar
excepcionalmente un incremento del intervalo QT o arritmia ventricular (incluyendo taquicardia paroxistica), habiéndose descrito paro cardiaco y reacciones adversas cardiovasculares. Puede administrarse conjuntamente con teofiina. 4.6 Embarazo y lactancia:
No se ha establecido la se?uridad del farmaco durante el embarazo. En pacientes embarazadas o bajo sospecha de quedar embarazadas, deberfa administrarse solamente en el caso de que el beneficio terapéutico esperado fuera mayor que cualquier posible
riesgo. Debido a que este farmaco pasa a la leche materna en humanos, deberfa interrumpirse la lactancia cuando se administre a mu#res lactantes. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: No se han descrito efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: Hipersensibilidad: Pueden aparecer ocasionalmente sintomas hipersensibles tales como erupcion cutdnea, en cuyo caso deberia interrumpirse el tratamiento. Hepéticos: Puede producirse
raramente una disfuncion hepdtica con elevaciones pasajeras de SGPT, SGOT y Fosfatasa alcalina. Exceﬁcionalmente hepatitis colestasica a dosis altas. Gastrointestinales: Pueden aparecer ocasionalmente anorexia, nduseas, vémitos, sensacion de saciedad, dolor
abdominal, diarrea y dispepsia. Tras el uso de antibidticos de amplio espectro (incluyendo macrdlidos) han sido descritos casos de colitis Fseudomembranosa. Por ello es importante considerar este diagndstico en los pacientes que desarrollen diarrea asociada
con el uso de antibicticos. Esta colitis puede variar de ligera a muy grave. Los casos leves generalmente responden con solo suspender el tratamiento con el antibidtico. En los casos moderados a graves, se deben tomar las medidas apropiadas. Otros: Pueden
aparecer raramente estomatitis y lengua saburral. Se han reportado casos de arritmias ventriculares y aumento del infervalo QT. 4.9 Sobredosificacion: Dada la escasa toxicidad del preparado, no se prevé la intoxicacion. En caso de sobredosificacion se efectuara
lavado géstrico y tratamiento sintomatico. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Suspension 500 mg: Celulosa microcristalina/carboximeil celulosa sédica (89/11), Hidroxipropilmetilcelulosa, Trioleato de sorbitan, Carboximetilcelulosa sodica,
Citrato sédico dinidrato, Metilparabeno, Propilparabeno, Etilparabeno, Dimeticona, Emulsién de silicona 30%, Glicirricinato aménico, IsoFrop\'Iidenincerol, Glicerina formaldehido, Colorante Amarillo naranja S (naranja A-1) 85%, Esencia de Albaricoque, Azdcar
sacarosa) y Agua purificada. Suspension 250 mg: Celulosa microcristalina/carboximeti celulosa sodica (89/11), Hidroxipropilmetilcelulosa, Trioleato de sorbitan, Carboximelilcelulosa sédica, Citrato sodico 2H20, Metilparabeno, Propilparabeno, Dimeticona,

licirricinato amanico, Isopropilidenglicerol, Glicerina formaldehido, Colorante Amarillo naranja S (naranja A-y 85%, Esencia de Albaricoque, Azlcar (sacarosa) Oy Agua puriiicada. 6.2 Incompatibilidades: La Josamicina presenta incompatiblidad con antibiéticos
betalactdmicos (penicilinas, cefalosporinas), ya que puede disminuir el efecto de éstos. 6.3 Periodo de validez: Suspension 250 mg dos afios, Suspensién 500 mg 2 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Almacenar a temperatura ambiente en
recipientes bien cerrados. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Suspensién con 250 mg de Josamicina: frascos de vidrio con 100 ml. Suspension con 500 mg de Josamicina: frascos de vidrio con 100 ml. 6.6 Instrucciones de uso y manipulacion: JOSAMINA 250
mg y 500 mg suspension: El envase se acompaia de vasito dosificador y jeringuilla oral. La toma con jeringuilla se aconseja administyarla colocando la medicacion al fondo y en un lado de la boca del nifio. Se recomienda la utilizacign de la jeringuilla oral por la
exactitud en la dosificacion. Mantener fuera del alcance de los nifios. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Ferrer Internacional S.A. Gran Via Carlos Ill, 94 08028 Barcelona. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: abril 2008.
Medicamento sujeto a receta médica, reembolsable por el SNS. PVP iva: JOSAMINA 250 mg suspension 1 frasco 100 ml 10,27€. JOSAMINA 500 mg suspension 1 frasco 100 ml 17,69€.

BIBLIOGRAFIA: 1. Lovmar M, Vimberg V, Lukk E, Nilsson K, Tenson T, Ehvenberg M. Cis—actin? resistance peptides reveal dual ribosome inhibitori/ action of the macrolide josamycin. Biochimie. 2009 Aug;91 (8%:989-95. Epub 2009 May 20. 2. Kastner U, Guggenbichler
JP. Infl uence of macrolide antibiotics on promotion of resistance in the oral flora of children. Infection. 2001 Oct;29(5):251-6. 3. Rodriguez ME, Solis S, Robres P,Gonzalez A, Gimeno C, Pérez MT, Bisquert J. Sensibilidad de streptococcus pyogenes a los macrolidos
y las quinolonas en Guadalajara (Espafia). Rev Esp Quimioterap. 2003;16(1):61-4.

Ferrer Internacional, S.A. Diagonal 549, 52 planta - 08029 Barcelona " Ferrer




PEDIATRLGA

VOLUMEN 76, N°

3-4 MARZO-ABRIL 2018

Fundada en el afo 1943 por los Dres.: C. Séinz de los Terreros, S. Cavengt, J. de Bosch Marin y L. Navas Migueloa

Director honorifico: Prof. |. Villa Elizaga

Director y Editor

J. Dalmau Serra

Hospital Infantil La Fe (Valencia)
Subdirector

J.M. Moreno Villares

Clinica Universidad de Navarra
Coordinadores secciones:
Dermatologia pediatrica

J.M. Hernanz

Hospital Infanta Leonor (Madrid)

Nutricion infantil

J. Dalmau Serra

Formacion e informacion en pediatria
J. Gonzélez de Dios

Hospital General Universitario de Alicante
Bibliografia comentada

M.J. Galiano Segovia

Centro de Salud Montessori. Leganés (Madrid)

Edita:

MAYO

www.edicionesmayo.es
e-mail: actapediatrica@edicionesmayo.es

Redaccion y Administracion
Aribau, 168-170, 08036 Barcelona.
Tel.: 932 090 255.

Coordinacion editorial: Monica Noguerol

Publicidad

Barcelona: Aribau, 168-170

08036 Barcelona. Tel.: 932 090 255
Laura Corcoles

E-mail: Icorcoles@edicionesmayo.es

Madrid: Lopez de Hoyos, 286
28043 Madrid. Tel.: 914 115 800.
Carmen Lara

E-mail: clara@edicionesmayo.es

Disefo: Xavier Noguera

Depésito legal: B 19423-2013
ISSN 0001-6640

Suscripcion anual

Espana y Portugal: 51 euros.

Otros paises: 70 euros.

Precio médicos residentes: 40 euros.

o
Control voluntario de la difusion por .J.

©Ediciones Mayo, S.A.
Reservados todos los derechos. Queda pro-
hibida la reproduccion total o parcial de los
contenidos, aun citando la procedencia, sin la
autorizacion del editor

Consejo Editorial / Editorial Board

J. Argemi Renom (Barcelona)

A. Bautista Casasnovas
(Santiago de Compostela)

0. Brunser (Chile)
A. Camacho Salas (Madrid)
J. Campos Castellé (Madrid)

A. Carrascosa Lezcano
(Barcelona)

M. Cruz Hernandez (Barcelona)
A. Delgado Rubio (Madrid)

E. Doménech Martinez
(Sta. Cruz de Tenerife)

T. Duréa Travé (Pamplona)
A. Gil Hernandez (Granada)

J. Gonzalez de Dios (Alicante)

D. Gonzélez Lamufio
(Santander)

A. Madrazo de la Garza
(Ciudad de México, México)

S. Malaga Guerrero (Qviedo)
A. Martinez Gimeno (Toledo)
V. Martinez Suérez (Gijon)

C.M. Montero Brens
(Santo Domingo)

L. Moreno Aznar (Zaragoza)

J. Narbona Garcfa
(Pamplona)

A. Nieto Garcfa (Valencia)

M. Orsi (Buenos Aires,
Argentina)

R. Pifieiro Pérez (Madrid)

A. Polaino-Lorente (Madrid)
|. Polanco Allué (Madrid)

C. Ribes-Koninckx (Valencia)
L. Ros Mar (Zaragoza)

F. Sanchez-Valverde Visus
(Pamplona)

P. Sanjurjo Crespo (Bilbao)
L. Sierrasesimaga (Pamplona)
V. Varea Calderon (Barcelona)
J.C. Vitoria Cormenzana (Bilbao)
|. Vitoria Mifiana (Valencia)

Las opiniones y juicios expresados en los articulos publicados en Acta Pedidtrica Espafiola son
de los autores, y no necesariamente del Consejo Editorial, la Direccién de la Revista ni las
instituciones patrocinadoras de la misma, por lo que declinan cualquier responsabilidad sobre
dicho material. Por otra parte, ni el Consejo Editorial, ni la Direccién de la Revista, ni Ediciones
Mayo garantizan o apoyan ningdn producto que se anuncie en la Revista, ni garantizan las
afirmaciones realizadas por el fabricante sobre dicho producto.

Revista indexada en EMBASE/Excerpta Medica, en el indice Médico
Espafiol, Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

(SIIC databases), SERLINE, Health Sciences Serials, Science Plus

e Indice Bibliogréfico Espafiol de Ciencias de la Salud (IBECS)

Pro(Ruest

COMPANY

Los originales deben remitirse a: Acta Pediatrica Espafiola.
Ediciones Mayo, S.A. Aribau, 168-170, 5.°. 08036 Barcelona. Teléfono: 93 209 02 55. Fax: 93 202 0271.
Correo electrénico: actapediatrica@edicionesmayo.es




PEDIATRLGA

VOLUMEN 76, N°

SUMARIO

40

44

50

56

62

Articulo de opinion

La recomendacion de lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses de vida: algunas consideraciones
D. Infante Pina

Originales

Contaminacién ambiental e ingresos pediatricos
en un drea urbana

A. Martin Rivada, M. Sdnchez-Bayle, E. Villalobos Pinto,
M.L. Calleja Gero

Nutricion infantil
Principales formulas especiales utilizadas en lactantes

J.M. Marugén de Miguelsanz, C. Alonso Vicente, M. Marcos Temprano,

M.C. Torres Hinojal

Formacion e informacion en Pediatria
Bibliometria e indicadores de actividad cientifica (VIII).

Indicadores cienciométricos en el Journal Citation Reports.

Analisis de la categoria «Pediatrics»
R. Lucas-Dominguez, L. Castellé Cogollos, A. Sixto-Costoya,
J. Gonzélez de Dios, R. Aleixandre-Benavent

Bibliografia comentada
J.M. Moreno-Villares, M.J. Galiano Segovia

SOLO DISPONIBLE ON LINE

e33

ed1

ed7

e50

eb4

e57

Nutricién infantil

La importancia de la nutricion en los primeros
1.000 dias de la vida

J. Maldonado Lozano

Notas clinicas

Dafo hepético inducido por farmacos antituberculosos.
¢Qué debemos hacer en un caso pediatrico?

J.M. Rius Peris, C. Rivas Juesas, A. Marafia Pérez, L. Herndndez

Bacteriemia por «Bordetella holmesii» en un paciente
con drepanocitosis

C. Pardo Dominguez, L. Tapia Ceballos, N. Montiel Quezel-Guerraz,
J. Alvarez Aldedn

Nifa de 8 afios de edad con una masa genital poco
frecuente

N. Arco Huguet, M.A. Gairi Burgués, FX. Gonzélez Tallada,

X. Soria Gili, E. Solé Mir

Inesperada reagudizacién de enfermedad de Kawasaki
B. Moreno Sanz-Gadea, M. Sellers Carrera, T. Sdinz Costa,
FJ. Aracil Santos, L. Deiros Bronte, M. de Ceano-Vivas La Calle

Hace 50 anos “Acta Pediatrica Espafiola”
publicaba...
I. Villa Elizaga

3-4 MARZO0-ABRIL 2018

CONTENTS

40

44

50

56

62

Opinion article

The recommendation of exclusive breastfeeding
until 6 months of age: Some considerations

D. Infante Pina

Originals articles

Air pollution and pediatric admissions

in an urban environment

A. Martin Rivada, M. Sdnchez-Bayle, E. Villalobos Pinto,
M.L. Calleja Gero

Nutrition and children

Main special formulas used in infants

J.M. Marugén de Miguelsanz, C. Alonso Vicente, M. Marcos Temprano,
M.C. Torres Hinojal

Education and information in pediatrics
Bibliometrics and indicators of scientific activity (VIII).
Scientometric indicators in Journal Citation Reports.
Analysis of the Pediatrics subject category

R. Lucas-Dominguez, L. Castellé Cogollos, A. Sixto-Costoya,

J. Gonzélez de Dios, R. Aleixandre-Benavent

Literature review
J.M. Moreno-Villares, M.J. Galiano Segovia

ONLY AVAILABLE ON LINE

e33

ed1

ed7

eb0

eb4

e57

Nutrition and children

The importance of nutrition in the first
1,000 days of life

J. Maldonado Lozano

Clinical notes

Antituberculous drug-induced liver injury.

What we have to do with pediatric patients?

J.M. Rius Peris, C. Rivas Juesas, A. Marafia Pérez, L. Herndndez

Febrile syndrome caused by Bordetella holmesii

and sickle cell disease

C. Pardo Dominguez, L. Tapia Ceballos, N. Montiel Quezel-Guerraz,
J. Alvarez Aldean

8 years old girl with unusual

genital mass

N. Arco Huguet, M.A. Gairi Burgués, FX. Gonzélez Tallada,
X. Soria Gili, E. Solé Mir

Unexpected exacerbation of Kawasaki disease
B. Moreno Sanz-Gadea, M. Sellers Carrera, T. Séinz Costa,
F.J. Aracil Santos, L. Deiros Bronte, M. de Ceano-Vivas La Calle

Fifty years ago “Acta Pediatrica Espainola”
published...
I. Villa Elizaga



ﬂtum%:f/unior

Presentamos la KwikPen-
Orlmera y L'Jﬂlca insulina lispro inyectable (origen ADNT)
oluma desechable
de media unidad.'~

Un pequeno cambio puede marcar la diferencia?*

Presentamos Humalog® Junior KwikPen™

Aprender los matices de la dosificacion y la inyecciéon de insulina puede ser abrumador tanto
para los padres como para los nifos. Humalog® Junior KwikPen™ ofrece la posibilidad de
inyectarse una dosis precisa con la facilidad de uso de una pluma desechable. Es un pequefio
cambio pero significativo, que puede ayudar a hacer mas manejable la inyeccion de insulina.

Ajuste fino de dosis
93 con una precisiéon
de media unidad?3

Mas ligera y mas
pequeia

gue otras plumas
de media unidad?’

Menos pasos
para ensenfar y
aprender?%¢

) =
v—
of =

Una insulina con mas de
20 anos de experiencia
en un dispositivo
mejorado’38

Bibliografia:

1. Ficha técnica de Humalog. Disponible en: https://cima.aemps.es/cma/pdfs/es/ft/96007031/FT_96007031pdf. 2. Humalog Junior KwikPen [Instrucciones de uso]. Indianpolis, IN: Lilly USA,
LLC. 3. Kappes (M, Kershner JR, Morwick TM, et al. Dose Accuracy, Injection Force, and Usability Assessment of @ New Half-Unit, Prefilled Insulin Pen. J Diabetes Sci Technol. 2017 Oct
1:1932296817736316. 4. Klonoff DC, Nayberg |, Stauder U, et al. Half-Unit Insulin Pens: Disease Management in Patients With Diabetes Who Are Sensitive to Insulin. J Diabetes Sci Technol. 2017
May:11(3):623-630. 5. NovoPen Echo [Instrucciones de uso]. Bagsvaerd, DK: Novo Nordisk A/S. 6. JuniorSTAR [Instrucciones de uso]. Sanofi-Aventis Canada Inc. 7. Klonoff DC, Nayberg |, Rabbone
I, etal. Functional Characterisation of Four Different Half-Unit Reusable Insulin Pens. ATTD 2015 (Paris). Diabetes Technology & Therapeutics. February 2015, 17(S1): A-1-A-180. 8. Kaiserman K, Jung
H, Benabbad |, et al. 20 years of insulin lispro in pediatric type 1 diabetes: a review of available evidence. Pediatr Diabetes. 2017;18(2):81-94.

