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Sindrome celulitis-adenitis por «Streptococcus agalactiae» en gemelos
B. Moreno Sanz-Gadea, et al.
Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid

La sepsis tardia por Streptococcus agalactiae, o Streptococcus del grupo B (SGB), es una entidad que aparece entre los
7 dias y 3 meses de edad y que suele manifestarse como bacteriemia/sepsis sin foco; no obstante, puede aparecer a
modo de infeccidn local, como en el caso del sindrome celulitis-adenitis. Los autores describen 2 casos clinicos en
hermanos gemelos con aparicién de sepsis tardia por SGB acompanado de sindrome celulitis-adenitis con un intervalo
de separacion de 3 semanas.

Palabras clave: Sepsis de inicio tardio, sindrome celulitis-adenitis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus grupo B,
gemelos.

Miositis aguda benigna de la infancia secundaria a una infeccién por el virus influenza A subtipo H1N1

M.C. Vicho Gonzélez, et al.
Hospital Materno Infantil de Badajoz

La miositis aguda es una complicacion de la infecciéon por el virus influenza. Clinicamente predomina el dolor en las
extremidades inferiores con impotencia funcional y sin afectacién de los reflejos osteotendinosos, que acompana a los
sintomas de la infeccion gripal. Asocia una elevacion de la creatina-fosfocinasa (CPK) y otras enzimas musculares. La
miositis aguda benigna es una entidad infradiagnosticada que debe tenerse presente en los nifos con mialgias en época
epidémica. Se trata de una entidad autolimitada, con resolucién espontanea, por lo que un diagndstico adecuado evita la
realizacion de pruebas innecesarias, como ocurrié en los 2 casos que nos presentan los autores.

Palabras clave: Miositis aguda benigna, virus influenza A/H1N1, mialgia, hiperCKemia, resolucién espontanea.

Manejo de la pancreatitis aguda grave en nifios. Serie de 3 casos

D. Folgado Toledo, et al.
Hospital Universitario Ramédn y Cajal. Madrid

La pancreatitis aguda es una entidad poco frecuente en la poblacion pediatrica, cuya incidencia ha aumentado en las
Ultimas dos décadas. En este articulo los autores describen su experiencia en una unidad de cuidados intensivos
pediatrica de 3 casos clinicos con esta afeccién. El objetivo de los autores ha sido destacar la importancia de un alto
nivel de sospecha clinica ante un cuadro de dolor abdominal que permita un diagndéstico precoz y la répida instauracién
de un tratamiento adecuado en estos casos, asi como incidir en los puntos mas importantes de su manejo.

Palabras clave: Pancreatitis aguda, hiperamilasemia, hiperlipasemia, fluidoterapia, manejo terapéutico.

Lumbalgia en un caso de purpura de Schénlein-Henoch: de hallazgo incidental a complicacion infrecuente

A. Lorenzo Chapatte, et al.
Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

La purpura de Schénlein-Henoch (PSH) es una vasculitis de pequefos vasos sanguineos, mediada inmunoldgicamente,
aungue su patogenia exacta aun es desconocida. Se caracteriza por la presencia de purpura cutédnea palpable, afectaciéon
articular y gastrointestinal, pero el prondstico a largo plazo estara determinado por la aparicion de alteraciones renales.
Los autores describen el caso de una nifa diagnosticada de PSH, que asocié desde el inicio del cuadro un intenso dolor
lumbar sin antecedente traumatico previo, y fue diagnosticada tardiamente de hematoma muscular abdominal. La rareza
de esta complicacion en la PSH infantil puede dificultar su diagndstico precoz y su correcta interpretacion.

Palabras clave: Purpura, Schénlein-Henoch, muscular, hematoma

Y. como en cada nimero, nuestra seccion BIBLIOGRAFIA COMENTADA

Coordinada por la Dra. Marifa José Galiano Segovia, pediatra del Centro de Salud Maria Montessori (Leganés, Madrid), en
esta seccion dos expertos pediatras comentan dos articulos de reciente aparicion en la bibliografia cientifica de referencia.
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Ciguatera y consumo de pescado

J. Fleta Zaragozano

Pediatra. Doctor en Veterinaria. Facultad de Ciencias de la Salud. Zaragoza

Resumen

En este articulo se describen las caracteristicas del organismo
productor de la ciguatera, su agente toxico y su distribucién en
el mundo. Se comentan los sintomas de la enfermedad y los
posibles tratamientos. Se incide en el hecho de que es una
enfermedad rara en nuestro medio, pero se empieza a genera-
lizar debido a los viajes internacionales a paises endémicos, el
comercio internacional e incluso el cambio climético.

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

Palabras clave

Ciguatoxina, intoxicacion, sintomas gastrointestinales

Abstract

Title: Ciguatera and fish consumption

It describes the characteristics of the organism producing the
ciguatera, the toxic and its distribution in the world. Symptoms
of the disease and possible treatments are discussed. It is affect-
ed by the fact that it is a rare disease in our environment but is
beginning to generalize due to international travel to endemic
countries, international trade and even climate change.

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

Keywords

Ciguatoxin, intoxication, gastrointestinal symptoms

Introduccion

La ciguatera es una enfermedad autolimitada producida por la
ingesta de determinados pescados que contienen ciguatoxina;
su envenenamiento en seres humanos, especialmente en ni-
fios, produce alteraciones gastrointestinales, neuroldgicas v,
ocasionalmente, cardiovasculares.

El origen del término es la palabra cigua, nombre vulgar del
gastrépodo Cittarium pica o Livonia pica, cominmente consu-
mido en el &rea del Caribe, particularmente en cebiche, que se
ha relacionado como causa de la ciguatera. La palabra «cigua-
tera» fue empleada en 1787 por el bidlogo Antonio Parra en su
descripcion de una intoxicacién con L. pica, y luego por el na-
turalista cubano Felipe Poey para describir casos similares. En
la década de 1950 se propuso la hipétesis de que la toxina era
introducida en la cadena alimentaria por peces herbivoros que
consumian microalgas téxicas, y que, a su vez, eran consumi-
dos por peces depredadores mayores. Posteriormente se iden-
tificd y se aislé la ciguatoxina, y se descubrié su estructura
quimicay la de su precursor en el dinoflagelado Gambierdiscus
toxicus'?.

La reciente generalizacion de esta enfermedad por todo el
mundo, especialmente en Europa y en nuestro pais, asi como
la dificultad para establecer su diagndstico y tratamiento, ha-
cen que su divulgacion en nuestro medio sea de cardcter prio-
ritario. En la presente revision se describen el agente causal de

Fecha de recepcién: 29/09/17. Fecha de aceptacion: 22/10/17.

esta afeccion, su distribucién y frecuencia, la clinica y los po-
sibles tratamientos.

Agente causal

Los dinoflagelados forman parte de un diverso grupo de organis-
mos microscopicos, y normalmente unicelulares, que se clasifi-
can como protistas, es decir, organismos celulares que no se
pueden clasificar estrictamente como hongos, plantas o anima-
les. Generalmente, tienen 2 flagelos de diferente tamafio, que
usan para la locomocién y causan la caracteristica trayectoria
natatoria en espiral. Algunos dinoflagelados son fotosintéticos y
de vida libre, otros son autotréficos y/o simbiéticos con proto-
7008 y animales marinos, y algunos son depredadores?.

A veces, grandes floraciones de dinoflagelados confieren un
color rojizo a las aguas y crean las conocidas «mareas rojas».
La marea roja de Florida la causa principalmente el dinoflage-
lado Karenia brevis, mientras que en la parte norte de la costa
occidental de Norteamérica el mayor culpable es otro dinofla-
gelado, conocido como Alexandrium fundyense. La especie
més frecuentemente asociada con la ciguatera es el dinoflage-
lado fotosintético Gamberdiscus toxicus. Esta especie normal-
mente vive entre las algas mayores o en la superficie de cora-
les muertos. Aunque puede dispersarse a nuevas regiones
entre algas flotantes, esta especie no forma parte de las ma-
reas rojas” (figura 1).

Correspondencia: J. Fleta Zaragozano. Urb. Parque Roma, D-1, 10.° B. 50010 Zaragoza. Correo electrénico: jfleta@unizar.es
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Figura 1. £/ dinoflagelado Gambierdiscus toxicus. Disponible
en: https.//microbiologiageneraluvg.wordpress.com/2013/08/31/
la-ciguatera/

La toxina y su transmision

La cadena de envenenamiento con ciguatera comienza cuando
los animales herbivoros consumen los dinoflagelados y sus
toxinas, concentran y transforman las toxinas en sus cuerpos,
y las pasan a eslabones més altos en las cadenas tréficas,
usualmente con mas acumulacion y concentracién asociadas a
cada paso. Se conocen mas de 400 especies marinas en 60
familias diferentes, preferentemente peces de arrecifes corali-
nos que acumulan ciguatoxinas. Entre ellas, debido a su popu-
laridad como alimento, cabe destacar la barracuda, algunos
pargos, los sargos y algunos meros. Rara vez los consumidores
primarios, entre los que se incluyen peces e invertebrados her-
bivoros, pueden causar ciguatera®.

El riesgo de contraer ciguatera varia ampliamente, aun
dentro de una sola especie, en funcién de la frecuencia de
consumo de ciguatoxinas, la tasa de consumo, la capacidad
de absorber, metabolizar y eliminar las toxinas, y la tasa de

crecimiento del animal. Dentro de la misma especie, la pro-
porcién de animales toxicos tiende a crecer con el tamano,
ya que los ejemplares méas viejos y grandes han tenido méas
tiempo para consumir y acumular las toxinas en sus teji-
dos87.

Existen diferentes formas de toxinas producidas por los di-
noflagelados, que pueden variar segun la especie y la ubica-
cién geogréfica. Algunas de ellas, como las maiotoxinas, son
excretadas y causan problemas sélo si se consumen los intes-
tinos de peces infectados. Por el contrario, las ciguatoxinas
tienden a acumularse en varios tejidos, incluidos los de los
musculos y 6rganos internos. Las ciguatoxinas son muy esta-
bles, extremadamente potentes y resistentes al frio y al calor,
por lo que cocinar o congelar los peces o mariscos no las des-
truyen. El pescado contaminado tiene una apariencia, una tex-
tura y un sabor normales. El pez no se afecta por las toxinas,
pero si varias especies de mamiferos, aves, reptiles, anfibios e
insectos (figura 2).

Distribucion y frecuencia

La ciguatera es endémica en ambientes marinos tropicales y
aparece entre los 35° Ny 35° S de latitud. En el Atlantico es
comun en Florida, las Bahamas, el Caribe (particularmente en
Cuba), Republica Dominicana, Haiti'y Puerto Rico. En el Pacifico
es frecuente en Polinesia Francesa, Filipinas, Hawai y Austra-
lia. En el océano Indico, la ciguatera se presenta cominmente
en Madagascar y las Seychelles, pero también se ha encontra-
do en las Maldivas. Hay que resaltar que los peces y mariscos
importados de estos sitios pueden causar ciguatera en cual-
quier parte del mundo®.

La frecuencia de ciguatera varfa ampliamente, en parte de-
bido a que muchos casos estan mal diagnosticados o no decla-
rados. Por ejemplo, los Centers for Disease Control and Preven-
tion de Estados Unidos estiman que sélo el 2-10% de los casos
de ciguatera se declaran, y se estima que su nimero real anual
es, por lo menos, de 50.000°.

Figura 2. Estructura quimica de una forma de ciguatoxina. Disponible en: http.//fundacionio.org/viajar/enfermedades/ciguatera.html
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En Estados Unidos se reportaron 60 brotes y 205 casos entre
1993y 1997; los promedios en Hawai fueron 8 brotes y alrede-
dor de 30 casos por afio entre 1990 y 1998, mientras que en
Florida los promedios fueron 5 brotes y unos 20 casos por afio
entre 1994 y 200301,

Debido al aumento del consumo de pescado, al comercio
internacional y al turismo, esta enfermedad se ha extendido a
otras zonas del mundo, incluidos los pafses mediterraneos.
Otros autores consideran que la globalizacién y el cambio cli-
matico, que eleva la temperatura de nuestras aguas, influyen
también en este fenémeno, e incluso se cree que los grandes
barcos podrian haber arrastrado los dinoflagelados. En Alema-
nia se han detectado casos al consumir pargo y sargo importa-
do de paises tropicales. En Canarias se han detectado algunos
brotes producidos por el consumo de mero y medregal, asi co-
mo en Barcelona, en personas que habian visitado paises tro-
picales. No obstante, en nuestro medio sigue siendo una enfer-
medad muy rara'2.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad esté causada por la ingestién de grandes peces
carnivoros, como barracudas, tiburones, percas y otros, conta-
minados por las toxinas. La ciguatoxina produce un blogueo de
los canales de sodio que es el responsable de la sintomatolo-
gfa. La intoxicacion por ciguatera (CIE-10: T61.0) produce sin-
tomas gastrointestinales, como diarrea y vomitos, que son los
primeros en aparecer y pueden acabar en deshidratacién y
shock. Otros sintomas relacionados con esta intoxicacién inclu-
yen la salivacién excesiva y los dolores abdominales. Los sin-
tomas neuroldgicos aparecen después de los gastrointestina-
les, e incluyen los siguientes: hipersensibilidad al frio, inversion
de las sensaciones de frio y calor (lo caliente se siente frio y lo
frio caliente), entumecimiento o cosquilleo en las extremida-
des y/o en los labios, mareo, ataxia, temblores, rigidez en los
musculos, hipersensibilidad en los pezones, depresion, prurito
y dolor muscular. Ciertos pacientes también se quejan de debi-
lidad, mal sabor de boca y vision difusa. A veces también se
observan sintomas cardiacos, como bradicardia y taquicardia,
asf como hipertension, especialmente en los pacientes de ma-
yor edad o con sobrepeso’®.

La presentacién de los sintomas es usualmente rapida, de
1 a3 horas, tras consumir el pescado contaminado, pero puede
demorarse hasta 12 horas o mas. Normalmente los sintomas
duran 2 0 3 semanas, pero algunos se pueden hacer crénicos y
prolongarse mas de 1 afio. La patologia que presentan los ni-
fios de corta edad es especialmente grave, cuya mortalidad se
estima en un 5%.

Diagnéstico

Existen pruebas que permiten detectar ciguatera en los pe-
ces y mariscos; la més com(n es el bioensayo de ratén, pe-

ro los procedimientos son complicados y se puede tardar
més de 4 dias en obtener resultados. Se han desarrollado
algunas pruebas de campo més simples y répidas para de-
tectar las toxinas, pero su eficacia no se ha probado, o han
producido un nimero demasiado grande de resultados erré-
neos. Otras pruebas que podrian dar resultados mas rapidos
estan en proceso de desarrollo por parte de entidades pri-
vadas y gubernamentales, incluida una a cargo de la Food
and Drug Administration de Estados Unidos. Un gran obsta-
culo en el desarrollo de pruebas réapidas y efectivas es el
problema de muestreo creado por la alta variacién intra/
interespecie en los niveles de toxinas.

Tampoco existen pruebas diagndsticas precisas en casos de
envenenamiento con ciguatoxinas. En la actualidad, el diag-
ndstico se basa en los sintomas y en la historia inmediata de
consumo de alimentos del paciente, especialmente de deter-
minados pescados®.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la ciguatera. La des-
contaminacién del tracto gastrointestinal con carbén activado,
1 g/kg de peso, puede ser beneficiosa si se hace dentro de las
3-4 horas tras la ingestion de la toxina, y el uso de antieméti-
cos puede controlar los vémitos. El reemplazo de volumen cir-
culatorio con Ringer lactato o suero salino es esencial para
contrarrestar la pérdida de fluidos causada por los vémitos y la
diarrea, y el uso de atropina se recomienda como tratamiento
para la bradicardia. También se pueden administrar analgési-
cos para controlar los dolores y antihistaminicos para reducir
el prurito. La efectividad de otros medicamentos no esta garan-
tizada.

El uso de manitol ya es bastante comun en el tratamiento de
la ciguatera tras comprobar que su administracién i.v. produce
una mejoria significativa de los sintomas del paciente; sin em-
bargo, aln se desconoce su modo de accién. Se emplea al
20%, en dosis de 1 g/kg/dia (en 1 h de perfusion)™.

Prevencion

El riesgo de contraer ciguatera es usualmente escaso, pero la
(Unica manera segura de evitar el envenenamiento es no comer
peces 0 mariscos provenientes de zonas tropicales y de gran
tamafio, especialmente los que superen los 2 kg de peso. Sin
embargo, con frecuencia esto no es posible ni practico. El ries-
go también se puede disminuir evitando el consumo de los 6r-
ganos internos del pescado, como el higado, el cerebro y las
génadas, donde mas frecuentemente se acumulan las toxinas.

En algunos paises europeos, incluido Espafia, se han iniciado
proyectos con el fin de detectar la presencia de esta toxina en
peces de los mares de nuestro entorno, asi como campafias de
informacion en los centros sanitarios que ayuden a identificar
los posibles sintomas. Il
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Resumen

Introduccion: La meningitis es un problema de salud pdblica
con repercusiones en materia de responsabilidad profesional
médica (RPM), de especial interés en pediatria. El estudio de
las reclamaciones permite guiar las posibles mejoras en segu-
ridad clinica.

Metodologia: Se analizaron las caracteristicas clinicas, mi-
crobioldgicas y juridicas de las reclamaciones relacionadas con
la meningitis, interpuestas ante el Consejo de Colegios de
Médicos de Catalufia entre 1988 y 2014, junto con el estudio
descriptivo y analitico de los casos.

Resultados: Se analizaron 53 casos (1,96 casos/afio) con una
tasa de RPM del 24,53%. Los casos implicaron con frecuencia
a menores (54,7%), con un diagnéstico inicial de sindrome
febril inespecifico (45,5%). La tasa de RPM fue significativa-
mente mayor en los casos relacionados con la cirugfa, si no se
producia el fallecimiento del paciente y si existia defecto de
asepsia. Los microorganismos méas comunes fueron Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae.

