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El objetivo del articulo es analizar el impacto que tiene

una aplicacién digital en el aprendizaje de nifos de 0-6
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CIRC, Latindex y ERIH-Plus.
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La mastocitosis cutdnea es una enfermedad heterogénea,
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exponen tres casos de mastocitosis cutanea con
diferentes formas de presentacion clinica.
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A.S. Esteireiro, et al.
Hospital de Caldas da Rainha. Caldas da Rainha (Portugal)

El signo de Chilaiditi consiste en la interposicion
permanente o temporal del colon, el intestino delgado o el
estdbmago en el espacio hepatodiafragmatico. Los autores
presentan presentan el caso de una nina de 6 afhos, sin
antecedentes medicoquirdrgicos de interés, que acude al
servicio de urgencia por presentar una tos seca desde
hacfa 10 dias, con empeoramiento desde la vispera.
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Se han descrito previamente casos de nifos con
neumonia y sintomatologfa extratoracica, como dolor
abdominal, nduseas, vémitos o cefalea. Los autores
presentan el caso de un paciente con neumonia del
l6bulo superior izquierdo, dolor de brazo y fiebre como
Unica sintomatologfa.
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El sindrome de Kleefstra se caracteriza por una facies
peculiar y la presencia de hipotonia, déficit intelectual y
retraso grave en la expresion oral, aunque pueden
aparecer otras anomalias: cardiacas, de audicion, defectos
genitales en varones, epilepsia, infecciones respiratorias
severas, sobrepeso y alteraciones del comportamiento.
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Sindrome de Sheldon-Hall. Hallazgos en el periodo
neonatal

R. Ortiz Movilla, et al.
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El sindrome de Sheldon-Hall es un cuadro poco frecuente
que pertenece al grupo de artrogriposis distales. Se
presenta un caso de esta rara enfermedad de diagnostico
neonatal en una paciente sin antecedentes familiares, en
la que se pudo identificar una variante patogénica de novo
en el gen TNNT3.
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R. Corripio’, O. Giménez-Palop?, L. Ibanez®*, M. Ramon-Krauel®, M.J. Rivero®, A. Vela®

"Unidad de Endocrinologia Pedigtrica. 2Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Parc Tauli. UAB. Sabadell
(Barcelona). Institut de Recerca Pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu. UB. *CIBERDEM. Instituto de Salud Carlos Il
Madrid. ®Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada (Madrid). 6Servicio de Pediatria.

Hospital Universitario Cruces. Bilbao

Resumen

Introduccion: El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en
pacientes con sindrome de Prader-Willi (SPW) esta aprobado
en Europa desde 2001. A diferencia de otras indicaciones de la
GH, su uso no sélo esta enfocado a incrementar la talla final,
sino también a mejorar la composicién corporal, la fuerza mus-
culary la capacidad cognitiva. Sin embargo, sigue habiendo du-
das sobre los beneficios reales del tratamiento y sus potenciales
efectos adversos. Este hecho limita en parte el uso de la GH, y
dificulta que se beneficien de manera sistematica todos los pa-
cientes susceptibles de ser tratados.

Material y métodos: Se ha realizado una revision de la lite-
ratura en Pubmed introduciendo «Prader-Willi» y «hormona de
crecimiento» como palabras clave, en inglés y castellano, sin
limite de fecha de publicacion.

Resultados: Se discuten los condicionantes que tradicional-
mente han limitado el uso de la terapéutica con GH, y se actua-
lizan ciertos aspectos controvertidos, como la edad de inicio del
tratamiento y su prolongacion en la edad de transicién y la edad
adulta.

Conclusiones: El tratamiento con GH es seguro vy eficaz en
pacientes con SPW. La GH produce una mejora en el crecimien-
to, pero también aporta beneficios importantes en la composi-
cién corporal, el perfil metabdlico y la funcién cognitiva. El
inicio del tratamiento deberia ser lo mas precoz posible, prefe-
riblemente antes del afio de edad.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
Palabras clave

Hormona de crecimiento, somatropina, sindrome de Prader-
Willi, composicién corporal

Fecha de recepcién: 16/07/18. Fecha de aceptacion: 29/08/18.

Abstract

Title: Controversies in growth hormone treatment in patients
with Prader-Willi syndrome

Introduction: Treatment with growth hormone (GH) in pa-
tients with Prader Willi syndrome (PWS) has been approved in
Europe since 2001. Unlike other GH indications, its use is not
only focused on increasing final height, but also on improving
body composition, muscular strength and cognitive capacity.
However, there are still uncertainties regarding the real bene-
fits of the treatment and its potential adverse effects. This
partly limits the use of GH and prevents that every potential
candidate systematically benefits from the treatment.

Material and methods: A review of the literature was per-
formed in Pubmed using «Prader Willi» and «growth hormone»
as key words, in both English and Spanish, with no publication
date limit.

Results: Main conditioning factors that have traditionally
limited the use of GH therapy are discussed and controversial
aspects, such as age at treatment start and its continuation at
the transition and adult age, are reviewed and updated.

Conclusions: GH therapy is safe and effective in patients with
PWS. GH not only improves linear growth but also provides sig-
nificant benefits in body composition, metabolic profile and
cognitive function. The onset of treatment should be as early
as possible, preferably before one year of age.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
Keywords

Growth hormone, somatropin, Prader-Willi syndrome, body
composition
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Controversias del tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi. R. Corripio, et al.

Introduccion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética
rara, con una incidencia de 1:25.000" recién nacidos vivos, ori-
ginada por la falta de expresién del alelo paterno de la region
q11-g13 del cromosoma 15, ya sea por delecién, disomia uni-
parental materna o defecto en la impronta’.

Se caracteriza por la presencia de hipotonia neonatal, obe-
sidad precoz (inicialmente sin hiperfagia y posteriormente con
ella)?, disfuncion hipotaldmica asociada a alteraciones endo-
crinas, como deficiencia de hormona de crecimiento (GH) e hi-
pogonadismo®, retraso cognitivo, problemas psiquidtricos y
alteracion del comportamiento®. El diagndstico precoz, el abor-
daje multidisciplinario y el tratamiento con GH han cambiado
la historia natural de esta enfermedad.

El SPW se acompafia de alteraciones en la composicién cor-
poral similares a las observadas en pacientes con déficit de
GH*, con menor masa magra y mayor grasa corporal, e incluso
en lactantes antes de que se inicie un aumento excesivo de
peso®. El gasto energético se encuentra reducido®.

La ingesta de alimentos se regula, entre otros factores, por
la expresion de hormonas orexigénicas (ghrelina) y anorexigé-
nicas (leptina, insulina y péptido YY). En comparacion con los
nifios obesas, los nifios con SPW presentan una mayor concen-
tracién de ghrelina en ayunas y una menor supresion tras la
ingesta, asi como un mayor cociente ghrelina/PYY pospran-
dial®. Sin embargo, los individuos con SPW tienen un mejor
perfil metabdlico que los obesos®?, al presentar concentracio-
nes mas altas de adiponectina®, y una mayor sensibilidad a la
insulina®, similar a la de los individuos sanos.

Aproximadamente, el 80% de los nifios con SPW presentan
una deficiencia de GH, que persiste en més de un 30% en la
edad adulta’. El tratamiento con GH esta aprobado en Europa
desde 2001 para mejorar el crecimiento y la composicién cor-
poral en nifios con SPW genéticamente confirmado, con o sin
talla baja y/o deficiencia de GH.

Esta revision pretende poner de manifiesto algunos aspectos
controvertidos, como la edad a la que se deberfa iniciar el tra-
tamiento con GH o sus posibles beneficios, tanto en nifios co-
mo en adultos, desmitificando algunas de las limitaciones del
uso de GH y poniendo de manifiesto los casos en que esta
claramente contraindicado.

Beneficios del tratamiento
con hormona de crecimiento

Crecimiento y densidad mineral ésea

El tratamiento con GH en nifios con SPW incrementa significa-
tivamente el crecimiento (16 cm de promedio), llegando a nor-
malizarse la talla durante la infancia®®. Sin embargo, durante
la pubertad, el efecto de la GH parece insuficiente para lograr
mantener un crecimiento adecuado®, en parte por el menor bro-

te puberal en el contexto del hipogonadismo asaociado. No hay
datos a largo plazo del efecto concomitante del tratamiento
hormonal sustitutivo adicional con esteroides gonadales du-
rante el periodo peripuberal, pero parece que determinaria un
incremento adicional en la talla adulta®®.

Bakker et al.”® demostraron que el tratamiento con GH en
nifios prepuberales aumenta significativamente la densidad
mineral 6sea (DOMQ) medida por absorciometria de rayos X de
energfa dual (DEXA). Durante la adolescencia, la DMO dismi-
nuye significativamente en nifias a partir de los 11 afios, y a partir
de los 14 afios en nifios, paralelamente a la falta de desarrollo
puberal, lo que ha llevado a algunos autores a proponer la in-
duccion puberal en esta edad'®, siempre dependiendo de la
edad 6sea. Practicamente la totalidad de varones va a presen-
tar un déficit de testosterona, mientras que en las mujeres la
presentacion es mucho mas heterogénea. Por ello, se ha suge-
rido que el tratamiento hormonal sustitutivo estarfa indicado
en todos los varones en su adolescencia media, mientras que en
las mujeres se precisa una atencién mas individualizada, con
mediciones de la inhibina B y contracepcion en aquellas con una
fertilidad potencial™.

Composicion corporal y perfil metabdlico

El tratamiento con GH combinado con dieta y ejercicio es capaz
de evitar el desarrollo natural de la obesidad en nifios con
SPW8.12_ | a terapia con GH durante la infancia y adolescencia
se asocia a un menor indice de masa corporal (IMC), asi como
a una mejor composicion corporal, perfil lipidico, fuerza mus-
cular y tolerancia al ejercicio®®'%'*. Varios estudios han de-
mostrado la mejora a largo plazo en la composicién corporal a
partir de |a terapia con GH®'0"5. Bakker et al.? y De Lind van
Wijngaarden et al.’ realizaron un seguimiento en nifios con
SPW que recibieron tratamiento continuado con GH durante 8
y 4 afios, respectivamente. Los resultados de ambos estudios
mostraron una mejora en la composicion corporal debido a la
disminucién del porcentaje de masa grasa e IMC, |a estabiliza-
cion de la masa magra y un aumento del perimetro cefalico
hasta su normalizacién®'®. EI perfil cardiometabdlico de los
pacientes tratados con GH durante 8 afios mejord, y se obser-
varon unos niveles de colesterol total, colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad y presion arterial menores respecto
a los valores basales®'3.

Funcion cognitiva y comportamiento

Los beneficios del tratamiento con GH en la funcién cognitiva
y el comportamiento se atribuyen a la presencia de receptores
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y GH en cier-
tas zonas del cerebro, como el putamen, el hipotalamo, el hi-
pocampo v el cortex cerebral'®. Dicho tratamiento mejora sig-
nificativamente el razonamiento verbal abstracto y las
habilidades visuoespaciales, con beneficios mas evidentes en
los nifios con mayor deficiencia'. Los nifios que reciben GH,
comparados con los no tratados, presentan una mayor puntua-
cion en el coeficiente intelectual (Cl) verbal y compuesto, asf
como una mejorfa en las habilidades de comunicacién vy las
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relacionadas con la vida diaria'®. La edad de inicio del trata-
miento influye en los beneficios observados. Asi, los nifios que
comienzan el tratamiento antes de los 12 meses tienen una
mayor puntuacion en el Cl verbal y compuesto que los que lo
inician entre el primer afio y los 5 afios de edad’®.

Respecto al comportamiento, los resultados de los estudios
realizados son heterogéneos y, en conjunto, el efecto de la GH
parece ser neutro'®.

Los estudios que han valorado la calidad de vida de estos
pacientes mostraron que, en comparacion con los nifios sanos
o con diferentes patologias, los nifios con SPW presentan una
calidad de vida similar o incluso mejor'®, aunque los padres
tienen una percepcién peor. Esto podria tener relacion con las
limitaciones en la vida diaria que perciben los padres, pero no
los nifios con SPW. Aun asf, el tratamiento con GH proporciona
mejoras adicionales en la calidad de vida en los dominios fisico
y emocional, tanto en los padres como en los nifios'?.

Efectos adversos del tratamiento
con hormona de crecimiento

Durante el tratamiento con GH aumentan los niveles de IGF-1,
y rara vez puede ocasionar cefalea e hipertension intracra-
neal®, que desaparecen con la disminucion de la dosis.

Segun las guias de consenso de 2013%' para el tratamiento
con GH en pacientes con SPW y la propia evaluacién de las
Agencias Sanitarias, el perfil de seguridad de la GH es favo-
rable.

En un porcentaje variable de pacientes afectados de SPW
podria existir una insuficiencia adrenal, mas probable en la
edad pediatrica que en la edad adulta. Sin embargo, el poten-
cial desarrollo de un fallo adrenal central no parece ser clinica-
mente relevante, excepto durante procesos intercurrentes de
enfermedad o intervenciones quirtrgicas?'. La comunidad cien-
tifica no ha debatido la necesidad de evaluar la presencia de
insuficiencia adrenal antes del inicio del tratamiento con GH?",
y su existencia no contraindica dicha terapéutica.

En la tabla 1 se muestran las situaciones que contraindican
el tratamiento con GH segun las guias?'. En cualquier caso, se
necesita una valoracién multidisciplinar previa al tratamiento
con GH y un seguimiento periédico de su eficacia y seguridad
en estos pacientes?'.

Cancer y tratamiento con hormona

de crecimiento

Los pacientes con SPW presentan un mayor riesgo de padecer
leucemia mieloide, pero no otro tipo de cancer?. No se ha en-
contrado ninguna relacién entre el tratamiento con GH y el
desarrollo de leucemia en pacientes sin riesgo de padecerlaZ.
Algunos datos recientes muestran Ginicamente 2 casos de leu-
cemia en un total de 2.332 pacientes en tratamiento con GH%.

Contraindicaciones para el tratamiento con hormona
de crecimiento segun las guias de 2013

e Enfermedad aguda en fase critica

© Obesidad severa

e Enfermedad oncolégica activa

e Retinopatia diabética no proliferativa
© Apnea obstructiva intratable

e Enfermedad psiquidtrica activa

Diabetes mellitus tipo 2

No es habitual el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en los pacientes con SPW prepuberales®’. La GH no parece
ejercer efectos negativos a largo plazo sobre la homeostasis de
la glucosa®'®; en cambio, la obesidad, mas frecuente en adul-
tos con SPW que en nifios o adolescentes, tiene una mayor
relevancia en este trastorno?.

De hecho, los sujetos con SPW tienen menos probabilidad de
desarrollar DM2 que los que no padecen esta enfermedad y que
presentan con un grado de obesidad similar?%. La DM2 asociada
al SPW se desarrolla generalmente después de la pubertad y en
sujetos obesos, a una edad media de inicio de 20 afios?*.

Las guias de 2013 recomiendan evaluar el riesgo de DM?2
(mediante la determinacién de los niveles de hemoglobina glu-
cosilada, glucosa e insulina en ayunas) en pacientes obesos
y/o mayores de 12 afios o con historial familiar de DM2%". Asi-
mismo, se recomienda mantener los niveles de IGF-1 dentro del
rango normal (con una desviacion estandar [DE] entre +1 y +2
en nifios, y entre 0y +2 en adultos)?'.

Escoliosis

La prevalencia de escoliosis en pacientes con SPW es elevada,
y puede variar entre el 15y el 86% segn la edad?'?%_En |a
poblacion general, la escoliosis aparece como una de las con-
traindicaciones para el tratamiento con GH, ya que puede afec-
tar al inicio y/o progresion de la misma?’. Sin embargo, esto no
ocurre en los pacientes con SPW, ya que el origen de la esco-
liosis es multifactorial, en el que la hipotonia desempefia un
papel muy relevante. El tratamiento con GH mejora la hipoto-
nfa, y algunos estudios posteriores han demostrado que la
prevalencia, el inicio y la progresién de la escoliosis en los
pacientes con SPW no se ven afectados por el tratamiento con
GH™%,_ Por consiguiente, las gufas de 2013 no consideran la
escoliosis una contraindicacion para el tratamiento con GH?".

Patologia respiratoria y muerte stubita

La disfuncion respiratoria durante el suefio es frecuente en el
SPW, debido a la presencia de hipertrofia adenoamigdalar, es-
trechamiento faringeo, hipotonia de la musculatura respirato-
ria, disfuncion hipotalamica, obesidad y escoliosis?. Las mas
prevalentes incluyen la apnea obstructiva del suefio, la apnea
central y los sindromes de hipoventilacion?.
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En la pasada década, la publicacion de 2 casos de muerte
sUbita infantil al inicio del tratamiento provocé cierta preocu-
pacion por su posible relacion con la GHZ %, Sin embargo,
este tipo de casos también se habian descrito en nifios no tra-
tados con GH. Ante esta controversia, Tauber et al 3! analizaron
la causa de la muerte de 64 pacientes con SPW tratados y sin
tratar con GH. Se observé el mismo niimero de casos de muer-
te stbita en ambos grupos (el 29% con GH frente al 28% sin
GH; p >0,05), concentrados, en el grupo tratado con GH, en los
primeros 9 meses de tratamiento. Las infecciones respiratorias
o insuficiencia respiratoria fueron las causas de muerte mas
comdn en ambos grupos (el 68% con GH frente al 55% sin GH;
p>0,05). Paraddjicamente, el tratamiento con GH ha demostra-
do proporcionar una mejoria en la funcion respiratoriasZ.

La tasa anual de muertes en individuos con SPW no tratados
con GH es del 3%, mas elevada que en los individuos sanos?.
Algunos datos recientes muestran un total de 12 fallecimientos
en 2.332 pacientes con SPW tratados con GH, de los que 4
murieron por neumonia, insuficiencia respiratoria o0 apnea del
suefio, todos ellos con un IMC entre 3,5y 5 DEZ.

Las gufas de 2013 recomiendan realizar antes del inicio del
tratamiento un estudio del suefio, que deberd repetirse a los
3-6 meses?'.