PP-HI-ES-0027



L R

PEDIATRLEA

en WWW.actapediatrica.com

Revision Originales

NUTRICION INFANTIL

Notas clinicas

Hace 50 anos... Cartas al director

medica
afreditada

La importancia de la nutricion en los primeros 1.000 dias de la vida

J. Maldonado Lozano

Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves. Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Departamento de Pediatria. Universidad de Granada

La salud y la enfermedad se ven influidas en diferentes etapas de la vida por una combinacién de factores genéticos,
epigenéticos y ambientales. Esta bien documentado que durante el desarrollo temprano la respuesta a diversos
estimulos puede programar el riesgo de enfermedades no transmisibles (ENT). A lo largo de esta revision, los autores
abundan en el hecho de que la lactancia materna es un factor protector contra la obesidad y las ENT en la edad adulta,
y la intervencion precoz sobre la alimentacion en los lactantes tendrd una influencia relevante sobre las preferencias

alimentarias posteriores.

Palabras clave: Programacién metabdlica, enfermedades no transmisibles, nutricion fetal, nutricién del lactante,

microbiota intestinal.

NOTAS CLINICAS

Daiio hepatico inducido por farmacos antituberculosos.

{Qué debemos hacer en un caso pediatrico?
J.M. Rius Peris, et al.
Hospital Virgen de la Luz. Cuenca

El dafo hepatico inducido por fa&rmacos
antituberculosos (DHIFAT) es el efecto secundario
potencialmente grave méas frecuentemente asociado a
la toma de estos medicamentos. Los ninos mas
pequenos, los que padecen formas extrapulmonares

y los que reciben dosis altas de pirazinamida son los
que presentan mayor riesgo de sufrir hepatotoxicidad
con el tratamiento antituberculoso. Los atures
presentan el caso de una nifa de 3 anos diagnosticada
de meningitis tuberculosa que sufrié DHIFAT y detallan
cémo se realizé el manejo de la situacion.

Palabras clave: Hepatotoxicidad, farmacos
antituberculosos, dafo hepatico inducido por fa&rmacos,
pacientes pediatricos.

Bacteriemia por «Bordetella holmesii»
en un paciente con drepanocitosis

C. Pardo Dominguez, et al.
Hospital Costa del Sol. Marbella (Méalaga)

Bordetella holmesii es un microorganismo aislado por
primera vez en un varén esplenectomizado en 1983.
Hasta ahora se han descrito pocos casos en la
literatura, pero todos comparten un factor de riesgo
comun: la inmunodepresion del paciente. Los autores
presentan el caso de un nino diagnosticado de
drepanocitosis homocigota y asplenia funcional. Los
gérmenes causantes de bacteriemias en los ultimos
afos han cambiado y B. holmesii se presenta como un
patdbgeno emergente que cabe tener en cuenta en los
pacientes que presenten un sindrome febril e
inmunosupresiéon como factor de riesgo.

Palabras clave: Asplenia, Bordetella holmesii,
drepanocitosis, inmunosupresién, sindrome febril.

Nina de 8 anos de edad con una masa genital
poco frecuente

N. Arco Huguet, et al.
Hospital Universitario Arau de Vilanova. Lleida

Las tumoraciones interlabiales en las nifas son una
patologia poco frecuente. Los autores presentan el
caso de una nifa de 8 anos que acude al servicio de
urgencias por presentar flujo vaginal sanguinolento y
prurito de 5 dias de evolucion. Las masas interlabiales
en las niflas generan confusion en su diagnostico,
manejo y pronéstico. Conocer las caracteristicas
clinicas propias de cada entidad permitird hacer

un buen diagndéstico, sin precisar pruebas invasivas
y mas costosas, y asimismo evitara un retraso

en el diagndstico.

Palabras clave: Masa genital, sangrado vaginal,
prolapso uretral.

Inesperada reagudizacion de enfermedad
de Kawasaki

B. Moreno Sanz-Gadea, et al.
Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid

La enfermedad de Kawasaki es la segunda vasculitis
mas frecuente de la infancia y la primera causa de
enfermedad cardiaca adquirida en la infancia en los
paises desarrollados. Los autores presentan un caso
clinico de enfermedad de Kawasaki con reagudizacién
y aparicién de aneurismas gigantes coronarios como
complicacién secundaria. Concluyen que para disminuir
la morbimortalidad de este proceso es importante un
inicio precoz del tratamiento, lo que precisa una alta
sospecha diagndstica ante cuadros febriles
prolongados, asi como una correcta evaluaciéon de los
factores de riesgo de evolucion térpida, para elegir el
tratamiento més adecuado.

Palabras clave: Kawasaki, reagudizacion, aneurismas
coronarios.
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La recomendacion de lactancia
materna exclusiva hasta los 6 meses de vida:

algunas consideraciones

D. Infante Pina

Unidad de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital Universitario General de Cataluna. Sant Cugat del Vallés (Barcelona)

Resumen

La recomendacion global de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de dar «lactancia exclusivamente materna durante los
primeros 6 meses de vida» es considerada por las madres y
los profesionales sanitarios un objetivo nutricional idéneo para
cualquier lactante, si asf se desea y no hay impedimento para efec-
tuarla. Es importante destacar que el llamado «Tercer Mundo», con
millones de desfavorecidos, era y es el objetivo fundamental
de la difusién y puesta en marcha de un programa de salud de
la OMS muy amplio, en el que se incluye dicha recomendacion.
Las circunstancias socioecondmicas y culturales en los paises
de nuestro ambito occidental son diferentes, con una historia
bien establecida, por lo que las recomendaciones de la Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition son compatibles con la citada recomendacion de la
OMS respecto a la introduccion de la alimentacion comple-
mentaria desde los 4 meses. Por ello, esta recomendacion de-
be aplicarse con flexibilidad en nuestro d&mbito pediatrico y
vigilar los riesgos de ferropenia que puede conllevar.

©?2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: The recommendation of exclusive breastfeeding until
6 months of age: Some considerations

The global recommendation of the World Health Organiza-
tion (WHO) to give "exclusively breastfeeding during the first
six months of life" is considered by mothers and health profes-
sionals a nutritional goal suitable for any mother who can and
wants to make it. It is important to point out that the so-called
“Third World", with millions of disadvantaged people, was and
is the fundamental objective of the dissemination and imple-
mentation of a very broad WHO health program, which inclu-
des this recommendation. The socioeconomic and cultural cir-
cumstance in our western area is different and with a history,
well established with recommendations from the ESPGHAN,
which have made compatible said WHO recommendation with
the introduction of complementary feeding since 4 months.
Therefore, this recommendation should be applied with flexibi-
lity in our pediatric field and monitor the risks of iron deficiency
that may result.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Breastfeeding, WHO recommendations, iron deficiency

La importancia de la lactancia materna como factor determi-
nante de la salud maternoinfantil ha sido siempre aceptada por
los profesionales responsables de su atencién. Sus caracters-
ticas, ampliamente estudiadas, la hacen preferible a cualquier
otro tipo de alimentacion, y se ha comprobado sobradamente
que puede satisfacer de forma adecuada los requerimientos
nutricionales de un lactante sano, nacido a término, durante
los primeros 6 meses de vida. La recomendacién global de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de dar «lactancia ex-
clusivamente materna durante los primeros 6 meses de vida»
es considerada por las madres y los profesionales sanitarios un
objetivo nutricional idéneo para cualquier lactante, si asi se
desea y no hay impedimento para efectuarla.

Fecha de recepcion: 27/11/17. Fecha de aceptacién: 20/12/17.

Antecedentes

Los miembros de las Naciones Unidas ratificaron la urgencia
de implantar una «Estrategia mundial para la alimentacidn
del lactante y del nifio pequefio» en la denominada Declara-
cién de Innocenti de la OMS y la UNICEF, que aprobd la Asam-
blea Mundial de la Salud en mayo de 2002". Desde entonces
se han sucedido diversas normativas y recomendaciones de
la OMS y otras instituciones?*. Es importante destacar que el
llamado «Tercer Mundo», con millones de desfavorecidos, era
y es el objetivo fundamental de la difusién y puesta en mar-
cha de un programa de salud de la OMS muy amplio, el «Plan
de aplicacién integral sobre nutricién de la madre, cuidado

Correspondencia: D. Infante Pina. Unidad de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital General Universitario de Catalufia.
Pedro i Pons, 1. 08190 Sant Cugat del Valles (Barcelona). Correo electrénico: damasoinfante@gmail.com
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del recién nacido y nutricion del lactante y el nifio pequefio»,
aprobado por los Estados miembros en mayo de 2012° y del
que forma parte la recomendacién de dar «lactancia exclusi-
vamente materna durante los primeros 6 meses de vida».

La palabra «recomendacion»

El Diccionario de la Real Academia Espafiola define el térmi-
no «recomendacién» como la accién y la consecuencia de
recomendar, es decir, sugerir algo, brindar un consejo o nor-
ma beneficiosa. No es una ley ni algo inamovible que no pue-
da cambiarse si las circunstancias lo insinuaran.

Las recomendaciones concretas de la OMS sobre |a lactan-

ciay la alimentacion del lactante son las siguientes:

1. Inicio inmediato de la lactancia materna en la primera hora
de vida.

2. Lactancia exclusivamente materna durante los primeros 6
meses de vida.

3. Introduccién de alimentos complementarios seguros y nu-
tricionalmente adecuados a partir de los 6 meses.

4. Continuar con la lactancia materna hasta los 2 afios de
edad o0 mas.

Analicemos a continuacién cémo se siguen estas recomenda-
ciones en nuestro entorno. El primer punto no se cumple por
regla general de forma estricta, dado que con frecuencia se
ofrece en las salas de maternidad apoyo con hiberén de for-
mula si existe un retraso en la subida de la leche materna. El
segundo punto introduce la palabra «exclusividad», que la
OMS entiende y aplica como «no proporcionar ningin alimen-
to ni bebida (ni siquiera agua) que no sea la leche materna».
Las razones aducidas para ello son evitar la posible reduccion
en la produccion de leche materna y las infecciones transmi-
tidas por el agua contaminada. En los paises desarrollados
como el nuestro, con otras circunstancias socioecondmicas y
culturales, y de acuerdo con las recomendaciones de la Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN), se respeta la «aplicacion no general y
si individual de la lactancia materna Gnica hasta los 6 me-
ses», pero también se permite la introduccién de otros ali-
mentos durante esta etapa®'0.

El tercer punto intenta adaptarse, dentro de las posibili-
dades socioeconémicas de los distintos paises vy tipos de
familias, a la introduccion de la alimentacion complementa-
ria, dado que es sabido que una alimentacion exclusiva con
la leche materna a partir de los 6 meses es insuficiente
caléricamente y no aporta todos los nutrientes requeridos.
Esta practica esté establecida saludablemente en nuestro
entorno’'°,

La aplicacion del cuarto punto tiene sobrada justificacion
en los paises en vias de desarrollo, ya que la lactancia mater-
na puede aportar mas de la mitad de las necesidades energé-
ticas del nifio entre los 6y los 12 meses de edad, y un tercio

entre los 12y los 24 meses. La mayor duracién de la lactancia
materna también contribuye a la salud y el bienestar de las
madres, reduciendo el riesgo de céncer de ovarios y de ma-
ma, y ayuda a espaciar los embarazos, ya que la lactancia
exclusiva de nifios menores de 6 meses tiene un efecto hor-
monal que a menudo induce la amenorrea. Se trata de un
método anticonceptivo natural (aunque no exento de fallos).
En nuestro entorno suele procederse a un destete entre los
12 y los 18 meses de edad, siempre acorde con la voluntad de
la madre.

Volvamos la vista atras

Han pasado 35 afios desde la publicacion por parte de la
ESPGHAN de las recomendaciones para la introduccién del
beikost"'. Dicha palabra de origen aleman, que se traduce
como «alimentacién complementaria», se utiliza para expre-
sar cualquier tipo de alimento que no sea la leche humana o
la férmula en la alimentacién de los lactantes. Si nos remon-
tamos al momento de su publicacion, el panorama de la ali-
mentacion del lactante era muy distinto al de ahora y habia
un cierto «caos» respecto a la introduccién de los diferentes
alimentos: algunos antes de los 3 meses, otros muy tardfa-
mente; se empleaba la leche de vaca entera precozmente; las
férmulas de entonces no contenfan &cidos grasos esenciales
o tiamina, que si se suministraba con las papillas de cerea-
les, y cada pafs tenia sus normas, unos por exceso y otros por
defecto. Los nuevos conocimientos sobre ciertos aspectos,
como la fisiologia digestiva, renal y del metabolismo interme-
diario o la bioquimica del desarrollo, contribuyeron a poner
orden para establecer dichas recomendaciones'®'2.

La ESPGHAN siempre ha argumentado que, desde el punto
de vista nutricional, un recién nacido puede estar perfecta-
mente nutrido con lactancia materna, con férmula de inicio o
con lactancia mixta, durante los 6 primeros meses de vida de
manera exclusiva. Si analizamos dichas recomendaciones,
podemos llegar a considerar que no fueron nada rigoristas.
Los autores afirmaban: «al aconsejar su introduccion, se ten-
drén en cuenta el ambiente sociocultural, los habitos y los
factores econémicos de la familia. En general, el beikost no
debe introducirse antes de los 3 meses ni después de los 6 me-
ses de edad. Esta pauta seréa individualizada y no debe gene-
ralizarse». La introduccion de la alimentacién complementa-
ria a partir del cuarto mes en casos de lactancia materna
exclusiva ha sido practica habitual en las Gltimas tres déca-
das en nuestro pais y en los pafses europeos. El estado de
nuestros lactantes y nifios ha demostrado que no habia nin-
gun riesgo en dicha préctica, y ahora hay generaciones de
jovenes que cumplirdn los 35 afios con una salud excelente.
iQué hacemos ahora con las anteriores recomendaciones de
la ESPGHAN? ;Aplicamos la ley del péndulo y nos vamos al
otro extremo con la palabra «exclusiva»? jLas aplicamos sélo
en los nifios que no reciben lactancia materna?
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En busca del equilibrio

Siempre que en medicina se da alguna recomendacion, pue-
den aparecer posturas mas «rigoristas» por parte de los profe-
sionales que las aplican firmemente sin tener en cuenta la
individualizacién de cada caso «concreto y diferente». Entre
otros ejemplos, podemos citar los siguientes: el momento en
que se introduce el gluten en la dieta, cuando hacer la biopsia
intestinal en los pacientes celiacos, el papel de la lactosa en
el lactante con gastroenteritis aguda, y el paso de la férmula
adaptada a la de continuacién. Somos clinicos y estamos en
contacto con una poblacién que tiene situaciones familiares y
factores socioculturales y ambientales diversos, lo que requie-
re nuestra adaptacion a tales circunstancias huyendo de pos-
turas inamovibles.

A pesar de las amplias medidas estatales de proteccién de
la lactancia materna''*, pueden darse en las madres situa-
ciones laborales complejas, un fracaso en la extraccion de
leche materna para dar el biberdn o una deficiente evolucion
nutricional del bebé, circunstancias que puedan conllevar la
decisién no de abandonar la lactancia, sino de renunciar a su
«exclusividad». En estas situaciones se debe huir de transmi-
tir angustia a las madres por no cumplir con las recomenda-
ciones establecidas, pues puede repercutir negativamente en
la hiposecrecion de leche, debido al estrés psicoldgico afia-
dido, y conllevar una disminucion de la secrecién de prolacti-
na y oxitocina. A veces una actitud comprensiva, que no
transmita ningidn sentimiento de culpa, puede ser mas efec-
tiva para que la secrecién se mantenga y la madre dé el pe-
cho el tiempo que desee, aunque sea en combinacién con el
beikost.