Conclusiones: La asistencia a la meningitis es un campo que
requiere mejoras en seguridad clinica en pediatria, si bien re-
sulta especialmente evidente la necesidad de revisar ciertos
aspectos, como la asepsia en la anestesia y la cirugfa.

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

Title: Meningitis and professional medical liability in pediat-
rics: How can we improve?

Introduction: Meningitis is a public health problem with im-
plications for medical professional liability (MPL) of special
interest for pediatricians. The study of claims potentially
guides improvements in clinical safety.

Methods: \We analyzed the clinical, micrabiological and legal
characteristics of the complaints related to meningitis filed
against the Council of Physicians’ Colleges of Catalonia be-
tween 1988 and 2014, with a descriptive and analytical study
of the cases.

Results: We analyzed 53 cases (1.96 cases per year) with a
MPL rate of 24.53%. The cases frequently involved minors
(54.7%), with an initial diagnosis of non-specific febrile syn-
drome (45.5%). The MPL rate was significantly higher in cases
related to surgery, when death did not occur and when asepsis
defect existed. The most common microorganisms were Neis-
seria meningitidis and Streptococcus pneumoniae.

Conclusions: Pediatric care of meningitis needs improve-
ments in clinical safety, but results highlight the risk of oth-
er areas such as those related to asepsis in anesthesia and
surgery.
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Introduccion

La meningitis es adn un problema relevante en la salud piblica,
sobre todo en el dambito de |a pediatria, y las reclamaciones por
presuntos defectos de praxis en su asistencia constituyen una
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preocupacion internacional’2. Las meningitis de origen virico
suelen ser benignas, mientras que las bacterianas pueden cau-
sar secuelas graves o la muerte del paciente®. Los microorga-
nismos bacterianos mas comunes causantes de meningitis son
Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae en nifios,
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aunque también en adultos*®. Los eventos adversos en la asis-
tencia de cuadros de meningitis pueden dar lugar a reclamacio-
nes por una presunta responsabilidad médica, especialmente
el retraso diagndstico en pediatria’6®,

Este estudio analiza las variables clinicas, microbiolégicas y
juridicas en las reclamaciones relacionadas con la meningitis,
interpuestas ante el Consejo de Colegios de Médicos de Cata-
lufia (CCMC), que permiten identificar las posibles areas de
mejora en seguridad clinica.

Método

EI CCMC dispone de un modelo propio de aseguramiento de la
responsabilidad profesional médica (RPM) que registra las re-
clamaciones a facultativos asegurados desde 1986. El presen-
te estudio analiza las reclamaciones relacionadas con la me-
ningitis entre 1988 y 2014. Se extrajo la informacién clinica,
microbiolégica y juridica, a partir del estudio descriptivo y
analitico bivariante de la muestra, mediante el paquete esta-
distico SPSS 19.0.

Resultados

Se localizaron 60 casos en que el paciente fue diagnostica-
do de meningitis; sin embargo, se excluyeron 7 de ellos, en
los que la alegacion de defecto de praxis no estaba relacio-
nada con la asistencia al cuadro clinico (p. ej., lesiones tras
una caida de la camilla) o no se disponfa de las variables
esenciales de este estudio. Esta incidencia estimada de
1,96 casos al afio supone un 0,62% de las reclamaciones
durante el periodo de estudio (8.489 reclamaciones por pre-
sunta RPM).

Los casos implicaron con frecuencia a menores de edad
(54,7%), atendidos por pediatras (33,96%), en el area de urgen-
cias (37,7%) con un diagnéstico inicial inespecifico de sindro-
me febril (45,5%) (tabla 1).

De los 53 casos estudiados, 42 correspondian a una menin-
gitis bacteriana, 8 fueron causados por una meningitis aséptica
0 virica, y en 3 expedientes no se disponia de informacién so-
bre el patégeno implicado. En la tabla 2 se reflejan los microor-
ganismos implicados en las reclamaciones y su relacién con las
variables méas importantes.

Existi6 RPM, ya sea por condena judicial o acuerdo extra-
judicial, en un 24,53% de los casos (n= 13). El andlisis biva-
riable de los expedientes se muestra en la tabla 1. La tasa de
RPM resulta significativamente mayor en los casos en que el
origen de la infeccion se relacionaba con un procedimiento
quirtrgico (p= 0,007), cuando se producian secuelas pero no
el fallecimiento del paciente (p=0,04), y segln las causas de
la infeccion (p= 0,016), entre las que destaca el defecto de
asepsia.

Discusion

La meningitis supone un reto clinico, ya sea porque el diagnds-
tico temprano se complica con manifestaciones inespecificas
o por su complejidad terapéutica®. Sin embargo, su identifica-
cién temprana, el tratamiento precoz y el traslado del paciente
a una unidad de cuidados intensivos aumentan las probabilida-
des de supervivencia y reducen las secuelas®, por lo que un
retraso diagndstico puede tener consecuencias en materia de
RPM. La relevancia de los posibles defectos de praxis en la
asistencia a casos de meningitis, pese a una baja frecuencia
de reclamacion respecto a otras patologfas, queda subrayada
por la implicacién de menores (54,7%) y la gravedad de sus
consecuencias (secuelas neuroldgicas graves o fallecimiento).

La pediatria no se encuentra entre las especialidades mas
reclamadas en nuestro entorno'?, pero la muerte y las lesiones
de los pacientes tras la asistencia médica siempre pueden ser
motivo de litigios, concurra o no un defecto de praxis, especial-
mente cuando afecta a menores. En nuestro analisis de los
casos se identificd una tasa de RPM del 24,53%, superior a la
media del global de la muestra de origen de reclamaciones en
medicina'®. La tasa de RPM en los casos pediétricos resulté
aln mas elevada (29,2%), si bien no se detectaron diferencias
significativas segun el paciente fuera o no pediatrico. La tasa
de RPM si resultd significativamente superior en los casos su-
pervivientes (11 de 32 [34,37%]) que en relacion con el falleci-
miento del paciente (2 de 21 [9,5%]). En 9 de estos casos el
paciente sufrié secuelas permanentes, tratdndose en 5 casos
de un menor (un 55,55% de los perjudicados con secuelas), con
el enorme padecimiento en afios de vida que ello supone.

Nuestros resultados coinciden con los de otros estudios que
apuntan una tendencia a reclamar mas y una mayor tasa de
indemnizacion en los casos en que el afectado es un nifio' 2112,
y subrayan, a su vez, la relevancia de la asistencia de cuadros
de meningitis en el dambito pediatrico como area de riesgo res-
pecto a la RPM.

Sobre los patégenos implicados, en los casos de infecciones
no relacionadas con una intervencién quirdrgica (1Q), el mi-
croorganismo mas comun causante de meningitis es N. menin-
gitidis (en nifios especialmente), seguido por S. pneumoniae,
aunque depende del origen de la infeccion®'3. Los resultados
obtenidos son parecidos a los de otros estudios previos, que
mostraban un predominio de N. meningitidisy S. pneumoniae
como causantes de la meningitis™2'. Sin embargo, en nues-
tro analisis se registré el mismo ndmero de casos por N. me-
ningitidis que por S. pneumoniae (n= 10 en ambos). Ademas, el
65% de estas infecciones se produjeron en pacientes meno-
res de edad (13 de 20), lo que subraya la relevancia de S. pneu-
moniae en relacién con un posible resultado adverso en la po-
blacion pediatrica, pese a la asistencia médica, y obliga a los
facultativos, especialmente a los pediatras, a tener presente
dicho germen.

Por otro lado, las infecciones nosocomiales son relativamen-
te comunes en la actualidad, ya sean derivadas de una 1Q, re-
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ABLA 1

Analisis de las reclamaciones por meningitis registradas en el CCMC (1988-2014)

Variables Casos (53) RPM (13 casos) X2
n(%) n (% sobre subgrupo)

Sexo

e Mujer 25 (47,2) 8(32) 0,232

e Varén 28 (52,8) 5(17.,9)

Edad

e Menor de edad 29 (54,7) 7(29,2) 0,475

e Adulto 24 (45,3) 6(20,7)

Especialidad en el acto médico

e Anestesiologia y reanimacion 6(11,32) 3(50)

e Cirugia ortopédica y traumatologia 1(1,89) 1(100)

e Estomatologia 1(1,89) 0(0)

* Medicina del trabajo 1(1,89) 1(100)

¢ Medicina familiar y comunitaria 1(1,89) 0(0) 0,212

e Medicina general 4(7,55) 0(0)

e Medicina interna 7(13,2) 2(28,6)

® Neurocirugia 2(3,77) 1(50)

e Neurologia 3(5,66) 0(0)

e (Obstetricia y ginecologia 4 (7,55) 2 (50)

o Otorrinolaringologfa 4(7,55) 0(0)

e Pediatria y dreas especificas 18(33,96) 3(16,7)

e Urologia 1(1,88) 0(0)

Area asistencial

e Consulta 11(20,8) 5(45,5) 0,020

e Curas intensivas 1(1,9) 1(100)

e Domicilio 2(3.8) 0(0)

® Planta de hospitalizacién 4(7,5) 1(25)

e Quiréfano 11(20,8) 4(36,4)

e Sala de partos 4(7,5) 2 (50)

e Urgencias 20(37,7) 0(0)

10

o Si 20(37,7) 9 (45) 0,007

* No 33(62,3) 4(12,1)

Diagnéstico inicial (casos no quirirgicos)*

e Sindrome febril 15 (45,5) 1(6.7)

® Amigdalofaringitis 4(12,1) 1(25)

e Gastroenteritis 4(12,1) 0(0)

® Ingreso para diagnéstico 2(12,1) 1(50)

e Qtitis 2(6,1) 0(0)

 Broncoperibronquitis 1(3) 0(0) 0,253

o Cetoacidosis y sepsis de origen urinario 1(3) 0(0)

e Efectos secundarios de la medicacion 1(3) 1(100)

e Meningitis 1(3) 0(0)

o Parélisis facial periférica 1(3) 0(0)

e Sepsis bacteriana 1(3) 0(0)

(continda)
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= Analisis de las reclamaciones por meningitis registradas en el CCMC (1988-2014)
M=) Variables Casos (53) RPM (13 casos) %2
% n(%) n (% sobre subgrupo)
g Diagnéstico final (casos no quirirgicos)*
‘E‘ * Meningitis bacteriana 30(90,9) 3(10) 0,238
8 e Meningitis aséptica 3(9,1) 1(33,3)
N— e .
Exitus
F
o Si 21(39,6) 2(9,5) 0,040
* No 32(60,4) 11(34,4)
Exitus fulminante
o Si 12 (57,1) 1(8,3) 0,830
* No 9(42,9) 1(11,1)
Causa de meningitis
® |nfeccion 31(58,5) 3(9,7)
e |nfeccion debida a 1Q 8(15,8) 2(25)
e Defecto de asepsia 6(11.3) 4.(66,7) 0,016
® Meningitis aséptica 4(7,5) 2 (50)
* Microbiota de la madre 4(75) 2 (50)

RPM: responsabilidad profesional médica.

*Andlisis realizado sobre los 33 casos no quirtrgicos. CCMC: Consejo de Colegios de Médicos de Catalufia; 1Q: intervencién quirdrgica;

Analisis de los microorganismos implicados en las reclamaciones por meningitis registradas en el CCMC (1988-2014)

Casos RPM Exitus  Fulminante ~ Menor  Secuelas 1a Resistencias

(n=50)n(%) (n=13)n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Neisseria meningitidis 10(18,9) 1(10) 8(80) 7(70) 7(70) 0(0) 0(0) 1(10)
Streptococcus pneumoniae 10(18,9) 1(10) 4.(40) 2 (20) 6 (60) 5(50) 2 (20) 3(30)
Streptococcus spp. 9(16,98) 2(22,2) 3(33,3) 2(22,2) 6 (66,6) 4(44.4) 6(66,7) 2(22,2)
Listeria monocytogenes 3(5,7) 0(0) 2 (66,7) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 1(33,3)
Staphylococcus aureus 3(5.7) 2(66,7) 0(0) 0(0) 1(33,3) 3(100) 2(66,7) 2(66,7)
Enterobacter cloacae 2(3.8) 2(100) 1 (50) 0(0) 0(0) 1(50) 2(100) 2(100)
Escherichia coli 1(1,9 0(0) 1(50) 0(0) 0(0) 1(100) 1(100) 1(100)
Serratia marcescens 1(1.9) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100)
Mycobacterium tuberculosis 2(3.8) 1(50) 0(0) 0(0) 1(50) 2 (100) 0(0) 0(0)
Coxiella burnetii 1(1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 1(100) 1(100) 0(0)
Meningitis aséptica 8(15,1) 3(37.,9) 2(25) 1(12,5) 3(37.9) 2(25) 5(62,5) -
Total 50 (100) 13(100) 21 (100) 12(100) 27 (100) 20(100)  20(100) 13(100)

lacionadas con pacientes inmunodeprimidos o con defectos de
asepsia y/o higiene en alguno de los procedimientos®®. La
significacion estadistica en la relacién entre «presencia de
RPM» y «reclamacion debida a |Q» sefiala la relevancia del ori-
gen de la infeccion. De los 13 casos en que hubo RPM, 9 se
debieron a una infeccién por anestesia o durante la Q. Por
tanto, aunque existen protocolos de asepsia y se ha subraya-
do la relevancia de la relacion entre meningitis y anestesia’s,

CCMC: Consejo de Colegios de Médicos de Catalufia; 1Q: intervencion quirdrgica; RPM: responsabilidad profesional médica.

la meningitis debida a 1Q sigue siendo un campo de mejora en
la asistencia sanitaria. En los casos de meningitis debidos a
IQ la variedad de microorganismos fue mayor que en la asis-
tencia médica sin cirugia, con predominio de Streptococcus
(S. pneumoniae, S. viridansy S. agalactiae). Dichos resultados
se relacionan con la gran variedad de procedimientos de la
muestra estudiada. Destaca el nimero de casos de Streptococ-
cus, ya que segun la literatura cientifica, en casos de 1Q y anes-
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tesia es mas prevalente S. aureus®'. Es especialmente desta-
cable la elevada tasa de RPM en los casos de meningitis
debida a bacterias fecales (75%), un resultado esperado ya que
su presencia (Enterobacter cloacae y Serratia marcescens en
nuestros casos) se puede relacionar con la falta de asepsia en
algin momento de la 1Q.

La meningitis es atn un problema de salud publica, suscep-
tible de mejoras en seguridad clinica, algunas evidentes, como
las relacionadas con la asepsia en la anestesia y la cirugia, y
otras que requieren una mayor reflexion al respecto, como las
relacionadas con la pediatria. Si bien las recientes modificacio-
nes en el calendario vacunal relacionadas con el neumococo y
el meningococo pueden modificar el escenario actual, los pe-
diatras deberian tener presentes los signos que aparecen mas
precozmente y saber reconocerlos para favorecer un diagnéstico
mas temprano®. Con frecuencia, el diagnéstico de estos cuadros
resulta complejo y, dado que éste se relaciona con la instaura-
ci6n precoz del tratamiento'™18, un retraso diagnéstico puede
conllevar una reclamacién y suponer RPM con elevadas
cuantias indemnizatorias. El anélisis de reclamaciones debe
utilizarse para aumentar la seguridad del paciente en la asis-
tencia en casos de meningitis, tal como ya ocurre en otras

areas'’. I
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Resumen

Introduccién: La deteccion precoz de la hipoacusia permite rea-
lizar un tratamiento temprano de los pacientes mejorando sig-
nificativamente su pronéstico. Con este objetivo se implanté
en la Comunidad Valencia el programa de cribado universal de
la hipoacusia neonatal.

Material y métodos: Se realizé un estudio de los resultados de
dicho cribado desde su implantacién en enero de 2002 hasta
diciembre de 2014, es decir, durante 13 afios consecutivos. Pos-
teriormente se revisaron todos los casos que no superaron el
cribado.

Resultados: La cobertura del cribado alcanzé en pocos afios a
practicamente el 100% de la poblacidn, con un total de recién
nacidos cribados de 14.339. La tasa global de derivacion a con-
firmacion fue del 1%, y hubo un 0,7% de pérdidas. Se diagnosti-
caron 32 casos de hipoacusia neurosensorial (2,23/1.000 recién
nacidos). Se estudiaron los casos que no superaron el cribado
auditivo, y se hall6 una asociacién entre diferentes variables,
como los antecedentes familiares y la edad gestacional, con la
presencia de hipoacusia neurosensorial bilateral.

Conclusiones: El programa de cribado de la hipoacusia neona-
tal requiere unos afos para su total universalizacion y cumplir de
forma fiable las recomendaciones de la Comisién para la Detec-
cién Precoz de la Hipoacusia. Tras estudiar los casos que no su-
peraron el cribado, se propone la edad gestacional como factor
de riesgo para el desarrollo de hipoacusia. Asimismo, se consi-
dera que los neonatos con malformaciones craneofaciales se
beneficiarian de ser remitidos directamente a una prueba de
confirmacion, asi como de la realizacién de pruebas de imagen,
por la alta probabilidad de presentar una patologfa malformativa
asociada en el oido medio. Por otro lado, este ensayo permite
recomendar la realizacion de un estudio cardioldgico a los recién
nacidos con diagnéstico de hipoacusia neurosensorial bilateral.

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

Title: Results of applying for 13 years the universal newborn
hearing screening protocol and study of cases that do not pass
the screening

Introduction. Early detection of hearing loss allows early treat-
ment of these patients by significantly improving their prognosis.
With this aim, the universal screening program for neonatal
hearing loss was implemented in the Comunidad Valenciana.

Material and methods: The results of this screening are
studied, from its implementation in January 2002 to December
2014 (13 consecutive years). Subsequently, all the cases that
did not pass the screening were reviewed.

Results: The coverage of the screening reaches in a few
years to practically 100% of the population, with 14339 of
newborns being screened. The overall rate of referral to confir-
mation was 1% and there was 0.7% of losses. Thirty-two cas-
es of neurosensory hearing loss were diagnosed (2.23/1000
newborns). We studied those cases that did not pass the audi-
tory screening, finding an association between different vari-
ables such as family history of deafness and gestational age
with the presence of bilateral sensorineural hearing loss.