Edad de inicio del tratamiento
con hormona de crecimiento

Se recomienda iniciar el tratamiento lo antes posible?'. Mu-
chos estudios aconsejan comenzarlo antes de los 2 afios, mo-
mento en el que puede aparecer la obesidad'®?'. La dosis reco-
mendada es de 0,035 mg/kg/dia; si hay obesidad, debera
ajustarse en funcion de la superficie corporal (1 mg/m?/dia),
con una dosis inicial de 0,5 mg/m?/dia en el caso de bebés
y nifios, para posteriormente ajustarla durante 3-6 meses a
1 mg/m?/dia?". Se recomienda hacer un seguimiento de los
niveles de IGF-1 manteniéndolos en un rango de seguridad
(entre +1y +2 DE) y de su relacién con la proteina transporta-
dora 3 de IGF-1 (IGFBP-3), y no exceder la dosis maxima de
2,7 mg/dia?"3,

Numerosos estudios demuestran los beneficios que aporta
la instauracion temprana del tratamiento con GH'343% Tres
estudios aleatorizados demostraron que el inicio temprano del
tratamiento (<2 afios: 0,025 mg/kg/dia®; 4-37 meses: 1 mg/
m?/dia'®3) proporciona una mejora significativa en la compo-
sicion corporal y el desarrollo motor de estos nifios'33%%, asi
como una mejorfa cognitiva y del lenguaje, comparados con
los controles que no recibieron GH. El inicio del tratamiento
antes del afio proporciona ventajas adaptativas y cogniti-
vas'®: los nifios comienzan a hablar a una media de edad de
14,4 meses y a caminar a los 23,3 meses®, mucho antes de lo
descrito en la era pre-GH (2-5 y 3-4 afios, respectivamente)'.

El tratamiento temprano con GH mejora la composicion cor-
poral y el perfil metabélico, anticipandose al desarrollo de las

comorbilidades con la posibilidad de minimizarlas y proporcio-
nar un mejor estado de salud en la edad adulta.

En cualquier caso, es conveniente asegurarse que la GH utili-
zada en el tratamiento de los nifios menores de 3 afos no con-
tenga ningln excipiente contraindicado para su uso a esta edad.

Sin embargo, en nuestro entorno, algunas comunidades au-
ténomas son bastante restrictivas a este respecto, ya que el
tratamiento no se financia hasta los 2 afios de edad (la media
de edad de inicio se sitda en los 4 afios), con el perjuicio que
ello comporta.

Tratamiento con hormona de
crecimiento en la etapa de
transicion y adulta

La prolongacion del tratamiento con GH en la etapa de transi-
ciény en la edad adulta sigue siendo controvertida, y no es una
indicacién aprobada actualmente. Un 8-55% de los adultos con
SPW sufren una deficiencia severa de GH¥. Con independen-
cia de estos resultados, se refuerza la hip6tesis de que en los
adultos con SPW existe una desregulacion del eje GH/IGF-1, al
presentar la casi totalidad de los pacientes (75-91%) niveles de
IGF-1 por debajo de los valores normales?'%. Sin embargo, los
beneficios derivados del tratamiento con GH parecen ser inde-
pendientes de la presencia o no de déficit de GHY. El cese del
tratamiento con GH en los adultos revierte los beneficios obte-
nidos durante la terapia, ya que empeora la composicién cor-
poral, aumenta el IMC, la grasa visceral y el porcentaje de
grasa®, y decae su estatus fisico, social y funcionamiento ge-
neral®. La obesidad, asociada a ciertas complicaciones (DM2,
hipertension, apnea obstructiva, fallo cardiaco y respiratorio),
es el principal problema de los adultos con SPW'2. La continua-
cion del tratamiento durante la etapa de transicion y en la edad
adulta previene el deterioro de la composicion corporal mejo-
rando la salud metabdlica®. Varios estudios han demostrado
que el tratamiento con GH en adultos con SPW tiene efectos
positivos en la composicion corporal (incrementa la masa ma-
gray reduce la masa grasa, sin empeorar significativamente la
homeostasis de la glucosa), la funcién motora, la capacidad de
ejercicio, el flujo espiratorio maximo, el aumento de la masa
cardiaca, los trastornos respiratorios durante el suefio y los
parametros cognitivos y de comportamiento® 3340 Sin embar-
go, no mejora la DMO, que requiere un tratamiento coadyuvan-
te con hormonas sexuales, calcio y vitamina D*. El perfil lipi-
dico mejora, segin algunas series, en el primer afo de
tratamiento®®, pero no es un hallazgo sistemético®.

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con GH
en adultos incluyen el edema en las extremidades inferiores
(15%) y la alteracion de la homeostasis de la glucosa® que,
debido a la presencia de obesidad, puede conllevar la aparicion
de DM2.

Las gufas de 2013 recomiendan el tratamiento con GH en
adultos durante el tiempo en que los beneficios superen a los
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riesgos?'. En los adultos, la dosis recomendada segun las
gufas de 2013 oscila entre 0,2 y 1,6 mg/dia, en funcién del
tiempo de tratamiento, el sexo, el peso vy la variacién de los
niveles de IGF-12', superior a la aprobada para tratar a los adul-
tos que presentan un déficit de GH (0,15-1 mg/dia).

Conclusiones

En relacién con el SPW, se pueden establecer las siguientes

conclusiones:

e F| tratamiento con GH se asocia a beneficios adicionales
mas alla de la mejora de la talla, especialmente en cuanto a
la composicion corporal y el perfil metabélico.

e E| tratamiento con GH debe iniciarse lo antes posible, prefe-
riblemente a los 6-9 meses de edad.

e £ tratamiento con GH es seguro y no aumenta el riesgo de
muerte subita.

e Antes del inicio del tratamiento se debe realizar un estudio
multidisciplinario completo y un estudio del suefio (que de-
berd repetirse a los 3-6 meses).

e Es recomendable valorar los niveles de IGF-1 y su relacién
con su protefna transportadora (IGFBP-3), manteniéndolos en
el rango superior de la normalidad (entre +1 y +2 DE en ni-
fios, y entre 0y +2 DE en adultos).

e E| desarrollo de DM2 estéa relacionado con la presencia de
obesidad y antecedentes familiares de diabetes.

e | a presencia de escoliosis no se considera una contraindica-
cién para el tratamiento con GH.

e Hay que valorar la continuacién del tratamiento con GH en
adultos mientras los beneficios superen los riesgos. Il
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Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es una afeccion hereditaria
poco frecuente, progresiva, con un patrén de herencia autoso-
mico recesivo. Es uno de los trastornos lisosomales mas comu-
nes, con una frecuencia estimada de 1/50.000 a 1/100.000
habitantes en la poblacion general, a excepcién de la etnia
judia ashkenazi, cuya estimacion esta en 1/850 nacimientos.
En este articulo se describe retrospectivamente la evolucién de
2 pacientes con EG de tipo 1 diagnosticados y seguidos duran-
te 20 afios en el Hospital Torrecardenas de Almeria y que con-
siguieron revertir los sintomas con tratamiento enzimatico
sustitutivo de dosis intermedias. Ambos pacientes han perma-
necido estables con dosis de mantenimiento de enzima y, tras
un largo seguimiento, las manifestaciones 6seas son minimas
y mantienen una calidad de vida adecuada.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Enfermedad de Gaucher, trastornos lisosomales, tratamiento
enzimético sustitutivo

Abstract

Title: Gaucher's disease: evolution of two cases diagnosed at
paediatric age after 20 years of monitoring

Gaucher's disease (GD) is an infrequent, progressive heredi-
tary illness with an autosomal recessive inheritance pattern. It
is one of the most common lysosomal diseases, with an esti-
mated frequency of 1/50,000 to 1/100,000 in the general pop-
ulation, with the exception of the Ashkenazi Jewish ethnic
group, where it is estimated to affect 1/850 births. This article
retrospectively describes the evolution of 2 patients with type
1 GD diagnosed and monitored for 20 years at the Torrecérde-
nas hospital in Almerfa, managing to control the symptoms
with enzyme replacement therapy at intermediate doses. Both
patients have remained stable with maintenance enzyme dos-
es and, after prolonged monitoring, effects on bones are mini-
mal and they have adequate quality of life.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Gaucher's disease, lysosomal diseases, enzyme replacement
therapy

Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG) es una afeccién hereditaria poco
frecuente, progresiva, con un patrén de herencia autosémico
recesivo’. Es uno de los trastornos lisosomales mas comunes,
con una frecuencia estimada de 1/50.000 a 1/100.000 habitan-
tes en la poblacién general, a excepcion de la etnia judia ashke-
nazi, cuya estimacion esta en 1/850 nacimientos?®. Causa una
deficiencia de la actividad de la enzima beta-glucosidasa acida
(GBA), provocando un actimulo de glucocerebrdsidos en los liso-
somas de células del sistema monocito-macréfago que causa
citopenias, hepatoesplenomegalia, alteraciones del sistema ner-
vioso central (SNC) y manifestaciones esqueléticas (estas Glti-
mas constituyen uno de los aspectos méas discapacitantes)*.

Segun la expresividad clinica, pueden distinguirse diversos tipos
de EG: el tipo 1 (enfermedad no neuronopética), forma mas preva-
lente en los paises occidentales, frecuente en judios de origen as-
hkenazi, con manifestaciones variables y sin afectacion del SNC; el

tipo 2 (neuronopatica aguda), infrecuente, sin predominio étnico,
letal tras el nacimiento y afectacion del SNC, v el tipo 3 (neurono-
pética subaguda o crénica), en la infancia, adolescencia o en adul-
tos, con afectacion del SNC. Sin embargo, se reconocen fenotipos
intermedios de EG, principalmente entre el tipo 2 y el tipo 3'.

En la EG de tipo 2 y tipo 3 las manifestaciones neuroldgicas
suelen ser dominantes, y los procesos neurodegenerativos
conducen a temblores, parkinsonismo y trastornos oculares y
de movimiento anormales’.

Otras caracteristicas de la EG son la osteonecrosis (que de
manera caracteristica causa dolor 6seo severo y crisis dseas),
retraso en el crecimiento®8y, ocasionalmente, enfermedad renal
y pulmonar’.

La mayoria de los casos de EG de tipo 1 se manifiestan durante
la infancia y la adolescencia; el 49% de los pacientes se diagnos-
tican antes de los 10 afios, y un 17% adicional entre los 11y los
20 afios’. La EG de tipo 1 se caracteriza por esplenomegalia indo-
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Caracteristicas basales de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2
Sexo Mujer Varén
Edad en el momento del diagnéstico (afios) 5 4
Peso (kg)/talla (cm) 15/102,5 14,5/99

Razén de la primera visita médica Pielonefritis aguda

Estudio genético familiar

Sintomas Fiebre elevada, dolor abdominal, palidez de la

piel, anorexia y apatia

Asintomético

Hepatoesplenomegalia * Higado palpable a 3 cm

® Bazo palpable a 4 cm

e Higado palpable a 4 cm
® Esplenomegalia de 6 cm

Pruebas complementarias
VSG: 102 mm/h; FA: 16 U/L; ECA: 280 U/L

Hb: 9,2 g/dL; VCM: 80 fl; plaquetas: 72 X 10°L;

Hb: 9,8 g/dL; VCM: 79 fI; plaquetas: 106 X 10%/L;
FA: 21 U/L; ECA: 344 U/L

Aspirado de médula 6sea (AMO)

+++ Células de Gaucher

+++ Células de Gaucher

Quitotriosidasa 18.400 nM/mL 14.000 nM/mL

Actividad de la beta-glucocerebrosidasa en leucocitos 1 nM/mg de proteina 1,5 nM/mg de proteina

Genotipo N370S/L444P N370S/L444P
N370S L444P

Sano Portador Enfermo

lora, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia, enfermedad 6sea
(infiltracién en la médula), dolor crénico, crisis 6seas dolorosas
peri6dicas, osteonecrosis, osteopenia/osteoporosis y fracturas
patoldgicas, retardo del crecimiento v retraso de la pubertad®83.
Los nifios con manifestaciones precoces de EG presentan gene-
ralmente apatfa, menor desarrollo estaturopostural e infantilismo
con retraso en la aparicion de caracteres sexuales secundarios®.

Se ha demostrado que la manifestacién en la infancia estaba
asociada a una enfermedad més grave, de rapida y peor evolu-
ciénd'%, Puesto que los mecanismos patogénicos afectan a un
organismo en fase de crecimiento y desarrollo, y que se han
evidenciado complicaciones tardfas, es necesario un diagnés-
tico y un tratamiento lo mé&s precoces posible para enlentecer
la progresion de la enfermedad, revertir las principales compli-
caciones y mejorar la calidad de vida del paciente'®".

Casos clinicos'%'?

A continuacién, se describe retrospectivamente la evolucion de
2 pacientes con EG de tipo 1 diagnosticados y seguidos duran-
te 20 afios en el Hospital Torrecardenas de Almerifa. Se trata de
2 hermanos diagnosticados en edad pediatrica, con padres

o
o

L444P N370S/L444P
Caso 1

N370S/L444P
Caso 2

portadores de la enfermedad. En ambos casos se realiz6 aspi-
rado de médula 6sea, observandose la presencia de células de
Gaucher. El diagnéstico fue confirmado mediante la medicién
de la actividad de la beta-glucocerebrosidasa en leucocitos
(AGL) y el estudio genético. Las caracteristicas basales de los
pacientes se muestran en la tabla 1, y el estudio genético de
padres y hermanos en la figura 1.

Figura 1. Arbol
genealdgico. Estudio
genético

Caso 1

Paciente de 5 afios, mujer, sin antecedentes personales de in-
terés, que precisa ingreso hospitalario por pielonefritis aguda.
Presentaba fiebre elevada y dolor abdominal, refiriendo desde
hacia varios meses anorexia y apatia.

La exploracion fisica mostrd un retraso estaturoponderal (pe-
so 15 kg, correspondiente al P, para su edad, talla 102,5 cm,
<P, para su edad), palidez de piel, hepatoesplenomegalia (hi-
gado palpable a 3 cm bajo reborde costal derecho, y bazo a 4 cm)
y pufiopercusion positiva bilateral.

Las pruebas complementarias en el momento del ingreso mos-
traron bicitopenia (Hb: 9,2 g/dL, VCM: 80 fl, plaquetas: 72 x 109 L),

13



Acta Pediatr Esp. 2019; 77(1-2): 12-16

14

20.000 Alglucerasa
__ 18.000 30 Ulkg/14 d
g 160004 \—
S 14.000- —
: 12000_ miglucerasa
§ 10.000 Imiglucerasa Miglustat 30 Uirkg/14 d
‘2 i 20 Ul/kg/14 d 100 mg/8 h ¥
2 8.000
5 6.000 v10a s
S 4.000 :

2.000

0 Figura 2. Evolucion de

elevacion de la VSG (102 mm/h) y funcién hepética y renal nor-
mal. En la ecografia abdominal se constaté hepatoesplenomega-
lia, y en el urocultivo se aislé Escherichia coli. La paciente recibi6
tratamiento con cefotaxima intravenosa, con evolucion favorable
del cuadro infeccioso. La presencia de bicitopenia y hepatoes-
plenomegalia requirié la realizacién de un aspirado de médula
6sea, que descarté la existencia de un proceso linfoproliferativo
y sindrome de fallo medular, evidenciandose la caracteristica
célula de Gaucher, hallazgo que sugirié el diagnéstico.

La valoracion de la paciente se completd con un examen de
fosfatasa 4cida (FA), que mostrd valores elevados (16 U/L), y
de enzima conversora de la angiotensina (ECA), cuyo valor
correspondidé a 280 U/L. La radiografia de térax y de miem-
bros inferiores no mostré hallazgos patoldgicos. La elevacién
de la quitotriosidasa (18.400 nM/mL), la baja actividad de be-
ta-glucocerebrosidasa en leucocitos (1 nVl/mg de proteina) y el
estudio genético (N370S/L444P) confirmaron el diagndstico de
enfermedad de Gaucher de tipo 1.

La paciente inici6 tratamiento con alglucerasa intravenosa a
los 8 afios, con dosis de 30 Ul/kg/14 dias. Los controles hema-
toldgicos seriados mostraron recuperacion de la serie roja a los
3 meses de iniciado el tratamiento, y a los 12 meses se norma-
lizaron las plaquetas.

Desde el diagnéstico hasta el inicio de la terapia sustitutiva,
la paciente era valorada cada 3 meses en consulta externa con
controles clinicos y analiticos. No precisé ingresos y mantenia
los sintomas del diagnéstico (baja talla y hepatoesplenomega-
lia) y las alteraciones analiticas sefialadas.

Con respecto a la visceromegalia, la hepatomegalia regresé
en 6 meses y la esplenomegalia en 12 meses. La talla se mantu-
vo entre el P; y P, hasta que inici¢ tratamiento, alcanzando el
P,s a los 18 meses. Debido a la disponibilidad de un nuevo trata-
miento y teniendo en cuenta que la paciente tenia controlada la
hepatoesplenomegalia y las alteraciones analiticas, a los 10
afos recibid imiglucerasa a dosis de 20 Ul/kg/14 dias, con buena
tolerancia, manteniendo la estabilidad clinica y analitica. El de-
sarrollo puberal fue completo a los 15 afios de edad. La figura 2
muestra la evolucion de valores de quitotriosidasa durante todo
el seguimiento desde el comienzo del tratamiento sustitutivo.

A'los 22 afios, la paciente solicita cambiar a tratamiento oral
por comodidad en la forma de administracién, y recibe miglustat

I I I I I I I I I I I I I
1996 1997 1998 1999 2000 2002 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

valores de quitotriosidasa
(caso 1)

en dosis de 100 mg/8 horas con regular tolerancia, refiriendo de-
posiciones de menor consistencia que precisaron cambios y res-
tricciones dietéticas. Hematoldgicamente se comprobd un nuevo
descenso de hemoglobina y plaguetas, y se observé osteopenia
moderada en la densitometria realizada. Los controles de quito-
triosidasa mostraron una elevacion progresiva, por lo que, tras 24
meses de tratamiento con miglustat, se considerd su rescate con
imiglucerasa en dosis de 30 Ul/kg/14 dias, con recuperacién pro-
gresiva de los valores hematoldgicos alterados, descenso paula-
tino de la quitotriosidasa y normalizacién de la clinica.

En la actualidad, a los 30 afios de edad, se mantiene estable
clinica y analiticamente, manteniendo sélo osteoporosis leve,
sin alteracion dsea en la resonancia magnética (RM) de columna
lumbar y MMII. No presenta detrimento en su calidad de vida.