Muchos pediatras han sido defensores de la alimentacion ex-
clusiva materna como primera opcion nutricional o, en su defec-
to, con una férmula apropiada hasta los 6 meses. No obstante,
no se aplicaba la palabra «exclusiva» con el rigor que ahora se
nos presenta. A los 5-6 meses se proponia ofrecer pequefas
cantidades de papilla de cereales, fruta y verduras con carne. Se
trataba de «ir probando» y observar el acoplamiento del nifioa la
palatabilidad de nuevos alimentos, la aceptacion de la cuchara,
el funcionamiento del reflejo de extrusién y la adaptacion de la
madre a la preparacion y oferta de estos nuevos nutrientes. ;Por
qué se adoptaba esta pauta? Permitia saber cémo se comporta-
ria el bebé a los 6 meses con la introduccién del Beikost en pro-
porciones mayores. La introduccion del Beikost excesivamente
lenta puede conllevar no un riesgo energético, pero si la apari-
cion de ferropenia.

Otra situacion que los pediatras han vivido en alguna oca-
sidn es el «trastorno en la conducta alimentaria del lactante»,
caracterizado por no querer practicamente nada mas que ali-
mentarse al pecho, con los riesgos que ello conlleva de ferro-
penia y déficit energético/ponderal. Las madres lo definen co-
mo «no se suelta del pecho», «no quiere otra cosa que no sea
pecho», «estd entetado». Estas situaciones son mas frecuentes
en las lactancias maternas muy exclusivas.

Riesgo de ferropenia

Los lactantes nacidos a término sanos que reciben lactancia
materna hasta los 6 meses presentan unas reservas de ferriti-
na al limite al final de este periodo. La leche materna tiene una
baja cantidad de hierro, entre 0,2 y 0,4 mg/L, pero su biodispo-
nibilidad es alta, hasta del 50%. La ingesta oral de hierro reco-
mendada hasta los 6 meses es de 1-2 mg/kg/dia y, segin un
modelo factorial, el requerimiento diario promedio estimado
hasta los 6 meses es de 0,49 mg/dia. Con ingestas de 600-
700 mL/dia de leche materna se absorben aproximadamente
0,11 mg/dia, es decir, s6lo un 24% de los requerimientos esti-
mados. Las necesidades de hierro se completan en estos me-
ses movilizando los dep6sitos adquiridos durante la gestacion,
que son de 245 mg, normalmente suficientes en circunstancias
de gestaciones normales hasta los 4-6 meses.

Algunos autores, como los miembros del Comité de Nutri-
cion de la Academia Americana de Pediatria, recomiendan la
lactancia materna exclusiva durante un minimo de 4 meses,
preferentemente hasta los 6, y aconsejan administrar suple-
mentos de hierro de 1 mg/kg/dia entre los 4y los 6 meses si no
se da alimentacion complementaria’. Sin embargo, otros au-
tores difieren de esta recomendacion’®. Las distintas opiniones
0 criterios, como en tantos otros campos de la medicina, «es-
tan servidos». Pero volvamos a lo mismo: somos clinicos y de-
bemos saber distinguir en qué ocasiones una intervencién nu-
tricional o terapéutica debe aplicarse.

El contenido corporal de hierro aumenta en aproximada-
mente un 70% entre los 4 y los 12 meses de vida, y los reque-
rimientos diarios son de 0,90 mg, para lo cual debe aportarse
1 mg/kg/dia de hierro. La lactancia materna prolongada como
base fundamental de la alimentacidn a partir de los 6 meses
y un deficiente aporte de beikosten los lactantes con un tras-
torno conductual de la alimentacién conlleva el riesgo de
ferropenia.

A modo de conclusion

Los pediatras encargados de sequir las pautas de alimentacién
del lactante han asistido desde las décadas de los setenta y
ochenta a cierta «ley del péndulo», con la aparicién recurrente
de orientaciones y actitudes rigoristas por uno y otro lado. A
pesar de ello, las personas que actualmente tienen alrededor
de 35-45 afios no han desarrollado problemas aparentes de
salud.

Las madres que quieran y puedan ofrecer una lactancia ma-
terna exclusiva hasta los 6 meses, jadelante! Deben contar
con todo nuestro apoyo, siempre que la evolucién en todos los
aspectos comentados sea correcta y, por supuesto, tutelada.
En los casos en que la madre lo solicite o pueda ser necesaria
la introduccion de otros alimentos, se pueden aplicar las reco-
mendaciones que la ESPGHAN ha facilitado en un nuevo y re-
ciente documento'’.
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La responsabilidad de la nutricién del lactante se encuentra
en estos momentos en muchos centros en manos de diploma-
das en enfermerfa, de alta cualificacion y eficaces para esta
mision. Ellas también deben asumir la premisa de que estas
recomendaciones deben encuadrarse en nuestro medio tenien-
do en cuenta los factores individuales, y no como una norma
general de obligado cumplimiento. Il
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Contaminacion ambiental e ingresos pediatricos

en un area urbana
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Servicio de Pediatria. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid

Resumen

Introduccidn: Es conocido el efecto perjudicial de la contamina-
cién atmosférica sobre |a salud. Este estudio tiene como obje-
tivos evaluar si los niveles de contaminantes atmosféricos en
nuestro entorno cumplen lo recomendado por la Organizacién
Mundial de Salud (OMS) y valorar su posible relacién con los
ingresos pediatricos.

Métodos: Como variables dependientes se han estudiado los
ingresos pediatricos v, entre ellos, los producidos por patolo-
gias respiratorias (bronquiolitis, crisis asméaticas y neumonias)
durante 49 meses en un hospital situado en el centro de una
gran ciudad. Como variables independientes se estudiaron los
valores de contaminacion atmosférica. Se estimaron los coefi-
cientes de correlacion y regresion lineal multiple. Se realizé un
anélisis mediante la prueba de la t de Student del promedio de
ingresos cuando los valores de diéxido de nitrégeno (NO,) eran
superiores e inferiores a 40 pg/m?.

Resultados: Durante el periodo estudiado hubo 7.103 ingresos
en pediatria general, 3.645 de ellos (51,32%) causados por pro-
cesos respiratorios. Se encontrd una correlacion entre el NO, y
los ingresos totales (0,771) y los de causa respiratoria (0,784),
ambos con un valor de p <0,0001. Al superar los niveles de NO,
por encima de 40 pg/m®, el nimero de ingresos es mayor para
todos los grupos estudiados. En la regresion lineal los ingresos
totales y los causados por crisis asmaticas se incrementan con
los niveles de NO, y disminuyen con la temperatura (p <0,0001).

Conclusiones: Se encontré una relacion entre los ingresos
estudiados y los niveles de contaminacién atmosférica, funda-
mentalmente de NO,, cuyos niveles sobrepasan los estableci-
dos por la OMS. La disminucién de estos niveles podria evitar
un nimero significativo de ingresos pediatricos.

©?2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Air pollution and pediatric admissions in an urban envi-
ronment

Introduction: There is a well known relationship between air
pollution and health. In this study, we aimed to establish a re-
lationship between air pollution and pediatric hospital admis-
sions.

Methods: Admissions to the pediatric ward have been stud-
ied as dependent variables and within those admissions due to
respiratory diseases: bronchiolitis, asthma and pneumonias,
during 49 months at a hospital located in the center of a big
city. As independent variables, air pollution values were stud-
ied. Reciprocity coefficients and multiple lineal regression
were performed. A T Student analysis was applied regarding
the average of admissions when values of NO, were over and
under 40 pg/m?®.

Results: During the length of our study there were 7,103 pe-
diatric admissions, 3,645 (51.32%) of those were respiratory
diseases. The strongest relationship was found is between
levels of NO, and total admissions (0.771), as well as with the
admissions by respiratory causes (0.784), both with p <0.0001.
For NO, levels higher than 40 ug/m?, the number of admissions
was higher for every researched group.

Conclusions: Levels of air pollution, mainly NO,, were asso-
ciated with the amount of pediatric hospital admissions. Since
NO, levels exceed those established by the World Health Or-
ganization, the compliance of those levels could avoid pediatric
admissions.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

Numerosos estudios ponen de manifiesto una relacién causal
entre la contaminacion atmosférica y ciertos efectos perjudi-

Fecha de recepcion: 30/03/17. Fecha de aceptacion: 12/07/17.

ciales para la salud. Los contaminantes ambientales mas im-
portantes son las particulas materiales con unos diametros
<2,5p (PM;5)y <10 p (PM,), el mondxido de nitrégeno (NO), el
diéxido de nitrégeno (NO,), el mondxido de carbono (CO) y los
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hidrocarburos como el benceno, el diéxido de azufre (SO,) y el
ozono (0,)". En Europa, el proyecto «Improving Knowledge and
Communication for Decision Making on Air Pollution and Health
in Europe» (APHEKOM) estudia las consecuencias de la polu-
cion ambiental sobre la salud en 25 ciudades?. Actualmente los
niveles de determinados contaminantes en las grandes ciuda-
des, como Madrid y Barcelona®, se sabe que sobrepasan, en
varias ocasiones, los |imites establecidos tanto por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS)* como por el Real Decreto
que regula la calidad del aire®.

Muchos de estos estudios centran su interés en la pobla-
cién pediétrica, dada su particular susceptibilidad a los con-
taminantes, debido tanto a su inmadurez inmunoldgica como
a sus caracterfsticas anatomofisiolégicas, y cuyos habitos de
vida conllevan pasar mas tiempo en el exterior®. Dentro del
amplio rango de los efectos nocivos sobre la salud, cobran
especial relevancia los que se producen sobre el sistema car-
diovasculary el tracto respiratorio, tanto superior como infe-
rior, ya descritos por diferentes autores’. Las infecciones del
tracto respiratorio se consideran la principal causa de estos
procesos; no obstante, se ha descrito un efecto aditivo o si-
nérgico con los contaminantes®. En un estudio realizado so-
bre 11.000 nifios en edad escolar de diferentes areas con
valores diversos de contaminacion ambiental®, se evalud la
funcién pulmonar de forma prospectiva y se observé una dis-
minucidn del crecimiento de la funcién pulmonar en los que
vivian en comunidades con concentraciones mas altas de
PM;q, PM, 5, CO y NO,.

El incremento significativo entre los ingresos por bron-
quiolitis, crisis asmaticas y neumonias en la poblacién pe-
diatrica, atribuible a la tasa de contaminantes atmosféri-
cos, es algo ya demostrado y que la OMS recoge en su
informe sobre la calidad del aire en 2014'. Se han realizado
varios estudios en esta misma linea, tanto en otros paises’!
como en el nuestro’. Dentro de estos efectos, quiza el més
estudiado ha sido la relacién con la exacerbacién de las
crisis asmaticas' 14,

Nuestro estudio tiene como objetivos evaluar si los niveles
de contaminantes atmosféricos cumplen lo recomendado por
la OMS y analizar la relacion de los contaminantes atmosféri-
cos con los ingresos pediatricos totales en general, y en parti-
cular con los causados por una patologia respiratoria en nues-
tro hospital.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, en el que como variables
dependientes se registraron los ingresos totales en el servicio
de pediatria general durante el periodo comprendido entre
enero de 2012 y enero de 2016, agrupados en meses. Entre el
ndmero de ingresos totales se seleccionaron también los atri-
buibles a bronquiolitis (CIE-466.1), crisis asmaticas (CIE-493),
neumonias (CIE-480) y la suma total de todos ellos, agrupados

como «procesos de tipo respiratorio». En dicho servicio no in-
gresan generalmente pacientes crénicos ni con patologias
complejas, ya que en la mayoria de ocasiones lo hacen a cargo
de las distintas subespecialidades pediatricas.

Por otra parte, como variables independientes se emplearon
los datos de diferentes contaminantes atmosféricos, ademas
de la temperatura, durante los meses de estudio: NO, NO,
PM, 5, PM,q, CO, benceno y SO,. Dichos datos estan disponi-
bles en la Red de Control del Ayuntamiento de Madrid'. Se
recogieron los datos correspondientes a la estacion mas proxi-
ma a nuestro centro hospitalario.

Después de comprobar la distribucion normal de las varia-
bles (test de Kolmogorov-Smirmov) se estudiaron los coeficien-
tes de correlacion lineal de Pearson entre las variables de es-
tudio, excepto en los ingresos por bronquiolitis, en los que
hubo que recurrir al coeficiente de Spearman por no seguir una
distribucién normal.

Se llevé a cabo un anélisis mediante la prueba de la t de
Student del promedio de ingresos cuando los valores de NO,
eran superiores e inferiores a 40 pg/m3, ya que es el limite
marcado tanto por la OMS como por el Real Decreto citado
anteriormente®*. En el caso de los ingresos por bronquiolitis se
utiliz6 la prueba de la U de Mann-Whitney.

Posteriormente se realiz un andlisis multivariante mediante
regresion lineal maltiple para las variables de ingresos totales,
ingresos por crisis asmaticas e ingresos por bronquiolitis, utili-
zando como variables independientes los contaminantes con los
que se habian encontrado coeficientes de correlacién con sig-
nificacion estadistica. Se utilizé el modelo méximo, se retiraron
las variables una a una y se dejaron sélo las que presentaban
una asociacion estadisticamente significativa (p <0,05). El pa-
quete estadistico empleado fue el SPSS 15.0.

Resultados

En el periodo estudiado hubo un total de 7.103 ingresos en
pediatria general, 3.645 de ellos (51,32%) causados por proce-
sos respiratorios: 1.058 por bronquiolitis, 1.815 por crisis as-
maticas y 704 por neumonias. Los 68 restantes fueron procesos
respiratorios menares, no incluidos de forma especifica en el
estudio, dado el bajo nimero de casos. El rango de edad de los
pacientes era de 0-18 afios.

En la tabla 1 se muestra el andlisis descriptivo de las varia-
bles incluidas en nuestro estudio. La media de ingresos por
mes fue de aproximadamente 145. Se observa una gran varia-
bilidad entre los valores de algunos contaminantes en los dife-
rentes meses, como ocurre con el NO, o las PM;,

Los coeficientes de Pearson aparecen reflejados en la ta-
bla 2. La correlacién més fuerte se encontré con los valores
de NO, que mantienen una relacién estadisticamente signifi-
cativa con todos los procesos estudiados. EI CO, el NO,, el
benceno y el SO, mantienen una correlacién moderada, tam-
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Estadisticos descriptivos de las variables incluidas en nuestro estudio

Minimo Maximo Media Desviacién tipica
Ingresos mensuales (n) 32 277 144,9592 55,46206
Ingresos por patologia respiratoria (n) 5 213 74,3878 52,99403
Ingresos por asma (n) 3 87 37,0408 18,90212
Ingresos por bronquiolitis () 0 118 21,5918 30,14542
Ingresos por neumonia (n) 0 42 14,3673 9,30209
S0, (pg/m?) 1 19 7,6735 4,06913
CO (ug/md) 0,10 0,70 0,4102 0,14324
NO (ug/md) 9 114 36,0612 24,44501
NO, (ug/md) 31 80 49,8163 11,77687
PM;p (pg/m?) 9 44 23,6875 8,15581
Benceno (ug/md) 0,20 1,80 0,7776 0,44827
PMy5 (Hg/m?) 9 24 12,6809 2,81384
Temperatura (°C) 5,40 30 15,9271 745319

con un didmetro <2,5 p; SO,: diéxido de azufre.

Coeficientes de correlacion entre las variables estudiadas

C0: monéxido de carbono; NO: monéxido de nitrégeno; NO,: diéxido de nitrégeno; PM,: particulas materiales con un didmetro <10 y; PM, 5 particulas materiales

Ingresos Ingresos por crisis Ingresos Ingresos Ingresos por patologia

totales asmaticas por bronquiolitis por neumonia respiratoria
NG, 0,771 0,588 0,789 0,469 0,748

p <0,001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,001 p <0,0001
PM, NS NS 0,310 NS NS

p=0,034

co 0,633 0,526 0,568 0,442 0,605

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,002 p <0,0001
NO 0,555 0,440 0,638 0,344 0,594

p <0,0001 p=0,002 p=0,001 p=0,017 p <0,0001
Benceno 0,625 0,529 0,698 0,298 0,652

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,040 p <0,0001
Temperatura -0,806 —0,676 -0,599 —0,660 —0,723

p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
S0, 0,425 0,306 0,483 0,445 0,517

p=0,002 p=0,027 p=0,037 p=0,001 p <0,0001
PM;q -0,406 -0,346 NS -0,287 NS

p=0,004 p=0,016 p=0,048

PM;q: particulas materiales con un didmetro <10 p; SO,: diéxido de azufre.

bién estadisticamente significativa, con cada uno de los mo-
tivos de ingreso. Las PM, 5 y las PM;q no alcanzaron la signi-
ficacion estadistica, salvo las primeras con los ingresos por
bronquiolitis.