Conclusions: The neonatal hearing loss screening program re-
quires a few years to be fully universalized and can reliably fulfill the
recommendations of Comisién para la Deteccion Precoz de la Hipoa-
cusia. After studying those cases that did not exceed the screening,
gestational age is proposed as a risk factor for the development of
hearing loss. Neonates with craniofacial malformations would also
benefit from being referred directly to confirmatory test, as well as
from the imaging test, due to the high probability of assaciated mal-
formative pathology in the middle ear. On the other hand, this study
allows the recommendation of a cardiological study to the new-
borns with diagnosis of bilateral sensorineural hearing loss.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Neonatal screening, sensorineural hearing loss, acoustic otoe-
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Introduccion

La hipoacusia es una causa mas que conocida de déficit en el
desarrollo de facultades inherentes al ser humano. En este
sentido, numerosos estudios en los Gltimos afios han demos-
trado las diferencias existentes entre los nifios que reciben un
tratamiento temprano de la hipoacusia con respecto a los nifios
en que el tratamiento se demora’?.

Siguiendo las pautas establecidas tanto por los organismos
internacionales®® como nacionales® para que el cribado auditi-
vo en el recién nacido (RN) sea efectivo, se deben estudiar
ambos ofdos en, al menos, el 95% de los RN para detectar to-
dos los casos con un déficit auditivo >40 dBHL en el mejor oido.
Ademads, |a tasa de falsos positivos debera ser <3%, la de fal-
so0s negativos del 0% y la de remisién para un estudio audiol6-
gico <4%. Es importante realizar el diagnéstico antes de los 3
meses de edad, y el tratamiento definitivo no més tarde de los
6 meses.

Material y métodos

En este estudio se presentan los resultados obtenidos tras apli-
car, durante 13 afios consecutivos (desde su instauracion en
enero de 2002 hasta diciembre de 2014), un programa de cri-
bado auditivo universal en el Hospital Clinico Universitario San
Juan de Alicante a un total de 14.339 RN. Se han valorado las
caracteristicas del cribado y el cumplimiento de los estandares
de calidad, y se revisaron todas las historias clinicas de los RN
que no superaron el cribado y fueron remitidos para realizarles
una prueba de confirmacion.

El procedimiento de cribado se ha realizado mediante un
dispositivo de otoemisiones acUsticas transitorias (OEAT; Eco-
check, Otodynamics Ltd., Herts, Reino Unido), que genera un
estimulo transitorio tipo clic de 80 ms de duracién a 80 dBSPL,
con una frecuencia de 21 clic/s. Se considera la prueba positiva
(indicada como PASA) cuando el nivel de ruido es <39 dBSPL,
si la estabilidad del estimulo en el tiempo supera el 70% v
cuando los valores de intensidad estan por encima de 5 dB del
valor del ruido para, al menos, 3 frecuencias.

Siguiendo el protocolo recomendado por la Comisién para la
Deteccidn Precoz de la Hipoacusia (CODEPEH)’, en los RN que
no pasaban la primera prueba ésta se repetia 2-4 semanas des-
pués, y los que no pasaban esta segunda prueba eran citados
en otras 2-4 semanas para repetirla. Los nifios con una prueba
normal en cualquiera de las 3 fases del cribado se considera-
ron no patolégicos y fueron dados de alta, y todos los que no
superaron la tercera prueba de cribado fueron remitidos a la
consulta de ORL para la realizacién del estudio audiolégico vy
etiolégico. En este estudio no se han incluido los resultados de
los potenciales evocados auditivos automaticos, al carecer de
este medio diagnéstico en nuestro centro.

El estudio audiolégico (o prueba de confirmacién) fue reali-
zado por el servicio de neurofisiologia del hospital mediante

potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC)
(Nihon Kohden EP/EMG Measuring System, Mod. MEB0104K)
usando clics de 0,1 ms de duracion. El resultado de esta prueba
informaba de si existia hipoacusia o no, en qué oido, en qué
grado y si presentaba caracteristicas de hipoacusia de transmi-
sion, neurosensorial 0 mixta.

El grado de hipoacusia se valoré, segln la clasificacién pro-
puesta por el Bureau International d'Audiophonologie (BIAP)
comUnmente aceptada, en leve (umbrales medios en 26-40 dB),
moderada (41-70 dB), severa (71-90 dB), profunda (>90 dB) o
cofosis (>120 dB).

Los datos obtenidos se procesaron con el paquete estadistico
IBM-SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, 2000)
version 20.0 y el programa Epidat, versién 3.1. La significacién
estadfstica se considerd a partir de un valor de p <0,05.

Resultados

Al valorar la cobertura del programa de cribado de la hipoacu-
sia infantil en el Hospital Clinico Universitario San Juan, se
aprecia que ha habido una clara mejora a lo largo del tiempo.
La cobertura media entre los afios 2003 y 2006 fue del 37,3%
(muy lejos del objetivo de un programa de cribado universal,
que deberfa ser >95%). Pero desde 2008 hasta hoy siempre ha
sido superior al 98%, con lo que se ha llegado a cubrir practi-
camente al 100% de los RN, lograndose una importante univer-
salizacion del proceso. El total de pérdidas, es decir, nifios na-
cidos en nuestra area de salud pero que no concluyen el
programa de cribado, esta cifrado en el 0,7%.

Los resultados globales del programa de cribado (figura 1)
indican que, de todos los RN incluidos, finalmente fueros remi-
tidos a la fase de diagnéstico el 1,03%.

Tras la realizacién de la primera prueba (figura 2) se dio de
alta al 90,9% de los nifios (13.022 de 14.339), y tras la realiza-
cion de la segunda prueba se dio de alta a un 84,5% (1.104 de
1.317). Al realizar la tercera prueba se dio de alta a un 27,1%
de los nifios (55 de 203), y el resultado en un 72,9% de los RN
(n=148) volvio a ser patoldgico, por lo que fueron derivados
para una prueba de confirmacion.

De los 148 casos (1% de los 14.339 RN cribados) que no
superaron las 3 fases de cribado, a 138 se les realizé PEATC
como prueba de confirmacion, y no se consideré necesaria su
realizacion en 10 pacientes por diferentes motivos clinicos.

De estos 138 casos, 37 (26,8%) fueron catalogados como
normoacusicos y 101 (73,2%) como hipoacusicos; se encontrd
patologia auditiva de cualquier tipo en 7,02/1.000 RN (101 de
los 14.339 cribados), con una incidencia de hipoacusia neuro-
sensorial (HNS) de 2,23/1.000 (tabla 1). De estos 101 RN con
diagnoéstico definitivo de hipoacusia, un 82% presentaba una
hipoacusia moderada, un 10% una hipoacusia severa y un 8%
una hipoacusia profunda. La hipoacusia era bilateral en 66 ca-
s0s (65,3%) y unilateral en 35 (34,7%).
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14.339
Total de RN cribados
I
[ |
1.317 (9,1%) 13.022
No pasan la primera prueba Alta
— |
203 (1,4%) 1.104
No pasan la segunda prueba Alta
I I I
148 (1,03%) 55
No pasan la tercera prueba Alta

Figura 1. Diagrama de flujo del resultado del cribado neonatal de
hipoacusia, aplicado durante 13 afios. Porcentajes referenciados al
total de cribados (n= 14.339)

De los 138 casos remitidos a la prueba de confirmacién, se
valor6 el global de los factores de riesgo de padecer hipoacusia
(siguiendo los criterios de la CODEPEHE, y se observe que 63 RN
(45,6%) tenian algun factor de riesgo y 75 (54,4%) ninguno, sin
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de fac-
tores de riesgo v los distintos tipos de hipoacusia (tabla 2).

148
90 910 1550 72,90

(%)
i

1.2 prueba 2.* prueba 3.% prueba Total
M Pasa

No pasa

Figura 2. Resultados de las tres pruebas de cribado

Al revisar los antecedentes familiares de hipoacusia en
estos RN, tan sélo se confirmaron en 9 casos (6,5%) frente a
129 (93,5%) en que no. De estos 9 casos, 5 (55,5%) pertene-
cian al grupo de 32 RN con HNS bilateral y 4 (45,5%) al resto
de RN con cribado alterado, dato estadisticamente significa-
tivo (p <0,01).

Namero, porcentaje e incidencia de los 138 casos estudiados mediante PEATC, tras el cribado de 14.339 recién nacidos

Diagnéstico n % Incidencia
Normoacusia 37 26,8

Hipoacusia de transmision 8 58 0,55/1.000
HNS bilateral 32 23,2 2,23/1.000
HNS unilateral 9 6.5 0,62/1.000
0SM 52 37,7 3,62/1.000
Total 138 100 7,02/1.000

HNS: hipoacusia neurosensorial; OSM: otitis seromucosa; PEATC: potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.

Resultados de la prueba de confirmacion mediante PEATC de 138 recién nacidos con cribado patoldgico de los 14.339

N

< estudiados, y presencia en los mismos de factores de riesgo segiin la CODEPEH

EI Diagnéstico n(%) Con factores de OR(IC p*  Peso al nacimiento <1.500g  OR(IC del 95%) p*

T riesgo n (%) del 95%) n(%)

- 63 (45,6) 11(8)
Normoacusia 37(26,8) 13(35,1) 1 — 2(5,4) 1 —
Hipoacusia 101 (73,2) 50 (79,4) 1,8(08-39 0177 9(72,2) 3,7(0,7-18,1) 0,113
Hipoacusia de 8(5,8) 5(62,5) 3,1(0,6-15 0,235 0 ND
transmision
HNS bilateral 32(23,2) 18 (56.3) 2,4(0,9-6,3) 0,094 4(12,5) 2,5(0,4-14,7) 0,405
HNS unilateral 9(6,5) 5(55,6) 2,3(0,5-10,1) 0,284 1(11,1) 2.2(0,2-27,2) 0,488
0SM 52(37,7) 22 (42,3) 1,4(06-3,2) 0518 4(7,7) 1,5(0,3-8,4) 1

*Test de la ?. CODEPEH: Comision para la Deteccion Precoz de la Hipoacusia; HNS: hipoacusia neurosensorial; IC: intervalo de confianza; ND: no determinado;
OR: Odds ratio; OSM: otitis seromucosa; PEATC: potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.
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Figura 3. Comparativa de la edad gestacional (EG) del total de AN
en el Hospital San Juan y de los pacientes con cribado auditivo
patoldgico

Al revisar el peso de los RN que no superaron las 3 pruebas
de cribado, se constat6 que la media + desviacion estandar era
de 3.014 + 780 g, con una mediana de 3.190 g. El percentil
25 se situd en 2.800 g y el percentil 75 en 3.460 g. Con estos
percentiles, se dividié a los RN en 3 grupos: peso bajo
(<2.800 g), peso medio (2.800-3.460 g) y peso alto (>3.460 g).
No se encontré ninguna relacion estadistica entre el peso y la
presencia 0 no de hipoacusia. De todos los diagnésticos, Uni-
camente existe relacién (p= 0,045) entre la otitis seromucosa
(OSM) y el peso.

Asimismo, se compararon los RN con un peso <1.500 g con
los de peso superior, sin que resultara significativa la distribu-
cién de ninguno de los distintos diagnésticos de hipoacusia
frente a los casos de normoacusia (tabla 2).

Se reviso6 la relacion entre la edad gestacional (EG) y la pre-
sencia de hipoacusia, y se observé que la prevalencia aumen-
taba en relacion inversa a la EG: un 6,4% de todos los RN con
EG <32 semanas, un 1,8% con EG de 32-37 semanas y un 0,7%
con EG >37 semanas. En la figura 3 se contrastan los datos de
EG de todos los RN vivos con los casos de hipoacusia de este
estudio durante el mismo periodo, y se aprecia una relacion
estadisticamente significativa (p <0,001) entre la EG y la pre-
sencia de hipoacusia, pero no una relacién entre la EG y el tipo
de hipoacusia (p >0,5).

La media de edad en el momento del diagnéstico era de 17,2
semanas. El 30% de los casos fueron estudiados antes de los
3 meses de edad y el 30% antes de los 6 meses.

La hipoacusia puede tratarse de diversas formas, debido a
que pueden provocarla diferentes etiologfas. Asi, algunos ni-
fios no fueron tratados (al tener una pérdida unilateral que se
sabe no conlleva ningln problema a largo plazo en su desarro-
llo) y otros recibieron tratamiento médico o se les realizé ciru-
gfa (adenoamigdalectomfa, drenajes transtimpanicos...). De
todos los tipos de hipoacusia, los pacientes que realmente se
van a beneficiar de una intervencién temprana son los que pre-

Frecuencia

0 10 20 30 40
Edad al tratamiento (meses)

Figura 4. Distribucion de la edad al tratamiento de las HNS
bilaterales

sentan una hipoacusia bilateral de més de 40 dB en el mejor
oido. Tras analizar los 32 casos de HNS bilateral, se aprecia
que 21 fueron moderadas, 7 severas y 4 profundas (categori-
zando estas HNS segn la del mejor oido). De estos RN, 24 se
trataron con audifonos y 7 con implante coclear (1 no llegé a
recibir tratamiento porque fallecié a los pocos meses de vida).
Recibieron tratamiento logopédico el 22,8% de los RN diag-
nosticados de hipoacusia, incluidos casi todos los que presen-
taron HNS bilateral.

El tratamiento de los pacientes con HNS bilateral se ha ins-
taurado con una media de edad de 10,3 meses. Al desglosar
los resultados por el tipo de tratamiento se aprecia que los
pacientes a quienes se les indic6 la colocacién de audifonos
comenzaron el tratamiento entre los 8 y los 9 meses de edad,
mientras que los que precisaron un implante coclear tardaron
mas en iniciarlo (entre los 18 y los 22 meses). En la figura 4 se
observan los 2 grupos diferenciados de edad en el momento de
iniciar el tratamiento.

Respecto al estudio etioldgico, se revisaron las pruebas de
imagen (tomograffa computarizada [TC] o resonancia magnéti-
ca), solicitadas a los RN que no superaron el cribado, y se com-
probd que se habian solicitado en 26 casos (18,8%), con resul-
tados normales en 17 de ellos (65,4%). Tras contrastar las
pruebas de imagen con los tipos de hipoacusia, encontramos
que a b pacientes con diagndstico de hipoacusia de transmi-
sion se les solicité una TC, con resultado patoldgico en 4 casos
(se hallé una patologia malformativa en el oido externo y/o
medio) estadisticamente significativos (test de la %? <0,001).

De los 138 RN estudiados mediante prueba de confirmacién,
23 (16,7%) presentaban algun tipo de malformacién craneofa-
cial. Si se agrupan los pacientes por tipo de patologia audiol6-
gica, se aprecia que el 75% de las hipoacusias de transmision
presentan algln tipo de malformacién, con una distribucion
significativa (p <0,001), asi como el 12,5% de las HNS bilate-
rales, sin ser un resultado concluyente (p=0,97).
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A5 de los 10 RN en quienes se constatd una malformacion
en el ofdo externo se les realizé una prueba de imagen; 4 resul-
taron patolégicas, en 1 caso se obtuvieron hallazgos neurolé-
gicos y en 3 una patologia malformativa del oido medio, con
diferencias estadisticamente significativas (p <0,001).

Dado que en muchos de los pacientes la hipoacusia forma
parte de un complejo sindrémico, pocas veces se ha realizado
un estudio genético especifico, ya que éste suele ir encamina-
do al diagnéstico conjunto de estos sindromes.

Entre los RN que no superaron el cribado, se realizaron 32 test
genéticos y se obtuvieron 15 resultados concluyentes: 1 sindro-
me de Axenfeld, 1 enfermedad de Duchenne, 1 sindrome de
Moebius, 1 sindrome de Pendred, 1 sindrome de Usher, 6 sindro-
mes de Down, 2 paralisis cerebrales de causa genética 'y 2 casos
con el gen GJB6 alterado (ambos presentan una HNS bilateral
profunda). No se encontraron casos de conexina 26 (GJB2) alte-
rada. En 4 pacientes con HNS bilateral moderada a los que se
les realizé el estudio genético, éste resultd negativo.

Muchos de los 138 RN con el cribado neonatal alterado pre-
sentaron otro tipo de patologia asociada y fueron derivados a
diferentes especialistas para su valoracion.

Se remiti6 para un estudio oftalmolégico a un total de 30
casos (21,8%) con los siguientes resultados: 25 exploraciones
normales, 4 casos con diagnéstico de estrabismo y 1 con reti-
nopatia, que fue diagnosticado de sindrome de Usher. No se
constataron relaciones estadisticamente significativas entre el
diagndstico audioldgico y los hallazgos oftalmoldgicos.

Se remiti¢ para un estudio nefroldgico a un total de 8 casos
(5,8%) con los siguientes resultados: 2 exploraciones norma-
les, 4 casos con diagndstico de patologia renal y 2 con patolo-
gia de las vias urinarias. No hubo relaciones estadisticamente
significativas entre el diagnéstico audioldgico y los hallazgos
en los estudios nefrolégicos.

Se remiti6 para un estudio cardiolégico a un total de 32 ca-
s0s (23,2%) con los siguientes resultados: 12 exploraciones
normales y 19 casos (62,5%) patoldgicas. Es decir, se encontré
un 14,5% de cardiopatfas entre los RN que no superan el cri-
bado auditivo. Cabe destacar que de los 32 casos de HNS bila-
teral se estudiaron 9, de los cuales 8 presentaban algin tipo de
patologia cardiaca. Estos resultados no alcanzan la significa-
cion estadistica (p=0,054), pero probablemente lo harfan en un
estudio que incluyera mas casos.

Discusion

El cribado neonatal de la hipoacusia esta plenamente justificado
al cumplir los requisitos establecidos y actualizados de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud®, dado que la enfermedad es un
serio problema de salud que provoca una morbilidad grave si no
se diagnostica en el periodo neonatal. Ademas, tiene una inci-
dencia relativamente alta y un tratamiento efectivo disponible.
El procedimiento de cribado es rapido, fiable y de bajo coste.