Caso 2

Paciente de 4 afios, vardn, hermano de la paciente anterior,
diagnosticado de enfermedad de Gaucher de tipo 1 tras realizar
estudio genético familiar. No referia sintomas. No tenia otros
antecedentes personales de interés.

En la exploracién se constataron hipocrecimiento (talla 99
cm, <P; para su edad), con un peso de 14,5 kg (P, para su
edad), palidez y hepatoesplenomegalia (higado palpable a 4 cm
y esplenomegalia de 6 cm), sin otro hallazgo patoldgico.

En las pruebas complementarias, destacaron los siguientes
valores: Hb 9,8 g/dL; VCM 79 fl y plaquetas 106 x 10%L, con
serie blanca normal. La funcién hepatica y renal era normal. La
FA mostrd valores elevados (21 U/L), al igual que la ECA (344
U/L). La actividad de la beta-glucocerebrosidasa correspondi
a 1,5 nM/mg de proteina y la quitotriosidasa fue de 14.000
nM/mL. No se observaron alteraciones 6seas. La radiografia
de térax también fue normal.

Se realizé aspirado de médula ésea, que constat6 la presen-
cia de células de Gaucher. El paciente inicid tratamiento con
imiglucerasa intravenosa en dosis de 30 Ul/kg/14 dias. Tras el
inicio del tratamiento, se realizaron controles hematolégicos
seriados que confirmaron la normalizacién de la cifra de pla-
quetas a los 4 meses (que se mantuvieron estables), y los va-
lores de hemoglobina alcanzaron la normalidad a los 12 meses
del tratamiento.
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En cuanto a la visceromegalia, a los 8 meses dej6 de pal-
parse el bazo, y a los 12 desapareci6 la hepatomegalia. Con
respecto al crecimiento, a los 12 meses alcanzo el Py para la
tallay a los 24 el P,5. Completd crecimiento y desarrollo pu-
beral a los 17 afios. En la figura 3 se muestra la evolucion de
los valores de quitotriosidasa en el momento del diagndstico
y tras iniciar el tratamiento: puede observarse un descenso
paulatino de los valores y cémo se mantienen estables. La
normalizacién de la clinica permiti6 reducir la dosis de imi-
glucerasa a 20 Ul/kg/14 dias, dosis que mantiene en la actua-
lidad. La valoracion de afectacion 6sea en los Gltimos 2 afios
ha mostrado un grado leve de osteopenia en la densitome-
tria, sin alteracion ostensible en las imagenes de RM de co-
lumna lumbar y MMII.

A los 24 afos, el paciente se mantiene asintomatico y la
tolerancia al tratamiento siempre ha sido buena, sin detrimen-
to en su calidad de vida.

Discusion

La EG se caracteriza por su polimorfismo clinico, lo que dificul-
ta su diagndstico. Un 10% de los pacientes permanecen asin-
tomaticos, detectandose la enfermedad en el estudio fami-
liar'®. La presentacién a una edad mds temprana puede
representar una progresion de la enfermedad subyacente méas
rapida. Por lo tanto, la EG de tipo 1 de inicio pedidtrico puede
representar una enfermedad mas agresiva que la EG de tipo 1
de inicio en adultos, y requiere la consideracion de un trata-
miento rapido de los sintomas'®. En nuestro caso, la presenta-
cion clinica del caso 1 fue florida y, debido a la inexistencia de
tratamiento especifico en el momento del diagnéstico, hubo
que esperar 3 afios para instaurarlo, lo que no ocurrié en el
caso 2. Cabe considerar que ninguno de los dos hermanos pre-
sentd afectacion 6sea en el momento del diagnéstico.

Las claves del diagnéstico de la EG son una buena anamne-
sis, la exploracion fisica (afectacion visceral, hematoldgica,
esquelética y/o del sistema nervioso central), las pruebas com-
plementarias y la confirmacién mediante un estudio enzimético
y genético'®. El conocimiento de las mutaciones en el gen de la
GBA que causan la enfermedad de Gaucher permite establecer
las relaciones entre el genotipo y el fenotipo'™8, asi como las
correlaciones con el prondstico de la enfermedad.

T T T T T T T T T T T T T
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Figura 3. Evolucién de
valores de quitotriosidasa
(caso 2)

Los miembros afectados de una misma familia suelen tener
el mismo genotipo; sin embargo, las manifestaciones clinicas
y la gravedad de la enfermedad pueden ser muy diferentes.
Esto ocurrié en los casos presentados de 2 hermanos con ge-
notipo N370S/L444P, pero con afectacion clinica diferente,
donde uno de los hermanos permanecia asintomatico. En nues-
tro caso, ambos hermanos expresaron el mismo genotipo y
presentaron similar visceromegalia y alteraciones analiticas.
Sin embargo, cabe considerar que en el caso 1 la clinica fue
mas florida y, debido a la inexistencia de tratamiento especifi-
co en el momento del diagnéstico, hubo que esperar 3 afos
para instaurarlo, lo que no ocurrié en el caso 2. Los sintomas
6seos, frecuentes en los casos adultos, y que condicionan la
calidad de vida de los sujetos, han aparecido en nuestros pa-
cientes en forma de osteoporosis, sin alteraciones radiolégicas
en la RMy sin sintomas 6seos asociados tras una larga evolu-
cion de la enfermedad.

Una vez diagnosticada la enfermedad, los objetivos terapéu-
ticos son recuperar al paciente de los sintomas que presenta,
modificar beneficiosamente la evolucién natural de la enfer-
medad y evitar el desarrollo de asociaciones patol6gicas'®.
Hasta la introduccion de la terapia de reemplazo enzimatica
(TRE), la mayoria de los pacientes sélo recibian tratamientos
paliativos para aliviar las manifestaciones multisistémicas de
la enfermedad, por lo que la aprobacién de este tratamiento
supuso un cambio radical.

Se ha demostrado que el tratamiento con TRE mejora to-
dos los aspectos de la enfermedad de Gaucher, incluidos los
6seos®. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los
diversos aspectos de la enfermedad de Gaucher no respon-
den necesariamente a la TRE a la misma velocidad o en la
misma medida. Es necesario evaluar todos los aspectos de
la enfermedad (recuentos sanguineos, volimenes de drga-
nos, calidad de vida, dolor y crisis 6seas, remodelacién
6sea...), y llevar a cabo una correcta evaluacion del creci-
miento, valorando tanto su cohorte de edad y sexo como su
estatura parental media.

La dosis inicial de la TRE debe determinarse de manera indi-
vidual, y ha de basarse en la gravedad de la patologia, defi-
niendo si son pacientes adultos o pediatricos y de alto o bajo
riesgo’, y en su progresion, a partir de la evaluacion clinica, de
laboratorio y radioldgica, y de la calidad de vida'®. Los poste-

15



Acta Pediatr Esp. 2019; 77(1-2): 12-16

16

riores ajustes de dosis deberan hacerse de forma individual, y se
podré aumentar o disminuir segin el logro de las metas tera-
péuticas evaluadas en la monitorizacién de cada paciente. La
dosis de tratamiento varfa generalmente de 15 a 60 unidades/kg
de peso corporal'. Sin embargo, en pacientes de mayor riesgo
con una enfermedad grave y en todos los nifios, la dosis de
mantenimiento minima recomendada a largo plazo es de 30 U/
kg/14 dias. La dosis minima de mantenimiento recomendada a
largo plazo para los pacientes adultos con una enfermedad
menos grave no debe ser inferior a 20 U/kg/14 dias. La moni-
torizacién de los objetivos terapéuticos en los pacientes ha de
ser estricta y regular, para que garantice el mantenimiento de
los logros alcanzados previamente'”.

La dosis recomendada en pacientes pediatricos es en gene-
ral de 60 Ul/kg/14 dias, y nunca debe ser inferior a los 30 Ul/
kg. En los pacientes del presente caso la dosis utilizada fue de
30 Ul/kg, y consiguid revertir los sintomas vy las alteraciones
analiticas, asf como un descenso pronunciado en los niveles de
quitotriosidasa, todo ello en un plazo de tiempo coincidente
con la bibliograffa.

Es importante tener en cuenta que el momento de inicio de
la TRE puede tener un impacto significativo en la respuesta
al tratamiento?0. Ademds, la terapia de reemplazo enziméatica
debe continuarse para mantener las mejorias clinicas, puesto
que las interrupciones pueden llevar a un empeoramiento de
los signos y sintomas de la enfermedad?'%2. Una vez conse-
guidos los objetivos terapéuticos, la dosis de TRE utilizada en
nuestros 2 pacientes se redujo a 20 Ul/kg/14 dias, mante-
niéndose la estabilidad clinica y analitica. La TRE es un tra-
tamiento de por vida; por tanto, los periodos prolongados sin
terapia no son recomendables'®?%. Por ello, en los casos pre-
sentados el tratamiento enzimatico no se interrumpié en nin-
gn momento, ni siquiera durante el periodo de desabasteci-
miento de la enzima.

La administracion de TRE se considera segura, con pocas
reacciones de hipersensibilidad y casos poco frecuentes de
anafilaxia?®. No se han constatado efectos adversos en los pa-
cientes, que presentaron una mejoria clinica y analitica en
ambos casos.

Conclusion

Se han presentado 2 casos de enfermedad de Gaucher de tipo 1
diagnosticados en edad pediétrica (sin manifestaciones 6seas
en el momento del diagndstico), que consiguieron revertir los
sintomas con tratamiento enzimatico sustitutivo de dosis inter-
medias. Ambos pacientes han permanecido estables con dosis
de mantenimiento de enzima y, tras un largo seguimiento, las
manifestaciones éseas son minimas y mantienen una calidad
de vida adecuada.

Puesto que los pacientes con enfermedad de Gaucher tienen
alto riesgo de sufrir complicaciones mérbidas irreversibles
(fundamentalmente dseas), la intervencién terapéutica tempra-
na con dosis adecuadas de TRE permitiria evitar la aparicién de
complicaciones. Il
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Resumen

Introduccion: El procesamiento cognitivo y las habilidades de
aprendizaje son ampliamente variables en personas con sindro-
me de Down (SD). La progresién de las habilidades del desarrollo
se comporta de una manera diferente a como lo hace en los ni-
fios con un desarrollo tipico. Por tanto, la caracterizacion y com-
prensién de los nifios con SD es importante para elaborar estra-
tegias de intervencion y programas de seguimiento.

Objetivos: Establecer un perfil de desarrollo cognitivo en nifios
con SD.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y
transversal de 93 nifios de 5-12 afios de edad, de 3 instituciones
de salud en Bogoté (Colombia). Para la evaluacidn, se usaron el
Inventario de Desarrollo de Battelle (BDI-2) y la Evaluacién Neu-
ropsicoldgica Infantil (ENI). El comité de ética institucional aprobd
el estudio.

Resultados: Los cocientes de desarrollo obtenidos en los nifios
con SD estuvieron por debajo de los datos normativos que se pre-
sentan en los nifios con un desarrollo tipico en todas las areas eva-
luadas. Los perfiles neurocognitivos mostraron una tendencia as-
cendente discreta, en funcién de la edad. Las areas que se
desarrollaron mas fuertemente fueron el comportamiento adapta-
tivo, las habilidades sociales y el control motor grueso.

Conclusiones: Los resultados obtenidos permitieron establecer
una curva que muestra la progresion de las habilidades de apren-
dizaje que presentan los nifios con SD. Ademés, las éreas espe-
cificas en que los nifios se desempefan de una manera mas efi-
ciente, y aquellas en las que tienen importantes fallos o
dificultades, se ilustran en graficos de forma independiente; a
saber, el control motor grueso y las habilidades sociales son
areas en que los nifios con SD muestran habilidades significati-
vas, mientras que la comunicacion, el lenguaje y el procesamien-
to cognitivo estan menos desarrollados.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Developmental characteristics in children with Down syn-
drome from ages 5 to 12 in Bogotd, Colombia

Introduction: Cognitive processing and learning skills are wide-
ly variable amongst individuals with Down syndrome (DS). The
achievement of developmental milestones behaves in a different
way than it does in children with typically development. Thus, the
characterization and understanding of children with DS is import-
ant to elaborate intervention strategies and follow-up programs.

Objectives: To establish a cognitive developmental profile in
children with DS.

Materials and Methods: Observational, descriptive, cross-sec-
tional study of 93 children between the ages of 5 and 12, among
three health institutions in Bogota (Colombia). For assessment,
the Battelle Developmental Inventory (BDI-2) and the Child Neu-
ropsychological Evaluation (ENI) were used. The institutional re-
view board approved the study.

Results: Developmental quotients were below than normative
data for typically developed children in all evaluated domains.
The neurocognitive profiles exhibited a discretely, age dependent,
ascendant tendency, the areas that were more strongly developed
were adaptive behavior, social skills and gross motor control.

Conclusions: The obtained results allowed to design a curve
that comprehensively shows the skills in learning that children
with DS show. Furthermore, it showed the specific areas in which
children perform in a more efficient manner, and those in which
they have major setbacks or pitfalls. Namely, gross motor control
and social skills, are areas in which children with DS have signif-
icant skills, whilst communication, language and cognitive pro-
cessing are less developed.
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) no solamente es la cromosomopatia
mas frecuente, con una prevalencia de 1/800 nacidos vivos,
sino que es también la mayor causa de trastorno cognitivo de
origen genético’. La afectacion cognitiva tiene una alta varia-
bilidad interindividual y puede ser transversal respecto a mu-
chas de las habilidades en el proceso de desarrollo y aprendi-
zaje?®. Controlar de cerca al nifio con SD desde el nacimiento
ha permitido reconocer los diferentes aspectos de su desarro-
llo, incluidas las adquisiciones motoras, cognitivas y del len-
guaje, asi como las posibles alteraciones de orden fisiopatolo-
gico de los diferentes sistemas (osteomusculoarticular,
cardiovascular, auditivo, endocrino, etc.).

El desarrollo psicomotor se ha estudiado ampliamente en nifios
menores de 2 afios con SD y se ha descrito un patrén de adquisicion
distinto al de la poblacion general*. Con respecto a las habilidades
matoras, diversos estudios muestran que ciertos items, como el rola-
do, el gateo y la marcha, aparecen de forma més tardia®. Sin embar-
go, cuando sobrepasan los 5 afios, la brecha es mayor en las habili-
dades mas complejas?. Se ha observado en ellos que el control
postural, influido por el bajo tono, conlleva la aparicién de diferencias
cualitativas y patrones atipicos de movimiento?. Igualmente, el SD se
ha asociado con alteraciones del desarrollo cognitivo, como los fallos
de memoria, tanto a corto como a largo plazo, el déficit en el razona-
miento y la aparicion tardia de habilidades de lenguaje, entre otras®’.
Aligual que el 4rea motora, la velocidad de aprendizaje cognitivo es
mas lenta a medida que avanza la edad y aumenta la dificultad de las
tareas®.

Estos hallazgos podrian explicarse por la presencia de cambios
anatémicos del sistema nervioso, como la disminucién del volumen
y el peso global del cerebro (alrededor de un 17%), especialmente
del I6bulo frontal, el tallo cerebral, el hipocampo, el cerebelo y los
ndcleos basales®. Estos hallazgos estan correlacionados con dife-
rencias histopatoldgicas y neuropatoldgicas, como la reduccién en
el nimero y el tamafio de las neuronas, la disminucion en la arbo-
rizacion dendritica, los cambios apoptéticos y el hallazgo de ovillos
neurofibrilares en forma temprana, similares a los descritos en la
enfermedad de Alzheimer88s,

El objetivo de este estudio fue establecer un perfil de las habili-
dades en el neurodesarrollo en nifios con SD mayores de 5 afios,
momento en el que deberian iniciar la educacion escolar.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional de tipo descriptivo en nifios
con diagndstico de SD de 5-12 afios de edad procedentes de la
consulta especializada de pediatria de una clinica infantil y/o pro-
gramas de rehabilitacién integral, que incluyen terapia fisica,
ocupacional y del lenguaje, psicologia y trabajo social de 2 insti-
tuciones locales. Los padres de los nifios fueron entrevistados
para obtener datos sociodemograficos, antecedentes médicos de
relevancia y datos del desarrollo y el comportamiento de sus hi-
jos. Posteriormente se realizaron la revision de las historias clini-

cas y la aplicacién de pruebas de desarrollo, que permitieron
evaluar las habilidades. Se excluyeron los nifios con nacionalidad
diferente a la colombiana o que carecieran de datos completos.

Para la valoracién del neurodesarrollo se utilizé el Inventario de
Desarrollo de Battelle (BDI-2), que permite evaluar a los nifios des-
de el nacimiento hasta una edad cronolégica de 7 afios y 11 me-
ses, con algunas consideraciones especiales para nifios con situa-
ciones particulares que alteren el desarrollo tipico'®. Para la
eleccion del BDI-2 en el estudio se tuvo en cuenta que este inven-
tario dispone de suficientes items de evaluacion para obtener una
vision amplia de las habilidades de los nifios. Analiza 5 areas del
neurodesarrollo: personal-social, adaptativa, motora, comunicati-
va y cognitiva. Los ftems se califican con una escala de 3 puntos
segln la habilidad para cada criterio (0= no realiza la tarea; 1=
existe una habilidad parcial para realizar |a tarea; 2= realiza la
tarea). Esta constituido por un test de tamizaje (BDI-2ST) que com-
prende 100 ftems, y por una prueba de 450 items (BDI-2FA) que
analiza con mayor profundidad las habilidades del nifio. Al calificar
la prueba, en cada &rea se obtiene una puntuacién edad-equiva-
lente que puede usarse para calcular un cociente de desarrollo
(DQ). Se obtiene el DQ total de la prueba y diferenciado por cada
area. Este pardmetro tiene una media de 100 y una desviacion
estandar (DE) de 15, lo que representa el desarrollo tipico de esa
poblacién'®. Un DQ <70, o 2 DE por debajo de la media, representa
una afectacion significativa del desarrollo™®.