Al estudiar la influencia que tenian los niveles de NO, >40
Hg/m?3, se constato, tal como aparece reflejado en la tabla 3,
que el ndmero de ingresos es significativamente mayor para

CO: monéxido de carbono; NO: monéxido de nitrégeno; NO,: diéxido de nitrégeno; NS: no significativo (p >0,05); PM,s: particulas materiales con un didmetro <2,5 p;

todos los grupos estudiados, en los meses en que se supera
este limite.

En las tablas 4 y 5 se recogen los coeficientes beta con los
intervalos de confianza del 95%, la significacion estadistica y
el coeficiente de regresion (R2) de los modelos de regresion
lineal multiple para ingresos totales e ingresos por crisis asma-
ticas. En ellas se observa que los niveles de NO, tienen un
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establecido como maximo permitido

Comparacion entre los ingresos pediatricos segiin la superacion o no del limite de NO, de 40 pg/m?,

Nivel (ug/m°) n Media Desviacion tipica Error tipico
de la media
Ingresos 240 17 195,76 45,87 11,122
<40 32 117,97 38,85 6,87
Asma 240 17 50,11 15,22 3,692
<40 32 30,09 17,03 3,01
Bronquiolitis >40 17 49,06 36,89 8,95
<40 32 7 8,43 1,49
Neumonia >40 17 19,35 10,56 2,560
<40 32 11,72 7,45 1,32
Patologia respiratoria >40 17 122,53 55,82 13,542
<40 32 48,81 28,18 4,98
2p <0,0001. p= 0,005.
Resultados de la regresion lineal miiltiple para ingresos totales
Coeficiente beta Intervalo de confianza del 95% p
NO, 1,147 0,601-1,694 <0,0001
Temperatura —3,568 De -5,172 a—1,964 <0,001
R2=0,738; p <0,0001.
Resultados de la regresion lineal miltiple para ingresos por crisis asmaticas
Coeficiente beta Intervalo de confianza del 95% p
NO, 0,259 0,003-0,521 0,043
Temperatura -1,169 De —1,934 a —0,404 0,004

R2=0,482; p <0,0001.

Valores medios maximos anuales admitidos
por la OMS para cada contaminante y valores medios
mensuales registrados en nuestro estudio (pg/m?)

oMS Nuestro estudio
PM, 5 10 12,68
PMig 20 23,68
NO, 40 49,81

efecto positivo sobre ambos tipos de ingresos, y los valores de
temperatura un efecto negativo.

Discusion

Los valores medios de los contaminantes ambientales estudia-
dos superan en la mayoria de los casos los rangos establecidos
por la OMS (tabla 6)*. El informe Review of Evidence on Health
Aspects of Air Pollution (REVIHAAP)'® concluye que para las

PM, 5, PM,,, el ozono y el NO los efectos perjudiciales pueden
ocurrir a concentraciones mas bajas que las establecidas en el
informe de 2015, y recomienda establecer una revision de las
politicas ambientales.

Asi, para las PM, 5 se recomiendan valores anuales <10,
mientras que la media hallada en nuestro estudio se sitla en
12. El limite bajo en el que se han demostrado efectos perjudi-
ciales para la salud esté entre 3 y 5 pg/m?. La guia de la OMS
de 2005 establece que una reduccion de los niveles medios de
PM, 5 hasta la cifra anual recomendada de 10 ug/m? produciria
un aumento en la calidad de vida de 22 meses.

Para las PM,; se recomienda un maximo anual de 20, si bien
la media es superior a este nivel, de 23,68.

Para el NO, dicho informe marca un valor anual <40 pg/m?.
La media es de 49, aunque en alguna ocasién alcanza valores
de hasta 80. Para el SO, se establece Gnicamente una concen-
tracién inferior en un tiempo de 24 horas. En este caso si que
tanto la media como el méximo mensual se ajustan a lo dictado
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por la OMS. Para el resto de contaminantes no se fijan valores
limite.

La correlacion mas fuerte encontrada en nuestro estudio ha
sido entre el NO, y los ingresos hospitalarios en la poblacién
infantil, poco estudiada en los diferentes trabajos. EI NO, pre-
sente en el aire de las ciudades proviene, en su mayor parte,
de la oxidacién del NO, cuya fuente principal son las emisiones
originadas en los motores de combustién de los automdviles,
sobre todo los diésel'. Constituye, pues, un buen indicador de
la contaminacion debida al tréfico rodado y, ademas, interviene
como precursor de otros contaminantes importantes.

En el Reino Unido se ha estimado un efecto en la mortalidad
equivalente atribuible al NO de alrededor de 29.000 muertes's.
En un metaanalisis sobre el efecto de la contaminacion atribui-
ble al trafico sobre el asma en nifios se concluye que el incre-
mento en la exposicion al NO, se asocia al asma de aparicion
temprana'®.

La legislacion europea sobre la calidad del aire establece
dos tipos de valares limite para la contaminacién por NO,: uno
anual y otro horario. El valor limite anual de contaminacién por
NO, para la proteccién de la salud humana estd fijado en 40
fg/m?3 de concentracion media anual. Segun los datos recopi-
lados por la red de medicién de la contaminacién atmosférica
de Madrid, en 2015, 13 de las 24 estaciones que miden este
contaminante rebasaron el valor limite anual, y dos estaciones
mas lo igualaron. Los valores méas altos se alcanzaron en esta-
ciones de tréfico, dejando claro dénde se sitta el origen del
problema, y los mas bajos se registraron en los grandes par-
ques y areas naturales adyacentes a la ciudad®.

Encontramos otros estudios que muestran una relacién con
los procesos de NO?'2 si bien éstos se centran nicamente en
las exacerbaciones asmaticas y utilizan concentraciones méaxi-
mas en una hora.

Las diferentes publicaciones sobre este tema se centran fun-
damentalmente en las PM, s y PM,,, especialmente en las pri-
meras, que tienen un origen antropogénico, y se estima que el
70-80% derivan de la combustién de motores diésel en los
vehiculos. En nuestro estudio no resultaron ser significativas.
En cambio, en otro estudio realizado en la poblacién de Ma-
drid® si se halld significacion estadistica con estas particulas,
quiza porque se registraban valores medios diarios y no prome-
dios mensuales, y la metodologia empleada fue diferente. Al
realizar estos estudios es importante considerar que el efecto
entre las variables dependientes e independientes puede no
ser simultaneo?*.

Entre las limitaciones de este estudio, cabria mencionar el
hecho de haber utilizado promedios mensuales y no registros
diarios. La estacion de medida se sitla a menos de 100 m del
hospital, por lo que la hemos considerado representativa del
area de salud de la que es referencia, si bien la zona de resi-
dencia de los pacientes podria no corresponder necesariamen-
te al 4rea cercana al hospital. No obstante, se analizaron el

resto de estaciones dentro del municipio de Madrid, un total de
24,y se observé que existia una elevada correlacion entre los
valores detectados en los distintos contaminantes (para el NO,
de 0,949; p <0,001). Por otra parte, sélo se incluyeron los casos
mas graves de enfermedades respiratorias, es decir, las que
precisan un ingreso hospitalario. Es importante resaltar otros
posibles factores de confusion, como las vacaciones escolares,
la exposicion a alérgenos, como pélenes, y 10s virus respirato-
rios estacionales, como el de la gripe. En el caso de esta Ultima
variable se realiza el test para su deteccion en todos los ingre-
sos con clinica sugestiva. En nuestro centro sélo estaba pre-
sente en 148 de los 7.103 ingresos (un 2,08% del total), por lo
que su influencia puede considerarse minima. Por altimo, cabe
citar la limitacion propia de los estudios ecoldgicos, en los que
se infiere la naturaleza de los individuos a partir de las estadis-
ticas agregadas del grupo al que pertenecen.

El efecto negativo que tiene la temperatura en la regresion
lineal coincide con lo publicado por otros autores?, y podria
explicarse facilmente por el hecho de que las temperaturas
bajas favorecen la propagacién de determinados virus v, con
ello, las infecciones respiratorias de las vias bajas, que son
una causa frecuente de ingreso en la infancia.

En conclusion, se encontré una relacién entre los ingresos
totales, los producidos por neumonias, crisis asmaticas y bron-
quiolitis, y los niveles de contaminacién atmosférica en nuestra
muestra. Creemos que es necesario actualizar los niveles maxi-
mos permitidos, tomar medidas para reducir los niveles actua-
les y asegurarse del cumplimiento de la legislacién actual, con
lo que podrian evitarse muchos ingresos pedidtricos. Asimis-
mo, serfa conveniente realizar estudios mas amplios junto con
un mayor control de los factores de confusién para reforzar
estos datos. Il
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Resumen

Hoy en dia tenemos a nuestra disposicién varios tipos de for-
mulas especiales adaptadas para su uso en lactantes, no sélo
en enfermedades concretas, sino también en el manejo de pro-
blemas digestivos menores. En este articulo se revisan las
principales caracteristicas de estas formulas y sus indicacio-
nes de uso aprobadas.
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Abstract

Title: Main special formulas used in infants

Nowadays, there are several special formulas which are
adapted to be used in infants, modified in different ways not
only to treat specific diseases but also other minor digestive
problems. This article reviews the main characteristics of those
formulas and the accepted indications for their use.
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Introduccion

Hoy en dfa disponemos de varios tipos de férmulas especiales
para su uso en lactantes, no sélo para el tratamiento de distin-
tas enfermedades, sino también para diversas situaciones no
estrictamente patoldgicas, lo que ha permitido un manejo mas
sencillo de mdltiples problemas en la préctica clinica. Sin em-
bargo, y a pesar de que en teorfa son bien conocidas y muchas
de ellas llevan afios comercializadas, es necesario tener siem-
pre presentes sus principales caracteristicas e indicaciones de
uso, asf como sus diferencias fundamentales con la leche ma-
terna. Estas formulas sustituirian en esos casos a las clésica-
mente denominadas «férmulas adaptadas» para esta edad, y
que ahora se denominan «leches para lactantes», para el primer
semestre de vida, y «leches de continuacién» a partir de enton-
ces, con una directiva europea que regula su composicion'2.

Formulas antirregurgitacion

Cuando estas formulas aparecieron en el mercado, lo hicieron
con la denominacion de «férmulas antirreflujo», término que
muchos clinicos atn siguen utilizando indebidamente. Sin em-
bargo, se tuvo que cambiar su nombre por el de «férmulas an-
tirregurgitacién» (AR) porque, aungue disminuyen las regurgi-
taciones y los vomitos en los nifios que las utilizan, se ha
demostrado mediante estudios de pH-metria esofagica que no
mejoran el reflujo gastroesofagico (RGE) ni sus consecuen-

Fecha de recepcion: 31/10/16. Fecha de aceptacion: 7/11/16.

cias®*. Es mas, hay un riesgo mayor de aumentar el tiempo de
contacto del material dcido refluido con la mucosa esofagica,
por el incremento en la viscosidad del contenido intraluminal,
y un tedrico mayor riesgo de esofagitis®.

Las leches AR no son férmulas normales, ya que aumentan
hasta 4 veces su viscosidad en el estémago, debido a distintos
cambios en su composicién, y tratan de favorecer el vaciado
gastrico, factor importante en las repercusiones del reflujo.
Suele haber férmulas AR de inicio y de continuacion. Las prin-
cipales modificaciones que contienen son las siguientes®;

e Adicion de un espesante. El primero utilizado fue la harina
de semilla de algarrobo, que llega sin digerir al colon, produ-
ciendo un efecto fibra; puede provocar heces mas blandas,
dolor abdominal y diarrea leve. También se ha utilizado el
almidén de maiz o arroz, que tiene una menor viscosidad,
pero también un efecto prebidtico; podria ser parcialmente
digerido y, por tanto, aumentar algo su valor calérico. Ambos
tipos de espesantes podrian inducir una tedrica menor bio-
disponibilidad de calcio, cinc o hierro.

Menor contenido en grasa, para favorecer el vaciado gastrico.
La mayoria presenta una relacién seroproteinas/caseina dife-
rente a las férmulas de inicio, en las que este cociente se sitla
en 60/40. Su relacion se parece méas a la observada en la le-
che de vaca (20/80), a costa de un mayor contenido en casei-
na que, aunque enlentece el vaciado gastrico respecto a las
proteinas séricas, aumenta su viscosidad y ejerce un efecto
tampdn sobre el &cido en el estémago®.

Correspondencia: J.M. Marugan de Miguelsanz. Seccion de Gastroenterologia y Nutricion Pediétrica. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Avda. Ramén y Cajal, 3. 47003 Valladolid. Correo electrénico: jmmarugan@telefonica.net
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 Por lo demas, son similares a las férmulas adaptadas, y la
lactosa es el hidrato de carbono casi exclusivo que contienen.

Hoy en dia el manejo del nifio regurgitador esta bastante esta-
blecido, y depende de si se sospecha en el paciente un RGE no
complicado (nifio «regurgitador feliz», o happy spitter), sin nin-
gln otro sintoma ni signo asociado —en cuyo caso el manejo
conservador debe ser la regla, explicando a los padres la natu-
raleza benigna del proceso—, o, por el contrario, se sospecha
una posible enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
con complicaciones asociadas y/o esofagitis.

No deben utilizarse de forma sistematica las formulas AR
en el primer caso, es decir, en lactantes regurgitadores sin
otros sintomas y que crecen adecuadamente®, pero éstas po-
drian utilizarse como prueba terapéutica durante 2 semanas
en el a&mbito extrahospitalario, ya que mejoran rapidamente
los vémitos, sobre todo en nifios con un RGE no complicado.
En caso de respuesta positiva, la posibilidad de que exista un
reflujo es elevada, aunque se deberia volver a alimentar al
lactante con una férmula normal, ya que no esta justificado su
uso sistematico.

No obstante, en la guia de préctica clinica del RGE, publica-
da conjuntamente por la European Society for Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) y la North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (NASPGHAN), en 2009, también se contempla la
posibilidad de administrar temporalmente las formulas AR en
nifios con un RGE no complicado pero con una escasa ganancia
de peso, para disminuir los vémitos y la pérdida de nutrientes
y favorecer la recuperacion nutricional®, junto con otras medi-
das terapéuticas y siempre bajo supervisién médica. Sin em-
bargo, se necesitaria otro abordaje diagnéstico posterior del
reflujo, con realizacién de técnicas especiales, como la pH-
metria esofégica o la endoscopia, o bien terapéutico, determi-
nado por la sospecha o no de esofagitis y de ERGE, pero no
estan indicadas en ningdn caso como Unico tratamiento.

Modificaciones en las formulas
para lactantes. Modificaciones
en proteinas

Antes de entrar en la explicacion de otras férmulas especiales,
para simplificar su comprensién, indicaremos brevemente las
modificaciones habituales en los tres principios inmediatos,
dejando aparte otro tipo de nutrientes:

Hidratos de carbono

Las formulas del lactante contienen lactosa, y las modificacio-
nes pasaran siempre por su reduccion o supresion, sustituyén-
dola por otro disacarido con similares propiedades osméticas y
habitualmente bien digerido en miltiples patologias, como es
la dextrinomaltosa, o bien pequefios polimeros de glucosa (en
general, de menos de 7 moléculas de glucosa) y, en mucha
menor proporcién, por sacarosa.

Grasas

Una parte de los triglicéridos debe aportar los requerimientos de
los imprescindibles cidos grasos (AG) esenciales, todos ellos
incluidos en triglicéridos de cadena larga (LCT). Sin embargo, el
resto de grasas puede ser sustituido en parte por triglicéridos de
cadena media (MCT), con un reducido nimero de dtomos de car-
bono, que los convierte en practicamente hidrosolubles, sin pre-
cisar la formacién de quilomicrones, la presencia de sales bilia-
res ni lipasa. Por ello tienen una fécil absorcion, lo que asegura
el aporte energético en muchas patologias, pero no tienen una
funcion estructural, sélo energética, con una oxidacion rapida.
Tienen mayor osmolaridad y peor sabor, y no es recomendable
sobrepasar el 40-50% del total del aporte caldrico de las grasas,
por el riesgo de aparicion de acidosis y diarrea.