El programa de cribado de la hipoacusia neonatal requiere
unos afios para estar totalmente operativo. El objetivo de al-
canzar una cobertura mayor del 95% de los RN, como reco-
mienda la CODEPEH, y mantenerla a lo largo de los afios es
posible, y al cabo de unos 5 afios se ha conseguido plenamen-
te en el Hospital Clinico Universitario San Juan.

Por otro lado, la recomendacién de repetir el cribado (es de-
cir, volver a realizar la prueba a los nifios con la primera prueba
alterada) a mas del 95% de los RN, se superé con creces en
este protocolo, pues se repiti6 el estudio al 99,3% de los RN
con la primera prueba patoldgica. Asf, en un programa de cri-
bado bien organizado es posible minimizar al maximo las pér-
didas durante el proceso, inferiores al 0,7%.

De los 14.339 RN que comenzaron la fase de cribado, 148
fueron remitidos a la fase de diagnéstico (es decir, a la realiza-
cién de PEATC), lo que supone el 1% del total, lo que cumple
perfectamente con las indicaciones de la CODEPEH® que reco-
mienda que esta cifra sea inferior al 4%.

Tras valorar los resultados obtenidos, se observa que el
9,1% de los RN no superd la primera prueba de cribado; de
éstos, no superd la segunda prueba el 15,5% vy, a su vez, la
tercera prueba no la superd el 72,9%. Dado el l6gico efecto de
concentracion que tiene este protocolo de cribado, se propone
que los RN con la segunda prueba de cribado con otoemisiones
alteradas sean derivados directamente para la realizacion de
una prueba de confirmacién diagndstica mediante PEATC.

Segun este estudio, aproximadamente dos tercios de los pa-
cientes remitidos para una prueba de confirmacién presenta-
ran algin diagnéstico de hipoacusia; de éstos, la mitad presen-
tard una patologia inflamatoria del oido medio (OSM) y un
tercio serd diagnosticado de HNS bilateral.

Se han diagnosticado 2,23/1.000 RN de HNS bilaterales,
resultado similar al de otros estudios realizados, y objetivo fi-
nal del programa de cribado.

Tras revisar las historias clinicas de los pacientes con diag-
néstico definitivo de hipoacusia, se deduce que el conjunto de
los factores de riesgo propuestos por la CODEPEH no se asocia
con el tipo de hipoacusia. Sélo se ha encontrado una relacion
entre los antecedentes familiares y la HNS bilateral.

Ademaés, la presencia o no de estos factores de riesgo en RN
no orienta sobre el tipo de hipoacusia que pueden padecer los
RN, lo que concuerda con los resultados de otros estudios, que
muestran que el 25% de las hipoacusias son idiopaticas® y has-
ta un 35% de los RN con diagnéstico de hipoacusia no tiene
factores de riesgo'®.

El bajo peso al nacer se relaciona Ginicamente con la presen-
cia de OSM. Dado que el cribado es universal, tener o no fac-
tores de riesgo no parece una cuestion demasiado relevante.
En este sentido, Gnicamente seria interesante la informacion
por parte de los padres de la presencia de antecedentes fami-
liares de hipoacusia, a través de un cuestionario minimo y sen-
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cillo. Estos pacientes deberian remitirse directamente a la
realizacién de PEATC.

Se encuentran evidencias significativas de que la EG es un
factor de riesgo para el desarrollo de hipoacusia, aunque no se
asocia con el tipo de la misma. Hasta ahora, disponiamos de
pocas referencias sobre la asociacién entre la hipoacusia y la
EG, ya que ésta se relacionaba siempre con el bajo peso''. En
el presente estudio se ha obtenido una Odds ratio para los ni-
fios pretérmino (32-37 semanas de EG) de 2,5 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,4-4,2) y en los nifios muy pretérmino
(<32 semanas de EG) de 9,4 (IC del 95%: 5,4-16,4). Por este
motivo, se considera que la EG deberia incluirse como factor de
riesgo para el desarrollo de hipoacusia, 0 al menaos para la
derivacion de los pacientes a estudios diagnésticos mas tem-
pranos. Seria conveniente la realizacion de mas estudios al
respecto, ya que es muy posible que la EG no sea un factor de
riesgo independiente, sino asociado a varios, como la necesi-
dad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonata-
les, farmacos ototoxicos, presencia de hipoxia, inmadurez o
problemas neurolégicos.

Segun los datos obtenidos en este estudio, seria convenien-
te valorar la realizacién de una TC a los pacientes con diagnés-
tico de hipoacusia de transmision, dada la alta probabilidad de
una patologia malformativa asociada en el oido (externo, me-
dio y/o interno) o neuroldgica. Dado que las malformaciones
craneofaciales se relacionan claramente con la presencia de
hipoacusias de transmision, cabria plantearse remitir directa-
mente estos casos a la fase de confirmacién y considerar la
realizacion de una prueba de imagen a los pacientes con cual-
quier tipo de malformacion craneofacial.

En relacion con las patologias concomitantes, no se ha en-
contrado ninguna asociacion entre la hipoacusia y las patolo-
gfas oftalmolégicas o nefrolégicas. Si se ha hallado un alto
porcentaje de patologia cardiaca, estimada en un 14,5% del
total de RN que no pasaron el cribado y en un 88,9% de los RN
finalmente diagnosticados de HNS bilaterales. Esta cifra es
muy superior a la de 8/1.000 estimada de cardiépatas en la
poblacion general de RN vivos'™. Por tanto, parece pertinente
realizar un estudio cardiolégico a los RN que no superen la
fase de cribado, sobre todo si se les diagnostica una HNS bila-
teral.
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Resumen

La leche humana es el alimento recomendado para los lactan-
tes en los primeros 6 meses de vida de manera exclusiva y
hasta los 2 afios, junto con la alimentacién complementaria. En
los casos en que ésta no sea posible, las férmulas infantiles
ofrecen una alternativa para la alimentacién de los lactantes.
Dichas férmulas toman como modelo la leche materna, por lo
que han ido incorporando cambios en su composicion, como
una disminucion del contenido proteico o la adicién de compo-
nentes bioactivos, como oligosacéridos o membranas de gl6-
bulos lipidicos de la leche, que intentan disminuir las diferen-
cias entre estas férmulas y la leche humana.

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

Palabras clave

Férmula infantil, oligosacéridos de leche humana, membrana
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Abstract
Title: Update on infant formulas based on cow’s milk

Human milk is the recommended food for infants, exclusively
in the first six months of life and supplemented with other
foods up to 2 years old. In cases where this is not possible,
infant formulas offer an alternative for feeding infants. These
formulas take human mather’s milk as a model, and have the-
refore undergone changes in their composition, including a
reduction in protein content and the addition of bioactive com-
ponents such as oligosaccharides or milk fat globule membra-
ne, to try to reduce the differences between these formulas
and human milk.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Infant formula, human milk oligosaccharides, milk fat globule
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Introduccion

La leche materna es la mejor fuente de alimento para un lactante.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la lactan-
cia materna exclusiva durante los primeros 6 meses, y la Acade-
mia Americana de Pediatria al menos durante 12 meses'.

La leche humana es un fluido complejo con una composicién
general de un 87% de agua, un 3,8% de grasas, un 1% de pro-
tefnas y un 7% de lactosa. La grasa y la lactosa proporcionan,
respectivamente, el 50y el 40% de la energia de |a leche, que se
ha estimado que tiene una concentracion media de 670 kcal/L,
aunque hay estudios que la cifran en 550 kcal/LZ3. Sin embargo,
la composicién de la leche varfa con el tiempo, adaptandose a
las necesidades del nifio, y esta condicionada por la salud ma-
terna, su dieta y la exposicién ambiental. Durante la fase inicial
de lactancia, la leche contiene 1,4-1,6 g/100 mL de proteinas,
cuyos valores descienden a 0,8-1 g/100 mL a los 3-4 meses, y a
0,7-0,8 g/mL a partir de los 6 meses (figura 1). El contenido graso

Fecha de recepcion: 2/12/17. Fecha de aceptacion: 5/02/18.

también varia con la dieta materna y esta relacionado con la
ganancia de peso durante el embarazo. Ademas, hay que tener
presente que muchos de los componentes de la leche (oligosa-
céridos, acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, etc.)
tienen propiedades bioactivas y que también existen en la leche
otros componentes, como bacterias y células inmunes (macréfa-
gos, stem cells, etc.) con actividad en el lactante??.

Las formulas infantiles a base de proteinas de leche de vaca
intentan acercarse a esta composicién para ofrecer la mejor
opcién posible de alimentacion en los casos en que la lactancia
materna no sea posible. En esta revisién se abordan algunos
de los cambios mas recientes en su composicion.

Cambios en el contenido proteico

Como se ha comentado anteriormente, la concentracién de pro-
teinas en la leche materna va disminuyendo con el paso del

Correspondencia: J.C. Salazar Quero. Unidad de Gestion Clinica de Pediatria. Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatricas. Hospital Virgen
del Rocio Av. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla. Correo electrénico: josesolrac@hotmail.com
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Figura 1. Variacion del contenido proteico de la leche humana.
(Modificada de Lénnerdal y HernelF?)

tiempo, reflejo del descenso en las necesidades proteicas del
lactante (figura 1). Las férmulas de inicio presentan una concen-
tracion proteica que varia entre 12y 18 g/L, para intentar cubrir
los requerimientos proteicos, especialmente en el primer mes
de vida, mientras que la leche madura humana apenas contiene
8-9 g/L. Por tanto, es evidente que la concentracion proteica de
una férmula de inicio es méas que suficiente durante el primer
mes de vida e innecesariamente elevada a partir de entonces.
Este aporte excesivo es mas evidente a partir de los 6 meses de
vida, cuando se inicia el beikost en la mayoria de los nifios, es-
pecialmente en los paises desarrollados, donde la alimentacion
complementaria aporta una gran cantidad de proteinas. Lonner-
dal y Hernell? calculan una ingesta de unos 2,4 g/kg/dia el pri-
mer mes, 2 g/kg/dfa a los 3 meses y 1,6 g/kg/dia a los 6 meses,
lo que representa un aporte del 40-60% de lo requerido. A este
aporte también contribuye la mayor ingesta que realizan de me-
dia los nifios alimentados con formula, frente a los lactados al
pecho (1.000 mL frente a 700-800 mL a los 3-4 meses)?. Se ha
demostrado que este aporte es excesivo al hallar niveles eleva-
dos de aminoacidos en plasma, insulina, péptido C urinario y
urea en lactantes alimentados con formula®. Aparte de estos
datos analiticos, diferentes estudios recientes han demostrado
que los nifios alimentados con férmulas con >2,1 g/100 kcal
durante el primer afio de vida crecen mas rapido que los alimen-
tados al pecho, y tiene un mayor riesgo de obesidad en la edad
infantil®. Por ello, en muchas formulas infantiles se esta dismi-
nuyendo el aporte proteico en su composicion por debajo de
2 g/100 keal. De hecho, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA), en sus Gltimas recomendaciones, fija el [imi-
te superior del aporte proteico en las férmulas de inicio y conti-
nuacion en 2,5 g/100 keal, con un limite inferior en 1,8 g/kcal’.
Los estudios que han comparado férmulas con un aporte protei-
code 1,89/100 kcal frente a 2,1 /100 kcal han demostrado que
las formulas con menor aporte proteico ocasionan un crecimien-
to menos acelerado y una disminucién del riesgo de obesidad,
en comparacion con las férmulas con mayor aporte proteico.
Pero dichos estudios siguen poniendo de manifiesto que los
nifios lactados al pecho tienen un crecimiento menos acelerado
y un menor riesgo de obesidad. Esto ha motivado, junto con el

hecho comentado anteriormente respecto a que un aporte de
1,8 g/100 kcal sigue siendo superior a lo necesario, especial-
mente a partir del primer mes de vida, que se esté investigando
con férmulas con un menor aporte proteico. Asi, algunas publi-
caciones obtienen datos de férmulas con un aporte proteico de
1,6 g/100 kcal que demuestran un crecimiento idéneo con un
menor riesgo de obesidad que las férmulas con un mayor aporte
proteico, tendencia que se mantiene a los 5 afios de vida®. Aun
asf, la velocidad de crecimiento de estos nifios en los primeros
meses de vida sigue siendo superior a la de los lactados con
leche materna®'%, Estos datos han propiciado que se investigue
con férmulas francamente «hipoproteicas» segin las recomen-
daciones actuales (1,2 g/100 kcal), que muestran un crecimien-
to adecuado de los lactantes'.

Todos estos estudios provocan que se esté planteando dividir
el periodo de 0-6 meses que abarcan clasicamente las férmulas
de inicio, en 2 periodos, uno de 0-3 meses y otro de 3-6 meses,
en los que los nifios recibirfan una férmula con un contenido
tanto proteico como de oligosacéaridos, minerales y otros ele-
mentos mas adecuado a sus necesidades?.

Cambios en el contenido lipidico

Los lipidos aportan energia, ademas de aroma y sabor a la le-
che, y ayudan al desarrollo del sistema nervioso central. En
general, la leche humana contiene un 3,5-4,5% de lipidos, prin-
cipalmente triglicéridos en un 95%?23. Casi la mitad de los 4ci-
dos grasos son saturados, con un 23% de acido palmitico
(C16:0) del total de ellos'. También contiene &cido oleico
(C18:1w9), 4cido graso monoinsaturado, en un alto porcentaje
(36%). Le siguen el acido miristico (7%) v el esteérico (6%). La
leche materna también contiene 4cidos grasos esenciales:
acido linoleico (C18:2w6) en un 15% y alfalinolénico (C18:3w3)
en un 0,35%. Esos dos acidos grasos son convertidos, respec-
tivamente, en &cido araquidénico (AA, C20:4wB) y 4cido eico-
sapentaenoico (EPA, C20:5w3), que, posteriormente, se trans-
formara en &cido docosahexaenoico (DHA, 22:6w3). Los AA,
EPA y DHA son importantes reguladores de la respuesta infla-
matoria, las funciones inmunes, la vision y el desarrollo cogni-
tivo y motor. Ademds, se estén investigando nuevas acciones
sobre la disminucion de las lesiones en la encefalopatia hipo-
Xxico-isquémica, la hemorragia intraventricular y la displasia
broncopulmonar?3''. Hay que resefiar que el contenido en la
leche materna de &cidos grasos de cadena larga esta relacio-
nado con la dieta de la madre. Asf, las mujeres vegetarianas
tienen menos del 0,1% de DHA, mientras que las mujeres con
una dieta basada en aceite de girasol y maiz presentan un 0,2-
0.4%, frente a mas del 0,8% en la leche de las mujeres que se
alimentan con una dieta rica en pescado, soja, canola (una
version modificada del aceite de colza) y productos marinos,
como algas. Se ha sugerido una ingesta de aproximadamente
300 mg/dia de DHA para alcanzar niveles del 0,3-0,35%22.

Ademas de una composicién Gnica, los acidos grasos en la
leche humana adoptan una estructura estereoespecifica —olei-
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Tanto la composicién como la estructura de los lipidos de la
leche de vaca son muy diferentes a las de la materna, lo que ha
conllevado que clasicamente la fuente de lipidos de las férmulas
infantiles sea grasa de origen vegetal con una combinacién de
aceites de coco, palma, girasol, cartamo, soja, canola. La indus-
tria ha ido avanzando en la obtencion de estos aceites, cada vez
con una mayor similitud a la grasa de la leche humana, especial-
mente en su configuracion espacial®. Uno de los aceites usados
es el aceite de palma, que esta siendo retirado de la composicion
de algunas férmulas infantiles, en gran parte debido a la alarma
social suscitada tras una advertencia de la EFSA, en la cual aler-
taba de la posibilidad de generar residuos con potencial cance-
rigeno tras el calentamiento que sufren estos aceites para su uso
por parte de la industria'2. A esta alarma se le une que la com-

Estudios realizados en lactantes con MFGM

% ./ Glicolipidos

Globulo
graso

Figura 2. Estructura de la membrana
de los globulos de lipidos en la leche materna

posicion del aceite de palma es rica en un 4cido graso saturado
(un 49% de &cido palmitico)’ y, por tanto, no es recomendable un
consumo excesivo del mismo. En defensa del aceite de palmay
del 4cido palmitico hay que decir que, como se ha mencionado
anteriormente, se encuentra en condiciones normales en la le-
che humana (de hecho, es el 4cido saturado mas frecuente en-
contrado en la leche humana)’ y, por otro lado, tanto la EFSA
como otros organismos, como la Asociacién Espafiola de Pedia-
tria (AEP) y la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepato-
logfa y Nutricion Pediatricas (SEGHNP), han mostrado su respal-
do a la utilizacion de aceite de palma en las condiciones en que
se venfa usando en las férmulas para lactantes’ 314,

Ademas, respecto a la composicién y la estructura tipicas de
los lipidos en la leche humana, hay que comentar que la grasa
Se organiza en una estructura Unica, los denominados glébulos
grasos de la leche (milk fat globules [MFG]) (figura 2). Dichos
glébulos contienen un nicleo central con &cidos grasos rodea-

—
S Lugar Ndmero de lactantes Edad Objetivo primario Objetivo secundario
suplementados con
2 MFGMy/control
Francia/Italia'® 99/45 De 14 dias Ganancia de peso similar Mayor tasa de eccema
a 4 meses a los 4 meses en el grupo MFGM
Suecia'0192122 73/68 De <2 meses Mayor puntuacion cognitivaenla  Menos incidencia de otitis media; mayor
a 6 meses escala de Bayley Il a los 12 meses concentracién de colesterol sérico
Indonesia?® 29/30 De <8 semanas Mejor Cl, coordinacién manual Mayores niveles de ganglidsidos

a 6 meses

y ocular; mejor coeficiente en la
escala de Griffiths a las 24 semanas

Cl: coeficiente de inteligencia; MFGM: milk fat globules membrane.
Modificada de Timby et al.s.
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do por una membrana con actividad biolégica (milk fat globules

membrane [MFGM])®. Dicha capa esta compuesta por 3 mem-

branas que contienen:

e Fosfolipidos en un 30%, con esfingomielina, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolaminas. Han demostrado tener un papel im-
portante en el desarrollo neurolégico.