Se utilizé inicialmente el BDI-2ST en todos los nifios. Los que no
obtuvieron una puntuacion >160 (equivalente a 5 afios de edad de
desarrollo) se estudiaron con el inventario completo de Battelle (BDI-
2FA). Se calificaron las puntuaciones obtenidas en las diferentes
subdreas de la prueba BDI-2FA; teniendo en cuenta que éstas estan
estandarizadas para la poblacion tipo, se decidi6 realizar un célculo
del DQ similar al utilizado por otro grupo de investigadores, quienes
tomaron la edad equivalente (EE) obtenida y la dividieron por la edad
cronolégica del nifio que realizé la prueba. Usando un instrumento de
evaluacion del desarrollo estandarizado y validado para una pobla-
cién, se pueden obtener puntuaciones que permiten el célculo de
medidas como el cociente intelectual y el DQ. Se suman todos los
ftems de las 5 éreas del BDI-2FA y se obtiene una puntuacién com-
prensiva del nifio evaluado. Posteriormente se obtiene una edad de
desarrollo (DA) o EE usando los baremos esténdares de conversién
que transfiere la puntuacion directa a una EE. EI DQ se calcula enton-
ces como un porcentaje de la EE para la edad cronoldgica del nifio™.

Los nifios que superaron la puntuacién establecida equivalente a
5 afios en la prueba de cribado BDI-2ST se evaluaron con subprue-
bas de la Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil (ENI).

La informacidn se recolecté en una base de datos de Microsoft
Excel 2016 y se analizé con el programa estadistico IBM SPSS ver-
sion 24. Las variables cualitativas se analizaron mediante frecuen-
cias absolutas y porcentajes, y las variables continuas con medidas
de tendencia central y de dispersion. Se realizaron andlisis bivaria-
dos para comprobar la asociacion entre las variables, y se conside-
ré estadisticamente significativo un valor de p <0,05. En caso de
que lo datos no siguieran una distribucion normal, se utilizd la prue-
ba no paramétrica de Mann-Whitney.
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El estudio fue clasificado «sin riesgo», segin la resolucion
8430 de 1993, la cual establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, y fue avalado por
los Comités de Etica en Investigacién institucionales. Los proge-
nitores de los nifios firmaron un consentimiento informado v,
cuando fue posible, los nifios fueron informados a través de un
asentimiento. Para guardar la confidencialidad de los nifios, a
cada uno se le asigné un ndmero.

Resultados

De una muestra original de 112 nifios con SD, 93 cumplieron con
los criterios de inclusién del estudio. Los 5 nifios que obtuvieron
una puntuacién =160 en la prueba de cribado fueron evaluados
con la ENI'y no se incluyeron en la evaluacion del BDI-2 debido
a que las 2 pruebas no son comparables. Sin embargo, en las
tareas de clasificacion de tarjetas (flexibilidad cognoscitiva), pi-
ramide de México (planeacién y organizacion), dibujo de la figu-
ra humana (habilidades gréficas), copia de la figura compleja de
Reyy las relacionadas con comprension y expresién del lenguaje
de la ENI no se obtuvieron las puntuaciones minimas en estos 5
nifios para calificar su desempefio y establecer un perfil.

La media de edad de los participantes era de 8,5 afios (rango:
5-12) y 49 eran de sexo masculino. El promedio de edad materna
era de 35,3 afios (rango: 17-52) y el de la edad paterna de 38,9
afios (rango: 19-68).

Los DQ de la poblacién estudiada en las areas que evalla el
BDI-2 (personal-social, adaptativa, motora gruesa, motora fina,
comunicaci6n receptiva, expresiva y cognitiva) se encontraron
muy por debajo de lo esperado para la pablacién con un desarro-
llo tipico, tal como se habifa previsto con anterioridad: el DQ pro-
medio para el total fue de 31, y el promedio para la poblacién con
un desarrollo tipico es de 100 (figura 1).

Con los datos obtenidos después del calculo del DQ explicado
en la metodologia, se construye un perfil de desarrollo general
por edad y para cada uno de los dominios estudiados con el BDI-
2FA. En las figuras 2-7 se presenta la media junto con las prime-
ras DE. Es llamativo que los perfiles muestren una linea de ten-
dencia discretamente ascendente.

Las habilidades de interrelacién de estos nifios con los adultos y
sus pares, el reconocimiento de sf mismos y la capacidad para de-
mostrar afecto e interpretar un rol social aparecen més tardiamen-
te (a los 2-3 afios), si se comparan con las de la poblacién tipo. Es-
tas diferencias son mas evidentes en los nifios de menor edad, y a
medida que crecen disminuyen ligeramente (figura 3).

En cuanto al 4rea adaptativa que incluye la autonomia en el
aseo personal, el vestido, la alimentacién y algunos elementos de
la atencién, el comportamiento muestra diferencias similares al
area personal-social, en la que a los 9 afios los nifios tienen un
funcionamiento equivalente al de sus pares con un desarrollo ti-
pico de 5 afios (figura 4).

El desarrollo motor se evalta de manera discriminada en mo-
tricidad gruesa y fina. En cuanto a la motricidad gruesa, se obser-

100

40
30
20

0 I I I I
D R Q0
@ (F

I I I
RN QO
O g@*

N
0 ) Q" & (OISR
Q:\%Q‘\% ¥ @0\0‘?’ N\ é)\,&\\% <K
4 \\{\\g
GQ"Q

Figura 1. Promedio de cocientes de desarrollo en las dreas evaluadas
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Figura 2. Puntuacion total del BDI-2. BCPT: edad equivalente
de la puntuacion total, DE: desviacion estandar

va que la adquisicién de los items del neurodesarrollo, como la
sedestacion y el gateo, se presentaron en un rango de 11-24 me-
ses, mientras que la marcha aparece entre los 12 y los 48 meses
de edad. Por otra parte, la evaluacién del control muscular y de la
coordinacién corporal muestra buenos resultados, en cuanto los
nifios son capaces de realizar tareas de imitacion de posturas y
captura de objetos. Las diferencias para la adquisicién de estas
habilidades respecto a los nifios con un desarrollo tipico son me-
nores que en otras areas, y llegan a ser en algunos ftems cerca-
nas a 1 afio (figura 5).

Las destrezas en motricidad fina revelan un desempefio infe-
rior en comparacién con las habilidades anteriores. La trasposi-
cion de objetos en las manos, la coordinacién y la disociacion
digital, asf como la manipulacién de objetos, como tijeras o la-
pices, y el ensartado, entre otras tareas, muestran diferencias
respecto a los nifios con un desarrollo tipico de hasta 2 afios y
medio (figura 6).

Con respecto a la comunicacién, se observé una aparicion tardia
tanto en la comprension como en la expresion. El balbuceo se ob-
serva a los 4-12 meses vy las primeras palabras aparecen en un
rango amplio de 12-72 meses. En la comunicacion receptiva, que
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Figura 3. Puntuacidn del drea personal-social. BCPS: edad
equivalente del drea personal-social; DE: desviacién estandar
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Figura 5. Puntuacion del drea motora gruesa. BCMG.: edad
equivalente del drea motora gruesa,; DE: desviacion estandar
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Figura 4. Puntuacion del drea adaptativa. BCA: edad equivalente
del drea adaptativa, DE: desviacion estandar
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Figura 6. Puntuacion del drea motora fina. BCMF: edad
equivalente del drea motora fina, DE: desviacion estandar
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Figura 7a y b. Puntuaciones del drea de comunicacion (receptiva y expresiva). BCEXP: edad equivalente del drea de comunicacion expresiva,
BCREC: edad equivalente del drea de comunicacion receptiva; DE: desviacion estandar

comprende la deteccion del sonido de palabras y su asociacion con
objetos, el seguimiento de 6rdenes y la comprension de componen-
tes gramaticales y de conceptos, los nifios se desempefian en eda-
des equivalentes, que muestran que a los 9 afios tienen habilidades
correspondientes a las de un nifio con un desarrollo tipico de 5 afios
y medio (figura 7a). Respecto al componente expresivo, en el uso

de sustantivos, pronombres, plurales y tiempos verbales y en la
construccion de frases con 2 0 mas palabras, se observa en el fun-
cionamiento de estos nifios que a los 10 afios presentan habilida-
des de expresion correspondientes, en promedio, a los 2 afios y
medio de un nifio con un desarrollo tipico. Las frases simples, cons-
tituidas por 2 o 3 palabras, aparecen entre los 48 y los 72 meses,
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Figura 8. Puntuaciones del drea cognitiva. BCCOG: edad
equivalente del drea cognitiva, DE: desviacién estandar

pero se observa una amplia variabilidad entre los nifios evaluados
(figura 7h).

Las habilidades cognitivas que se evaltan en el BDI-2 estan
relacionadas con la discriminacion perceptiva, la memoria, el ra-
zonamiento y el desarrollo conceptual. A los 6 afios de edad, los
nifios se desempefian con las mismas competencias que uno de
3 afios con un desarrollo tipico, comportamiento que se mantiene
y alcanza, a los 12 afios, el funcionamiento de un nifio de 7 afios
con un desarrollo tipico (figura 8).

Discusion

En el este articulo se pone de manifiesto que los nifios con SD
se desempefian dentro de un rango 2 DE por debajo de la po-
blacion tipica en las diferentes habilidades psicomotoras. Sin
embargo, los resultados indican que presentaron un perfil pro-
gresivo de maduracion de los items del desarrollo. Se observé
un mejor desempefio en ciertas areas, como la motricidad
gruesa, en la que se incluyen los ftems basicos de sedestacion,
gateo, aparicién de la marcha y equilibrio, y el drea personal-
social, en la que se observé una adecuada capacidad de rela-
cidn con sus pares y con los adultos.

Estas caracteristicas las han estudiado diferentes autores'®.
Marchal et al." seleccionaron a 123 nifios con SD reclutados a partir
de un estudio inicial de tratamiento con tiroxina. Los nifios fueron
evaluados antes de los 2 afios de edad mediante escalas de desarro-
llo infantil, como la Escala Bayley, y posteriormente, a los 10 afios, se
midieron determinados aspectos, como la inteligencia a través de
pruebas psicométricas, la funcion adaptativa a través de la Escala de
Vineland y las habilidades motoras mediante la bateria Movement
Assessment Battery for Children'. Esta Gltima bateria evalia la late-
ralidad, el equilibrio y la coordinacién manual y visuomotora. Estos
autores encontraron que la socializacion fue el érea con mayor forta-
leza y la comunicacién fue mejor que el desempefio en habilidades
de la vida diaria. Analizan los resultados de los dos momentos de
medicion y establecen indicadores predictivos de la inteligencia y el
funcionamiento adaptativo en etapas posteriores. No aplicaron prue-

bas especificas de lenguaje comprensivo o expresivo. Ademas, al
realizar evaluaciones en dos momentos del desarrollo (2 y 10 afios de
edad), mostraron que los hallazgos obtenidos en relacion con las ha-
bilidades motoras en la primera evaluacion pueden predecir un desa-
rrollo posterior méas lento, y en etapas méas tardias diferencias en el
funcionamiento, que van de 1 a 4-5 afios segun el area evaluada.
Ferreira-Vasques y Lamonica'® compararon una poblacion de 20 nifios
con SD 'y 20 nifios con un desarrollo tipico, con un rango de edad de
3-6 afios. Se seleccionaron los nifios de manera que hubiera una serie
de aspectos sociodemograficos controlados y se aplicaron criterios
de exclusion relacionados con la presencia de comorbilidad. Se aplicd
a todos los nifios el Denver Developmental Screening Test |l
(DDST-2), que incluye 4 &reas de evaluacion: personal-social, motora
fina adaptativa, lenguaje y motora gruesa. En el desarrollo psicomo-
tor del grupo con SD, los autores encontraron que la edad de sedes-
tacién se situaba en un rango de 7-38 meses, y la marcha en un
rango de 18-48 meses. Estos hallazgos pueden ser equiparables a los
encontrados en nuestro estudio, con algunas diferencias, en especial
en el limite superior (24 meses) para la adquisicion de la sedestacion
y el gateo, y en el limite inferior para la adquisicién de la marcha (12
meses). Si bien los autores no identificaron grandes diferencias en
las puntuaciones totales entre los grupos con SD y con desarrollo ti-
pico para el DDST-2, cabe destacar que el 4rea de mayor afectacion
en la poblacién de estudio fue la del lenguaje, con una dificultad
mayor en el componente expresivo, que es el que evalla en especial
esta prueba. Estas alteraciones pueden variar de acuerdo con el per-
fil cognitivo y tener una severidad mayor relacionada con el ambiente
y las caracteristicas socioeconémicas y escolares de los individuos.
A partir del analisis estadistico se encuentran diferencias significati-
vas entre los grupos en habilidades relacionadas con la motricidad
fina, de forma similar a lo hallado en nuestro estudio, lo cual, junto
con el retraso en la adquisicién de habilidades en la motricidad grue-
sa, explica la pérdida de oportunidades y de espacios de aprendizaje
relacionados con la exploracién motora. Por otra parte, Grieco et al.'?,
en su articulo de revision en el que evalla las caracteristicas del
desarrollo en individuos con SD, establece que los perfiles de desa-
rrollo muestran fortalezas y debilidades que varfan en relacién con la
madurez. Las debilidades principales estan relacionadas con el len-
guajey las funciones ejecutivas. En las evaluaciones de estos autores
se comparo a los nifios con SD y la poblacién con un desarrollo tipico
desde la perspectiva de las habilidades psicomotoras en los mas pe-
quenios, hasta el lenguaje, la percepcidn, las relaciones sociales y la
independencia personal, entre otros aspectos, en |os nifios mayores,
y las habilidades de memoria y la funcién ejecutiva en los adultos
jévenes12,14,15,17,18_

Por otro lado, Matson et al.' utilizaron el BDI-2 en 3 grupos
diferentes de nifios (unos con antecedente de prematurez, otros
con trastorno global del desarrollo y un tercer grupo con SD) y
observaron perfiles de desarrollo distintos y propios de cada gru-
po'®. Se puso de manifiesto un retraso en la adquisicion de las
habilidades del desarrollo en todos los grupos, que fue mayor en
el de SD. Las diferencias mas significativas encontradas entre los
3 grupos fueron las correspondientes a los dominios motor y
personal-social. Sin embargo, la socializacién y las habilidades
adaptativas relacionadas con las destrezas en la vida diaria son
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representativamente mas fuertes en la poblacién con SD, en con-
traste con las habilidades en el control motor fino y el lenguaje
comprensivo o expresivo'”.

En el grupo de nifios evaluados en el presente estudio, las
areas de comunicacion comprensiva y expresiva fueron las menos
desarrolladas, asi como las implicadas en la resolucion de proble-
mas sencillos y tareas de memoria, en las que el desempefio se
alejo de manera significativa de la media esperada. La comunica-
cién es un proceso complejo que involucra una serie de hitos que
se alcanzan de forma progresiva durante el neurodesarrollo. La
comprension de gestos, situaciones y lenguaje en si mismo se da
habitualmente antes de la aparicion de la expresién que se mani-
fiesta en el balbuceo y la imitacién de gestos, la produccién de
primeras palabras y frases cortas. En los nifios con SD, en gene-
ral, aparecen tardiamente ambas habilidades, lo que ya se ha
indicado en diferentes publicaciones”'°. Se han agrupado las di-
ficultades del lenguaje en esta poblacién en fallos en la inteligi-
bilidad del habla, una mejor comprensién frente a la expresion
verbal, escaso vocabulario y deficiencia en la organizacién sintac-
tico-gramatical®. A pesar de ello, en general los nifios muestran
una buena intencién comunicativa y son capaces de establecer
vias y c6digos para expresarse y comprender los mensajes del
ambiente'.

La evaluacion de las habilidades cognitivas mostradas en tareas
de memoria, conceptualizacién concreta y abstracta, pareamiento
de figuras, formas y colores, asi como la capacidad de clasifica-
cién, categorizacion y realizacién de operaciones en general, fue
la que mostrd la mayor afectacién al comparar a los nifios del
presente estudio con nifios con un desarrollo tipico. En 2015, un
estudio multicéntrico y longitudinal encontré que la produccion
linglifstica esta particularmente afectada en el SD, lo que impacta
de forma negativa en el desempefio en pruebas de memoria, fun-
cion ejecutiva e inteligencia no verbal". El retraso en el desarrollo
de la comunicacién, particularmente en el aspecto expresivo, limi-
ta el desarrollo de la independencia requerida para la socializacion
y dificulta la consolidacién de un perfil neurocognitivo adecuado y
funcional.

La independencia personal en relacion con las actividades de
la vida cotidiana en estos individuos estd menos desarrollada.
Ciertas conductas, como la alimentacion y el vestir, requieren un
direccionamiento visual y verbal. Inclusive, a pesar de la fortaleza
en el relacionamiento social que tienen estos individuos, las ta-
reas mas complejas de comunicacion estén limitadas por la difi-
cultad para el autocuidado y |la adaptacidn a las actividades coti-
dianas'%

Hasta la fecha, no se han realizado estudios en la poblacién co-
lombiana con un espectro tan amplio para la evaluacion de las ha-
bilidades del desarrollo 0 que se aplique a una muestra de este
tamano. Este trabajo permite describir y caracterizar a los grupos
de posibles fenotipos individuales en el desarrollo de los nifios con
SD, lo que resulta fundamental en el abordaje terapéutico y el diag-
néstico de trastornos del desarrollo. Una de las limitaciones que
podria presentar este estudio es la variabilidad de la poblacién
seleccionada en relacion con el estrato socioeconémico, las insti-

tuciones donde se encuentran integrados los nifios y los enfoques
terapéuticos que utilizan en éstas. Sin embargo, las pruebas utili-
zadas para evaluar el desempefio en las diferentes areas se aplica-
ron de la misma forma en todos los grupos seleccionados, y los
resultados obtenidos pusieron de manifiesto que, a pesar de las
diferencias en los parametros descritos anteriormente, los patrones
en la adquisicion de las habilidades fueron similares. En este sen-
tido, se podria suponer que estos resultados reflejan el perfil gene-
ral de los nifios con SD. Sin embargo, no se han encontrado otros
estudios en la literatura que permitan comparar estos resultados
con otras poblaciones.