Proteinas

Ante un cuadro de desnutricién, mala digestion y/o alergia ali-

mentaria, no se debe administrar la proteina entera de vaca

contenida en las férmulas normales (poliméricas). Existen va-
rias opciones al respecto:

1. Sustituirla por una proteina entera de otro origen, adaptada
a la composicion de las férmulas para lactantes —nunca be-
bidas vegetales no adaptadas (casi siempre una férmula de
soja)—, aunque tiene un menor valor bioldgico que las protei-
nas animales, o por los hidrolizados de arroz también ahora
disponibles.

2. Administrar |a proteina original en forma de pequefios pépti-

dos sin capacidad antigénica (tras la hidrolisis de ésta), enzi-
maética o por calor. Son los llamados «hidrolizados» (de casei-
na, proteina sérica o ambas) o «férmulas peptidicas», con un
porcentaje variable de aminodcidos libres. La Academia
Americana de Pediatria define un hidrolizado extenso (de alto
grado de hidrolisis) cuando contiene sélo péptidos menores
de 3.000 Da, sin capacidad alergénica, aunque por encima de
1.000 Da pueden ser antigénicos. Estas formulas deberfan
demostrar en estudios clinicos que con un intervalo de con-
fianza del 95% no provocan reacciones alérgicas en el 90%
de los nifios con alergia confirmada a la leche de vaca’?.
Su alto contenido en aminodacidos azufrados da mal sabor a
la férmula y dificulta su aceptacion por parte del nifio, cuyas
deposiciones son diferentes, generalmente liquidas y verdo-
sas. También existen hidrolizados de proteinas vegetales,
soja y, actualmente, arroz, seguros y eficaces.

3. En forma dnicamente de amino&cidos sintéticos, tratando de
reproducir el aminograma obtenido en nifios alimentados
con leche materna.

Tanto las férmulas hidrolizadas como las basadas en aminoa-
cidos sintéticos seran Gtiles en los cuadros graves de desnutri-
cién y mala digestion de cualquier origen, ya que mejoran la
tolerancia y favorecen la recuperacion nutricional mucho mas
que las férmulas de soja o de arroz, de menor valor bioldgico.

Las férmulas modificadas en los tres principios inmediatos
(modificadas en proteinas, sin lactosa, y con un porcentaje va-
riable de MCT) estaran especialmente indicadas en la alergia
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a protefnas de la leche de vaca (APLV) en presencia de entero-
patia y desnutricién. Se denominaran «férmulas semielemen-
tales» (FSE) si la protefna estd en forma de péptidos (hidroliza-
dos), y «férmulas elementales» (FE) si se basa (nicamente en
aminodcidos libres.

Las indicaciones de las FSE serfan la APLV, especialmente |a
asociada a desnutricién y mala digestion, cualquier situacion
de desnutricién grave (con la malabsorcién secundaria que
conlleva) y la malabsorcién de cualquier origen (pancreético,
hepatobiliar, etc.). Existen otras indicaciones no tan unanime-
mente aceptadas, como las siguientes: prevencion de la APLV
en nifios de alto riesgo atépico hasta los 6 meses, si falla la
lactancia materna; aparicion de diarrea aguda grave en nifios
desnutridos en el primer trimestre; en la transicion de nutricién
parenteral a dieta normal, y en casos severos de célicos del
lactante a titulo de prueba durante 2-3 semanas para descartar
una APLV, aunque no esté justificado su uso indiscriminado, ya
que se obtiene beneficio en un porcentaje muy bajo en esta
Gltima indicacion.

En general, las FE se indicaran sélo ante el fracaso de las
FSE, ya que son méas caras, su tolerancia también puede ser
peor, presentan una mayor osmolaridad e incluso pueden pro-
vocar, paraddjicamente, una peor absorcién, por el efecto
competitivo entre amino&cidos sobre el transportador espe-
cifico.

Para los casos de alergia inmediata a leche de vaca media-
da por IgE, con manifestaciones agudas, en nifios previamente
sanos y sin desnutricién asociada, no serfa imprescindible
utilizar una FSE. Podria emplearse una férmula de soja, 0 mas
habitualmente un hidrolizado de proteinas vacunas, no modi-
ficado en grasas ni lactosa (que, salvo por la hidrolisis protei-
ca, serfan férmulas normales); estas formulas antes se deno-
minaban «extensivamente hidrolizadas», o también «férmulas
con alto grado de hidrolisis con lactosa». Por tanto, estas (lti-
mas estarfan especialmente indicadas en la APLV sin desnu-
tricion, si fuera necesario un suplemento en la alimentacién
de los nifios con lactancia materna y alto riesgo de alergia
alimentaria (padre, madre 0 hermano con alergia demostrada),
0 como tratamiento de prueba, durante 2-3 semanas, en nifios
con cdlicos del lactante severos (en los que podrian utilizarse
también las FSE)E.

Finalmente, existen férmulas denominadas «parcialmente
hidrolizadas» o de «bajo grado de hidrolisis», que pueden con-
tener péptidos mayores de 5.000 Da, contraindicadas en el
tratamiento de la APLV. Se ha indicado su uso en la prevencién
de la alergia, aunque este aspecto aln es objeto de revision. El
estudio GINI confirmé el efecto preventivo de estas férmulas,
aunque de manera similar a un hidrolizado extenso de caseina,
para la dermatitis atdpica. Algunos autores e instituciones re-
comiendan su uso para la prevencion de las manifestaciones
alérgicas en nifios de riesgo cuando sea necesario suplementar
la lactancia materna hasta los 4-6 meses, € incluso se ha plan-
teado la posibilidad de poder utilizarlas como una leche normal

en todos los nifios con o sin riesgo alérgico, practica que pare-
ce segura, pero se precisan aln estudios longitudinales al res-
pecto®.

Formulas de soja

Contienen proteina aislada de soja (entera o hidrolizada). Su va-
lor biolégico es el mas alto de las proteinas vegetales, pero es
menor que el de las proteinas vacunas. En la APLV tiene la ven-
taja de no provocar reacciones cruzadas. Son hipoosmolares,
bien toleradas, tienen un sabor y una aceptacion mejores que los
hidrolizados extensos de proteinas vacunas, y son mas baratas.

Son deficitarias en metionina y carnitina, y deben ser suple-
mentadas hasta alcanzar los niveles de la leche materna. Provo-
can una menor biodisponibilidad de minerales (calcio, cinc, mag-
nesio, hierro y cobre), en parte debido a |a alta concentracion de
fitatos, que pueden inhibir su absorcién, y también son suple-
mentadas en calcio y fésforo en una relacién de 1,2-2, hasta el
nivel de las férmulas adaptadas, asf como en hierro y cinc.

Contienen dextrinomaltosa, polimeros de glucosa y/o saca-
rosa, como hidratos de carbono, y en algdn caso pueden conte-
ner almidén, pero carecen de lactosa, como todas las férmulas
vegetales. Son hiperproteicas respecto a leche de férmula
(2,25 g frente a 1,2-1,9 g/100 mL), pero su aporte caldrico es
similar. Las grasas son de origen vegetal, y algunas pueden
contener MCT.

Presentan una elevada concentracién de algunos nutrientes,
cuyos posibles efectos a largo plazo se desconocen, como
manganeso, aluminio (por ello se desaconsejan en enfermos
renales) y fitoestrdgenos (isoflavonas), probables disruptores
hormonales con efectos bien conocidos®.

Por todo ello, no se recomienda su uso en menores de 6 meses
(por tanto, tampoco en presencia de célicos del lactante o para
le prevencion de enfermedades alérgicas) ni ante manifestacio-
nes digestivas crénicas de alergia. Pueden estar indicadas en los
siguientes casos: APLV mediada por IgE sin desnutricion (aunque
més de la cuarta parte de los lactantes puede manifestar con el
tiempo alergia a la soja), galactosemia, intolerancia a la lactosa
0 seguimiento de dietas sin proteinas animales por razones fa-
miliares (p. e]., familias vegetarianas)®'0'".

Formulas sin lactosa

La lactosa se ha sustituido parcial o totalmente por otro hidra-
to de carbono que no presente problemas en su absorcién,
como la dextrinomaltosa o los polimeros de glucosa, pero por
lo demas son iguales a las férmulas adaptadas. La lactosa es
la Gnica fuente de galactosa en el lactante. Favorece el desa-
rrollo de una flora acidéfila y aumenta la absorcién de calcio,
por lo que ante un uso prolongado, se aconseja suplementar en
calcio. Por tanto, eliminar |a lactosa de la dieta de forma pro-
longada debe estar justificado clinicamente.
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Sus indicaciones serfan ldgicamente la intolerancia a la lac-
tosa, primaria o secundaria, hasta la recuperacion de la activi-
dad enzimética (3-4 semanas en casos de diarrea en nifios
previamente sanos), o tras la remision de la enfermedad de la
mucosa intestinal de base: sindrome postenteritis, enfermedad
celiaca, APLV, desnutricién, etc. No esta indicada su exclusion
en la realimentacidn inicial del nifio con diarrea aguda'?, y sélo
se excluird en este caso ante la evidencia de intolerancia se-
cundaria, con diarrea persistente. No se utiliza en la galacto-
semia, por la posibilidad de contener trazas de lactosa.

A partir del afio de edad, los nifios que precisen una exclusion
de la lactosa pueden consumir, en teorfa, leches sin lactosa comer-
ciales (disponibles en supermercados), no aptas para lactantes.

Formulas hipercaloricas
para lactantes

Su introduccién desde hace ya algunos afios en la nutricién
infantil ha supuesto un gran avance terapéutico, ya que permi-
ten aportar dietas completas desde el primer mes de vida has-
ta el afio y medio, con excelente tolerancia y sabor, y un buen
aporte caldrico, lo que facilita mucho la recuperacién nutricio-
nal del lactante enfermo y del fallo de medro.

Son dietas completas, con un alto contenido calérico respec-
to a las leches adaptadas (1 kcal/mL frente a 0,7/mL), aunque
similar al de los preparados enterales para otras edades. Los
hidratos de carbono suelen estar representados aproximada-
mente al 50% por dextrinomaltosa y lactosa. Las grasas son
triglicéridos de cadena larga, con adicién de LC-PUFA, y no
contienen ni sacarosa ni gluten. El contenido proteico es de
proteinas vacunas enteras en una de las formulas existentes
(Infatrini®), junto con galactooligosacaridos (GOS) y fructooli-
gosacaridos (FOS) afiadidos, o de proteinas séricas parcialmen-
te hidrolizadas (Infasource®), ninguna de las cuales puede utili-
zarse por tanto en la APLV, y finalmente en forma de hidrolizado
extenso de proteinas séricas (Infatrini Peptisorb®), auténtica
dieta semielemental.

Pueden utilizarse como dnico alimento o como suplemento,
por boca o por sonda, e incluso permiten la adicion de cerea-
les, con los que aumentan atn mas la densidad calérica. Son
hiperproteicas (2,6 g/100 mL), lo que permite obtener un me-
jor balance nitrogenado en los nifios desnutridos (leche ma-
terna: 0,9-1,2 g/100 mL; férmulas: 1,2-1,9 g/100 mL). Su os-
molaridad es algo superior a la de una férmula adaptada,
pero inferior a ésta si es suplementada con mddulos de dex-
trinomaltosa y/o MCT, y son bien toleradas desde los prime-
ros meses, aunque ain se dispone de poca experiencia en el
recién nacido.

Hoy dia constituyen la primera opcién para enriquecer la die-
ta de los lactantes en calorias y/o proteinas’. S6lo en situacio-
nes concretas, en que exista una mala tolerancia a una dieta
hiperproteica, como en la insuficiencia renal, es preferible el
uso de mddulos de hidratos de carbono y/o lipidos.

Otras formulas
para problemas menores

Existen numerosas férmulas para problemas menores o sin-
tomas frecuentes, fundamentalmente digestivos, como el
estrefiimiento, los cdlicos y/o las regurgitaciones®, bastante
utilizadas en atencién primaria, pero no en los enfermos cro-
nicos. Aunque no existe evidencia cientifica sobre su eficacia
en la mayoria de casos ni una recomendacién general sobre
Su uso, estan a nuestra disposicion, y serd la experiencia cli-
nica del pediatra la que determinaré su verdadera utilidad
préactica.

Formulas antiestrefimiento

Las formulas antiestrefiimiento (AE) pueden tener una o varias

de las siguientes modificaciones:

® Mayor proporcion de 4cido palmitico en posicion o central
en el triglicérido, mas parecido a la leche materna (45%)".
Las heces de los nifios alimentados con férmulas son mds
duras debido a su mayor contenido en jabones célcicos. La
lipasa pancreatica no hidroliza el palmitato en esa posicion,
por lo que el AG queda unido al glicerol, forma micelas mix-
tas con las sales biliares y es facilmente absorbido. En las
férmulas adaptadas, los AG estan mayoritariamente en po-
sicion o (periféricos en el triglicérido) y, al ser hidrolizados
por la lipasa, quedan libres, se absorben peor y se unen al
calcio formando jabones célcicos insolubles, que aumentan
la dureza de las heces®. Ademas de ablandar las heces, per-
miten una mejor absorcion de la grasa, calcio y magnesio, y
un enriguecimiento del contenido mineral dseo.

e En otros casos pueden contener mayor cantidad de magnesio

por su efecto laxante y estimulante de la motilidad intestinal

a través del estimulo de la colecistoquinina. Las heces tam-

bién seran mas blandas y con un menor contenido en jabo-

nes célcicos.

Adicién de oligosacéridos, sobre todo GOS y FOS. Tienen un

efecto prebidtico, favorecen el desarrollo de una flora bifidé-

gena y provocan heces mas blandas y un aumento de volu-

men del bolo fecal.

e Relacion calcio/fésforo de 2, y empleo de lactosa como dnico
hidrato de carbono. Con ello se pretende reducir la formacion
de jabones caélcicos, al lograr una mayor absorcion de calcio®.

Formulas anticélico

Hay una variedad de férmulas denominadas anticélico (AC), o
férmulas «de confort», supuestamente mejor toleradas que una
leche normal para lactantes. En estas férmulas, las proteinas
séricas suelen estar parcialmente hidrolizadas para facilitar su
digestion, y algunas de ellas contienen una menor cantidad de
lactosa, sustituida por dextrinomaltosa para reducir el exceso de
gas abdominal producido por la fermentacién coldnica de la lac-
tosa, si supuestamente existiera una pequefia cantidad de
lactosa no absorbida en tramos altos.

También pueden contener FOS, para conseguir un efecto pre-
biético, y una mayor proporcién de B-palmitato. La modifica-
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cion de la cantidad de grasa se lleva a cabo en algunos casos
en forma de MCT.

Podrian ser eficaces en determinados casos sin una patolo-
gfa demostrada, pero también pueden inducir un efecto place-
bo; por ello, se precisaria la realizacion de estudios doble ciego
que confirmaran los resultados.