* Gangliésidos (practicamente todos los que contiene la leche
humana) y colesterol. Implicados también en el desarrollo
neuroldgico, asf como en el desarrollo de la inmunidad intes-
tinal y su microbiota.

e Multitud de proteinas (se han llegado a identificar hasta 244
en el concentrado de suero), entre las que se encuentran las
siguientes:

— Lactadherina, butirofilina y mucinas (MUc1), que tienen
actividad antibacteriana y antiviral in vitro e in vivo'>'®.
— Las MFGM también son ricas en proteinas glucosiladas’®.

Diversos estudios han demostrado la accién de las proteinas
MFGM en adultos y en nifios mayores. Asf, en adultos su con-
sumo se ha asociado a un descenso en las cifras de colesterol
y presion arterial, y una mejora en la diarrea asociada a Esche-
richia coli. En los nifios de 4-11 afios de edad, su consumo se
ha asociado a un descenso en la diarrea y los dias con fiebre,
asf como a una mejora en la conducta mientras se consume,
segun la puntuacion obtenida en los cuestionarios'®"; en los
lactantes mayores de 6 meses que ya han iniciado alimenta-
cién complementaria, su administraciéon ha demostrado un
descenso en la incidencia de diarrea sanguinolenta?®.

Diferentes estudios sobre protefinas MFGM de origen bovino
han demostrado su seguridad en los lactantes'®, un mejor de-
sarrollo neurolégico y cognitivo en los nifios suplementados
comparados con los que reciben formulas sin suplementar'0%,
una menor tasa de otitis media y un menor uso de antipiréticos,
asf como un perfil sérico de colesterol similar al de los lactados
al pecho?'22_ Estos datos han propiciado la comercializacion de
formulas que incorporan MFGM en su composicion. Aun as,
hay que decir que los estudios al respecto son escasos, poco
comparables y con un nimero bajo de participantes, por lo que
los resultados, aunque prometedores, deben valorarse con pre-
caucion (tabla 1)1,

Cambios en el contenido
hidrocarbonado.
Oligosacaridos de la leche humana

Los oligosacéaridos de |a leche humana (OLH) son el tercer com-
ponente mas abundante de la leche humana, y se han descrito
més de 200. Tienen una concentracion media de 1-12 g/L, aun-
que en el calostro alcanzan concentraciones de 20 g/L e inclu-
so mas altas?%. Se distinguen 3 clases de OLH: fucosilados
neutros (incluida la 2'fucosilatosa [2'FL]), no fucosilados neu-
tros (incluida la lacto-N-neotetraosa [LNNnT]) y acidificados (in-
cluidas la 3'sialilactosa [3'SL] y la 6'sialilactosa [6'SL])%®. Di-
chos OLH son especificos de la especie humana al no
encontrarse en otras especies de mamiferos, y presentan unas

estructuras quimicas Unicas y diferentes a las de otros oligosa-
caridos, como los GOS y los FOSZ. La mayor proporcion de OLH
incluye alrededor de 20 estructuras, incluido el 2'FL. Hay que
tener presente que el patrén de OLH existente en la leche hu-
mana esta condicionado por la posibilidad o no de llevar a cabo
la fucosilacion de los OLH. Dicha actividad esta condicionada
por un grupo determinado de histocompatibilidad antigénica
sanguineo, denominado factor secretor, y el grupo sanguineo
de Lewis' —el 80% de la poblacion europea y americana es
secretora—, lo que confiere a las mujeres la capacidad de se-
cretar 2'FLZ. Se han realizado estudios en nifios lactados al
pecho de madres con diferentes concentraciones de 2'FL (en
funcion de su estado secretor o no), en los que no se demues-
tran diferencias en su curva de crecimientoZ.

Se han descrito diferentes efectos de los OLH en el organis-
mo:

e Sefiuelos para los sitios de unién de patégenos. Hay que

tener en cuenta que las bacterias se comunican a través de

enlaces de hidratos de carbono. Los OLH tienen estructuras
muy parecidas a las de los receptores bacterianos de las
células epiteliales, lo que logra confundir a dichas bacterias

e impedir que se unan a las células intestinales.

Refuerzan la funcién de barrera protectora intestinal al mo-

delar las estructuras de las superficies celulares.

e Estimulan el crecimiento intestinal de bifidobacterias. En
este sentido, algunos estudios han demostrado que ciertas
subespecies de bifidobacterias tienen una capacidad dife-
rente de utilizar OLH o no. Por tanto, seria importante poder
discriminar en otros ensayos las subespecies de bifidobacte-
rias y no sélo la cantidad total de ellas23%.

e Son inmunomoduladores. Hay estudios que han demostrado
que los OLH modulan la expresién de CD14 en los enteroci-
tos atenuando la respuesta inflamatoria, o activan la produc-
cion de CD11 en los TLR42431-34,

Otra de las propiedades de los OLH es que, en gran parte, no
son digeridos por las enzimas digestivas de los nifios y son
capaces de atravesar la barrera intestinal, por lo que se supone
que actian mas alla del intestino. Por todas estas propiedades,
los OLH se estan incorporando a las férmulas infantiles, propie-
dades que mantienen los OLH afiadidos a las férmulas suple-
mentadas. Por otro lado, estudios como el de Marriage et al.2*
han demostrado que la tasa de absorcion de 2'FL es similar

"El estado secretor es una condicion determinada desde que nacemos por la accion de un
gen especifico, el de la enzima fucosil transferasa 2 (FUT2), la cual define la habilidad o
capacidad de cada ser humano de secretar el antigeno del grupo de sangre en las secre-
ciones corporales producidas en las vias digestivas, respiratorias, genitales y urinarias.
Las personas que poseen una mutacién genética de la FUT2 no son capaces de producir su
grupo de sangre en los fluidos, razén por la que se les conoce como «no secretores». Debi-
do a dicha caracterfstica, es posible evaluar esta mutacién con un examen de saliva, en el
que se mide la presencia o ausencia de este antigeno. El estado secretor es independiente
del grupo de sangre y del factor Rhesus, o Rh. Es decir, una persona puede ser de grupo de
sangre O (IV) Rh (—) y ser secretora 0 no secretora. En el caso de las personas secretoras de
grupo de sangre AB, sus secreciones tendran ambos antigenos. Asi, la combinacién de las
3variables (4 grupos de sangre, 2 alternativas de factor Rh y estado secretor) proporciona-
rd 16 combinaciones posibles. El estado de no secretor se ha relacionado con una mayor
susceptibilidad frente a algunas enfermedades cardiovasculares y autoinmunes, asf como
con patrones distintos de flora intestinal que favorecen la aparicién de infecciones.
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entre los nifios lactados al pecho y los alimentados con férmu-
la suplementada con 2'FL.

El tnico estudio disponible hasta el momento del uso de 2 OLH
(2'FL'y LNnT) es el de Puccio et al.?®. En él se analizd de mane-
ra aleatorizada y multicéntrica el uso de una férmula con OLH
frente a otra de semejantes caracteristicas sin OLH. Los auto-
res demostraron una tasa de crecimiento similar en ambas
férmulas, con un patrén ajustado a las curvas de crecimiento
de la OMS. No encontraron diferencias en la tolerancia diges-
tiva ni en la clinica de irritabilidad y horas de suefio, pero si en
la tasa de bronquitis que presentaban los nifios suplementa-
dos, que fueron méas bajas. También demostraron una menor
incidencia de infecciones de las vias respiratorias bajas, del
uso de antibidticos en los primeros 12 meses y del de antipiré-
ticos en los primeros 4 meses de vida.

Por otro lado, debido a la dificultad para la obtencién de
estas estructuras, se ha investigado también el uso de los oli-
gosacéaridos presentes en la leche bovina, que, aunque en
cuantia significativamente inferior (40 tipos frente a méas de
200 de la leche humana)® y con una cantidad baja en fucosa
(<5%), son ricos (>60%) en uno de los OLH frecuentes en la
leche humana, el acido sialico®. De hecho, ya hay publicacio-
nes sobre su uso en férmulas infantiles en las que se ha de-
mostrado su seguridad y la capacidad para modular el micro-
bioma de los nifios®%. En algunas de ellas se sefiala |a
especificidad de algunas cepas de bacterias prebiéticas para
consumir determinados componentes de los OLH. Asi, por
ejemplo, Bifidobacterium breve consume 3FL y LNT, pero no
2'FL38, y B. longum subsp. infantis es capaz de consumir todos
los OLH, mientras que B. bifidum sélo algunos. De esta forma
se modularfa el desarrollo de unas especies frente a otras en
funcion del tipo de OLH.

Conclusiones

Las férmulas infantiles estan en constante evolucién, en cuya
investigacion se busca no sélo un beneficio nutricional, sino
también mejoras en el estado inmunoldgico, la funcién diges-
tivay el desarrollo del nifio, aunque an se esta lejos de igualar
las propiedades que confiere la leche materna.

A través de los ensayos en marcha, los investigadores conti-
nian estudiando los componentes de la leche humana y las ne-
cesidades especificas de nutrientes de los lactantes. Se requie-
ren mas estudios a largo plazo con un mayor ndmero de lactantes
para comprobar que los beneficios potenciales de estas modifi-
caciones se concretan en resultados clinicos. Il
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'V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacidn sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TRUMENBA® suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna frente al meningococo del grupo B
(recombinante, adsorbida). 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene: fHbp de la subfamilia A de Neisseria meningitidis del serogrupo B'23. 60 microgramos. fHbp de la subfamilia
B de Neisseria meningitidis del serogrupo B'22. 60 microgramos. ' fHbp lipidada recombinante (proteina de unién al factor H). 2 producida en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.®
adsorbida en fosfato de aluminio (0,25 miligramos de aluminio por dosis). Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension liquida blanca.
4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. TRUMENBA® esté indicada para la inmunizacion activa de individuos de 10 afios de edad y mayores para prevenir la enfermedad meningocécica invasiva
causada por Neisseria meningitidis del serogrupo B. Ver la seccion. 5.1 para consultar informacion sobre la respuesta inmune frente a cepas especificas del serogrupo B. Esta vacuna debe utilizarse de acuerdo con
las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia: Serie primaria. Dos dosis (0,5 ml cada una) administradas a intervalos de 6 meses (ver seccion 5.1). Tres dosis: 2 dosis (0,5 ml
cada una) administradas con al menos 1 mes de intervalo, seguidas de una tercera dosis al menos 4 meses después de la segunda dosis (ver seccion 5.1). Dosis de recuerdo. Se debe valorar administrar una dosis
de recuerdo siguiendo cualquiera de los dos pautas posoldgicas en individuos con riesgo continuado de enfermedad meningocécica invasiva (ver seccion 5.1). Otras poblaciones pedidtricas. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de TRUMENBA® en nifios menores de 10 afios. No se dispone de datos. Forma de administracién: Unicamente mediante inyeccién intramuscular. La zona de eleccién para la inyeccion es el masculo
deltoides en la parte superior del brazo. Para consultar las instrucciones de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. No hay datos disponibles sobre la intercambiabilidad de TRUMENBA®
con otras vacunas frente al meningococo del grupo B para completar la serie de vacunacion. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion.
6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado deben estar
claramente registrados (o declarados) en el expediente del paciente. Se debe disponer en todo momento de tratamiento y supervision médica adecuada, en caso de que se produzca una reaccion anafilactica tras la
administracién de la vacuna. Al igual que ocurre con otras vacunas inyectables, se pueden producir sincopes (desmayos) relacionados con la administracion de TRUMENBA®. Se deberfan establecer procedimientos
para evitar lesiones por desmayos. Se debe posponer la vacunacion en personas que padezcan enfermedad febril aguda grave. No obstante, una infeccion leve como un resfriado, no debe retrasar la vacunacion. No
inyectar por via intravenosa, intradérmica o subcutanea. TRUMENBA® no se debe administrar a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion que pudiera contraindicar la inyeccion intramuscular,
amenos que el beneficio potencial supere claramente el riesgo de la administracion. Al igual que ocurre con cualquier vacuna, puede que TRUMENBA® no proteja a todos los individuos vacunados. Limitaciones de los
ensayos clinicos. No se dispone de datos sobre el uso de TRUMENBA® en personas inmunodeprimidas. Las personas inmunodeprimidas, incluidas las personas que reciben tratamientos inmunosupresores, pueden
tener una respuesta inmune reducida a TRUMENBA®. No se dispone de datos de uso de TRUMENBA® en personas mayores de 65 afios. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
TRUMENBA® se puede administrar de forma simultinea con cualquiera de las siguientes vacunas: toxoide tetanico, toxoide diftérico de baja carga, tosferina acelular y polio inactivada (Tdpa-VPI), vacuna tetravalente
frente al virus del papiloma humano (VPH4), vacuna conjugada antimeningocécica de los serogrupos A, C, Y, W (MenACWY) y toxoide tetanico, toxoide diftérico de baja carga y vacuna de la tosferina adsorbida acelular
(Tdpa). Cuando se administra de forma simultinea con otras vacunas, TRUMENBA® se debe administrar en zonas de inyeccion diferentes. TRUMENBA® no se debe mezclar con otras vacunas en la misma jeringa.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos relativos al uso de TRUMENBA® en mujeres embarazadas. Se desconoce el riesgo potencial para las mujeres embarazadas. No obstante, la vacunacion
no se debe aplazar en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccion meningocdcica. Los estudios de reproduccion realizados en conejos hembra no muestran evidencia de alteracion de la fertilidad femenina
o dafio fetal debido a TRUMENBA®. Lactancia: Se desconoce si TRUMENBA® se excreta en la leche materna. TRUMENBA® solo debe utilizarse durante la lactancia cuando el posible beneficio supere el potencial riesgo.
Fertilidad: Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad en mujeres (ver seccion 5.3). No se ha evaluado el deterioro de la fertilidad en varones con
TRUMENBA®. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de TRUMENBA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, algunas
de las reacciones mencionadas en la seccion 4.8 pueden afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad: El perfil de seguridad
se basa en el andlisis de mas de 15.000 sujetos (de 10 afios de edad y mayores) que habian sido vacunadas con al menos 1 dosis de TRUMENBA® en 11 ensayos clinicos completados. Las reacciones adversas méas
frecuentes observadas fueron dolor en la zona de inyeccion, enrojecimiento e hinchazén en la zona de vacunacion, cefalea, fatiga, escalofrios, diarrea, dolor muscular, dolor articular y nduseas. Las reacciones adversas
tras la dosis de recuerdo en 268 sujetos de 15 a 23 afios fueron similares a las reacciones adversas observadas durante la serie de vacunacion primaria de TRUMENBA® aproximadamente 4 afios antes. Tabla de
reacciones adversas: Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos se enumeran en orden decreciente de frecuencia y gravedad de acuerdo con las siguientes categorias de frecuencia: 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).
Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas*. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: diarrea, nauseas.
Frecuentes: vomitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: dolor muscular (mialgia), dolor articular (artralgia). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy
frecuentes: escalofrios, fatiga, enrojecimiento (eritema), hinchazdn (induracion) y dolor en la zona de inyeccion. Frecuentes: fiebre > 38°C (pirexia). * Estas reacciones adversas de TRUMENBA® se notificaron durante
la experiencia postcomercializacion. Dado que estas reacciones se derivan de notificaciones espontaneas, la frecuencia no se puede determinar y se considera no conocida. Notificacion de sospechas 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 medicamento. 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: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La
experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales y el tratamiento de los sintomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas anti-meningococo, codigo ATC: JO7AH09. Mecanismo de accion: TRUMENBA® es una vacuna compuesta de 2 variantes lipidadas recombinantes de proteinas
de unién al factor H (fHbp). La fHbp se encuentra en la superficie del meningococo y es esencial para que las bacterias eviten el sistema inmune del huésped. Las variantes de fHbp se dividen en 2 subfamilias
inmunoldgicamente distintas, A y B, y més del 96 % de las cepas meningocécicas del serogrupo B aisladas en Europa expresan variantes de fHbp de cualquiera de las subfamilias en la superficie bacteriana. La
inmunizacion con TRUMENBA®, que contiene una variante de fHbp de cada una de las subfamilias A y B, esta dirigida a estimular la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen la fHbp expresada en el
meningococo. El ensayo de expresion del antigeno de superficie meningocdcico (MEASURE) se desarrollo para relacionar el nivel de expresion de la fHbp en la superficie bacteriana, con la eliminacion de las cepas
meningocacicas del serogrupo B, usando la actividad bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de més de 2.150 cepas aisladas diferentes de bacterias meningocécicas invasivas del serogrupo
B, recogidas entre 2000 y 2014 en 7 paises europeos, Estados Unidos y Canadd, demostré que mas del 91% de todas las cepas de meningococo del serogrupo B aisladas expresaban niveles suficientes de fHbp para
ser susceptibles a la actividad bactericida por los anticuerpos inducidos por la vacuna. Eficacia clinica: No se ha evaluado la eficacia de TRUMENBA® en ensayos clinicos. La eficacia de la vacuna se ha inferido por la
demostracion de la induccion de respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero, frente a 4 cepas meningocacicas del serogrupo B (ver la seccion Inmunogenicidad). Las 4 cepas analizadas expresan variantes de
la fHbp que representan a las 2 subfamilias (A 'y B) y, en conjunto, son representativas de las cepas meningocdcicas del serogrupo B causantes de enfermedad invasiva. lnmunogenicidad: La proteccion frente a la
enfermedad meningocécica invasiva estd mediada por anticuerpos bactericidas en suero frente a antigenos de superficie bacteriana. Los anticuerpos bactericidas actian de manera conjunta con el complemento
humano para eliminar a los meningococos. Este proceso se mide in vitro con el ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano (hSBA) frente al meningococo del serogrupo B. Un titulo en hSBA
mayor o igual a 1:4 se considera protector frente a la enfermedad meningocécica. En el andlisis de inmunogenicidad de TRUMENBA®, la respuesta se definid como un titulo de hSBA de al menos 1:8 0 1:16 dependiendo
de la cepa usada en el hSBA. Un incremento de 4 veces en el titulo de hSBA en cada una de las 4 cepas meningocécicas primarias del serogrupo B se definié como sigue: (1) para las personas con un valor inicial en
los titulos en hSBA <1:4, una respuesta 4 veces mayor se definid como un titulo de hSBA >1:16. (2) Para las personas con un valor inicial en los titulos de hSBA >1:4, una respuesta 4 veces mayor se definio como un
titulo de hSBA >4 veces el limite inferior de cuantificacion o >4 veces el valor inicial de los titulos, lo que fuera mas alto. Una respuesta compuesta se definié como una respuesta para las 4 cepas de hSBA combinadas.
La inmunogenicidad de TRUMENBA® después de 2 o 3 vacunaciones se evalud en individuos de 11 a 18 afios de edad en Europa (estudio B1971012) y después de 3 vacunaciones en individuos de 10 a 25 afios a
nivel mundial (estudios B1971009 y B1971016). En el estudio B1971012, TRUMENBA® se administr siguiendo las siguientes pautas: grupo 1 (0, 1y 6 meses); grupo 2 (0, 2 y 6 meses); grupo 3 (0 y 6 meses); grupo
4 (0y 2 meses); grupo 5 (0'y 4 meses). De las 1.713 personas aleatorizadas, 427 estaban en el grupo 1, 430 estaban en el grupo 2, 427 estaban en el grupo 3, 286 estaban en el grupo 4 y 143 estaban en el grupo
5. Todas las personas recibieron 4 inyecciones en el estudio, bien 2 0 3 dosis de TRUMENBA® y 1 0 2 dosis de solucion salina. Las respuestas observadas en hSBA después de la segunda o tercera dosis en los grupos
1,2y 3 se presentan en las Tablas 1y 2. Para la segunda y tercera dosis, el suero se obtuvo aproximadamente 1 mes después de la segunda y tercera dosis de vacunacion.