A manera de conclusion se constata, tanto en el presente tra-
bajo como en los estudios realizados previamente por otros inves-
tigadores, que los individuos con SD presentan un desarrollo con
caracteristicas propias, en quienes se aprecian algunas areas
fuertes similares a la poblacién tipo y otras en que las habilidades
tardan méas en ser adquiridas de forma completa. Se puede iden-
tificar la manera en que los cambios que experimentan estos su-
jetos, a medida que avanza la edad, condicionan el modo en que
se desempenan en ciertas tareas relacionadas con la integracion
de diferentes sistemas de procesamiento cognitivo'®. A este res-
pecto, es recomendable evaluar a cada nifio por separado, para
asf adaptar su manejo terapéutico y escolar segin las fortalezas
y las debilidades.
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Incidencia y epidemiologia del cancer infantil
en Aragon y La Rioja entre 2002 y 2012
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Resumen

Introduccién: El cancer es la primera causa de muerte por en-
fermedad en la infancia a partir del primer afio de vida. En los
Gltimos afios ha mejorado la supervivencia de los pacientes,
aunque esto contrasta con el desconocimiento de sus causas.

Objetivo: Conocer los factores de riesgo, la incidencia, la
epidemiologia y la evolucién del cancer en nifios de 0-14 afios
de edad residentes en Aragén y La Rioja entre 2002 y 2012.
Analizar el conocimiento sobre la etiopatogenia del cancer pe-
didtrico.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de 327 pacientes
de 5 unidades de oncopediatria espafiolas. El Registro Nacio-
nal de Tumores Infantiles facilité una serie de datos basicos de
dichos casos; se estudiaron datos complementarios en los ca-
sos controlados en el Hospital Universitario Miguel Servet
consultando los archivos del Servicio de Oncopediatria.

Resultados: En los 327 pacientes hubo 338 casos nuevos,
con una tasa de incidencia de 131 casos anuales por millén. El
sexo predominante fue masculino. La mediana de tiempo des-
de el primer sintoma hasta el diagnéstico fue de 4 semanas. La
incidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia fue similar a la
de la bibliografia revisada. Hubo 68 fallecidos (un 64,2% debi-
do al cancer como causa inmediata), y la supervivencia a los
5 afios fue del 76,8%. Un total de 270 pacientes eran espafio-
les y 20 extranjeros. De los espafioles, 235 nacieron en Aragén,
28 en La Riojay 7 en otra comunidad auténoma. El 28,6% resi-
dia en un dmbito rural en el momento del diagnéstico v el
71,4% en areas urbanas, el 83,2% en Aragény el 16,8% en La
Rioja. En el 55,9% de los casos la familia estaba compuesta
por 2 hijos, y en el 22,1% por 1 hijo. El paciente era el primo-
génito en el 47,2% de los casos.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Title: Childhood cancer incidence and epidemiology in Aragén
and La Rioja between 2002 and 2012

Introduction: Cancer is the leading cause of death by disease
in children from the first year of life. The overall outlook for
children with cancer has improved but the causes of most
childhood cancers are still unknown.

Objective: To know the risk factors, incidence, epidemiology
and evolution of cancer among children aged 0-14 years living
in Aragén and La Rioja between 2002-2012. Analyze the knowl-
edge of the pathogenesis of pediatric cancer.

Materials and methods. Retrospective study of 327 patients
of 5 Oncopediatrics Units of Spain. The National Childhood Tu-
mor Registry provided the basic data of these cases; the addi-
tional data were obtained from the files of the Oncopediatrics
Unit in the Miguel Servet University Hospital.

Results: There were 338 new cases and the incidence rate
was of 131 cases per million with a predominance of male gen-
der. The median time from first symptoms to diagnosis was
4 weeks. Cancer incidence was similar to the literature re-
viewed. There were 68 deaths (64.2% immediately due to can-
cer), the b-year survival rate was of 76.8%. 270 patients were
Spanish (235 were born in Aragén, 28 in La Rioja and 7 in other
Autonomous Community) and 20 foreigners. At the time of di-
agnosis 28.6% lived in rural areas and 71.4% in urban areas
(Aragén: 83.2%; La Rioja: 16.8%). The 55.9 percent of the fam-
ilies were composed of 2 children at diagnosis. The patient
was the firstborn in the 47.2% of cases.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

El cancer infantil es un grave problema en los paises desarro-
llados, aunque a veces queda oculto entre la abundancia de los
canceres propios de la edad adulta’. La incidencia del cancer
pediatrico varia considerablemente seg(n la edad, el sexo, la
raza y la localizacion geogréafica.

Aunque sélo representa el 0,4% (un 2% si se excluyen los
canceres cutaneos) del total de cancer poblacional, origina un
fuerte impacto personal, familiar y social. Un recién nacido va-
rén tiene un 0,32% de probabilidad de desarrollar un céncer
hasta la edad de 20 afios (=~ 1 de cada 300), y si es mujer la
probabilidad es del 0,3% (= 1 de cada 333)°.

Segun el Informe del Registro Nacional de Tumores Infantiles
de la Sociedad Espafiola de Hematologia-Oncologfa Pediatrica
(RNTI-SEHQP), a partir de las estadisticas de 1980 a 2013, el
Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza es el
noveno hospital de Espafia en nimero de neoplasias comunica-
das, con un total de 884 casos confirmados en pacientes de
0-14 afios de edad desde 1980. La incidencia del cancer infantil
en Espafia es de 155,5 casos nuevos anuales por millén de nifios
de 0-14 afios (tasa estandarizada), cifra que no ha variado desde
la década de 1990; es decir, Espafa presenta la incidencia de
cancer infantil que le corresponde como pafs europeo, y los tu-
mores méas frecuentes son las leucemias (30%), los linfomas
(13%) y los del sistema nervioso central (SNC) (22%)%8.

A pesar de la existencia de nuevas estrategias terapéuticas,
segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) para el afio
20127, el cancer continda siendo en los paises desarrollados la
causa mas frecuente de fallecimiento por enfermedad en la
poblacion de 5-14 afios y la segunda en la de 0-4 afios.

Durante los dltimos afios se ha producido un incremento im-
portantisimo de la supervivencia en pacientes con cancer pe-
diatrico; en nuestro medio ha disminuido la mortalidad por
cancer mas del 50% desde la década de 1970, y ha aumentado
el porcentaje de pacientes pedidtricos curados hasta cerca del
80%*. Esta mayor supervivencia se debe a la aplicacion de te-
rapias agresivas y multimodales, el uso de citosinas y hemode-
rivados, y la mejora de la atencién para prevenir y tratar las
infecciones®.

Sin embargo, este progreso obtenido en las ltimas décadas
en la supervivencia del cancer pediatrico contrasta con el des-
conocimiento de sus causas. La desproporcion de los recursos
econdmicos destinados a las tareas diagndsticas y terapéuti-
cas respecto a los dirigidos a la investigacion etiolégica es la
principal causa de esta situacion3®. El desconocimiento sobre
la etiologfa del cancer infantil limita las oportunidades de su
prevencion®. El conocimiento actual de los factores de riesgo
medioambientales de los canceres pediatricos es muy deficita-
rio y apenas se ha progresado en los aspectos etiolégicos y
preventivos®.

Las causas del cancer infantil son de origen multifactorial,
e incluyen una variedad de factores medioambientales (fisicos,

quimicos y bioldgicos) y genéticos, en que la susceptibilidad
individual es importante y la interaccion entre factores genéti-
cos y medioambientales es todavia muy desconocida’. Aproxi-
madamente, se estima que los factores ambientales estan
asociados al 98-99% de todos los canceres y al 85-96% de los
desarrollados durante la etapa pediatrica®'?. Los factores ge-
néticos afectan al 4-10% de los canceres pediatricos'".

Objetivos

El objetivo de este estudio fue conacer la incidencia, los aspec-
tos epidemiolégicos y la evolucion de los canceres infantiles,
en general y para algunos tipos especificos, en Aragon y La
Rioja, entre los afios 2002 y 2012.

Como objetivos especificos se planted estudiar la epidemiolo-
gia de dichos canceres, describir los factores de riesgo presentes
y analizar el estado actual del conocimiento sobre las interaccio-
nes de los factores de riesgo medioambientales en la etiopato-
genia del cancer pediatrico a partir de la bibliografia revisada.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo sobre 325 pacientes diag-
nosticados de cualquier tipo de cancer entre los afios 2002 vy
2012, residentes en las comunidades auténomas de Aragén y
La Rioja en el momento del diagnéstico, y tratados y seguidos
posteriormente en las unidades de oncopediatria de diferentes
hospitales: Hospital Miguel Servet (303 casos en 301 pacien-
tes), Hospital de La Paz (11 casos en 11 pacientes), Hospital
Sant Joan de Déu (7 casos en 7 pacientes), Hospital de Cruces
(3 casos en 3 pacientes) y Hospital Vall d'Hebron (3 casos en
3 pacientes).

Durante el periodo de 2002-2012 hubo 338 casos notificados
al RNTI, la mayorfa de ellos (n= 327) concentrados en los hos-
pitales referidos anteriormente y en la Clinica Universitaria de
Navarra (6 casos en 6 pacientes), lo que supone un total de 333
casos. Los b casos restantes fueron registrados en 5 hospitales
diferentes (Hospital Clinico Universitario de Valencia, Hospital
La Fe, Hospital 12 de Octubre, Hospital Nifio Jests y Hospital
Virgen de la Arrixaca). El estudio finalizé en agosto de 2015.

Los datos bésicos (niimero de historia, sexo, nombre y ape-
llidos, provincia de residencia y edad en el momento del diag-
néstico, fecha de diagnéstico del cancer, tipo de tumor, locali-
zacion y clasificacién en los correspondientes grupos vy
subgrupos) fueron facilitados por el RNTI.

Para conocer el resto de los datos se consultaron los archivos
del Servicio de Oncopediatria del Hospital Miguel Servet, donde
se encontraban los ficheros de los pacientes que habian sido
diagnosticados, tratados y controlados en dicho hospital. Dichos
datos se correspondian con parametros epidemioldgicos, ante-
cedentes personales/familiares, pardmetros antropométricos,
caracteristicas del tumor y evolucién de la enfermedad.
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Se emplearon los siguientes criterios de inclusion: pacientes
de 0-14 afios de edad diagnosticados de cualquier tipo de can-
cer entre 2002 y 2012 y residentes en las comunidades auténo-
ma de Aragén y La Rioja, independientemente de dénde fueran
tratados y controlados.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: pacientes
que, siendo diagnosticados de cancer en las fechas sefaladas
previamente, fueron tratados y controlados en la Clinica Uni-
versitaria de Navarra, ya que no se obtuvo el consentimiento
de estudio para dichos casos, ademéas de los pacientes que
fueron tratados y controlados en los hospitales Clinico Univer-
sitario de Valencia, La Fe, 12 de Octubre, Nifio Jesus y Virgen
de la Arrixaca, por existir tan sélo 1 caso en cada uno de ellos
(5 en total).

Para la realizacién de la base de datos, las tablas y el es-
tudio descriptivo se utilizaron los programas Microsoft Excel
2007 y Statistical Package for the Social Sciences (SPPS) ver-
sién 22.0.

Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media
aritmética y mediana, con desviacion estandar (DE) y rangos
para las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes
para las cualitativas.

Resultados

El estudio se realiz6 sobre un total de 325 pacientes y 327 ca-
sos, de los que 172 eran varones (53%) y 153 mujeres (47%).

La muestra estaba formada por casos diagnosticados en
edades comprendidas entre los 0 meses y los 14,75 afios, con
una media de edad de 6,61 afios. El grupo etario mas frecuente
fue el de 0-2 afios.

Parametros epidemioldgicos

En cuanto al pais de origen, 270 pacientes (93,1%) habian na-
cido en Espafia y 20 (6,9%) en otro pafs (tabla 1). De los nacidos
en Espafia, 235 eran de Aragdn, 28 de La Rioja y 7 de otra
comunidad auténoma. De los pacientes de origen extranjero,
14 residfan en Aragén en el momento del diagndstico y 6 en
La Rioja.

En cuanto al lugar de residencia en el momento del diagnds-
tico, un 28,6% de los casos residian en un dmbito rural y un
71,4% en un nicleo urbano (poblaciones de 10.000 habitantes
0 mas).

EI62,1% de la muestra residia en el momento del diagnésti-
co en Zaragoza, un 16,8% en La Rioja, un 11,9% en Huesca y
un 9,2% en Teruel.

En un 78,5% de los casos, el paciente tenfa hermanos en el
momento del diagndstico, mientras que en un 21,7% no. La
mediana de nimero de hermanos en el momento del diagnds-
tico en total fue de 2; la familia estaba compuesta por 2 hijos
en el 55,9% de los casos y en un 22,1% por un solo hijo. Por

Paises de origen
Paises del Este
Africa

TABLA 1

Latinoamérica

Portugal

orden de nacimiento, el paciente fue el primero en el 47,2% de
los casos registrados y el segundo en el 39,4%.

La variable «trabajo de los padres» no pudo analizarse al no
estar disponible en las historias clinicas evaluadas.

La media de edad del padre en el momento del diagnéstico
fue de 38,56 afios y la de la madre de 36,43 afios. Hay que te-
ner en cuenta que sélo se dispuso de estos datos en 70 de los
327 casos.

Antecedentes personales/familiares

A las variables «semanas de edad gestacional», «test de Ap-
ganr, «forma de finalizacién de la gestacion» y «lactancia ma-
terna» se les dio un valor relativo, ya que no se disponfa de
dicha informacidn en la mayoria de los casos.

También se estudié si antes del diagnéstico de céncer los
nifios residentes en Aragén habian sido explorados mediante
la realizacion de pruebas de imagen (radiografia o tomografia
computarizada), y se comprobé que a 53 de ellos (20,7%) se les
habia realizado alguna exploracién de este tipo. Hay que tener
en cuenta que sélo se dispone de dicha informacién desde el
afio 2000, informatizada por el Servicio Aragonés de Salud. No
se disponen de dichos datos en nifios residentes en La Rioja.

Un 7,9% de los casos presentaba factores de riesgo para el
desarrollo de neoplasias malignas, que se desglosan a conti-
nuacion:

e Inmunodeficiencias (2 casos): una lactante de 16 meses con-
trolada por uveitis y en tratamiento crénico con metotrexato
y corticoides, diagnosticada de una leucemia mieloide aguda
(LAM) M5a; un nifio de 5 afios con antecedentes de neutro-
penia inmune y trombocitopenia inmune primaria diagnosti-
cado de linfoma de Hodgkin.

e Sindromes (5 casos): 2 casos de sindrome de Down, una nifia
de 10 afios que desarrollé una leucemia linfoblastica aguda B
(LAL B) y una lactante de 16 meses diagnosticada de una
LAM M7: una nifia de 7 afios con diagnéstico presuntivo de
sindrome de Angelman con diagndstico de leucemia mieloi-
de crénica; un nifio de 2 afios diagnosticado de sindrome de
Gorlin que desarroll6 un probable meduloblastoma cerebelo-
S0y, por dltimo, una nifia de 2 afios y medio con anteceden-
tes de sindrome de Morris, retraso psicomotor y agenesia de
cuerpo calloso, a la que se le diagnosticd un tumor germinal
de seno endodérmico supraselar.

* El consumo o la exposicién al tabaco en el domicilio no pudo
evaluarse por no disponer de dicha informacién en la mayo-
ria de los casos.
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¢ Quimioterapia previa (2 casos): una nifia de 7 afios y medio
diagnosticada de LAM M7 con antecedente de carcinoma
de plexos coroideos con diseminacion leptomeningea a los
17 meses de vida y posterior recidiva hipotaldmica; un nifio
de 11 afios diagnosticado de sarcoma de Ewing en la tibia
derecha con diagnoéstico previo de neuroblastoma suprarre-
nal a los 5 meses de vida.

e Radioterapia previa (1 caso): un nifio de 9 afios diagnosticado
de carcinoma folicular tiroideo con antecedente de medulo-
blastoma a los 7 afos.

e Otros antecedentes predisponentes (9 casos): 7 casos de
neurofibromatosis tipo 1 con diagnéstico entre los 3 y los
11 afos de edad de 5 gliomas 6pticos, un probable glioma
hipotaldmico y un schwannoma maligno toracico; 2 casos de
fecundacién in vitro (un nifio de 3 afios que desarrollé una
LAL B, y una lactante diagnosticada de retinoblastoma bila-
teral a los 12 meses de vida).

A continuacién, se exponen los antecedentes familiares de in-

terés no neoplasicos:

¢ | a madre del nifio de 2 afios diagnosticado de sindrome de
Gorlin'y probable meduloblastoma cerebeloso también habia
sido diagnosticada de sindrome de Gorlin previamente.

¢ | a madre de un nifio de 21 meses diagnosticado de LAL B
presentaba antecedentes de 2 abortos previos y precisé in-
greso por amenaza de aborto en su embarazo.

¢ E| hermano mayor del nifio de 5 afios con antecedentes de
neutropenia inmune y trombocitopenia inmune primaria
diagnosticado de linfoma de Hodgkin fue diagnosticado de
un angioma hepatico, una trombocitopenia inmune primaria
y un linfoma de Hodgkin. La madre de ambos presenta bron-
quiectasias de etiologia no filiada.

Los antecedentes de cancer en familiares de primer grado se

resumen a continuacion en funcién del parentesco:

e Padres (2 casos): el padre de un nifio diagnosticado de LAL B
tenfa como antecedente personal de interés el diagndstico
de una condrosarcomatosis; otro falleci6 tras desarrollar un
cancer de pulmén antes de que a su hijo se le detectara un
astrocitoma pilocitico cerebeloso.

® Madres (4 casos): 2 casos de cancer de mama en madres de
2 nifios diagnosticados de linfoma de Hodgkin, 1 caso de
sarcoma gliteo en la madre de una nifia afectada de neuro-
blastoma y un fallecimiento a los 43 afios de vida por LAM;
la hija fue diagnosticada posteriormente de leucemia mieloi-
de crénica y de sospecha de sindrome de Angelman.

e Hermanos/as (2 casos): la hermana gemela de una nifia diag-
nosticada de linfoma linfobldstico T presentaba antecedentes
de linfoma no hodgkiniano mediastinico, y el hermano mayor
de un nifio diagnosticado de linfoma de Hodgkin desarrollé un
angioma hepético, asf como otro linfoma de Hodgkin.

Parametros antropométricos
La media (+DE) de peso al nacimiento fue de 3.132,1 £ 539 g,
con un maximo y un minimo de 4.590 y 960 g, respectivamente.

En relacion con el peso y la talla, se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC), cuya media en el momento del diagnéstico fue de
16,96 + 3,26, con un maximo de 38,42 y un minimo de 11,30.