Otras formulas

e F6rmulas saciantes. Han sido pensadas para los lactantes
con mucho apetito y una ingesta elevada. Contienen hidratos
de carbono de absorcion lenta para conseguir un nivel mas
constante de glucosa en sangre, evitando las hipoglucemias,
y un perfil lipidico que favorece, asimismo, la sensacién de
saciedad tras la toma. No existen evidencias cientificas so-
bre su utilidad.

e Formulas dia/noche. Tienen una concentracién mayor de trip-
téfano, precursor de la melatonina, e hidratos de carbono en
la férmula de noche para favorecer el suefio, e incorporan
MCT y nucledtidos uridina y adenosina. La concentracion de
triptéfano en la leche materna es mayor durante la noche®.
Estas leches contienen en la férmula de dia ingredientes que
favorecen el estado de vigilia, como los nucleétidos citidina,
guanosina e inopina, y un aporte elevado de B;, y vitaminas
antioxidantes A, Cy E. Este tipo de férmulas se han utilizado
poco Yy, en cualquier caso, sus propiedades aln estan por
demostrar. I
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Resumen

El Journal Citation Reports es una base de datos integrada en
la plataforma de la Web of Science que publica anualmente
una serie de indicadores bibliométricos utilizados en la evalua-
cién de la calidad cientifica de las revistas, cuyo célculo se
realiza a partir de las citas recibidas y de los articulos publica-
dos en las revistas indexadas en el Science Citation Index y el
Social Science Citation Index. En el presente trabajo se lleva a
cabo un andlisis a través del Journal Citation Reports de la cate-
goria Pediatrics y de las revistas que forman parte de la misma,
identificando los principales indicadores basados en citas, en-
tre ellos el factor de impacto, el indice de inmediatez o el Eig-
enfactor Score.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Bibliometrics and indicators of scientific activity (VIII).
Scientometric indicators in Journal Citation Reports. Analysis
of the Pediatrics subject category

The Journal Citation Reports is a database integrated in the
Web of Science platform that publishes annually a series of
bibliometric indicators used in the evaluation of the scientific
quality of the journals whose calculation is made from the ci-
tations received and the articles published in indexed journals
in the Sciences Citation Index and the Social Sciences Citation
Index. In the present manuscript an analysis of the Pediatrics
category and the journals that it includes is carried out through
the Journal Citation Reports identifying the main indicators
based on citations, among them, the impact factor, the imme-
diacy index or the Eigenfactor Score.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords
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Indicadores cienciométricos
en el Journal Citation Reports

Como veiamos en el nimero anterior, las bases de datos inclui-
das en la Coleccidn Principal de la Web of Science (WOS), pro-
piedad de la empresa Clarivate Analytics, se denominan indi-
ces de citas, puesto que ademas de ofrecer informacion
bibliografica estandar de las publicaciones indexadas, incluyen
el nimero de citas que recibe un articulo en otros trabajos pos-
teriores (veces citado), asi como el nimero de referencias bi-
bliogréficas contenidas en dicho articulo (referencias cita-
das)'3.

El Journal Citation Reports (JCR), InCites o Essential Science
Indicators son bases de datos que forman parte de la WOS y que
acttian como herramientas de anélisis de citas. Dichas citas
corresponden a los articulos publicados en las revistas indexadas
en el Science Citation Index (SCI-Expanded [SCIE]) y el Social
Sciences Citation Index (SSCI)*®. A su vez, todas las revistas inclui-
das en ambos indices de citas estan clasificadas por categorias
temdticas (una revista puede pertenecer a una o varias catego-
rias). Por este motivo, cuando se consulta un articulo en la colec-
cién principal de la WOS, como se representa en la figura 1, se
muestran los datos bibliogréficos del articulo y la red de citas,
pero ademas puede accederse también a los datos de la revista en
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Datos de identificacion e indicadores basados en citas publicados anualmente por el JCR

para las revistas indexadas en el SCIE y el SSCI
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Figura 3. Captura de pantalla del JCR de la WOS. A) Bisqueda de la categoria «Pediatrics» en el JCR.

B) Descripcion de la categoria «Pediatrics» e indicadores bibliométricos de la categoria.

C) Célculo del factor de impacto agregado e indice de inmediatez agregado

El inicio de una consulta en JCR requiere seleccionar el afio, asi
como la edicién a la que se puede acceder, ya sea el SCIE o el
SSCI. En el margen izquierdo de la pantalla principal del JCR se
muestran las diversas opciones de seleccion y, una vez se perfila
la bisqueda, se procede a la ejecucion mediante el botén «Sub-
mit» (figura 2). La parte central de la pantalla principal muestra
dos posibilidades de consulta de datos: por categorfas teméaticas
o por revistas. Mediante la opcién «Categorias», como puede
verse en la figura 2 (Categories by Rank), se muestran las que se
incluyen segun la edicién consultada; asf, el SCIE contiene un

total de 177 categorias y el SSCI 57. Para cada una de estas
categorias, se presentan diversos indicadores hibliométricos vin-
culados al afio de JCR seleccionado, que pueden personalizarse
seg(n las necesidades informativas del usuario. Estas necesida-
des se perfilan a través del link Customize Indicators: nimero de
revistas que incluye cada categoria, articulos, citas totales, Fl
medio para la categoria, Fl agregado, indice de inmediatez agre-
gado, etc. (figura 2).

En la figura 2 se muestra la edicion SCIE consultada, las
categorias incluidas en el JCR en 2016, en este caso ordenadas
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se muestra la descripcion de la cate-
goria Pediatrics, asi como el conjun-
to de indicadores que ofrece el JCR:
Median Impact Factor, Aggregate Impact Factor o Aggregate
Immediacy Index, Aggregate Cited Half-Life y Aggregate Citing
Half-Life. Estos indicadores se calculan como datos agregados a
partir de todas las revistas que componen la categoria, incluidas
las ediciones anteriores a 2016. Puede accederse al célculo di-
recto clicando sobre el dato numérico (figura 3C) o ver las gréafi-
cas de tendencias. Los datos obtenidos en las tablas se pueden
descargar en formato Excel o CSV, y los gréficos se pueden ex-
portar como pdf.

Humber of items published in 2016

Cites 1o recent tems
Calculation:. ———————

Number of recent tems

Al acceder a la categoria Pediatrics (figura 4), se activa el
encabezamiento Journals in Pediatrics, y el contenido que
muestra la pantalla principal pasa a ser revistas. A este res-
pecto, en el bloque central puede verse activada la pestafia
Journals By Rank, desactivandose la leyenda Categories By

Cites in 2016 to items published in 2018=T5

=181

loumal Impact Factor

Ctes in 2016 10 Bems publshed in: 3

Coes 1o recent fems
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Figura 4. Captura de pantalla del JCR de la WOS. A) Anélisis de las revistas de la categoria
«Pediatrics» del SCIE en el afio 2016 incluidas en el segundo cuartil (Q2). B) Calculo del factor
de impacto y del indice de inmediatez

Rank. Desde el margen izquierdo se pueden refinar las revistas
por acceso abierto, por cuartiles, por editorial, por pafs o den-
tro de un rango de FI. A modo de ejemplo, la Gnica revista que
aparece cuando se limita la bdsqueda en la categoria Pedia-
trics para revistas espafiolas (Select Country/Territory: Spain)
es Anales de Pediatria. En el margen derecho existe la posibi-
lidad de personalizar los indicadores de citas (tabla 1) median-
te la opcion Customize Indicators. En la figura 4A se represen-
ta una bdsqueda de las revistas de la categoria Pediatrics que
se encuentran en el cuartil 2 (Q2). El cuartil es la posicién que
ocupa una revista dentro de su categoria tematica en funcion
del FI. El listado de revistas aparece ordenado por Fl; por tanto,
para calcular el cuartil de una revista, se divide el nimero de
revistas de una categoria ordenadas por Fl descendente en
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cuatro bloques. De las 121 revistas que componen la categoria
Pediatrics, el cuartil 1 (Q1) corresponde a las revistas que se
encuentran en la posicion 1-30, el Q2 a la posicion 31-60, el Q3
a la posicion 61-90 y el Q4 a la posicién 91-121.

Junto al listado de revistas aparecen, por defecto como
datos numéricos, los indicadores métricos seleccionados
(Customize Indicators), en este caso el Fl y el indice de inme-
diatez (figura 4B). Sin embargo, puede elegirse la opcién
Show Visualization, en la que las revistas se representan en
un diagrama de red que muestra las relaciones entre ellas,
donde el ancho de las lineas, que unen dos revistas, es equi-
valente al nimero de veces que se citan entre ellas, y el gro-
sor de los nodos representa el Fl de la revista (figura 4A).

Analisis de una revista
a través del JCR

El acceso a cualquiera de las revistas que aparecen en la catego-
ria Pediatrics se hace clicando sobre el titulo de la misma (figura
4A). En la figura 5 se muestra a modo de ejemplo el anélisis de la
revista European Journal of Pediatrics. En |a parte superior de
la pantalla se presentan los datos descriptivos y la editorial, asf
como el ISSN, el titulo abreviado, las categorfas de la WOS en las
que esta indexada la revista, el idioma y los nimeros que publica
por afio (figura 5). En la parte principal de la pantalla se muestran
de forma retrospectiva los indicadores bibliométricos (key indica-
tors); junto con el dato numérico es posible acceder al célculo
original clicando sobre el mismo, lo que brinda la posibilidad de
ver las gréaficas de tendencias para cualquiera de estos indicado-
res (figura 5).

En la parte inferior del perfil de la revista se incluyen otras
opciones de informacién que pueden ser relevantes para el
usuario (figura 6):

e Fuente de datos (Source data). Indica el ndmero de articulos
para el afio seleccionado, diferenciando entre revisiones y
articulos originales, asi como el nimero de articulos citables
y las referencias totales (figura 6A).

Clasificacion (Rank). Establece la posicion de la revista res-
pecto al total de revistas para cada categoria por afio (figura
6B). La revista European Journal of Pediatrics pertenece (ni-
camente a la categoria Pediatrics, pero segin el tipo de re-
vistas, podrfan incluirse en varias categorias. El JIF Percentil
indica una posicién que permite una comparacion mas signi-
ficativa, ya que convierte en percentil el Fl de la revista den-
tro de su categoria.

Datos de citacién de la revista (Cited Journal Data). Informan
sobre la distribucion de citas recibidas por afio (figura 6C).
Este dato se utiliza para el calculo del Fl de la revista Eu-
ropean Journal of Pediatrics, como hemos visto en la figu-
ra 4B, donde en el numerador aparecen las citas recibidas
en 2015 (398 citas) y en 2014 (480) (figura 6C). Los datos
citantes de la revista (Citing Journal Data) informan sobre
las citas realizadas por la revista clasificadas por afios (figu-
ra 6D).

e Diagrama de caja (Box Plot). Representa la distribucion de
los FI de todas las revistas de la categoria (figura 6E).

® Relacion entre revistas (Journal Relationships). Muestra me-
diante una gréfica la relacion entre la revista European Jour-
nal of Pediatricsy las 20 principales revistas que la citan (Cited
Data)(figura 6F) o que ésta cita (Citing Data)(figura 6G).

Segun se ha detallado en el presente articulo, existen diversas
opciones tanto de bisqueda como de visualizacién en el JCR en
funcion de las necesidades informativas del usuario. En nuestro
ejemplo, a través de la categoria Pediatrics se ha accedido a
las revistas que la conforman, y para las métricas se han con-
sultados los datos de la revista European Journal of Pediatrics.
Sin embargo, la pantalla principal de JCR también ofrece otras
posibilidades de bdsqueda como son: 1) introduciendo directa-
mente el nombre de la revista (Go to Journal Profile}, 2) com-
parar las métricas de dos revistas (Compare Journals), y 3) con-
sultar las revistas cuyo titulo se ha modificado (View Title
Journals) (figura 4A). Los resultados que aporta cualquiera de
estas bdsquedas, basados en la descripcién de las revistas y el
célculo de los indicadores de citas, ya se han comentado a lo
largo de este trabajo.
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Human neonatal rotavirus vaccine (RV3-BB)

to target rotavirus from birth

Bines JE, Thobari JA, Satria CD, Handley A, Watts E, Cowley D, et al.

N Engl J Med. 2018; 378: 719-730.

Pese a la evidencia del éxito de las vacunas de rotavirus, mas de 90
millones de lactantes todavia carecen del acceso a ella. Las barre-
ras para la implementacion global de la vacuna incluyen su coste,
la eficacia subdptima en pafses con bajos ingresos y la preocupa-
cién por su seguridad. Disponer de una vacuna oral administrada al
nacimiento podria salvar potencialmente estas limitaciones. La in-
feccion por rotavirus ocurre muy pronto en los paises con escasos
recursos. La posibilidad de administrar una vacuna al nacimiento
podria proveer una proteccién temprana y maximizar la oportunidad
para completar un calendario vacunal. Otras ventajas adicionales
de administrar la vacuna al nacer son que la presencia de acido
gastrico es limitada y la invaginacion intestinal es muy rara en los
recién nacidos. La vacuna oral contra el rotavirus neonatal (RV3-BB)
se ha desarrollado a partir de la cepa de rotavirus RV3, identificada
en las heces de un lactante con infeccién asintomatica. La infeccidn
por virus salvaje RV3 confiere proteccién frente a la gastroenteritis
(GE) grave en los 3 primeros afios de vida y genera respuestas sero-
|6gicas heterotipicas intensas en las cepas de rotavirus de la comu-
nidad. La vacunacion con RV3-BB tiene las ventajas que le confieren
las caracteristicas intrinsecas de esta cepa novel para utilizarla en
una estrategia de vacunacidn de los recién nacidos. En un ensayo
fase 2 realizado en Nueva Zelanda, RV3-BB era inmunégenica cuando
se administraba acorde con un calendario neonatal o de lactante, y
no se identificaron problemas de seguridad. Ademas, conferfa inmu-
nidad frente a cualquier GE grave en los 12 primeros meses de vida.

Este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
incluy6 1.649 participantes, y se llevd a cabo entre enero de 2013y
julio de 2016 en centros de atencidn primaria y hospitales en Indo-
nesia. A las mujeres embarazadas se les facilitaba el consentimien-
to informado por escrito. El consentimiento informado escrito final
se obtenia de los padres, después de nacer el nifio, y antes de que
se confirmara la elegibilidad para la participacion del lactante en el
ensayo.

Los lactantes eran elegibles si estaban sanos, habian nacido a tér-
mino, tenian 0-5 dias de edad y un peso al nacer entre 2,5y 4 kg. Se
les asignaba de forma aleatoria, en una ratio 1:1:1, a uno de los tres
grupos siguientes: a) grupo de vacuna con administracién en periodo
neonatal; b) grupo de vacuna con calendario de lactante, y c) grupo
placebo.

Los participantes recibian 4 dosis orales de 1 mL de vacuna o
placebo segun el grupo de ensayo asignado, con dosis a los 0-5 dias
de vida (dosis 1), 8-10 semanas (dosis 2), 14-16 semanas (dosis 3) y
18-20 semanas (dosis 4). Cada uno de los dos grupos de vacuna
recibia 3 dosis de RV3-BB y 1 dosis de placebo. En el grupo de pe-

riodo neonatal, las 3 primeras dosis eran RV3-BB y la cuarta de
placebo, y en el grupo de calendario de lactante la primera dosis
era placebo y las 3 siguientes RV3-BB.

Se efectud un seguimiento de los participantes por contacto te-
lefénico semanalmente y se establecieron visitas mensuales hasta
los 18 meses. Si aparecia sangre en las heces, se realizaba una
ecograffa abdominal para descartar una invaginacion intestinal. La
respuesta a la vacuna se constataba segin la respuesta inmune en
suero (tftulo de anticuerpos 3 veces mayor que el valor basal, 28
dias tras la administracion de la vacuna) o sembrado de RV3-BB en
las heces.

Cuando se administraban 3 dosis de RV3-BB acorde con el ca-
lendario neonatal, la eficacia de la vacuna contra la GE grave por
rotavirus era del 75% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 44-91;
p <0,001) a los 18 meses de edad, y del 94% (IC del 95%: 56-99;
p=0,006) a los 12 meses de edad. La eficacia de la vacuna contra
la GE aguda por rotavirus de cualquier intensidad en el grupo de
calendario neonatal era del 63% (IC del 95%: 37-81; p<0,001) a los
18 meses de edad. En el grupo de calendario del lactante, |a efica-
cia de lavacuna era del 51% (IC del 95%: 7-76; p=0,03) a los 18 meses
de edad y del 77% (IC del 95%: 31-92; p=0,0008) a los 12 meses de
edad. La eficacia de la vacuna frente a la GE por rotavirus de cual-
quier intensidad si RV3-BB se administraba acorde con el calenda-
rio de lactante era del 45% (IC del 95%: 12-69; p=0,01) a los 18 meses
de edad. El tiempo transcurrido desde el momento de la aleatoriza-
cion hasta el primer episodio de diarrea grave por rotavirus era
significativamente m4s largo en los participantes que recibieron
RV3-BB que en los que recibieron placebo. Se detectd G3P rotavirus
en las heces de 46 de los 49 participantes que presentaron una
diarrea grave por rotavirus. Después de los 18 meses de edad, el
5,6% de los participantes en el grupo placebo sufrié una GE grave
por rotavirus, el 1,4% del grupo de calendario de vacuna neonatal
y el 7% del grupo de calendario de vacuna de lactantes. Esto de-
muestra una eficacia de la vacuna del 75% en el grupo del calen-
dario, del 51% en el de lactantes y de un 63% en ambos grupos
combinados.