Tabla 1. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 aios de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 o 3 dosis (estudio B1971012)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0,1 y 6 meses) (0,2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N [ % (IC del 95%) N [ % (IC del 95%) N [ % (IC del 95%)
Cepa de hSBA (variante de fHbp)
Dosis
% hSBA >1:16
Dosis 2 } 351 } 73,5 (68,6;78,0) } 344 } 88,1 (84,2;91,3) } 369 } 93,2 (90,2; 95,6)
Dosis 3 360 91,4 (88,0; 94,1) 357 95,0 (92,1; 97,0) - -
PMESD (A22) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
Dosis 2 [ 343 [ 55,7 (50,3; 61,0) [ 336 [ 73,8 (68,8, 78,4) [ 362 [ 80,7 (76,2; 84,6)
Dosis 3 | 351 | 78,1(73,4;82,3) | 349 | 84,0 (79,7, 87,6) | - | -
% hSBA >1:8
Dosis 2 } 353 } 96,6 (94,1, 98,2) } 339 } 97,9(95,8,99,2) } 370 } 98,4 (96,5; 99,4)
Dosis 3 362 99,4 (98,0; 99,9) 359 98,9 (97,2, 99,7) - -
PMB2001 (A56) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
Dosis 2 [ 338 [ 86,1 (81,9; 89,6) [ 327 [ 90,5 (86,8; 93,5) [ 354 [ 90,4 (86,8; 93,3)
Dosis 3 \ 347 \ 93,4 (90,2; 95,8) \ 347 \ 94,2 (91,2; 96,4) \ -- \ --
% hSBA >1:8
Dosis 2 } 344 } 62,2 (56,9; 67,4) } 337 } 70,3 (65,1;75,2) } 359 } 81,1 (76,6; 85,0)
Dosis 3 354 89,0 (85,2; 92,0) 354 88,4 (84,6; 91,6) - -
PMB2948 (B24) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
Dosis 2 [ 341 [ 47,2 (41,8, 52,7) [ 333 [ 54,1 (48,5; 59,5) [ 357 [ 65,5 (60,4; 70,5)
Dosis 3 \ 351 \ 74,6 (69,8; 79,1) \ 350 \ 75,4 (70,6; 79,8) \ -- \ --




Tabla 1. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 aiios de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 o 3 dosis (estudio B1971012)

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

(0,1y 6 meses)

(0,2 y 6 meses)

(0y 6 meses)

N % (IC del 95%) N [ % (IC del 95%) N [ % (IC del 95%)
% hSBA >1:8
Dosis 2 } 341 } 54,0 (48,5; 59,3) } 331 } 61,9 (56,5; 67,2) } 356 } 77,5 (72,8;81,8)
Dosis 3 356 88,5 (84,7, 91,6) 352 86,1(82,0; 89,5) - -
PMB2707 (B44) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
Dosis 2 [ 339 43,4 (38,0;48,9) [ 328 [ 55,2 (49,6; 60,6) [ 355 [ 66,8 (61,6;71,6)
Dosis 3 | 354 | 82,2 (77,8, 86,0) | 349 | 81,7 (77,2, 85,6) | -- | -
Respuesta compuesta (una respuesta frente a las 4 cepas de hSBA combinadas)
Antes de Ia dosis 1 339 3,5(1,8,6,1) 333 2,4(1,0,4.7) 345 3,2(1,6,5,6)
Dosis 2 308 451 (39,5, 50,9) 311 54,3 (48,6; 60,0) 343 73,5 (68,5; 78,1)
Dosis 3 337 83,1 (78,6, 86,9) 345 81,7 (77,3,85,7) - -

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.
Nota: El limite inferior de cuantificacion es un titulo de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 2. Respuesta inmune en personas de 11 a 18 aios de edad que recibieron TRUMENBA® después de la pauta de 2 y 3 dosis (estudio B1971012)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0, 1y 6 meses) (0,2y 6 meses) (0y 6 meses)
N GMT N GMT N GMT
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
Cepa de hSBA (variante de fHbp)
Dosis
GMT en hSBA
PMBS0 (A22) Dosis 2 [ 351 ] 29,0 (26,0; 32,5) [ 344 ] 35,6 (32,2; 39,4) [ 369 | 50,6 (45,9; 55,8)
Dosis 3 [ 360 | 58,4 (52,4; 64,9) [ESA 58,3 (53,2; 63,9) I --
GMT en hSBA
PMB2001 (A56) Dosis 2 [ 353 | 77,3 (68,5;87,1) [ 339 | 94,6 (84,6, 105,7) [ 370 ] 125,6 (112,6; 140,2)
Dosis 3 | 362 | 152,9 (137,2; 170,5) | 359 | 155,6 (140,4; 172,4) I -
GMT en hSBA
PMB2948 (B24) Dosis 2 IE 13,8 (12,2;15,6) [ 337 ] 14,9 (13,2, 16,7) [ 359 | 20,6 (18,4; 23,2)
Dosis 3 | 354 | 29,1 (25,9; 32,7) | 354 | 25,6 (23,0; 28,5) \ \ --
GMT en hSBA
PMB2707 (B44) Dosis 2 [ 341 ] 13,1 (11,3;15,1) [ 331 | 15,5 (13,5, 17,9) [ 356 | 22,5 (19,6 25,7)
Dosis 3 | 3% | 40,3 (35,2; 46,1) | 352 | 35,0 (30,6; 39,9) \ \ --

Abreviaturas: GMT=media geométrica de los titulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.

El estudio B1971009 fue un ensayo en fase 3, aleatorizado, controlado con comparador activo, ciego y multicéntrico en el que personas de entre 10y 18 afios recibieron 1 de los 3 lotes (grupos 1, 2 y 3) de TRUMENBA®
0 la vacuna frente al virus de la hepatitis A (VHA)/solucién salina como control. Un total de 2.693 personas recibieron al menos 1 dosis de TRUMENBA® y 897 recibieron al menos 1 dosis de la vacuna frente al VHA/
solucion salina. El estudio evalud la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de TRUMENBA® y demostrd la capacidad de fabricacion de 3 lotes de TRUMENBA® administrados en un esquema de 0, 2 y 6 meses.
Las respuestas observadas en hSBA después de la tercera dosis en el grupo 1 se presentan en las Tablas 3 y 4. Los resultados de los grupos 2 y 3 no se presentan, ya que solo se evaluaron 2 cepas representativas.
En los grupos 2 y 3 se observaron resultados similares a los observados en el grupo 1. El estudio B1971016 fue un ensayo en fase 3, aleatorizado, controlado con placebo, ciego y multicéntrico en el que personas
de 18 a 25 afios de edad fueron asignadas a 2 grupos en una proporcion de 3:1 (grupo 1: grupo 2). El grupo 1 recibié TRUMENBA® los meses 0, 2 y 6. El grupo 2 recibi¢ solucion salina los meses 0, 2 y 6. Un total
de 2.471 personas recibieron TRUMENBA® y 822 recibieron solucion salina. Las respuestas observadas en hSBA después de la tercera dosis en los grupos 1y 2 se presentan en las Tablas 3 y 4. El suero se obtuvo
aproximadamente 1 mes después de la vacunacion.

Tabla 3. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 aiios de edad tras la tercera dosis de TRUMENBA® o control administrada en un esquema de 0, 2 y 6 meses (estudio B1971009 y estudio
B1971016)

Estudio B1971009 Estudio B1971016
(10-18 aiios de edad) (18-25 aiios de edad)
Grupo 1 Grupo 4 Grupo 1 Grupo 2
TRUMENBA® VHA/solucién salina TRUMENBA® Solucion salina
Cepa de hSBA (variante N % N % N % N %
de fHbp) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
% hSBA >1:16
PMBSO (A22) [ 1266 | 97,8(96,8,985 | 749 [ 34007376 | 1714 | 935(92,2;946) | 577 | 36,6 (32,6;40,6)
Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
[ 1225 | 832(810,852 | 730 [ 9,6 (7,6, 12,0) [ 1695 | 805(78,6;824) | 568 [ 6,3(4,5,87)
s | | | | | |
1.229 99,5 (98,9; 99,8) 363 27,5 (23,0; 32,5) 1.708 99,4 (98,9; 99,7) 552 34,2 (30,3; 38,4)
PMB2001 (A56) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
[ 1128 | 90,2(884;91,9 | 337 [ 11,3 (8,1; 15,1) [ 1642 | 90,0(884;91,4 | 533 [ 10,3(7,9,13,2)
T | | | | | |
1.250 87,1(85,1;88,9) 762 7,0 (5,3;9,0) 1.702 95,1(93,9; 96,0) 573 30,2 (26,5; 34,1)
PMB2948 (B24) | Zumento 54 en los itulos de hSBA (%)
[ 1235 | 798(77,4,820 | 752 [ 2,7 (1,6;4,1) [ 1675 | 793(77,3:81,2 | 562 [ 55(3,8,7,7)
S | | | | | |
1.210 89,3 (87,4;90,9) 393 5,3 (3,3;8,1) 1.703 87,4 (85,8, 89,0) 577 11,4 (9,0; 14,3)
PMB2707 (B44) Aumento >4 en los titulos de hSBA (%)
| 1203 | 859(838,87.8 | 391 \ 1,0 (0,3; 2,6) | 1696 [ 796(776:815 | 573 [ 1,6 (0,7;3,0)
Respuesta compuesta (una respuesta frente las 4 cepas de hSBA combinadas)
[ Antesdeladosis1 |  1.088 | 1,1(0,6;1,9) [ 354 [ 2,0(0,8;4,0) [ 1612 ] 7,3(6,0; 8,6) [ 541 [ 6,1(4,2;85)
\ Dosis 3 | 1170 | 835(813;856) | 353 \ 2,8(1,4,51) | 1664 | 849(83,1,86,6) | 535 \ 7,5 (5,4,10,0)

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.
Nota: El limite inferior de cuantificacién es un titulo de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 4. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 aiios de edad 1 mes después de la tercera dosis de TRUMENBA® o control, administrada en un esquema de 0, 2 y 6 meses (estudio
B1971009 y estudio B1971016)

Estudio B1971009 Estudio B1971016
(10-18 ainos de edad) (18-25 aiios de edad)
Grupo 1 Grupo 4 Grupo 1 Grupo 2
TRUMENBA® VHA/solucion salina TRUMENBA® Solucién salina

Cepa de hSBA N GMT N GMT N GMT N GMT
(variante de fHbp) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
PMB80 (A22) 1.266 86,8 (82,3; 91,5) 749 12,6 (12,0;13,4) 1.714 74,3 (70,2, 78,6) 577 13,2 (12,4, 14,1)
PMB2001 (A56) 1.229 222,5 (210,1; 235,6) 363 8,8 (7,6, 10,1) 1.708 176,7 (167,8; 186,1) 552 9,1(8,2,10,1)
PMB2948 (B24) 1.250 241 (22,7, 25,5) 762 454,447 1.702 49,5 (46,8; 52,4 573 7,2(6,6,7,8)
PMB2707 (B44) 1.210 50,9 (47,0, 55,2) 393 4,4 (4,2;4,6) 1.703 47,6 (44,2, 51,3) 577 4,8 (4,6, 5,1)

Abreviaturas: GMT=media geométrica de los titulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.




En los estudios B1971009 y B1971016, la proporcion de pacientes que alcanzé un titulo determinado en hSBA después de 3 dosis de TRUMENBA®, administradas en un esquema de 0, 2 y 6 meses, se evalud frente
a un panel de 10 cepas adicionales, en el que cada una expresaba una variante fHbp diferente (Tabla 5). Estos hSBA adicionales apoyan y extienden la amplitud de la cobertura de vacunacion demostrada frente a las
4 cepas principales representativas (Tablas 3 y 4). El suero se obtuvo aproximadamente 1 mes después de la vacunacion.

Tabla 5. Respuesta inmune en personas de 10 a 25 aiios de edad frente a 10 cepas adicionales 1 mes después de la tercera dosis de TRUMENBA® administrada en un esquema de 0, 2
y 6 meses (estudio B1971009 y estudio B1971016)

Estudio B1971009 Estudio B1971016
(10 a 18 aiios de edad) (18 a 25 aiios de edad)
N [ % (IC del 95%) N % (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp)

| % hSBA >1:8
PMB3040 (A07) 280 96,4 (93,5; 98,3) 217 95,7 (92,6, 97,7)
PMB1672 (A15) 266 87,2 (82,6, 91,0) 279 91,8 (87,9; 94,7)
PMB3175 (A29) 278 98,6 (96,4; 99,6) 283 99,3 (97,5; 99,9)
PMB1256 (B03) 279 92,5 (88,7, 95,3) 273 86,4 (81,8; 90,3)
PMB866 (B09) 276 86,2 (81,6; 90,1) 274 77,0 (71,6, 81,9
PMB431 (B15) 281 98,2 (95,9; 99,4) 276 96,7 (93,9; 98,5)
PMB648 (B16) 278 81,7 (76,6, 86,0) 273 78,0 (72,6, 82,8)

| % hSBA >1:16
PMB3010 (A06) 280 95,7 (92,6, 97,8) 275 92,0 (88,1, 94,9)
PMB824 (A12) 277 75,1 (69,6; 80,1) 275 71,3 (65,5; 76,5)
PMB1989 (A19) 275 92,7 (89,0; 95,5) 284 95,8 (92,7, 97,8)

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.

Persistencia de la inmunidad y respuesta a la dosis de refuerzo: El estudio B1971033 es un estudio abierto y de seguimiento en personas previamente incluidas en un ensayo primario, incluyendo el estudio B1971012.
Las personas asistieron a visitas durante mas de 4 afios para la recogida de muestras de sangre y recibieron una tnica dosis de refuerzo de TRUMENBA® aproximadamente 4 afios después de recibir una serie primaria
de 2 0 3 dosis de TRUMENBA®. Las Tablas 6 y 7 muestran las respuestas en hSBA de los sujetos que participaron en el estudio primario B1971012 en el grupo 1 (esquema de 0, 1y 6 meses), grupo 2 (0, 2 y 6 meses)
y grupo 3 (0 y 6 meses). Se observé una respuesta de refuerzo en hSBA un mes después de una dosis de TRUMENBA® administrada aproximadamente 4 afios después de una serie primaria de 2 dosis (grupo 3) 0 3
dosis (grupos 1y 2).