Parametros sobre las caracteristicas del tumor
La mediana de tiempo de evolucién, desde que apareci6 el pri-
mer sintoma relacionado con cualquier tipo de tumor hasta que
fue diagnosticado, fue de 4 semanas, con un rango de 96 y una
moda de 4.

Los tipos de neoplasias diagnosticadas en el periodo estu-
diado y sus frecuencias correspondientes se indican en las ta-
blas 2 y 3. Las tasas de incidencia tumoral por edad y tipo de
neoplasia se dividieron por grupos de edad, y se exponen en
las tablas 4-7. Se utiliz6 la Clasificacién Internacional para
Cancer Infantil (ICCC-3) en la ordenacién de los tumores.

Al estudiar la incidencia tumoral segn los afios de diagnés-
tico, divididos en 2 periodos (2002-2007 y 2007-2012), observa-
mos que en el periodo 2002-2007 hubo 187 nuevos diagn6sti-
cos, 38 defunciones, la supervivencia media fue de 122,67 +
4,89 meses y la supervivencia a 5 afios de un 77%; en el perio-
do 2007-2012 se produjeron 140 casos, 30 fallecidos, la super-
vivencia media fue de 68,04 + 2,72 meses y a los 5 afios de un
76,6%.

La localizacién tumoral se resume a continuacion segin la
tipologfa:
® SNC (n= 86): supratentorial 34 (linea media 19, hemisférico
9, via dptica 6), infratentorial 43 (cerebelo 36, tronco 3, cere-

Clasificacion de los tumores diagnosticados entre 2002
y 2012 en Aragon y La Rioja, en el total de la muestra,
por grandes grupos

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

mieloproliferativas y mielodisplasicas &7 &l
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 38 11,6
Neoplasias de células germinales, 15 46

trofoblasticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
(SNC) y miscelanea de neoplasias 86 26,3
intracraneales e intragspinales

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 19 58
Otras neoplasias malignas de piel 5 15
y melanomas malignos '

Retinoblastoma 13 4

Sarcomas de teJ;idos blandos y otros 17 59
sarcomas extradseos '

Tumores hepaticos 7 2,1
Tumores 6seos malignos 24 73
Tumores renales 21 6.5
TOTAL 327 100
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Clasificacion de los tumores diagnosticados entre Clasificacion de los tumores diagnosticados entre

2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el total de la < 2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
muestra, por pequefios grupos il de 0-1 afios

Frecuencia % Frecuencia %
Astrocitoma 37 1.3 Leucemias, enfermedades 5 113
Carcinoma adenocortical 1 03 mieloproliferativas y mielodisplasicas ’
Carcinoma renal 1 0,3 Neoplasiqs de células germinales, 9 57
Carcinoma tiroideo 7 06 trofoblas.tlcas y gonadales ,
Enfermedades crénicas mieloproliferativas 2 0,6 Merles e Gl kil {05 Eeific]

(SNC) y miscelanea de neoplasias 7 20
Ependimomas y tumores de plexos intracraneales e intraespinales

coroideos £ 8

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 8 229

Ewing y sarcomas 6seos relacionados " 34

Retinoblastoma 9 25,7

Fibrosarcomas, tumores de las vainas nerviosas 9 06 —
periféricas y otras neoplasias fibrosas d Sarcomas de tejidos blandos y otros 9 57
sarcomas extradseos '

Hepatoblastoma 7 21

T | 2 5,7
Leucemia linfoide 60 18,3 HMOres renares ’
Leucemia mieloide aguda 19 58 IO e 1y
Leucemias no especificadas y otras 1 0,3
Linfoma de Burkitt 16 49 cee es . .

- - 1.y Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
Linfoma de Hodgkin 13 4 P~ 2002y 2012 en Aragén y La Rioja, en el grupo de edad
Linfoma no hodgkiniano 9 2,8 EI de 1-4 afios
Melanoma maligno 1 0,3 << Frecuencia %
Nefroblastoma y otros tumores renales 20 6.1 Leucemias, enfermedades . 9
no epiteliales mieloproliferativas y mielodisplasicas '
r’:‘c?ngsclaisc?é;iesplnales e intracraneales 6 1.8 Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 2 2,2
Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma 1 0,3 Neopla§|qs e ot el e, 6 6.7

trofoblasticas y gonadales
Neuroblastomas y otros tumores de células 18 55 } : )
nerviosas periféricas b Neoplasias del sistema nervioso central

(SNC) y misceldnea de neoplasias 24 26,7
Osteosarcoma 12 3,7 intracraneales e intraespinales
Otras neoplasias intraespinales e 9 28 Neuroblastoma y otros tumores del SNC 9 10
intracraneales especificadas ' 5 - ; e

; tras neoplasias malignas de pie

Otros gliomas 4 12 y melanomas malignos { L
Otros sarcomas de tejidos blandos 3 09 YOIV E—. 3 33
especificados
Otros tumores 6seos malignos Sarcomas de tejidos blandos y otros 9 29
especificados 1 0.3 sarcomas extragseos ’
Otros carcinomas no especificados 1 03 Tumores hepaticos 5 56
Rabdomiosarcoma " 3,4 Tumores renales 9 10
Retinoblastoma 13 4 TOTAL 90 100
Sarcomas de tejidos blandos 1 03
no especificados ' . .
- P o ot — belo y tronco 4), medular 3, ventricular 2, plexos coroideos 1,

umores de células germinales . . . .

B Ao 3 0,9 S,upra/mfratentonal 2, menlngeo difuso 1. . o

- ; e Oseos (n=24): tronco 7, extremidades 17 (superior 2, inferior 15).
Tumores de células germinales 3 09 ] . .
intraespinales e intracraneales , * Neuroblastoma (n=19): abdominal 18, toracoabdominal 1.
Tumores embrionarios intracraneales 2% 73 ; .
e intraespinales ' En 25 de los casos de la muestra (8,8%) habia metéstasis en el
Tumores gonadales de células germinales 9 28 momento del diagnéstico (pulmonares 5, hueso y médula dsea
TOTAL 377 100 8, SNC 5, sistema linfatico 1, partes blandas 1, multiples loca-

lizaciones b).
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Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
de 4-9 afios

ABLA 6

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

. AN T 26 274
mieloproliferativas y mielodisplasicas
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 15 15,8
Neoplasias de células germinales, 3 32

trofoblasticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
(SNC) y miscelanea de neoplasias 24 25,3
intracraneales e intragspinales

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 2 2,1
Otras neoplasias malignas de piel 2 21
y melanomas malignos '
Retinoblastoma 1 1.1
Sarcomas de tejidos blandos

L 7 7.4
y otros sarcomas extradseos
Tumores hepaticos 2 2.1
Tumores 6seos malignos 3 53
Tumores renales 8 8.4
TOTAL 95 100

Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
de 9-15 aios

ABLA 7

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

. o T 22 20,6
mieloproliferativas y mielodisplasicas
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 21 19,6
Neoplasias de células germinales, 4 37

trofoblésticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
y miscelanea de neoplasias intracraneales 31 29
e intraespinales

Otras neoplasias malignas de piel

] 2 19
y melanomas malignos
Sarcomas de tejidos blandos y otros 6 56
sarcomas extragseos !
Tumores 6seos malignos 19 17,8
Tumores renales 2 1.9
TOTAL 107 100

Del total de los pacientes de la muestra, 4 fueron diagnosti-
cados de una segunda neoplasia maligna, 2 de ellos de ambas
neoplasias en los afios de estudio:
¢ Una nifia diagnosticada de carcinoma de plexos coroideos

con diseminacion leptomeningea a los 17 meses de vida con

posterior recidiva y de LAM M7 a los 7 afios y medio.

e Un nifio que desarrollé a los 5 meses de vida un neuroblas-
toma suprarrenal y fue diagnosticado a los 11 afios de sarco-
ma de Ewing en la tibia derecha.

¢ Un nifio con diagnéstico de meduloblastoma a los 7 afios y
de carcinoma folicular tiroideo a los 9 afios de vida.

¢ Un nifio diagnosticado de rabdomiosarcoma nasofaringeo a
los 3 afios que desarroll6 posteriormente un cavernoma ce-
rebeloso.

Parametros de evolucion de la enfermedad

La mediana de tiempo de evolucién desde que aparecid el pri-
mer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diagnosti-
cado en toda la muestra fue de 4 semanas, con un rango de 96
y una moda de 4; en los pacientes residentes en Aragdn fue de
1 semana, con un rango de 60 y una moda de 1, y en La Rioja
la mediana fue de 1,25 semanas, con un rango de 9y una moda
de 1. Si nos fijamos s6lo en determinados tipos de tumores,
estos tiempos desde el primer sintoma variaron; tanto los tu-
mores cerebrales como los 6seos presentaban sintomas con
una mediana de 6 semanas, seguidos por los linfomas, con una
mediana de 4 y una moda de 3, y las leucemias, con una me-
diana y una moda inferiores (2 y 1, respectivamente).

A continuacion se exponen los datos relativos a los eventos
producidos desde el diagndstico hasta la fecha del Gltimo con-
trol clinico antes de la finalizacion del estudio (agosto de 2015)
0 hasta el fallecimiento del paciente.

Con respecto a la existencia de recidiva y/o progresién, hubo
un total de 70 eventos (un 23,2% de los casos). De estos 70
casos, b3 presentaron una recidiva tras haber alcanzado la re-
misidn (33 fallecieron tras sufrir una progresion tumoral, en 18
se consiguid controlar la enfermedad sin presentar progresion
ni fallecimiento, y 2 sufrieron una progresién del tumor sin lle-
gar a fallecer).

De los pacientes diagnosticados de cancer en el periodo es-
tudiado, hubo un total de 68 fallecimientos, lo que se corres-
ponde con un 22,6% de la muestra. La causa del fallecimiento
estuvo directamente relacionada con la tumoracién (progresion
o recidiva) en un 64,2% de los casos, y en un 35,8% la causa
fue de tipo quirdrgico, infeccioso o debido a una insuficiencia
respiratoria.

Asimismo, se estudiaron los meses transcurridos desde el
diagnéstico hasta la defuncién, en general y en funcién del tipo
de tumor vy la supervivencia global (figura 1). La media de su-
pervivencia global desde la fecha del diagnéstico hasta el Glti-
mo control del paciente fue de 122,43 + 3,66 meses y la super-
vivencia a los 5 afios de un 76,8%.

La supervivencia global en funcién de cada tipo de tumor
varia. En el periodo de seguimiento estudiado no hubo falleci-
mientos en los grupos de pacientes diagnosticados de tumores
hepéticos ni de retinoblastoma:

e | eucemias, enfermedades mieloproliferativas y mielodisplé-
sicas. De los 82 casos se pudo conocer la evolucion de 78: el
namero de fallecimientos fue de 19, la supervivencia global
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Figura 1. Supervivencia global, en meses, en el total de la muestra

de 120,09 + 7,14 meses y la supervivencia a los 5 afios del
75%.

e |infomas y neoplasias reticuloendoteliales. De los 38 casos
se pudo conacer la evolucién de 37: 4 fallecimientos, super-
vivencia global de 134,88 + 7,58 meses y supervivencia a los
5 afios del 88,8%.

¢ Neoplasias de células germinales, trofoblasticas y gonada-
les: 15 casos, 3 fallecimientos, supervivencia global de
119,92 + 14,97 meses y supervivencia a los 5 afios del 80%.

¢ Neoplasias del SNC y miscelanea de neoplasias intracranea-
les e intraespinales. De los 86 casos se pudo conocer la evo-
lucion de 76: 21 fallecimientos, supervivencia global de
108,13 + 8 meses y supervivencia a los 5 afios del 71,4%.

¢ Neuroblastoma y otros tumores del SNC. De los 19 casos se
pudo conacer la evolucién de 18: 5 fallecimientos, supervi-
vencia global de 100,72 + 12,65 meses y supervivencia a los
5 afios del 72,2%.

e Otras neoplasias malignas de piel y melanomas malignos.
De los 5 casos se pudo conocer la evolucién de 3: 2 falleci-
mientos, supervivencia global de 57,33 + 25,57 meses y su-
pervivencia a los 5 afios del 33,3%.

e Sarcomas de tejidos blandos y otros sarcomas extradseos.
De los 17 casos se pudo conocer la evolucion de 15: 4 falle-
cimientos, supervivencia global de 110,39 + 17,30 meses y
supervivencia a los 5 afios del 69,2%.

¢ Tumores 6seos malignos. De los 24 casos se pudo conocer la
evolucién de 22: 6 fallecimientos, supervivencia global de
98,76 + 11,84 meses y supervivencia a los 5 afios del 71,4%.

e Tumores renales: 21 casos, 4 fallecimientos, supervivencia
global de 122,49 + 11,87 meses y supervivencia a los 5 afios
del 81%.

En cuanto a la supervivencia libre de eventos (esto es, ausen-
cia de recidiva y/o progresion tumoral), la media de superviven-
cia libre desde la fecha del diagnéstico del tumor hasta el dlti-

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

T T T T T
0 50 100 150 200

< Funcién de supervivencia
+ Censurado

Figura 2. Supervivencia libre de eventos (recidiva y/o progresion),
en meses

mo control clinico del paciente fue de 115,02 + 4,38 meses
(figura 2).

Discusion

En el estudio realizado se analizaron 325 pacientes con 327
casos nuevos de cancer durante los afios comprendidos entre
2002 y 2012. La poblacion infantil de 0-14 afios entre 2002 y
2012 en Aragény La Rioja era de 215.709 nifios; asf, la inciden-
cia acumulada fue de un 0,157% vy la tasa de incidencia de 131

casos nuevos anuales por millén de nifios de 0-14 afios, cifras
inferiores a las observadas en el RNTI (155,5)2

El sexo masculino fue el predominante en la muestra anali-
zada, con algo méas de la mitad (53,2%) de los casos estudia-
dos. En cuanto a la edad, se diagnosticaron nifios de edades
comprendidas entre los 0 meses y los 14,75 afios, con una
media de 6,61 afios, y el grupo etario mas frecuente fue el de
0-2 afios. Estos datos coinciden con los descritos por Peris
Bonet3.

Las neoplasias del SNC y la miscelanea de neoplasias intra-
craneales e intraespinales constituyeron el diagnéstico de can-
cer infantil mas frecuente, con un total de 86 casos (el 26,3%
del total de la muestra), seguidas por el grupo de leucemias,
enfermedades mieloproliferativas y mielodisplasicas (82 casos
[25,1%]), los linfomas y las neoplasias reticuloendoteliales (38
casos [11,6%]) y los tumores 6seos malignos (24 casos [7,3%)]),
lo que coincide con lo descrito en |a bibliografia en esos afios
en Espafiia®.

En un 78,5% de los casos (n=113), el paciente tenfa herma-
nos en el momento del diagndstico, mientras que en un 21,5%
no (n=31), con una mediana de nimero de hermanos de 2; en
un 55,9% de los casos la familia estaba compuesta por 2 hijos
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y en un 22,1% por un solo hijo. Si se tiene en cuenta el orden
de nacimiento, el paciente fue el primero en 60 casos (47,2%)
y el segundo en 50 (39,4%). En un estudio de casos y controles
realizado por Estrada Padilla et al. en nifios diagnosticados de
LLA, en el que se valoraban las variantes fenotipicas menores
en dichos pacientes, se observé que estos nifios ocuparon un
mayor orden de gestacion que el grupo control™.

Se analizaron los datos de los pardmetros relacionados con
los antecedentes personales y familiares de los individuos es-
tudiados. En un 97% de los casos (n=289), los embarazos fina-
lizaron a término, mientras que en el 3% fueron nacimientos
prematuros, una cifra inferior a la descrita por la Organizacién
Mundial de la Salud, que cifra los nacimientos prematuros en
el mundo en torno al 5-18% del total™. El 83,5% se produjo
mediante parto vaginal y el 16,5% por cesarea (n= 248 y 49,
respectivamente), resultados comparables con los de la pobla-
cion general's.

Se estima que un 1-4% de los nifios nacidos anualmente en
Estados Unidos y Europa son resultado de aplicar tratamientos
de reproduccién asistida. Tras el aumento de las parejas que se
benefician de estas técnicas, han surgido dudas acerca del
efecto que éstas podrian tener en la salud infantil, por lo que
se han realizado diversos estudios para evaluar su seguridad y
las posibles consecuencias a corto y largo plazo en los nifios
nacidos tras estos tratamientos, observandose que han incre-
mentado el ndmero de partos multiples y la tasa de retraso de
crecimiento intrauterino, de nacimientos pretérmino y de bajo
peso. Asf, Ortiz Movilla et al. sefialan que en distintos estudios
se ha observado un leve aumento de malformaciones congéni-
tas, anomalias cromosdmicas y enfermedades genéticas'”.

Con respecto a los antecedentes familiares de interés, en el
3% de los casos existian antecedentes de neoplasias malignas
en familiares de primer grado del nifio. Tal como se afirma en
el Libro blanco de la oncologia médica en Espaiia, de la Socie-
dad Espafiola de Oncologia Médica, el cancer hereditario en-
globa un porcentaje pequefio del total de pacientes atendidos
normalmente en las consultas de oncologia; se cree que un
5-10% de todos los tumores que se diagnostican van a poder
transmitirse de manera hereditaria franca; sin embargo, las
posibilidades de que exista cierto grado de agregacion familiar
en algunos tumores pueden llegar hasta el 20% del total de los
canceres de esa estirpe concreta (p. ej., el cancer de mama).
Por tanto, la importancia que tiene la deteccion de estos casos
es enorme, dado que el ndmero de personas sanas con posible
riesgo de padecer determinados tipos de canceres, por el sim-
ple hecho de ser familiares mas o menos directos de una per-
sona portadora de una mutacién germinal en algin gen que le
haga més susceptible de padecer cancer que otras personas de
la poblacién general, puede multiplicar por 4-5 veces el de los
pacientes afectados de un cancer hereditario’®.

En cuanto a los parédmetros antropométricos de la muestra
analizada, observamos que la media de peso al nacimiento fue
de 3.132,1 + 539,02 g, datos comparables a los resultados de

los estudios espafioles de crecimiento de 2010 (con una me-
dia en los varones de 3,31 +£ 0,43 kg, y de 3,18 + 0,41 kg en las
mujeres); en relacion con el peso y la talla en el momento del
diagnéstico del tumor, se calculé el IMC, cuya media fue de
16,96 + 3,26, resultados igualmente comparables a los de los
nifios del estudio antes citado.