La incidencia de efectos adversos fue similar en los tres grupos
del ensayo. No aparecid ningtn episodio de invaginacion intestinal
durante el periodo de 21 dfas de riesgo después de la administra-
cién de alguna dosis o de placebo. Sélo se produjo un episodio de
invaginacion intestinal a los 114 dias de la tercera dosis de vacuna
en el grupo del calendario de lactante. Un total de 11 participantes
fallecieron (5 en el grupo de vacuna de calendario neonatal y 6 en
el grupo placebo).



Bibliografia comentada

Este estudio muestra que la RV3-BB proporciona proteccion con-
tra la diarrea grave por rotavirus. Cuando se administra acorde con
un calendario neonatal, la vacuna RV3-BB tiene una eficacia del
94% a los 12 meses de edad y del 75% a los 18 meses, hallazgos
que apoyan la administracién de RV3-BB en el periodo neonatal
inmediato.

Lo que aporta este estudio:

Es interesante constatar que, pese a los grandes avances obtenidos
con las nuevas vacunas, se trabaja con intensidad para mejorar la
cobertura vacunal, en especial en las poblaciones o en las situacio-
nes méas desfavorecidas. Este estudio es una buena muestra de esa
Iinea de trabajo.

M.J. Galiano Segovia
Pediatra. Centro de Salud Marfa Montessori. Leganés (Madrid)

Stigma experienced by children and adolescents with obesity

Pont SJ, Puhl R, Cook SR, Slusser W; Section on Obesity, The Obesity Society.

Pediatrics. 2017; 140(6): €20173034.
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Se trata de un documento de posicionamiento de la Academia Ame-
ricana de Pediatria (AAP) sobre las consecuencias de la estigmati-
zacion de la obesidad en nifios y adolescentes, que se engloba
dentro de la estrategia de la AAP para definir los estandares de
cuidados de |a poblacién infantil, encaminados a mejorar su estado
de salud.

La obesidad infantil es el principal problema crénico de salud en
la edad infantojuvenil: afecta a alrededor de un tercio de esta po-
blacién. Constituye un verdadero problema de salud publica, y ha
propiciado que en los Gltimos afios se aunaran esfuerzos tanto por
parte de las autoridades sanitarias como de los profesionales de la
salud para prevenirla o tratarla correctamente. Sin embargo, no se
ha prestado tanta atencién a sus consecuencias sociales, funda-
mentalmente la estigmatizacion y la discriminacion. Por ejemplo, se
asocia la idea de que los individuos obesos son perezosos, descui-
dados o con escasa fuerza de voluntad. Muchas veces estos este-
reotipos conllevan prejuicios, rechazo social, conductas erréneas
para el control de peso y discriminacion de estas personas. Incluso
se argumenta que esa estigmatizacion del peso serfa un motor para
el cambio y, por tanto, podrfa ser aceptable o tolerada. La realidad
es la contraria, ya que ello contribuye a conductas purgativas, ais-
lamiento social, evitacién de pedir consejo médico, disminucién de
la actividad fisica y, a la larga, un aumento de peso alin mayor. To-
dos estos aspectos contribuyen a la peor calidad de vida de estos
nifos. Muchas veces estas actitudes negativas respecto a la obesi-
dad no sélo proceden de otros nifios, sino de miembros de la fami-
lia, profesores e, incluso, profesionales de |a salud, asi como de los
medios de comunicacién.

El mejor método para conseguir cambios en los estilos de vida es
reconocer y actuar sobre cualquier signo de discriminacion y estig-
matizacion en todos los niveles.

Los autores del articulo comentado repasan hasta qué punto estéa
extendida la estigmatizacion del sobrepeso en los distintos escena-
rios comentados anteriormente. Llama la atencién cémo se mani-
fiesta en las consultas médicas, incluso en el modo en que los
profesionales se refieren al exceso de peso. Los pacientes y los
padres prefieren que se hable de problemas para controlar el peso

o de peso poco saludable, antes que emplear términos como «gor-
do», «obeso» u «obesidad mérbida». Hasta un 34% de los padres
«desconectan» cuando en la consulta se habla de sus hijos en esos
términos, y un 24% refiere que no volverfa a esa consulta. Ademas,
durante el periodo de formacién se dedica muy poco tiempo a en-
sefiar como promover cambios en los estilos de vida o, incluso,
como abordar los problemas de peso cuando el paciente es un nifio
0 un joven.

Continda el documento sefialando las consecuencia psicoldgicas,
sociales y fisicas que se asocian a la estigmatizacién del sobrepeso,
antes de terminar proporcionando una serie de recomendaciones
practicas que, en resumen, incluyen la necesidad de mejorar el en-
cuentro clinico usando conductas y un lenguaje no estigmatizante;
usar técnicas de asesoramiento empaticas y que faciliten el empode-
ramiento, como las entrevistas mativacionales o sacar a la luz esos
aspectos que aislan o0 son motivo de burla para los chicos; favorecer
que se dedique a estos aspectos una parte del tiempo y formacion
dentro de los estudios de pregrado y en la especializacion, y que se
proporcionen herramientas a la familia para enfocar correctamente el
estigma del sobrepeso en el ambiente familiar y escolar. Il

Lo que aporta este estudio:

Con frecuencia los profesionales de la salud tenemos sélo en cuen-
ta las repercusiones que las enfermedades crénicas tienen para la
salud fisica de las personas, sin considerar cuanto pueden condicio-
nar ademas su vida diaria, sus relaciones sociales o familiares y su
propia felicidad. Este hecho esté descuidado de una forma llamativa
en el caso de la obesidad infantojuvenil. Que la propia AAP lo ponga
de manifiesto en un documento de posicionamiento es un paso im-
portante para abordar este problema, pero sélo es el primero. Debe
acompafiarse de muchos otros, comenzando por nuestra actitud en
la consulta, el uso del propio lenguaje y la disponibilidad a prestar
ayuda. Si no, seréa dificil que en otros escenarios (escuela, medios
de comunicacion...) se realice también una tarea responsable al
respecto.

J.M. Moreno Villares
Departamento de Pediatria. Clinica Universidad de Navarra
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Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es pe
sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver seccion 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina Dolor abdominal

y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclo-

sporina, podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la administracion ———
concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aument6 la Cmax de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por Molestias gastricas
la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver seccion 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilas- Diarrea

tina. Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue

similar al observado tras la administracion de alcohol y placebo. Interaccién con lorazepam: La administracion concomitante de Sequedad bucal
bilastina 20 mg y lorazepam 3 mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Poblacion Dispepsia
pediatrica. Los ensayos de interacciones se han realizado sélo en adultos. Se espera que el grado de interaccion con otros Gastitis

medicamentos y otras formas de interaccion sea similar en la poblacion pediatrica de 12 a 17 afios de edad. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los | Trastornos de la piel y del tejido suscutdneo

estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion, el | Poco frecuent: |Prun'.‘o 2{0,12%) 4{0,16%)
parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten 20 Mg [Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

comprimidos durante el embarazo. Lactancia. No se ha estudiado en humanos la excrecion de bilastina en la leche. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales muestran que bilastina se excreta en la leche (ver seccion 5.3). Se debe decidir si es
necesario interrumpir o abstenerse del tratamiento con Bilaxten 20 mg comprimidos tras considerar el beneficio de la lactancia Sed 30,188

Poco frecuenles Fatiga 14 0.83%)

para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio P - ; T

en ratas no se detectd ningin efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para condu- Wejorlade na condclonproeitete | 201212008
cir y utilizar maquinas. Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccion demostré Pirexia 2{01¢%) 3(0,12%)
que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento durante la conduccion. No obstante, se debe informar a los pacientes de Astenia 3(0,18%) 4(0,16%)

que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar

maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes Exploraciones complementarias

afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue | Paco frécuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 7
cqmparable a la incidencia en pgqienf(es que recibieron ple_lcebo (12,7% frente a 12,8%). Los_ ensayos c_Il’nicos de fase Il y lll re- Aumento de Alanin aminotransferasa 503
alizados durante el desarrollo clinico incluyeron 2.525 pacientes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 - Py
recibieron 20 mg de bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas Aumento de Aspartato aminotransferasa 3 (0, 16%)
notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la indicacion de rinoconjuntivitis alérgica o Aumento de creatinina plasmatica 2(0,12%)
urticaria cronica idiopatica fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una — - py—
frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas. La siguiente tabla mues- Aunenlo de trighcéridos plaswitlios 4l i "
tra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0,1% de los pacientes Aumenta de peso 8(047%)

tratados con bilastina 20 mg durante el desarrollo clinico (N = 1.697). Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:
Muy frecuentes (>1/10). Frecuentes (>1/100 a <1/10). Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100). Raras (>1/10.000 a <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han observado
palpitaciones, taquicardia y reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion cutanea, edema localizado/hinchazén local y eritema) durante el periodo de post-comercializacion.
Descripcion de las reacciones adversas relevantes. Las reacciones adversas mas notificadas fueron dos frecuentes (somnolencia y cefalea) y dos poco frecuentes (mareo y fatiga). Las frecuencias en bilastina
frente a placebo fueron 3,06 % vs. 2,86% para somnolencia; 4.01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59% para mareo y 0,83% vs. 1,32% para fatiga. En casi todas las reacciones adversas mencionadas en la
tabla anterior, se observo una incidencia similar en pacientes tratados con 20 mg de bilastina y en pacientes tratados con placebo. La informacion recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el
perfil de seguridad observado durante el desarrollo clinico. Poblacién pediatrica. Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo e intensidad de las reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios) fueron
las mismas que las observadas en adultos. La informacion recogida en esta poblacion (adolescentes) durante la post-comercializacion ha confirmado los resultados de los ensayos clinicos. Notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medica-
mento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9
Sobredosis. La informacion relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo y durante la post-comercializacion. En los ensayos
clinicos, tras la administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis tnica 0 200 mg/dia durante 7 dias) a voluntarios sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras
el tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y nausea. No se notificaron acontecimientos
adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La informaci6n recogida durante la post-comercializacion coincide con la informacion obtenida en los ensayos clinicos. La evaluacion critica del
efecto de dosis milltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion
significativa del intervalo QTc. En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintoméatico y de soporte. No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes. Celulosa microcristalina Carboximetilalmidon sédico tipo A (derivado de patata) Silice coloidal anhidra Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 5
afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. EI medicamento esta envasado en un blister,
que consta de dos partes: 1. Laminado. compuesto por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado) 2. Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con
comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butilmetacrilato) Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan
envasados en estuches de carton. Tamafios de envase: 10, 20, 30, 40 o 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA, S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 — Leioa. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 73.027. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 23 de noviembre de 2010. Fecha de la dltima renovacion: 07 de octubre de 2015 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2017. 11. PRESENTACION Y PVP.
IVA.: Bilaxten 20mg, 20 comprimidos, PVP. IVA. 12,80 € 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Rembolsable por el Sistema Nacional de Salud.

Para mas informacion consulte la ficha técnica completa en www.aemps.gob.es.

Referencias: 1. Ficha Técnica de Bilaxten 20mg comprimidos. 2. Kuna P. et al. Efficacy and safety of bilastine 20 mg compared with cetrizine 10 mg and placebo for the symptom-
atic treatment of seasonal allergic rhinitis: a randomized, double-blind, parallel-group study. Clin Exp Allergy. 2009;39(9):1338-47. 3. Zuberbier T, et al. Comparasion of the efficacy
and safety of bilastine 20 mg vs levocetirizine 5 mg for the treatment of chronic idiopathic urticaria: a multi-centre, double-blind, randomized, placebo-controlled study. Allergy.
2010:65:516-28. 4. Farré M, et al. Bilastine vs. hydroxyzine: occupation of brain histamine Hi1 -receptors evaluated by positron emission tomography in healthy volunteers. Br J Clin
Pharmacol. 2014;78(5).970-80. 5. Mosges R, et al. Role of bilastine in the management of allergic rhinithis and urticaria: an Asia-Pacific consensus statement. Asia Pac Allergy.
2016,6(1)56-66.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml, solucién in-
yectable en pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un ml de
solucion contiene 100 unidades (equivalente a 3,5 mg) de insulina lispro*. Cada pluma
contiene 300 unidades de insulina lispro en 3 ml de solucion. Cada Junior KwikPen adminis-
tra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades. *se obtiene en E. coli por tecno-
logia de DNA recombinante. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Solucion transparente, incolora, acuosa. 4.
DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Para el tratamiento de adultos y nifios
con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia nor-
mal de la glucosa. Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml también esta indicado en la
estabilizacion inicial de la diabetes mellitus. 4.2 Posologia y forma de administracion.
Posologia: La dosis debe ser determinada por el médico, segun los requerimientos del pa-
ciente. Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml es adecuado para pacientes que puedan
beneficiarse de un ajuste mas preciso de la dosis de insulina. Humalog puede ser adminis-
trado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog puede ser administrado
poco después de las comidas. Humalog acttia con rapidez y tiene una duracion de actividad
mas corta (2 a 5 horas) administrado por via subcutanea cuando se compara con insulina
soluble. Este rapido comienzo de actividad permite administrar una inyeccion de Humalog
(0, en caso de administrar por perfusién subcutanea continua, un bolo de Humalog) muy
proxima a las comidas. El perfil de accion de cualquier insulina puede variar considerable-
mente entre diferentes personas o en diferentes momentos dentro de una misma persona.
Independientemente del lugar de inyeccion, se mantiene el rapido comienzo de accion en
comparacion con la insulina humana soluble. Como sucede con todos los preparados de
insulina, la duracion de los efectos de Humalog depende de la dosis, lugar de inyeccion,
perfusion sanguinea, temperatura y del ejercicio fisico. Se puede utilizar Humalog en com-
binacién con una insulina de accién retardada o sulfonilureas orales, segun criterio faculta-
tivo. Humalog KwikPen 100 unidades/ml, Humalog KwikPen 200 unidades/ml y Humalog
Junior KwikPen 100 unidades/mi: Humalog KwikPen esta disponible en dos concentracio-
nes. Humalog KwikPen 100 unidades/ml y Humalog KwikPen 200 unidades/ml administran
de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad en una Unica inyeccion. Humalog Junior
KwikPen 100 unidades/ml administra de 0,5 a 30 unidades en incrementos de 0,5 unidades
en una unica inyeccion. El nimero de unidades de insulina se muestra en la ventana de
dosificacion de la pluma independientemente de la concentracion y no se debe hacer
una conversion de la dosis cuando se cambia al paciente a una nueva concentracion o a una
nueva pluma con incrementos de dosis diferentes. Poblaciones especiales. Insuficiencia
renal: Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de deterioro renal. In-
suficiencia hepatica: Los requerimientos de insulina pueden disminuir en pacientes con
deterioro hepatico producido tanto por reduccion de la capacidad de gluconeogénesis como
por reduccion de la degradacion de insulina. Sin embargo, en pacientes con deterioro hepa-
tico crénico, un aumento de la resistencia insulinica puede dar lugar a un incremento de los
requerimientos insulinicos. Poblacion pediatrica. Humalog se puede utilizar en adolescentes
y nifios (ver seccion 5.1). Forma de administracion: Los preparados de Humalog deben ser
administrados por inyeccidn subcutanea y pueden, aunque no es recomendable, ser admi-
nistrados también por inyeccion intramuscular. La pluma Junior KwikPen solo es adecuada
para inyecciones subcutaneas. Cuando sea necesaria la administracion por via intravenosa
0 con bomba de perfusion, Humalog 100 unidades/ml esta disponible en viales. La adminis-
tracion subcutanea se debe realizar en la zona superior de los brazos, muslos, nalgas o ab-
domen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma que un
mismo lugar de inyeccion no sea utilizado aproximadamente mas de una vez al mes. Hay
que tomar precauciones cuando se inyecte Humalog por via subcutdnea para tener la segu-
ridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, no se debe realizar
masaje de la zona de inyeccion. Se debe ensefar a los pacientes las técnicas de inyeccion
adecuadas. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipoglucemia. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Cambiar un paciente a otro tipo 0 marca de insulina: La decision de
cambiar el tipo 0 marca de insulina administrada a un paciente se debe tomar bajo estricta
supervision médica. Los cambios en la concentracion, nombre comercial (fabricante), tipo
(regular, NPH, lenta, etc.), especie (animal, humana, analogo de insulina humana) y/o método
de fabricacion (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar
lugar a la necesidad de un cambio en la dosis. Para insulinas de accion rapida, cualquier
paciente que también esté en tratamiento con una insulina basal, debe ajustar la dosis de
ambas insulinas para obtener un control glucémico adecuado a lo largo del dia, especial-
mente de la glucemia nocturna y en ayunas. Hipoglucemia e hiperglucemia: Entre las cir-
cunstancias que pueden hacer que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia
sean diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duracion, el
tratamiento intensivo con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o los
medicamentos, como p. gj. los betabloqueantes. Algunos pacientes que han experimentado
reacciones hipoglucémicas tras el cambio de insulina animal a insulina humana han comu-
nicado que los sintomas tempranos de alarma de hipoglucemia fueron menos pronunciados
o diferentes de los que experimentaban con su insulina previa. La falta de correccion de las
reacciones hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del conacimien-
to, coma o muerte. El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupcion del tratamiento,
especialmente en diabéticos insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoa-
cidosis diabética; estas situaciones pueden ser potencialmente mortales. Requerimientos de
insulina y ajuste de Ia dosis: Los requerimientos de insulina pueden aumentar durante una
enfermedad o por alteraciones emacionales. También puede ser necesario un ajuste de la
dosis de insulina si los pacientes aumentan su actividad fisica o modifican su dieta habitual.