Tabla 6. Persistencia de las respuestas inmunes y de refuerzo en personas de 11 a 18 aiios de edad a las que se administré una serie primaria de TRUMENBA® en esquemas de 0,1y 6
meses, 0,2 y 6 meses y 0 y 6 meses, y una dosis de refuerzo 4 aios después de las series primarias (estudio B1971033)

Grupo de vacunas del estudio primario B1971012 (aleatorizado)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0, 1y 6 meses) (0,2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N ] % (IC del 95%) N % (IC del 95%) N ] % (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp)

Tiempo

% hSBA >1:16

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 91,0 (83,6; 95,8) 113 92,0 (85,4; 96,3 115 96,5 (91,3; 99,0)
PMB830 (A22) 12 meses después de la ltima dosis primaria 99 41,4 (31,6;51,8 111 45,0 (35,6; 54,8 113 36,3 (27,4; 45,9

48 meses después de la Ultima dosis primaria 90 41,1 (30,8; 52,0) 100 43,0 (33,1, 53,3 101 39,6 (30,0, 49,8)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 98,3 (90,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 62 95,2 (86,5; 99,0)

% hSBA >1:8

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 100,0 (96,4; 100,0) 112 99,1 (95,1, 100,0) 116 99,1 (95,3; 100,0)
PMB2001 (A56) | 12 meses después de la Ultima dosis primaria 98 73,5 (63,6; 81,9) 109 76,1 (67,0; 83,8) 106 60,4 (50,4; 69,7)

48 meses después de la Ultima dosis primaria 85 47,1 (36,1;58,2 99 58,6 (48,2; 68,4) 99 57,6 (47,2, 67,5

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 100,0 (93,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 62 98,4 (91,3; 100,0)

% hSBA >1:8

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 90,0 (82,4; 95,1) 114 88,6 (81,3;93,8) 113 81,4 (73,0; 88,1)
PMB2948 (B24) | 12 meses después de la Ultima dosis primaria 98 40,8 (31,0;51,2 108 49,1(39,3; 58,9) 103 36,9 (27,6, 47,0

48 meses después de la Ultima dosis primaria 90 41,1 (30,8; 52,0) 98 40,8 (31,0;51,2) 105 30,5 (21,9; 40,2)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 100,0 (93,9; 100,0) 58 100,0 (93,8; 100,0) 61 93,4 (84,1, 98,2)

% hSBA >1:8

1 mes después de la Ultima dosis primaria 99 88,9 (81,0; 94,3 111 87,4 (79,7, 92,9) 113 77,9 (69,1; 85,1)
PMB2707 (B44) | 12 meses después de la Ultima dosis primaria 100 24,0 (16,0; 33,6) 11 22,5(15,1;31,4) 115 16,5 (10,3; 24,6)

48 meses después de la ltima dosis primaria 92 20,7 (12,9; 30,4) 100 18,0 (11,0; 26,9) 106 18,9 (11,9; 27,6)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 94,9 (85,9; 98,9 57 98,2 (90,6; 100,0) 62 91,9(82,2; 97,3
Respuesta compuesta (una respuesta frente las 4 cepas de hSBA combinadas)

1 mes después de la Ultima dosis primaria 57 80,7 (68,1; 90,0) 55 87,3 (75,5; 94,7) 57 77,2 (64,2; 87,3)

12 meses después de la Ultima dosis primaria 55 10,9 4,1, 22,2 51 13,7 (5,7, 26,3 49 20,4 (10,2; 34,3

48 meses después de la Ultima dosis primaria 51 15,7 (7,0; 28,6) 55 18,2 (9,1; 30,9) 55 16,4 (7,8; 28,8)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 93,2 (83,5; 98,1) 57 98,2 (90,6; 100,0) 61 91,8(81,9; 97,3

Abreviaturas: hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.

Nota: El limite inferior de cuantificacion es un titulo de hSBA=1:16 para PMB80 (A22) y 1:8 para PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) y PMB2707 (B44).

Tabla 7. Persistencia de las respuestas inmunes y de refuerzo en personas de 11 a 18 aiios de edad a las que se administro una serie primaria de TRUMENBA® en esquemas de 0,1y 6
meses, 0,2 y 6 meses y 0 y 6 meses, y una dosis de refuerzo 4 aios después de las series primarias (estudio B1971033)

Grupo de vacunas del estudio primario B1971012 (aleatorizado)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0,1y 6 meses) (0,2 y 6 meses) (0 y 6 meses)
N \ GMT (IC del 95%) N \ GMT (IC del 95%) N \ GMT (IC del 95%)

Cepa de hSBA (variante de fHbp)

Tiempo

GMT en hSBA

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 60,1 (48,6; 74,4) 113 56,6 (47,0; 68,2) 115 54,7 (47,3; 63,3)
PMB80 (A22) 12 meses después de la Ultima dosis primaria 99 14,9 (12,6, 17,7) 11 15,8 (13,4, 18,6) 113 15,6 (13,0; 18,8)

48 meses después de la dltima dosis primaria 90 14,3 (11,9;17,0) 100 15,1 (12,7; 18,0 101 14,8 (12,5;17,6)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 90,0 (69,6; 116,3) 58 119,1 (90,0; 157,8) 62 140,0 (104,2; 187,9)

GMT en hSBA

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 199,5 (162,7; 244,5) 112 196,2 (161,8; 237,9) 116 142,5(118,3;171,7)
PMB2001 (A56) | 12 meses después de la ultima dosis primaria 98 25,7 (19,4, 34,0 109 27,3 (21,0, 35,4) 106 18,5 (13,8; 24,7)

48 meses después de la Ultima dosis primaria 85 11,5 (8,6; 15,5) 99 17,5 (13,2; 23,3) 99 16,0 (12,1;21,1)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 335,4 (262,1; 429,2) 58 370,8 (275,8; 498,6) 62 358,0 (262,1; 489,0)




GMT en hSBA

1 mes después de la Ultima dosis primaria 100 29,7 (23,9; 36,8) 114 30,9 (25,3; 37,7) 113 28,0 (22,0; 35,5)
PMB2948 (B24) | 12 meses después de la Ultima dosis primaria 98 9,7 (7,5,12,4) 108 11,5(9,0; 14,6) 103 8,4 (6,7;10,6)

48 meses después de la (ltima dosis primaria 90 94 (7,3,12,1) 98 9,7 (7,6;12,3) 105 7,5(6,1;9,2)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 74,6 (55,9; 99,5 58 80,3 (62,6; 103,1) 61 86,0 (62,6; 118,2)

GMT en hSBA

1 mes después de la Ultima dosis primaria 99 50,1 (38,0; 66,1) 111 41,9(32,3; 54,3 113 31,4(23,9;413
PMB2707 (B44) | 12 meses después de la Ultima dosis primaria 100 6,4(5,2,7,8 111 6,0(6,1;7,2) 115 5,6 (4,8; 6,5

48 meses después de la Ultima dosis primaria 92 6,0 (5,0;7,2) 100 5,3 (4,6;6,1) 106 51 (4,6;5,7)

1 mes después de la dosis de refuerzo 59 109,9 (74,5; 162,0) 57 117,6 (84,5; 163,5) 62 84,6 (57,8; 124,0)
Abreviaturas: GMT=media geométrica de los titulos; hSBA=ensayo de actividad bactericida en suero usando complemento humano; fHbp=proteina de unién al factor H.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con TRUMENBA® en uno 0 mas grupos de la poblacion pediatrica para la prevencion
de la enfermedad meningocdcica invasiva causada por N. meningitidis del serogrupo B (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No
procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y
toxicidad para la reproduccién y el desarrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Histidina. Polisorbato 80 (E433). Agua para preparaciones inyectables. Para los adsorbentes,
ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. No mezcle TRUMENBA® con otras vacunas o medicamentos en la misma jeringa. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Las jeringas deben almacenarse en la nevera horizontalmente para minimizar el tiempo
de re-dispersion. No congelar. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Suspension de 0,5 ml en jeringa precargada (vidrio de tipo ) con adaptador Luer-Lock de pléstico, tapon del émbolo de goma clorobutilo
y una tapa en el extremo de goma sintética de isopreno bromobutilo, con protector de la tapa rigido de plastico con o sin aguja. La tapa y el émbolo de goma de la jeringa precargada no estan fabricados con latex
procedente de caucho natural. Tamafios de envases de 1, 5y 10 jeringas precargadas, con o sin aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, se puede observar un depdsito blanco y un sobrenadante transparente en la jeringa precargada que contiene la suspension. Antes de su uso, agite
la jeringa precargada vigorosamente para obtener una suspension blanca homogénea. No use la vacuna si no se puede resuspender. Inspeccione la vacuna visualmente por si hubiera particulas y decoloracion antes de
la administracion. En caso de que observe alguna particula extrafia y/o variacion de aspecto fisico, no administre la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich. Kent CT13 9NJ. Reino Unido. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/17/1187/001. EU/1/17/1187/002. EU/1/17/1187/003. EU/1/17/1187/004. EU/1/17/1187/005. EU/1/17/1187/006. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 24/mayo/2017. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 03/2018. 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 PRECIO: TRUMENBA® suspension inyectable en jeringa precargada x 1 Jeringa Precargada: PVP 102,07 €, PVP (IVA) 106,15 €. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA: Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del SNS, con cargo
a fondos publicos, de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Su dispensacion en el ambito del SNS, se realizard exclusivamente por los servicios farmacéuticos o Centros Sanitarios del SNS. Para informacion
adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra pagina web www.pfizer.es.

9 TRUMENBA® ha sido incluida en la prestacion del SNS restringiendo su prescripcion y uso a:

1°, Personas con deficiencia de la properdina o con deficiencias de factores terminales del complemento (incluyendo las que reciben o van a recibir eculizumab). 2°. Personas con asplenia o disfuncion esplénica grave (anemia
de células falciformes) y en aquellos con reseccion quirtirgica programada. 3°. Personas que han sufrido més de un episodio de EMI. 4°. Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y microbiélogos) que trabaje con muestras
que potencialmente puedan contener N. meningitidis. 5°. En agrupaciones de casos o brotes, definidos por la aparicién de dos o més casos confirmados de enfermedad meningocdcica por serogrupo B que cumplan ademas
las dos caracteristicas siguientes: - en una misma institucién, organizacion o grupo social; - en un periodo de tiempo <4 semanas. 6° En brotes comunitarios, definidos como aparicién de tres 0 mas casos confirmados de
enfermedad meningocdcica por serogrupo B que cumplan ademads las dos caracteristicas siguientes: - en un ambito comunitario definido; - en un periodo de tiempo de <3 meses. 7°. Situaciones de hiperendemia, definida por
la aparicion gradual y potencialmente duradera de un clon cubierto por la vacuna en un érea geografica. 8°. Otras situaciones particulares en las que la autoridad sanitaria establezca la necesidad de vacunacion.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bilaxten 20 mg comprimidos 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprim-

ido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Clasificacion por érganos del sistema Bilastina Elll:lsﬂ:':l
Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados (longitud 10 mm, anchura 5 mm). La ranura sirve Gnicamente 20mg duils
para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. _ y N=1647

Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. Bilaxten 20 mg comprimidos esta | Frecuencia Reaccidn adversa N=2525
indicado en adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afos). 4.2. Posologia. Posologia Adultos y adolescentes (edad | Infecciones e infestaciones

igual o superior a 12 afios) 20 mg de bilastina (1 comprimido) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la rinoconjuntivitis | Pago fracuentes | Herpes labial | 2(0,12%) | 2(0,08%)

alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. El comprimido debe administrarse una hora antes o dos horas después de la ingesta de |7,

alimentos o de zumos de frutas (ver seccion 4.5). Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de del metabolismo y de 2 nuricion

dosis en pacientes de edad avanzada (ver secciones 5.1y 5.2). Insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes | Poco frecuentes IM”‘W‘W‘WU:U | 10 {0.59%) I 1110.44%)
con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepética. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepati- | Trastornos psiquitricos

ca. Teniendo en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion, no se | pse fracyentes l Ansiedad l 5(0.35% 8 (0.30%)
espera que la insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad. Por ello, no se re- [ Insomnio [ 20124 3 0.15%)

quiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2). Poblacion pediatrica. El uso de bilastina en T e -
nifios de entre 0 y 2 afios de edad para las indicaciones de rinoconjuntivitis alérgica y urticaria no es relevante. No se ha estab- | 1rastomos del sistema nervioso

lecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad. Duracién del tratamiento: Para rinitis | Frecuentes Somnolencia
alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento Gefalea BB(4,01%)
puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica |pyes fracuentes Mareo 14 (083%)

perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicion a los alérgenos. Para urti- Trastormos del oido y del aberint
caria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracion y evolucion de los sintomas. Forma de administracion. Via oral. El astomos OF! 01do y del Jaberi ”_ —
comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis diaria en una tnica toma. 4.3 Contraindicaciones. | Poco frecuentes Tinnitus 2001

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones Vértigo 3(0,18%
especiales de empleo. Poblacion pediatrica. La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han |f.astomes
sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de bilastina con in-

hibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar Poco lrecuentes B.rnque.ndgrama derecha

los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de reacciones adversas de bilastina. Por ello, la adminis- Arritmia sinusal

tracion concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal modera- Electrocardiograma QT prolongado
da o severa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interaccion con alimentos: Los alimentos Otras anomalias del ECG

reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo: La administracion [ qeastomes resniratorics. toracicos v mediastinicos
concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuy6 la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede D : !

ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reduccion en la biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. | P20 ffecuentes Disnea 20124
El mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicion del 0ATP1A2, un transportador de captacion, del cual bilastina es Molestias nasales 2{0,12%)
sustrato (ver seccion 5.2). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, Sequedad nasal 3(0,18%)

podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La admin- | Trastormos gastrointestinales

istracion concomitante de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumenté el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces. Paca frecuente - -

E p " h - -2 . y A o oco frecuentes Dolor abdominal superior
stos cambios se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es

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 5(0.20%)
y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclo- Niusea 7(041%) 1010.40%)
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 gstricas S0 18%) 4{0,16%)
la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver seccion 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilas- Diarrea 40:24%) B 0.24%)
tina. Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue S o
similar al observado tras la administracion de alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de Sequedad bucal 2(hick) 6(0.24%)
bilastina 20 mg y lorazepam 3 mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Poblacién Dispepsia 2{0,12%) 4(0,16%)
pediatrica. Los ensayos de interacciones se han realizado sélo en adultos. Se espera que el grado de interaccion con otros Gastitis 4(0.24% A016%
medicamentos y otras formas de interaccion sea similar en la poblacién pediatrica de 12 a 17 afios de edad. 4.6 Fertilidad, - E - Sl —
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 subcutdneo

estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion, el |Poco frecuentes |Prurﬁo | 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 [, " - Fati O
farmacocinéticos disponibles en animales muestran que bilastina se excreta en la leche (ver seccion 5.3). Se debe decidir si es aliga L)

necesario interrumpir o abstenerse del tratamiento con Bilaxten 20 mg comprimidos tras considerar el beneficio de la lactancia Sed 30,18%) 4(0,16%)
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio P (i ; 700194 700 0A%
en ratas no se detectd ningtn efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para condu- Mejorade una condcion preestente 20079 | 2{06%
cir y utilizar maquinas. Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccion demostré Pirexia 2[0,12%) 3012%)
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 Exploraci mentar

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

afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica tratados con bilastina 20 mg en los estudios clinicos fue | Poco frécuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa T{041%) 81(0,32%)
comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Los ensayos clinicos de fase Il y Il re- Aumento de Alanin aminotransferasa 5(0.30%) 5 (0.90%)
alizados durante el desarrollo clinico incluyeron 2.525 pacientes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 - — —
recibieron 20 mg de bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas Aumento de Aspartato aminotransferasa 3(0.16%) 3(012%)
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%) 2(0,08%)
urticaria cronica idiopatica fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una o o Pae—— Py
frecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas. La siguiente tabla mues- Auneno d ingheérdos plasmiteos 200,124 2{008%)
tra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con bilastina y notificadas en mas del 0,1% de los pacientes Aumento de peso B{0A4T%) 12 [0,48%)

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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Resumen

En este articulo se exponen las posibilidades que ofrece la ba-
se de datos hibliografica Scopus para el calculo de indicadores
cienciométricos mediante un analisis de las publicaciones cuya
tematica es la pediatria. Se analizan las distintas posibilidades
de bisqueda por documentos, autor y filiacién, bisqueda avan-
zada y busqueda por revista, asi como la visualizacién de los
registros recuperados. Se exponen las principales herramien-
tas para el andlisis de los resultados, entre las que destaca la
funcién analyze search results, de especial interés para el cal-
culo de los indicadores de productividad, y la funcién citation
overview, necesaria para el calculo de los indicadores de cita-
cién. Por dltimo, se describen brevemente las métricas que
utiliza Scopus usando como ejemplo la revista Acta Pediatrica
Espaniola.

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

Title: Bibliometrics and indicators of scientific activity (IX). Sci-
entometric indicators in Scopus. Analysis of publications on
pediatrics. "Analyze search results" and “citation overview"
function

This paper presents the possibilities offered by the Scopus bib-
liographic database for the calculation of scientometric indica-
tors through an analysis of publications whose subject is pedi-
atrics. The article shows the different search possibilities by
documents, by author, by affiliation, advanced search and
search by journal, as well as the visualization of the retrieved
records. The main tools for the analysis of the retrieved records
are exposed, highlighting the analyze search results function,
of special interest for the calculation of scientific production
indicators, and the citation overview function, necessary for
the calculation of the citation impact based indicators. Finally,
the metrics used by Scopus are briefly described using the
Acta Pediatrica Espafiola journal as an example.

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

Keywords

Scopus, pediatrics, analyze search results, citation overview,
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Indicadores cienciométricos en Scopus

Scopus constituye una base de datos de resimenes y citas de
caracter multidisciplinario, creada en 2004 por la editorial
Elsevier. Actualmente es la mayor base de datos mundial y su
actualizacion es diaria. Contiene mds de 69 millones de refe-
rencias, en su mayoria posteriores a 1969, pertenecientes a
21.950 revistas con revisién por pares, entre las que se inclu-

yen 3.600 revistas de acceso abierto. A su vez, Scopus incluye
mas de 39 millones de patentes procedentes de 5 agencias
distintas, mas de 8 millones de actas de congresos, 562 series
de libros y més de 150.000 libros'.

Del mismo modo que la coleccion principal de Web of Scien-
ce?, Scopus dispone de diversas posibilidades de biisqueda,
herramientas de analisis y métricas propias, como Scimago
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Areas tematicas incluidas en Scopus®

Ciencias agricolas y bioldgicas

Artes y humanidades

Bioquimica, genética y biologia molecular

Negocios, administracién y contabilidad Ingenieria quimica Quimica
Ciencias de la computacién Ciencias de la decision Odontologia
Ciencias de la tierra y el planeta Economia, econometria y finanzas Energia

Ingenieria Ciencias medioambientales Profesiones de la salud
Inmunologia y microbiologia Ciencia de los materiales Mateméticas

Medicina Neurociencias Enfermeria
Farmacologfa, toxicologia y farmacia Fisica y astronomia Psicologia

Ciencias sociales Veterinaria

Document search

e 8t 0 e per——_c

Multidisciplinaria

Figura 1. Captura de pantalla de Scopus. A) Bisqueda bibliografica por documentos que traten sobre pediatria, publicados en el periodo
2000-2017 cuyo pais de filiacion sea Espafia. B) Registros recuperados refinando por el drea tematica de medicina y ordenados por criterio
de citacién descendente (https.//www.scopus.com/search/form.uri?display=basic)

Journal Rank (SJR) y Source Normalized Impact Paper (SNIP),
y recientemente se ha incorporado la funcién CiteScore Me-
trics®*S. La Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia
(FECYT) gestiona parcialmente la licencia de acceso a esta
base de datos, ofreciendo un descuento del 50% sobre la tari-
fa oficial a las universidades, centros tecnoldgicos y de inves-
tigacion, hospitales y otros organismos oficiales®.