La mediana de tiempo de evolucién, desde que aparecio el
primer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diag-
nosticado en toda la muestra, fue de 4 semanas, con un rango
de 96 y una moda de 4. Estos tiempos de evolucion desde el
primer sintoma varfan en funcién del tipo de tumor; tanto los
tumores cerebrales como los dseos presentaban sintomas con
una mediana de 6 semanas, seguidos por los linfomas, con una
mediana de 4 y una moda de 3, y las leucemias, con una me-
diana y una moda inferiores (2 y 1, respectivamente).

Se ha descrito que los tumores del SNC y los linfomas son
las neoplasias con mayor retraso en el diagnéstico. El cancer
infantil puede manifestarse en sus etapas iniciales con una
clinica similar a la de procesos frecuentes y benignos. El obje-
tivo es reconocer cuando esta sintomatologia aparentemente
benigna puede ser el inicio de una patologia grave, asi como
identificar los hallazgos que nos han de poner en alerta ante la
posibilidad de un cancer y que requieren un estudio inmediato.
Para ello, se requiere la realizacion de una buena historia clini-
ca y una exploracion fisica completa, tal como indican Losa
Frias et al.? y Ahrensberg et al.2"?2. En un estudio sobre la
latencia en el diagnéstico de los tumores del SNC en nifios,
llevado a cabo por Bracho y Becker?, se observé que la laten-
cia media de la primera consulta fue de 1 semana, y los servi-
cios mas consultados fueron los del centro de salud (45,2%) y
urgencias (25,8%), con un diagnéstico acertado en un 32,2%
de las primeras consultas. La latencia media observada entre
la primera consulta y el diagnéstico fue de 4 semanas, con un
promedio de 2 consultas. En el estudio realizado por Hayashi et
al., el promedio de intervalo de tiempo transcurrido hasta el
diagnéstico de una tumoracion cerebral fue de 20,5 dias?.

En el estudio de Acha Garcia? se determiné que, entre todos
los tipos de cancer, globalmente sélo el 20% presenta sinto-
mas de alarma y un 25% sintomas vagos e inespecificos.

Sinos fijamos en la localizacién tumoral, entre los 86 tumo-
res del SNC hubo un predominio de los infratentoriales sobre
los supratentoriales (50,5 y 40%, respectivamente); los 24 tu-
mores 6seos malignos se localizaron con mayor frecuencia en
las extremidades que en el tronco, sobre todo en las extremi-
dades inferiores; por Gltimo, en los neuroblastomas la localiza-
cién predominante fue abdominal, con tan sélo 1 caso tora-
coabdominal. Estos datos coinciden con los recogidos en el
estudio de Sierrasesumaga'®.

La incidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia se dividié
por grupos de edad y se obtuvieron unos resultados compara-
bles a los descritos por Peris Bonet': en el grupo de edad de
0-1 afios, los tumores diagnosticados con mayor frecuencia
fueron, por este orden, los retinoblastomas, los neuroblasto-
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mas, las neoplasias del SNCy las leucemias; en el grupo de 1-4
afios lo fueron las leucemias, las neoplasias del SNC, los neu-
roblastomas y los tumores renales; en el grupo de 4-9 afios,
més de un 50% de los casos fueron leucemias y neoplasias del
SNC, y los linfomas alcanzaron casi el 16%; por dltimo, en el
grupo de pacientes de 9-15 afios, las neaplasias malignas méas
frecuentes fueron de nuevo las leucemias y los tumores del
SNC, alcanzando los linfomas un 19% de la incidencia y los
tumores 6seos casi un 18%.

Los meses transcurridos desde el diagnéstico hasta la defun-
cién varian segln el tipo de neoplasia: los melanomas, los
neuroblastomas y los tumares renales presentaron mayores
tiempos de evolucion, mientras que fueron menores en las neo-
plasias malignas del SNC, los linfomas y las neoplasias de
células germinales.

La supervivencia global fue diferente en cada tipo de tumor,
con los siguientes resultados: no hubo fallecimientos causados
por tumores hepéaticos ni por retinoblastomas; los tumores con
una supervivencia mayor a los 5 afios fueron los renales, las
neoplasias de células germinales, trofoblésticas y gonadales y
los linfomas, mientras que los grupos con una menor superviven-
cia fueron los sarcomas y las neoplasias malignas de piel; los
tumores restantes presentaron una supervivencia a los 5 afios
del 70-75%. Si se comparan estos valores de supervivencia a los
5 afios con los obtenidos por el RNTI de la SEHOP? desde 1980
hasta 2000, se observa que son superiores los obtenidos entre
2002 y 2012, con la excepcion de los tumores renales, que pre-
sentan una supervivencia del 81%, mientras que la media de
supervivencia entre 1980y 2004 fue de un 84%; lo mismo ocurre
con los tumores de piel (un 33,3 frente a un 80% de superviven-
cia en el estudio del RNTI), si bien esto puede deberse al escaso
tamafio muestral en este tipo tumoral (n=3).

En resumen, coincidiendo con Peris Bonet'3, las leucemias y
los tumores del SNC son los responsables de la mayoria de las
defunciones en la muestra.

Es preciso comentar que existe un gran desconocimiento de
los factores de riesgo asociados al cancer pediatrico en gene-
ral. Son necesarios nuevos estudios que resuelvan los numero-
s0s vacios acerca de los factores de riesgo fisicos, quimicos,
biolégicos y sociales que, con mayor 0 menor evidencia cienti-
fica, se han asociado, en las fases preconcepcionales, pericon-
cepcionales, gestacionales y posnatales, con el desarrollo de
canceres pediatricos.

Hay una gran necesidad de disponer de datos descriptivos
epidemioldgicos de mayor rigor y calidad sobre las exposiciones
en los estudios realizados en seres humanos, y en concreto en
Espafia. Las historias clinicas actuales estan pensadas, disefia-
das y dirigidas casi exclusivamente hacia el diagnéstico y el
tratamiento del cancer®. Por ello, para avanzar en el conocimien-
to de los factores de riesgo asociados a los canceres pediatricos
en Espafa, es necesario iniciar proyectos de investigacion para
saber qué proporcion de factores de riesgo constitucionales y
medioambientales estan presentes en estos nifios®.

Existen 2 grandes proyectos colaborativos europeos: EURO-
CARE y ACCIS. EUROCARE estudia las variaciones geograficas
y temporales de supervivencia para el cancer en todas las eda-
des, y las razones de tales variaciones. ACCIS, dedicado a la
infancia y la adolescencia, incluye también el andlisis de la
incidencia. Ambos proyectos, de base poblacional y metodolo-
gfa estandarizada, permiten establecer comparaciones entre
paises y regiones.

El RNTI-SEHOP es la mayor fuente de datos sobre cancer
infantil en Espafia. En él se recogen casos desde 1980 y en la
actualidad registra una media de 625 casos anuales.

En Valencia, el proyecto de investigacion «Medio ambiente
y céncer pediatrico» (Unidad de Salud Medioambiental Pedia-
trica del Hospital Materno-Infantil Universitario La Fe) tiene
como objetivo prioritario documentar los factores de riesgo fi-
sicos, quimicos, bioldgicos y sociales que, con mayor o menor
evidencia cientifica, se han asociado, en las fases preconcep-
cionales, periconcepcionales, gestacionales y posnatales, con
el desarrollo del neuroblastoma y de los restantes cénceres
pediatricos®. En Murcia existe un proyecto de investigacion
llamado «Medio ambiente y cancer pediatrico en la Regién de
Murcia», cuya principal meta es el desarrollo de una cuidadosa
historia ambiental pediatrica y el uso de sistemas de informa-
cién geografica para crear mapas de incidencia y analizar la
distribucion geografica del cancer pediatrico en dicha region?.

Conclusiones

e £n el periodo analizado (2002-2012) hubo un total de 338
casos nuevos de cancer en nifios de 0-14 afios residentes en
Aragén y La Rioja, con una tasa de incidencia de 131 casos
nuevos al afio por millén de nifios de 0-14 afos.

e E| sexo predominante fue el masculino, lo que coincide con
los estudios realizados hasta la fecha. Con respecto a la in-
cidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia, también se
obtuvieron datos comparables a los de la bibliografia re-
visada.

e Hasta la fecha de finalizacion del estudio (agosto de 2015)
hubo un total de 68 fallecidos, con una media de superviven-
cia global de 122,43 meses y de supervivencia a los 5 afios
de un 76,8%; dicha supervivencia a los 5 afios fue del 74,3%
en La Rioja y del 78,1% en Aragdn.

® | a causa del fallecimiento estuvo directamente relacionada
con la tumoracion (progresion o recidiva) en un 64,2% de los
casos, y en un 35,8% la causa fue de tipo quirdrgico, infec-
cioso o debido a una insuficiencia respiratoria.

e |gualmente, en el periodo de seguimiento estudiado hubo un
total de 70 eventos (recidiva y/o progresion), que se corres-
pondian con un 23% de los casos. De estos 70 casos, la
mayorfa present6 una recidiva tras haber alcanzado remi-
sién, y un 62,3% fallecid tras sufrir una progresién tumoral.

¢ |a mediana de tiempo de evolucién, desde que apareci¢ el
primer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diag-
nosticado en toda la muestra, fue de 4 semanas, con un ran-
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go de 96 y una moda de 4. Si nos fijamos sélo en determina-
dos tipos de tumores, tanto los tumores cerebrales como los
dseos presentaron sintomas con una mediana de 6 semanas,
seguidos por los linfomas, con una mediana de 4 y una moda
de 3, y las leucemias, con una mediana y una moda inferio-
res (2y 1, respectivamente).

En cuanto a los factores de riesgo asociados al cancer pedia-
trico en general, cabe comentar que continta existiendo un
gran desconocimiento al respecto. Son necesarios nuevos
estudios que resuelvan los numerosos vacios acerca de los
factores de riesgo fisicos, quimicos, biolégicos y sociales
que, con mayor o menor evidencia cientifica, se han asocia-
do, en las fases preconcepcionales, periconcepcionales,
gestacionales y posnatales, con el desarrollo de cénceres
pediatricos. Por tanto, una historia clinica pediatrica rigurosa
constituye una herramienta esencial a la hora de recoger
datos medioambientales, que tendrdn un importante valor
descriptivo para la investigacién causal del cancer infantil

posterior. I
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iSon utiles las bebidas vegetales en el manejo
nutricional de los errores innatos del metabolismo

de las proteinas?

[. Vitoria Minana

Unidad de Nutricion y Metabolopatias. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Resumen

El objetivo del estudio es comprobar la idoneidad de las bebidas
vegetales (BV) en el manejo nutricional de los errores innatos del
metabolismo intermediario de las proteinas (EIMP). Para ello,
se revisa la composicion de 172 BV comercializadas en Espafa
(54 de soja, 24 de arroz, 22 de almendras, 31 de avena, 6 de coco,
8 de horchata de chufas, 12 de otros tipos y 15 mixtas). Las BV
no son (tiles como alimentos hipoproteicos en el tratamiento
nutricional de los EIMP a pesar de su escaso contenido proteico
debido a su elevado contenido en azlcares libres, insuficiente
cantidad de lipidos y acidos grasos esenciales, y no estar suple-
mentadas en minerales y vitaminas. Una alternativa razonable
son médulos alimentarios con mayor cantidad de lipidos (canti-
dades adecuadas de &cidos linoleico, linolénico, docosahexa-
enoico y araquidénico), suficiente cantidad de hidratos de carbo-
no (pero con escaso contenido en azdcares libres), asi como
vitaminas liposolubles e hidrosolubles y minerales.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Bebidas vegetales, nutricién, error innato del metabolismo

Abstract

Title: Are plant-based beverages useful in the nutritional man-
agement of inborn errors of protein metabolism?

The objective of the study is to verify the suitability of plant-
based beverages (PBV) in the nutritional management of inborn
errors of protein intermediary metabolism (IEMP). For this rea-
son, the composition of 172 BV marketed in Spain (54 of
soybeans, 24 of rice, 22 of almonds, 31 of oats, 6 of coconut, 8
tiger nut milk, 12 other types and 15 mixed) is reviewed. The PBV
are not useful as hypoproteic foods in the nutritional treatment
of the IEMP despite their low protein content due to their high
content of free sugars, insufficient amount of lipids and essential
fatty acids and not being supplemented in minerals and vitamins.
Areasonable alternative are food modules with a greater amou-
nt of lipids (adequate amounts of linoleic, linolenic, docosa-
hexaenoic and arachidonic acids), a sufficient amount of carbo-
hydrates (but with a low content of free sugars), as well as
fat-soluble and water-soluble vitamins and minerals.

©2019 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords

Plant-based beverages, nutrition, innate error of metabolism

Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son trastornos cau-
sados por el defecto funcional o estructural de una enzima o
coenzima necesaria en el metabolismo de los principios inme-
diatos. En la figura 1 se muestra un esquema del catabolismo
de estos principios inmediatos, en el que se observa que hay
un metabolito comun final, la acetil-coenzima A, que, tras su
entrada en el ciclo de Krebs y la accién de la cadena respirato-
ria mitocondrial, acabara dando lugar al ATP, moneda de cam-
bio energético reconocida por el organismo para sus reaccio-
nes bioquimicas’.

Los EIM son defectos enziméaticos debidos a alteraciones
monogénicas de herencia habitualmente autosémica recesiva.

La incidencia global es inferior a 5 por 10.000 recién nacidos
vivos?.

Variabilidad clinica de los errores
innatos del metabolismo y efectividad
del tratamiento nutricional

En los EIM, la ausencia o la disminucién de la actividad enzi-
matica provocan una acumulacion del sustrato, una deficiencia
del producto y, en muchas ocasiones, la formacién de metabo-
litos toxicos generados por la activacion de vias metabdlicas
alternativas debidas a tal acumulacién. Cualquiera de ellos
puede ser responsable de la clinica de la enfermedad (figura 2).

Correspondencia: |. Vitoria Mifiana. Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Avda. de Fernando Abril Martorell, 106.
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Figura 2. Bases de la fisiopatologia de los errores innatos del metabolismo intermediario

En una misma enfermedad, el grado de déficit enzimatico es
variable, lo que explica el amplio espectro de posibilidades de
presentacion clinica. Asf, una misma enfermedad (p. ej., tras-
torno del ciclo de la urea) puede presentarse con una sintoma-
tologia muy grave en los primeros dias de vida (coma neurolé-
gico por hiperamoniemia y convulsiones) o con una clinica
diferida a la época adulta (trastornos psiquiatricos de inicio en
edades avanzadas). Ademas, hay que tener en cuenta la impor-

tancia metabdlica de la via afectada, ya que puede perjudicar
a las sustancias de mayor o menor esencialidad bioldgica.
Cuando se afectan las vias fundamentales y (nicas del meta-
bolismo, no hay posibilidad de funcionamiento celular, y la al-
teracién puede llegar a ser incompatible con la vida. Por el
contrario, hay vias que no tienen trascendencia patoldgica,
como la deficiencia de cistationasa, que conduce a la cistatio-
nuria. Por Gltimo, es muy importante la existencia o no de vias
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Esquema del tipo de dieta y efectividad en los EIM de los principios inmediatos

Enfermedad

EIM de las proteinas

Tipo de dieta

e Fenilcetonuria

Restriccion en protefnas y fenilalanina

® Homocistinuria

Restriccion en proteinas y metionina

e Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Restriccion en protefnas, leucina, isoleucina y valina

e Tirosinemia tipo |

Restriccion en proteinas, fenilalanina, tirosina

e Acidemias orgénicas

Restriccion en proteinas y aminodcidos especificos (metionina, treonina, valina e isoleucina)

e Aciduria glutérica 1

Restriccion en proteinas y lisina

e Alteraciones del ciclo de la urea

Restriccion en proteinas

EIM de los lipidos

e Alteracion beta-oxidacion de acidos grasos

Restriccion en écidos grasos de cadena media o larga (segin la patologia)

e Hipercolesterolemia familiar

Restriccion en grasa saturada y colesterol

EIM de los hidratos de carbono

® (Galactosemia

Evitar la galactosa y |a lactosa

e Fructosemia

Evitar la fructosa

® (Glucogenosis

Mayor cantidad de determinados tipos de hidratos de carbono

EIM: errores innatos del metabolismo.

alternativas, capaces de reducir la acumulacién de sustratos
producidos por la afectacion de la via fisioldgica, que en caso
de persistir, conllevarian efectos nocivos.

El tratamiento de los EIM puede ser sintomatico (p. €j., el
tratamiento de la hipoglucemia o la hiperamoniemia), de so-
porte vital (en la hiperamoniemia), enziméatico (en algunas
mucopolisacaridosis) y nutricional. En un futuro —que en al-
gunos casos ya es presente— habria que afiadir la terapia
génica. De todos estos tratamientos, el que mayor experiencia
ha acumulado en el campo de los EIM es |a terapéutica nutri-
cional. A pesar de ello, no se conocen con exactitud los reque-
rimientos nutricionales de los pacientes afectados de un EIM.

El tratamiento nutricional de los EIM consistira en reducir la
acumulacion de sustancias téxicas mediante la restriccion del
sustrato, la eliminacion de los metabolitos toxicos y la preven-
cion de la deficiencia de tales sustancias. En este sentido, las
principales enfermedades en las que se ha demostrado la efec-
tividad del tratamiento nutricional en los EIM se indica en la
tabla 13. En el presente trabajo se abordaran los EIM suscepti-
bles de tratamiento nutricional relacionado con las proteinas.

Tratamiento dietético de los
errores innatos del metabolismo
de las proteinas

Los principales EIM intermediario de las protefnas incluyen los
siguientes* (figura 3):
e Aminoacidopatias:

— Fenilcetonuria.

— Homocistinuria.

— Tirosinemia.

— Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.
e Acidemias organicas:

— Isovalérica.

— Metilmalénica.

— Propidnica.

— Glutérica I.
e Trastornos del ciclo de la urea:

— Déficit de ornitin-carbamil-transferasa y otros.

En todos ellos se debe limitar o restringir el aporte proteico,
ya sea de forma global (como en los trastornos del ciclo de la
urea) o de determinados aminodcidos (tabla 1).