El ejercicio fisico realizado inmediatamente después de las comidas puede aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Una de las consecuencias de la farmacodinamica de los analogos
de insulina de accién rapida es que la hipoglucemia, si se produce, puede ocurrir de forma
mas temprana después de la inyeccién que con insulina humana soluble. Combinacién de
Humalog con pioglitazona: Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacién con insulina se
notificaron casos de insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con factores de
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto se debe tener en cuenta, si se considera el
tratamiento combinado de pioglitazona y Humalog. Si se utiliza la combinacion, se debe vi-
gilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, ganancia
de peso y edema. Se debe suspender el tratamiento con pioglitazona si tiene lugar cualquier
deterioro de los sintomas cardiacos. Instrucciones de uso y manejo: Para prevenir la posible
transmision de enfermedades, cada pluma debe ser utilizada inicamente por un solo pa-
ciente, incluso si se cambia la aguja. Prevencion de errores de medicacion: Se debe indicar
a los pacientes que revisen siempre la etiqueta de la insulina antes de cada inyeccion para
evitar confusiones accidentales entre las dos concentraciones diferentes de Humalog Kwi-
kPen asi como con otras insulinas. Los pacientes deben verificar visualmente las unidades
seleccionadas en el contador de dosis de la pluma. Por tanto, es necesario que los pacientes
que se autoinyecten puedan leer el contador de dosis de la pluma. Se debe indicar a los
pacientes invidentes o con vision escasa que pidan siempre ayuda/asistencia a otra persona
con buena vision y que esté entrenada en la utilizacion del dispositivo de insulina. Excipien-
tes: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a la
administracion concomitante de medicamentos con actividad hiperglucemiante, tales como
los anticonceptivos orales, corticosteroides o tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea,
danazol, estimulantes beta; (tal como ritodrina, salbutamol, terbutalina). Los requerimientos
de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con actividad hipoglucemiante,
tales como los hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo, acido acetilsalicilico), anti-
bidticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoaminoxidasa, inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina), ciertos inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (captopril, enalapril), bloqueantes del receptor de angiotensina ll, betabloqueantes,
octreotida o alcohol. El médico debe ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos
ademas de Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo: Los datos sobre la exposicion en un amplio nimero de
embarazos no indican ningun efecto adverso de insulina lispro durante el embarazo ni sobre
la salud del feto/recién nacido. Es esencial mantener un buen control de las pacientes trata-
das con insulina (diabetes insulino-dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el
embarazo. Los requerimientos de insulina habitualmente disminuyen durante el primer tri-
mestre y se incrementan durante el segundo y tercer trimestre. Se debe aconsejar a las
pacientes con diabetes que informen a su médico si estan embarazadas o piensan quedar-
se embarazadas. Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico, asi como de la salud
general, son esenciales en las pacientes embarazadas con diabetes. Lactancia: Las pacien-
tes diabéticas, durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la dosis de in-
sulina, de la dieta o de ambas. Fertilidad: Insulina lispro no produjo anomalias en la fertilidad
en estudios con animales (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabé-
ticos se puede ver afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situa-
ciones en las que estas habilidades sean de especial importancia (p. €j. conducir un vehicu-
lo o utilizar maquinas). Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para
evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos
pacientes con una capacidad reducida o nula para percibir los sintomas de una hipogluce-
mia, 0 que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes. Se considerara la conveniencia
de conducir en estas circunstancias. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de se-
qguridad: La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede sufrir un
paciente diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir
pérdida del conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se dispone de datos especificos
sobre frecuencia de hipoglucemia, dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis
de insulina como de otros factores como p. j. la dieta y ejercicio del paciente. Tabla de re-
acciones adversas: Las siguientes reacciones adversas relacionadas procedentes de ensa-
yos clinicos se enumeran a continuacion segun el término MedDRA preferente, de acuerdo
al sistema de clasificacion de drganos y en orden decreciente de incidencia (muy frecuentes:
>1/10; frecuentes: =1/100 a <1/10; poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100; raras: =1/10.000
a <1/1.000; muy raras: <1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
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Alergia local X

Alergia sistémica X
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tejido subcutaneo

Lipodistrofia X




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Alergia local. Es frecuente la aparicion
de alergia local en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento, hinchazon y picor en el
lugar de inyeccidn de la insulina. En general, esta situacion remite al cabo de unos dias o
semanas. A veces, esta reaccion puede ser debida a factores distintos a la insulina, tales
como irritantes en el agente limpiador de la piel 0 a una mala técnica de inyeccion. Aler-
gia sistémica: La alergia sistémica, que es rara pero potencialmente mas grave, es una
alergia generalizada a la insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, disnea,
sibilancias, disminucion de la presion arterial, aceleracion del pulso o sudoracion. Los ca-
sos graves de alergia generalizada pueden ser potencialmente mortales. Lipodistrofia: La
lipodistrofia en el lugar de inyeccion es poco frecuente. Edema: Se han notificado casos de
edema durante la terapia con insulina, especialmente si se mejora un mal control glucémico
previo con un tratamiento intensivo con insulina. Notificacién de sospechas de reacciones
adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. Las insulinas no tienen una definicion
especifica de sobredosificacion porque las concentraciones séricas de glucosa son el re-
sultado de interacciones complejas entre los niveles de insulina, disponibilidad de glucosa
y otros procesos metabdlicos. La hipoglucemia se puede producir como resultado de un
exceso de actividad insulinica en relacion con la ingesta de alimentos y el gasto energético.
La hipoglucemia puede estar asociada con apatia, confusion, palpitaciones, dolor de cabeza,
sudoracion y vomitos. Los episodios leves de hipoglucemia responderan a la administracion
oral de glucosa, otros aztcares u otros productos azucarados. La correccion de un episo-
dio de hipoglucemia moderadamente grave se puede realizar mediante la administracion
intramuscular o subcutanea de glucagon, seguida de la administracion por via oral de car-
bohidratos cuando la recuperacion del paciente sea suficiente. Los pacientes que no res-
pondan a glucagdn, deben recibir una solucion intravenosa de glucosa. Si el paciente esta
comatoso, se debe administrar glucagdn por via intramuscular o subcutanea. Sin embargo,
si no se dispone de glucagon o el paciente no responde a glucagon, se debe administrar
una solucion de glucosa por via intravenosa. El paciente debe recibir alimentos tan pronto
como recobre el conocimiento. Como la hipoglucemia puede reaparecer después de una
recuperacion clinica aparente, puede resultar necesario mantener la ingesta de carbohidra-
tos y la observacion del paciente. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Farmacos usados en diabetes, insulinas y
analogos de accion rapida para inyeccion, cddigo ATC: A10AB04. La principal accién de
insulina lispro es la regulacion del metabolismo de la glucosa. Ademas, las insulinas tienen
diversas acciones anabdlicas y anticatabdlicas sobre una variedad de diferentes tejidos.
Dentro del tejido muscular se incluye el incremento de glucdgeno, acidos grasos, glicerol,
sintesis proteica y captacion de aminodcidos, mientras que disminuye la glucogenolisis,
gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminodcidos.
La insulina lispro tiene un comienzo de accion rapido (aproximadamente 15 minutos), lo que
permite administrarla mas cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos de una comida)
cuando se compara con insulina regular (30 a 45 minutos antes). Los efectos de la insulina
lispro se inician rapidamente y tienen una duracion de accion mas corta (2 a 5 horas) cuando
se comparan con insulina regular. Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1y
tipo 2 han demostrado un descenso de la hiperglucemia posprandial con insulina lispro, en
comparacion con insulina humana soluble. Como con todos los preparados de insulina, el
perfil de accion de la insulina lispro puede variar entre diferentes individuos o en diferentes
momentos en una misma persona y es dependiente de la dosis, lugar de inyeccion, perfu-
sion sanguinea, temperatura y ejercicio fisico. El perfil tipico de actividad tras la inyeccion
subcutanea se ilustra a continuacion.

Insulina lispro
Humulina Regular

Actividad
hipoglucemiante

Tiempo, horas

La gréfica anterior indica la cantidad relativa de glucosa con respecto a tiempo, necesaria
para mantener en un individuo la concentracion de glucosa en sangre total proxima a los
niveles de ayuno, y es un indicador del efecto de estas insulinas en el tiempo sobre el me-
tabolismo de la glucosa. Se han realizado ensayos clinicos en nifios (61 pacientes de eda-
des comprendidas entre 2 y 11 afios) y en nifios y adolescentes (481 pacientes de edades
comprendidas entre 9 y 19 afios) comparando insulina lispro con insulina humana soluble.
El perfil farmacodinamico de insulina lispro en nifios es similar al observado en adultos.

Se ha observado que el tratamiento con insulina lispro, cuando se utilizd con bombas de
perfusion subcutanea, produjo niveles de hemoglobina glicosilada inferiores a los obser-
vados con insulina soluble. En un estudio cruzado doble ciego, después de 12 semanas de
administracion, la insulina lispro disminuyd los niveles de hemoglobina glicosilada un 0,37
por ciento en comparacion con la insulina soluble humana que los redujo un 0,03 por ciento
(p=0,004). Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian dosis maximas de sulfo-
nilureas, han demostrado que la administracion concomitante de insulina lispro reduce de
forma significativa la HbA:c, en comparacion con aquellos que recibieron tnicamente sulfo-
nilureas. Podria también esperarse la reduccion de la HbA:. con otros productos con insulina,
p. gj. insulina regular o is6fana. Los ensayos clinicos en pacientes con diabetes tipo 1y tipo
2 han demostrado un nimero reducido de episodios de hipoglucemia nocturna con insuli-
na lispro, en comparacion con insulina humana soluble. En algunos estudios, la reduccion
de la hipoglucemia nocturna se asocid con un aumento de los episodios de hipoglucemia
diurna. El deterioro de la funcion renal o hepatica no afecta a la respuesta glucodinamica
a la insulina lispro. Las diferencias glucodindmicas entre insulina lispro e insulina humana
soluble, medidas durante un procedimiento de clamp de glucosa, se mantuvieron sobre un
rango amplio de la funcion renal. Se ha demostrado que la insulina lispro es equipotente a
la insulina humana desde el punto de vista molar pero su efecto es mas rapido y posee una
duracién mas corta. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. La farmacocinética de la insulina
lispro refleja un compuesto que es absorbido rapidamente, y alcanza niveles sanguineos
maximos entre los 30 a 70 minutos tras la inyeccion subcutanea. Cuando se considera la
relevancia clinica de estas cinéticas, es mas apropiado examinar las curvas de utilizacion
de glucosa (como se expuso en la seccion 5.1). En pacientes con deterioro renal, la insulina
lispro mantiene una absorcidn mas rapida en comparacion con la insulina humana soluble.
En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la funcion renal las diferencias
farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se mantuvie-
ron, mostrandose independientes de la funcion renal. En pacientes con deterioro hepdtico,
la insulina lispro mantiene una absorcidn y una eliminacion mas rapidas, en comparacion
con la insulina humana soluble. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. En tests in vitro,
incluyendo estudios de union a los receptores de insulina y efectos sobre células en creci-
miento, la insulina lispro se comportd de una forma muy parecida a la insulina humana. Los
estudios también demostraron que la disociacion de la insulina lispro respecto a la union al
receptor de insulina es equivalente a la de la insulina humana. Los estudios de toxicologia
aguda, durante un mes y durante 12 meses no revelaron datos de toxicidad significativos. En
estudios con animales, la insulina lispro no indujo anomalias en la fertilidad, embriotoxicidad
o teratogenicidad. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. m-Cresol; Glice-
rol; Fosfato de sodio dibdsico. 7H,0; Oxido de zinc; Agua para preparaciones inyectables.
Se puede haber usado acido clorhidrico e hidréxido de sodio para ajustar el pH. 6.2 In-
compatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con ninguna otra insulina u otro
medicamento. 6.3 Periodo de validez. Plumas precargadas sin usar: 3 afos. Después del
primer uso: 28 dias. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Plumas precargadas
sin usar: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. No exponer a temperaturas
excesivas ni a la luz solar directa. Después del primer usg: Conservar por debajo de 30°C.
No refrigerar. La pluma precargada no debe ser conservada con la aguja puesta. 6.5 Natu-
raleza y contenido del envase. Cartuchos de vidrio tipo I, sellados con un disco sellado de
halobutilo asegurado con un sello de aluminio y un émbolo de bromobutilo. Se puede utilizar
una emulsion de dimeticona o silicona para tratar el émbolo del cartucho. Los cartuchos de
3 ml estan sellados en una pluma desechable, llamada “Junior KwikPen”. No se incluyen las
agujas. 1 pluma precargada de 3 ml; 5 plumas precargadas de 3 ml; Envases muiltiples de
10 plumas precargadas (2 envases de 5) de 3 ml. Puede que solamente estén comerciali-
zados algunos tamafrios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Instrucciones de uso y manipulacion: Para prevenir la posible transmision
de enfermedades, cada pluma debe ser utilizada unicamente por un solo paciente, inclu-
S0 si se cambia la aguja. La solucion de Humalog debe aparecer transparente e incolora.
Humalog no se debe usar si su aspecto es turbio, denso, o ligeramente coloreado, o si son
visibles particulas solidas. Manejo de la pluma precargada: Antes de utilizar la pluma Junior
KwikPen, debe leer cuidadosamente el manual del usuario incluido en el prospecto. Debe
utilizar la pluma Junior KwikPen como se indique en el manual del usuario. No se debe uti-
lizar la pluma Junior KwikPen si alguna de sus partes parece rota o dafiada. La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pai-
ses Bajos. 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/96/007/043;
EU/1/96/007/044; EU/1/96/007/045.9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVA-
CION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 30 de abril de 1996. Fecha
de la ultima revision: 30 de abril de 2006. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 19/
octubre/2017. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu Presentaciones
y condiciones de prescripcion y financiacion. Humalog Junior KwikPen 100 unidades/ml,
solucion inyectable en pluma precargada, 5 plumas de 3 ml (C.N. 719551.1): PV.P 45,17 €;
PV.P. IVA 46,97 €. Medicamento Sujeto a Prescripcion Médica. Financiado por la Seguridad
Social. Aportacion reducida. Tratamiento de larga duracion (TLD).
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Detiene los sintomas

BILAXTEN de la alergia
bilastina infanto-juvenil®

Para los ninos entre 12 y 14 ahos
Bilaxten ofrece:

) Eficacia en la reduccion de la sintomatologia
de rinitis? y urticaria3

P Ausencia de efecto sedante y sin afectacion
del rendimiento psicomotor gracias a una
capacidad reducida de ocupacion de los
receptores Hi14

.

Ademas, Bilaxten es un antihistaminico
de segunda generacion:®

de accion rapida y efecto prolongado
de excelente tolerabilidad
de dosis Unica diaria

" BILAXTEN
20 MG COMPRIMIDOS

Via oral

1 comprimido una vez al dia*

Administrar 1 h antes 0 2 h después
de la ingesta de alimentost
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