Las revistas indexadas en Scopus se clasifican en 4 grandes
categorias tematicas: 1) ciencias de la salud, con 6.795 revis-
tas, que contiene la totalidad de las revistas indexadas por
Medline y Embase’$; 2) ciencias de la vida (4.492 revistas);
3) ciencias fisicas (7.443 revistas), y 4) ciencias sociales (8.086
revistas). Estas 4 categorias tematicas se dividen en 27 areas
principales (tabla 1), y se subdividen en mas de 300 subareas
menores. A este respecto, dentro del drea temética Medicine
se encuentra la subérea Pediatrics, Perinatology and Child
Health. Por otra parte, hay revistas que pueden clasificarse en
mas de un area tematica.

La pantalla principal de Scopus se muestra en la figura 1A.
El idioma utilizado en las basquedas es el inglés y ofrece 4 ti-

pos de bisqueda —por documentos, autor, filiacién y bisqueda
avanzada— detalladas a continuacion.

Busqueda por documentos en Scopus.
Analisis de los trabajos publicados
sobre pediatria

La figura 1A representa una bdsqueda bibliografica por docu-
mentos que traten sobre pediatria a través de la ecuacion (pe-
diatric* OR perinat* OR neonat®), utilizando el campo «titulo,
resumen o palabras clave» y cuyo pais de filiacién sea Espafa.
Mediante la opcién Limit se ha seleccionado el periodo 2000-
2017, y podria limitarse también segun el tipo de documento y
por revistas de acceso abierto.

Los registros generados en la bisqueda se muestran en la
figura 1B y la ecuacién de bdsqueda que los ha generado
destaca en la parte superior de la pantalla. Los resultados
obtenidos pueden refinarse limitdndolos o excluyéndolos a
través de las distintas opciones que aparecen en el margen
derecho (tipo de acceso, afio, autor, drea tematica, tipo de
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documento, revista, palabras cla-
ve, filiacion, pafs e idioma). En
nuestro ejemplo sobre pediatria,
los documentos se han refinado
por el drea teméatica Medicine y
se ha obtenido un total de 13.621
registros; sin embargo, no es posi-
ble refinar por la subérea Pedia-
trics, Perinatology and Child Health.
Cada uno de los documentos obte-
nidos aparece con la informacién
bibliogréfica abreviada como se
muestra en la parte central de la
figura 1B, clasificados por orden
de citacién descendente (Cited by
highest).

La base de datos Scopus actia
como indice de citas®'%, que apor-
ta, junto con la informacién biblio-
grafica de cada articulo recupera-
do, las veces que ha sido citado
(Cited by), las referencias que con-
tiene (References)y los documen-
tos relacionados con el seleccio-
nado por compartir referencias
bibliogréficas (Related Docu-
ments)(figura 2). Al acceder a uno
de los registros recuperados se
muestran los datos de la publica-
cion, el titulo del articulo, los auto-
res y su filiacion (figura 2). A conti-
nuacién se presenta el abstract
(resumen) del articulo y las key-
words (palabras clave). Scopus in-
dexa los articulos utilizando el vo-
cabulario controlado Emtree
Medical Terms de la base de datos
Embase?, y los Medical Subject
Headings (MeSH) de la base de
datos Medline'. En ambos casos
son los tesauras que utiliza Scopus
para indexar los articulos de cien-
cias de la salud o ciencias de la
vida; sin embargo, el tesauro varia
en funcién de la categoria temati-
ca del registro recuperado’. En el
margen derecho de la pantalla (fi-
gura 2) se muestra, junto con los
recuentos de citas (cited by, rela-
ted documents), una nueva agru-
pacién de métricas alternativas
(también conocidas como «altmé-
tricas») bajo el nombre de PlumX-
Metrics'?, que contribuyen a eva-
luar el impacto de un articulo a

Midhwifery and quality care

oot "

ndings from a new evidence-informed framework for maternal and newborn care e

_ Tited by 187 dosemants

Figura 2. Captura de pantalla que muestra uno de los registros obtenidos a partir de la bisqueda bibliografica
sobre pediatria. Informacidn bibliogrdfica estandar (parte central) y recuentos de citas (margen derecho)

A [Bocuments by year

[Documents per year by source

) i
"‘wl'? —e

e .\:/

#

OSSNy
=

Documents by affiliation

[Documents by countrynemitery

[Documents by type

Figura 3. Captura de pantalla de la funcién Analizar resultados de la busqueda bibliogréfica sobre
Pediatria. Los campos para clasificar los documentos obtenidos son afios (A), revistas (B), autor (C),
afiliacion (D), pais (E), tipo de documento (F) y drea tematica (G)
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Author search All

Author Documents  Subject area Affiliation City CountryfTerritory
Documents -r.m Affifiations  Advanced Saaich s (3 =

- Ly 1 ‘Gonzilez de Dies, 341 Medicine ; Mursing Hospital General Alicante Spain
Authvar List asma PP — Javier i Social Sciences; ... Universitario de
Gonzalez de Dics ek * Gonzale De Dios, L Alicante
s " D Dios, Javier Gonzilez
Afilistion Ganzalez de Dies, |
Hespital Genersl Universitario Alicante *

ospital General Universitaric Alica R S m
? * WView last title
= [aa]

Figura 4. Bisqueda por autores en Scopus. A) Captura de pantalla que muestra la interfaz de busqueda por autores o a través del identificador
digital ORCID. B) Registro obtenido

traves de 5 categorfes, relaciona- | R

das con el uso (descargas), las A [T s o st ] T L
capturas las menciones. los me- Cited Documents from "Gonzilez de Dios, Javier" s

dios de comunicacion social (/ikes) onennge @ W, o0
y las citas al documento.

Exchude self citations of sebected author Exclisde seff eitations of all authors

Exchude citations fram books m

La funcién «analyze § M
search results» g

Scopus permite examinar las ten- ©am | aw | am s we  mor  aws | 2w s on mi | an s s o
dencias en los resultados obteni- L

dos en cualquier bisqueda biblio-

gréafica a través del andlisis de los

registros recuperados en funcion page e

del afio, revista, autor, filiacion, o Cratons <2002 2062 2698 2004 2008 206 2660 2008 2009 2010 2011 2012 201 20| Chtion coun (descending)
pafs, tipo de documento y érea te- FEEEEEEEEIIICITE Bk
méatica. Una de las ventajas de " 2 He2 Wl s W i
esta herramienta, cuando la com- i chlik il Ak A T R i
paramos con la coleccién principal = ~ ! e -

de Web of Science?, es que ade-
méas de aportar los datos que se
utilizaran para el célculo de los
indicadores de productividad®, po-
sibilita su visualizacion directa a

B Analyze author output @

Gonzilez de Dios, Javier o dutes swosem

D

Documents (141)  Adndes (15)  Citatons (1353)  Go-authors [150)

Anaiyae documents puishie between. (1080 | W (2018 =) () Enchote sef camem

s ctmen o e (NN

través de la creacién automatica e oy e e
de gréficas. En la figura 3 se : »

muestra el anélisis de los 13.621 . s

articulos publicados sobre pedia- : p

tria por instituciones espafiolas,
tanto la evolucién temporal de la ] 5
produccién cientifica como las 5 " "
revistas con mayor produccion por Z ;

Asates Enpaticies de Pedanss 23

afio (entre las que destaca Acta oa— i
Pediatrica Espafiola en segunda . * Demaaee
posicién), los 10 autores con ma- = el
yor ndmero de documentos publi- A e e e

cados, las instituciones més fructi-
feras, los paises, los tipos de

|
Figura 5. Captura de pantalla que muestra la descripcién general de las citas del autor. A) Registros

documento y las 4reas tematicas
(figura 3).

recuperados ordenados por veces citado y clasificados por afios. B) Indicadores de citacion (h-index:15)
indica que el autor tiene al menos 15 publicaciones que han sido citadas 15 veces
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generar una bdsqueda mas espe-
cifica y limitar los registros recu-

Affiliation search

Hospital Clinica Universitaria Valencia

perados, como muestra la captura
de pantalla de la figura 4A. La
basqueda produce los distintos
formatos en que ha firmado el au-
tor; en este caso, aparece un (nico
resultado bajo la firma Gonzdlez

para el cual existen 9.951 documentos

|
Figura 6. Captura de pantalla de Scopus. A) Bisqueda por afiliacion. B) registro recuperado

de Dios, Javier, que reagrupa las 4
variantes de firmas que ha utiliza-
do el autor con filiacién del Hospi-
tal General Universitario de Ali-
cante, para el cual existen 341

Search for a source

|Brow5r:sourtcs |
Medicine /ﬂ

Multidisciplinary

Apricultural and Biological

Arts and Humanities
Biochemistry, Genetics and

Malecular Biology

Scrences F G H I ] K L M N [+] P Q R

documentos y a los que puede ac-
cederse directamente pinchando
sobre el ndmero (figura 4B).

e

Como se ha mencionado previa-
mente, Scopus incluye las referen-
cias de los documentos que indexa,
lo que permite examinar las citas
que reciben los articulos. La funcién

Business, Management and

@ CiteScore v @ SIR @ SNIP

Type View Citation Overview proporciona

Ca-A Cancer Journal for Clinicians 8923

Nature Reviews Genetics 15.15

39.285 67.564 Journal

1.8 7.846 Journa

un resumen de las citas, tanto para
un conjunto de articulos selecciona-
dos como para los articulos de un

|
Figura 7. Captura de pantalla de bdsqueda de revistas, de modo individual, o del conjunto de revistas

que se engloban en un 4rea tematica

Lista de operadores hooleanos y 6 categorias de
campo a través de los que se puede realizar la
bisqueda avanzada en Scopus. La tercera
columna (Affiliation) indica los 5 cadigos que
ofrece la categoria de campo Filiacion

Booleanos Categorias Affiliation

AND Affiliation Affiliation

OR Author Affiliation ID

AND NQOT Conference Affiliation city

PRE/ Document Affiliation country

W/ Reference Affiliation organization
Source

Busqueda por autores.

La funcion «citation overview»

Con la opcién de busqueda por autores es posible localizar las
publicaciones de un autor en particular a través de dos opcio-
nes: mediante el perfil del autor, o directamente a partir del
identificador digital ORCID, que vincula de forma individual la
produccion cientifica de un investigador'®. Continuando con
nuestro ejemplo (figura 3C), se ha seleccionado a 1 de los 10
autores con mayor produccién en pediatria entre los afios 2000
y 2017 perteneciente a instituciones espafiolas. Posteriormen-
te, se han introducido sus datos, asi como su filiacién para

autor determinado, o para los arti-
culos publicados por una revista en
un afo especifico. A este respecto,
en la figura A se muestra el resu-
men de citas realizadas a las 341 publicaciones del autor previa-
mente seleccionado, con la Gnica limitacion para esta funcién de
que el rango de fechas puede extenderse un maximo de 15 afios.
En la figura 5A se observa en la parte superior una grafica con las
citas que han recibido los trabajos del autor durante el periodo
2002-2017. En la parte inferior, se dispone de un listado con el
total de los articulos ordenados por el ndmero de citas recibidas
de forma descendente, clasificadas por afio, asi como una colum-
na final con el total de citas para cada articulo.

A través de la funcién View Citation Overview puede consul-
tarse el indice h para el autor®, tanto de forma numérica (h-in-
dex: 15) como gréfica (View h-graph), y realizar un andlisis de
las publicaciones, las citas recibidas, las citas realizadas y los
coautores (Analyze author output) (figura 5B).

Busqueda de filiacion
y busqueda avanzada

La bisqueda de filiacién ofrece la posibilidad de introducir en
la ecuacion de busqueda directamente el nombre de la institu-
cion, lo que resulta de gran utilidad cuando se quiere examinar
la produccion cientifica de una universidad, hospital u otro or-
ganismo de investigacion. En la figura 6 se muestra la pantalla
de busqueda para los articulos producidos por el Hospital Cli-
nico Universitario de Valencia (figura 6A), asi como el resultado
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obtenido con un Gnico registro pa-
ra la filiacién, que proporciona
9.951 documentos.

La opcién de bisqueda avanzada
permite combinar a través de 5 ope-
radores booleanos un total de 70
codigos distintos procedentes de
6 categorias de campos (tabla 2)'.

Busqueda por revista
y busqueda por
areas tematicas

Scopus permite la consulta directa
de las métricas de las revistas que
indexa a través de la pestafia Sou-
rces, situada en la parte superior
de la pantalla principal de la base
de datos (figura 1A). A la hora de
buscar una revista, puede hacerse
de forma individual segln el nom-
bre o ISSN (Search for a source),
o bien seleccionando todas las
revistas que componen un area
tematica (Browse sources). En la
figura 7 se muestra la bdsqueda
de revistas por el rea de medicina
y los correspondientes indicadores
métricos que ofrece Scopus para
cada una de las revistas que con-
tiene dicha drea (figura 7).

Analisis de la revista
Acta Pediatrica Espaiiola
Los principales indicadores de Sco-
pus para evaluar las métricas de
las revistas indexadas y poder
comparar distintas publicaciones
dentro de una misma area temati-
ca son CiteScore y SCImago Jour-
nal Rank (SJR). Para poder realizar
una comparacién directa de las
revistas en diferentes campos te-
maticos se calcula el Source Nor-
malized Impact per Paper (SNIP).

En la figura 8A se representa a
modo de ejemplo el andlisis de la
revista Acta Pedidtrica Espafiola.
En la parte superior de la pantalla
se muestran los datos descriptivos
de larevista, la editorial, el ISSN, el

A | Acta Pediatrica Espanola

SCOpus COVErage years: from 1947 to 1965, from 1973 to 2017 CiteScore 2017 @

Publisher: Edicianes Mayo S.A 0.11

ISSM;  D001-6640

Subject area: (Wiekors Pedatnes, Permatclogy el G55 Fieales) S8 2017 o
0.122
Swip 2017
0.144 o

CiteScore  CiteScore rank Strend  Scopus content coverage

CiteScore rank @

CiteScore 2017 ]

0.11

B CiteScore  CiteScone rank 8gtrend  Scopus content coverage

|Cile5co:e rank @ 201 | CiteScore trend

BI

2

CiteSoore value

Figura 8. Captura de pantalla con las métricas de Scopus obtenidas para la revista Acta Pediatrica
Espafiola. A) CiteScore, SUR y SNIP B) CiteScore Rank & Trend

Export document settings &
¥ou have chosen ta expart 3 documents
Select your method of expart
A MENDELEY s Rel sy BibTeX
Excel
What information do you want lo expart?
8 Citation information Bibliographical information Abstract & keywords Funding details Other information
o Author(s) Affiliati Abstract Mumber
B Document title Serial identifiers (e.g. 1SSN) Author keypwords Acromym Accession numbers & chemicals
o Year Index keywords Sponsor Conference information
8 Source tithe Funding text Include references
0
]
]
.

Figura 9. Captura de pantalla de la funcion Exportar documentos de Scopus

area a la que pertenece (Medicine)y la subarea (Pediatrics, Pe-
rinatology and Child Health). Este dato también puede consultar-
se por la categoria en el CiteScore Rank.

e El calculo de CiteScore se basa en las citas promedio recibi-
das por un articulo™. CiteScore se calcula como el nimero
de citas recibidas por una revista en un afio (2017) a sus
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documentos publicados en los 3 afios anteriores (2014-
2016), dividido por el total de documentos publicados por la
revista en esos 3 afios anteriores (figura 8A). En el célculo de
CiteScore, tanto el numerador como el denominador inclu-
yen todos los tipos de documentos (articulos, revisiones,
editoriales, abstracts de congresos, etc.). Se calcula una vez
al afio. El célculo de CiteScore Tracker es igual al de Cite-
Score, con la diferencia de que se hace para el afio actual y
se actualiza cada mes (figura 8A).
CiteScore Rank indica la posicién absoluta que ocupa la re-
vista (en nuestro ejemplo Acta Pediatrica Espafiola) en su
campo tematico (posicién 223 de un total de 272 revistas
que constituyen la subéarea Pediatrics, Perinatology and
Child Health). CiteScore Percentile hace referencia a la posi-
cion relativa de la revista en su campo; en este caso a Acta
Pediatrica Espafiola |e corresponde un percentil del 18%
(figura 8B).

¢ SJR es el equivalente de Scopus al factor de impacto del
Journal Citation Reports'®. Se calcula como el nimero pro-
medio de citas ponderadas recibidas en el afio seleccionado
dividido por los documentos publicados en una revista en los
3 afios anteriores. A diferencia del factor de impacto de JCR,
SJR esté ponderado por el prestigio de las revistas que ci-
tan'7"8 (figura 8A).

© SNIP pondera el nimero de citas recibidas con la frecuencia
de citas totales en un campo tematico. Es un indicador (til
para comparar revistas de diferentes campos tematicos'’
(figura 8A).

Otras funciones de Scopus

Scopus ofrece la posibilidad de exportar los resultados obteni-
dos en las bisquedas realizadas (Export) (figura 1) en diversos
formatos Gtiles, como CSV Excel para posteriores analisis biblio-
métricos. También permite crear bibliograffas utilizando los ges-
tores de referencia Mendeley, RefWorks o el formato de archivo
RIS para EndNote, Reference Manager o Zotero (figura 9).

Por otra parte, Scopus permite registrarse y crear un perfil
personal para guardar la estrategia de bisqueda realizada o
los articulos que sean de interés para el usuario, o crear alertas
tanto de la bisqueda realizada como de las citas que reciban
los trabajos seleccionados. Il
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Aviso importante:

La leche materna es el alimento ideal para el bebé. Las formulas infantiles sélo deberan utilizarse en coso de que la lactancio materna no sea posible
o resulte insuficiente y siempre bajo supervision médica.

Documento destinado a profesionales de lo salud.
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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

UN MUNDO DE SEGURIDAD [ FAES FARMA