Para la restriccion proteica o de determinados aminoacidos,
es importante tener en cuenta los tipos de alimentos protei-
cos®:

e Proteinas de alto valor bioldgico: carne, pescado, huevos,
leche y lacteos.

e Proteinas de medio valor biolégico: cereales, legumbres, le-
guminosas y frutos secos.

e Protefnas de bajo valor biolégico: frutas y verduras.

El tratamiento nutricional de estos EIM debe asegurar un
aporte energético adecuado, junto con un aporte de las nece-
sidades minimas diarias del aminoé&cido esencial restringido,
asi como de las proteinas®. Para ello, debe distinguirse, de for-
ma préctica, la actitud frente a cada uno de los distintos tipos
de alimentos proteicos (figura 4):

e Proteinas de alto valor bioldgico. Se tomaran en escasa o
nula cantidad, segun la tolerancia individual del paciente. En
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Figura 4. Esquema de la alimentacion habitual en los pacientes
con aminoacidopatias

su lugar, se emplearan productos manufacturados que con-
tienen hidratos de carbono, lipidos y aminoécidos, excepto
el aminoécido(s) que se debe evitar, junto con vitaminas y
minerales.

e Proteinas de medio valor biolégico. Segin la tolerancia indi-
vidual, se tomard una escasa cantidad de alimentos natura-
les o, en su lugar, productos manufacturados hipoproteicos
(harinas, cereales, pastas...).

e Protefnas de bajo valor biolégico: frutas y verduras, que en
general seran de uso libre.

e Alimentos no proteicos: lipidos (mantequilla, margarinas,
aceites...) e hidratos de carbono (miel, azicares, mermela-
das...), membrillo, bebidas vegetales...

Las bebidas vegetales como alimentos
hipoproteicos en los errores innatos
del metabolismo

Se han ido empleando bebidas vegetales (BV) como alimentos
no proteicos o hipoproteicos en los pacientes con EIM de pro-
teinas. Ademas, en los dltimos afios ha aumentado su consumo
en la poblacion general, lo que puede proporcionar una mayor
disponibilidad por parte de los pacientes. Los motivos funda-
mentales de este mayor consumo son la preferencia de alimen-
tos de origen vegetal, la aversion por la leche de vaca, la pre-
vencion o tratamiento de alergias, como parte de dietas
vegetarianas estrictas, por consejo de profesionales de medi-
cinas alternativas o por una menor supuesta contaminacion de
los alimentos®.

El objetivo de esta revision es comprobar |a idoneidad de las
BV en el manejo nutricional de los EIM intermediario de las
proteinas.

En el presente trabajo se revisa la composicién de 172 BV, de
las que 164 corresponden a datos de una publicacién reciente
del mismo autor’ y 8 a un trabajo posterior®. Se trata de BV
comercializadas en Espafia: 54 de soja, 24 de arroz, 22 de al-
mendras, 31 de avena, 6 de coco, 8 de horchata de chufas, 12
de otros tipos de vegetales (anacardo, cebada, alpiste, avella-
nas, quinoa...) y 15 mixtas (coco y arroz, coco y avellanas...).
Los valores de la composicion se obtuvieron a partir de las
etiquetas nutricionales del producto comercializado o de infor-
macion contenida en la web de la casa comercial. Las variables
recogidas de cada marca son el contenido en calorias, hidratos
de carbono (con especificacion del contenido en azicares), pro-
teinas, lipidos (acidos grasos saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados), fibra, sal (o sodio en algunos casos) y suple-
mentos, si los tiene, de minerales (calcio, magnesio, hierro)
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(5 Composicion nutricional media de bebidas vegetales comercializadas en Espaia
S Namero  keal/100 mL Hidratos Lipidos, Proteinas,  Energia proteinas/ Suplementadas (n)
[«=)| Bebida demarcas  (rango) de carbono, g/100 mL g/100 mL energ;’a total Calcio Vitamina  Otros Otras
E /100 mL (rango) (rango) (rango) (%) D  minerales vitaminas
. 467+131  43:29 18+04 31:04 283469
Soja o a7 1) 0929) 2,1-38) (20-42) 8oz 2 %
568+63  115:15 0901 03+02 24114
Arroz 2 e (94-142) 082) 0,108) (0,86.4) 80 0 2
402+143 44525 20:06 08+03 80+25
Almendias 22 “o574)”  (01-105) (1,12.8) (0,3-16) (43123) s 1 S
45383 7517 11£04 09:03 83+3,1
Avena 3 (30-60) (4,4-11) 051.8) (0,3-1.4) (33137) 9 0 S
338+151  43+25 1811 02+02 30:19
Coco 6 (15-53) 2:9.1) 0,1-33) (0,1-05) (12:63) 22 0 2
Horchata : 70£214 114547 23:02 06+0,1 36+2 ; ; ; "
de chufa (34-101) (33-15,6) (2-3,6) (05-0,9) (2.4-7)
o 481+102 6.0+3 22408 07403 6.4+26
Miscelanea 12 “pag5)  (22-108) (1-36) (04-1.1) (557.1) T2 0 1
. 61.3:13 10727 1607 06+04 45+33
S e (36-90) (5.2-14,5) (0,83.1) 03-18) (25-10.4) L. L v

o vitaminas (D, A, E) por cada 100 mL. En la tabla 2 se recoge
un resumen del contenido medio en energfa, principios inme-
diatos, vitaminas y minerales.

Composicion global
de las bebidas vegetales

El contenido medio de calorias de las bebidas de soja es de
46,7 £ 13,1 kecal/100 mL. No hay uniformidad en su composi-
cion, como lo demuestra su amplio rango de energia (27-80,7).
En més del 75% de las marcas, el aporte de calorias es <60
kcal/100 mL. El contenido de proteinas es de 2,1-3,8 g/100 mL.
Cuarenta y tres marcas de las 54 estudiadas estén suplemen-
tadas con calcio y 23 de éstas también estan suplementadas
con vitamina D. Las cantidades mas comdnmente agregadas
son 120 mg de calcio por 100 mL y 0,75 pg de vitamina D por
100 mL. Se afiadieron otras vitaminas en 25 bebidas de soja,
especialmente B,, By, y A. Sélo 2 de las 54 bebidas de soja
inclufan otros minerales afiadidos, como el hierro.

En cuanto a las bebidas de arroz, el contenido medio caldrico
es de 56,8 + 6,3 kcal/100 mL, con un rango de 47-68 kcal/100 mL,
un bajo contenido medio de proteina de 0,3 £ 0,2 g/100 mL y
niveles bajos de grasa (0,8-2 g/100 mL). De las 24 marcas, sélo
8 tienen cantidades afiadidas de calcio, y Gnicamente 5 de éstas
contienen ademés vitamina D. El porcentaje de energia propor-
cionada por las protefnas es <3% en la mayorfa de los casos.

En el caso de las 22 marcas de bebidas de almendras se
trata de behidas hipocaléricas e hipoproteicas en comparacion
con la leche de vaca o la férmula infantil. El aporte caldrico
medio es de 40,2 + 14,3 kcal/100 mL, y <60 kcal/100 mL en 19

de las 22 marcas estudiadas. El contenido proteico es de 0,3-
1,6 g/100 mL. El contenido de hidratos de carbono es interme-
dio entre las bebidas de soja y arroz. De las 22 marcas, sélo 5
estan suplementadas con calcio y vitamina D.

El grupo de horchata de chufa, avena, coco y behidas misce-
l&neas esta formado por 57 marcas. El contenido cal6rico me-
dioesde 44,5 +9,2 kcal/100 mL, principalmente a expensas de
los hidratos de carbono y, en menor grado, de grasas. El conte-
nido medio de proteinas es bajo, pero no tanto como el de las
bebidas de arroz. Sélo 13 de estas 57 bebidas estan suplemen-
tadas con calcio y vitamina D. Como se muestra en la tabla 2,
el grupo de 6 bebidas de coco tiene un contenido muy bajo de
calorfas (valor promedio de 33,8 + 15,1 kcal/100 mL) y un con-
tenido de protefnas similar al de las bebidas de arroz (0,2 +
0,2 g/100 mL). El grupo mixto de bebidas incluye 15 marcas. La
composicion de las 12 bebidas mixtas que contienen arroz tie-
ne un mayor contenido de calorfas, a expensas de los hidratos
de carbono y, en menor medida, de las proteinas que las behi-
das de avena mezcladas.

Contenido en energia
de las bebidas vegetales

Las horchatas de chufa y las bebidas de arroz son las BV con
mayor contenido energético. El resto de los grupos de BV
tienen un valor medio <50 kcal/mL. Las bebidas de almendras
y las bebidas de coco tienen un contenido medio de 40y 33 kcal/
100 mL, respectivamente. Sélo las bebidas mixtas, la mayoria
de las cuales contienen arroz, presentan un mayor contenido
caldrico.
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Contenido en energia, hidratos de carbono, aziicares, lipidos, proteinas, fibra, sal, calcio y vitamina D de 24 bebidas de arroz

Contenido en proteinas
de las bebidas vegetales

Las BV con menor contenido proteico medio (g de protei-
nas/100 mL) son las de arroz (0,3 +0,2) y las de coco (0,2 +0,2),
seguidas de las behidas misceldneas y mixtas. Las BV con ma-
yor contenido proteico son las de soja (3,1 = 0,4). Las bebidas
de avena (0,9 £ 0,3) y de almendras (0,8 + 0,3) tienen una con-
centracion media intermedia.

Su empleo de forma mayoritaria en lactantes y nifios peque-
fios en sustitucion de la férmula infantil o de la leche de vaca
produce fallo de medro y raquitismo®'", por los motivos ex-
puestos a continuacion.

_ d:?;fl:zzo Azicares Lipidos mag;;lﬁtﬁ:gas/ Proteinas  Fibra Sal Calcio Vitamina D Otras
Marca Caracteristicas kcal (¢/100 (%/7150 (%;30 e (%150 (%750 (%150 (m[_z/LI)OO (pgq/LI)UU vitaminas
mlL) (g/100 mL)
Alpro 19 98 67 1 0.1/~ 01 0 008 120 075 pg‘/ﬁ:oodani
é:‘;jr‘fc'” 62 13 53 08 0,1/06/0.1 06 05 006
Bio Gerblé 63 13 7.1 1 0,1/0,7/0,1 04 01 010
ﬁf{g‘;fo”r Calcio 54 11 6 1 <0,1/~/- 0,4 010 120
Finestra su 83 133 66 1 0,1/03/06 02 02 010
Joya 57 12 28 08 0,1/0,2/0,5 0,2 03 010
Lima 52 108 7.9 0,9 0,1/0,7/0,1 0,1 01 010
Milbona 47 9,7 6,5 0,9 0,1/~ 0,1 006 120 0,75
Monsoy 55 11 8 1 0,1/0,3/0,6 0,3 02 007
ProbioRice  Vainila 55 105 7 11 0,1/~ 04 07 010
Rice Dream 47 9.4 4 1 0.1/-/- 0.1 0.1 0,03
Rice Dream Calcio 63 133 6,6 1 0,1/~ 0,2 02 012 120 0,75
Sorianatural 50 94 43 1 0,1/0,6/0,2 0,8 0,12 0,25
Scott] 61 13,1 8,5 0,9 0.2/~ 0,2 0,10
Scotti Cacao 68 14,2 10,4 08 0,3/-/- 05 0,10
Scott] Calcio 61 13,1 8,5 0,9 0.2/~/- 0,2 010 120
pecial 67 14 11 08 0/~/- 07 012 009 120 075 ug%g?m
flf]ZC'Ff:":e Cacao 55 12 46 08 0.1/~/- 05 012
Vegetalia 54 11 71 1 0,1/0,3/0,6 0,3 02 <010
Vitariz Alinor 55 10,5 7 11 0.1/—/- 0,7 0.4 0,10
Vitariz Alinor Cacao 67 " 8 2 0,7/-/- 0,7 1 0,10
Vitariz Alinor Calcio 55 10,5 7 11 01/-/- 04 0,7 0,10 120
Vivesoy 49 9,7 7.1 1 0,1/~ 02 006 006 60 0,38
Yosoy 55 112 47 1 0,1/0,3/0,6 0,3 01 007

En relacion con el fallo de medro, debe recordarse que, a pesar
de que la bebida de soja contiene mas proteinas, el valor nutri-
cional de la proteina de soja esta limitado por el bajo contenido
en metionina y cisteina, con un valor en la puntuacién del ami-
nodcido indispensable digestible (DIASS) <90,6%, basado en
el valor bioldgico y la digestibilidad del llamado amino&cido
ileal verdadero'. El aislado de proteina de arroz también tiene
un valor DIASS del 37,1%"3. En relacion con el resto de las
plantas utilizadas como BV, no hay informacién disponible
sobre el DIASS de sus proteinas. Sin embargo, se conoce €l
valor de la puntuacion de aminodacidos corregida por la diges-
tibilidad de la proteina (PDCAAS). Los valores de PDCAAS de
las materias primas utilizadas en algunas BV comerciales son:
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67,7% (quinoa), 63-66% (cafiamo), 45-60% (avena), 54% (arroz)
y 30% (almendra)™. Por tanto, la formula infantil, la leche y
otros productos lacteos tienen una proteina de mayor valor
biolégico que las BV, incluidas las bebidas de soja.

En cuanto al raquitismo, los motivos por los que una dieta
rica en bebida de soja no fortificada es un factor condicionante
de este trastorno estan vinculados con el calcio y la vitamina D.
Asi, en relacion con el calcio afiadido, depende del tipo de
compuesto célcico. El fosfato tricalcico, que es la forma de sal
méas empleada, se absorbe en un 75% frente al calcio de la
leche de vaca, mientras que el carbonato célcico tiene una me-
jor absorcion™. Por otro lado, el tratamiento térmico de las
bebidas de soja comerciales precipita el calcio'®, motivo por el
que hay una gran diferencia en el contenido célcico segun se
agite 0 no la muestra'. Por otro lado, cuando se especifica el
tipo de vitamina D afiadido, es vitamina D, cuya efectividad es
menor que la de la vitamina D4'8. De las 54 marcas estudiadas,
s6lo 23 (42,5%) estan suplementadas con calcio y vitamina D.

La principal consecuencia nutricional del consumo de bebi-
das de arroz en lactantes en vez de férmula infantil es la des-
nutricion proteica, o kwashiorkor, con los datos clinicos de hi-
poalbuminemia, edemas y exantema, situacion documentada
en numerosos casos'*%. El kwashiorkor es una causa conocida
de desnutricién en los paises en vias de desarrollo; sin embar-
go, es excepcional en los paises desarrollados. La causa del
kwashiorkor es el contenido caldrico de las bebidas de arroz
semejante al de la férmula infantil (60-70 kcal/100 mL), pero
con muy bajo contenido en proteinas (0,1-0,8 g/100 mL), lo que
condiciona que las proteinas supongan un 2,4 + 1,4 de las ca-
lorfas, cifra sensiblemente inferior al porcentaje proteico que
aporta la leche materna (5-6%) o la formula infantil (7-9%)%.
En contraste con estos datos, los nifios que desarrollan maras-
mo tienen una deficiencia de ingesta de energia?’. Por otra

parte, el aporte calérico aceptable se debe al contenido en hi-
dratos de carbono. Finalmente, debe sefialarse que el conteni-
do bajo en proteinas de las bebidas de arroz no es uniforme.
Asi, 7 de las 21 bebidas contienen >0,5 g de proteina/100 mL,
tal como se puede observar en la tabla 3.

Contenido en hidratos de carbono
y azucares libres de las bebidas
vegetales

Las bebidas con mayor aporte de hidratos de carbono (g/
100 mL) son las de arroz (11,5 + 1,5), horchata de chufa (11,4 +
47)yavena(75+1,7).

En la mayoria de las BV, més del 70% de hidratos de carbono
son azlcares. Segun el Reglamento 1169/2011 de la Unién Eu-
ropea sobre etiquetado nutricional?, el término «azlicares» se
refiere a monosacaridos y disacaridos, excluidos los almidones
y los polialcoholes. Segn la directriz de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) sobre «Ingesta de az(cares para adultos
y nifios» (2015)%, el consumo de azdcares libres deberia ser
inferior al 10% de la ingesta caldrica total (ICT), y una reduc-
cion por debajo del 5% de la ICT produciria beneficios adicio-
nales para la salud.

Se ha calculado el aporte de azlcares libres a partir de la in-
gesta de 400 mL de BV como posible cantidad de consumo dia-
ria. Para una ingesta calérica media en nifios de 3-14 afios de
edad (1.200-2.000 kcal/dia), el 5% de ICT supondria 15-25 g/dfa
de azdcares libres.

En la tabla 4 se indica el contenido de hidratos de carbono
totales y de azlcares libres en 100 mL de cada grupo de BV, y el
ndmero de marcas que contienen mas de 4 g/100 mL de estos

L~ Contenido medio en hidratos de carbono, aziicares y nimero de marcas con contenido en azicares >4 g/100 mL
S Bebidas N.° de marcas Hidratos carbono, Aziicares, N.° de marcas con aziicares
=) vegetales ’ g/100 mL (rango) g/100 mL (rango) >4 g/100 mL (%)
<T
=~ Soia 54 L=l 23+41(0,1-11) 15/39(38.4)
(0,1-11,8)
115+£15
Arroz 24 (9.4-14.,2) 6,4+29(28-11) 23/24(95,8)
44+25
Almendras 22 (01-105) 3,7+26(0,1-10,5) 6/22 (27,3)
7517
Avena 31 (4.4-11) 51+272(0,7-8,7) 23/31(74,2)
M.4+4,7
Horchata de chufa 8 (3.3-15,6) 8,7+5,1(1,7-147) 6/8 (75)
43+25
Coco 6 (2:91) 3,9+2(0,1-7,4) 1/6(16,7)
L 6,0+3
Miscelanea 12 (2.2-10.,5) 43+1,1(0,3-8,7) 6/12 (50)
. 10,727
Mixtas 15 (5,2-14.5) 5,0+3,4(3,8-8,9) 14/15(93,3)
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azdcares. Segun el estudio de Mataix®, de las 172 BV estudia-

das, 94 (54,6%) contienen mas de 4 g/100 mL de azlcares li-

bres, 57 (33,1%) mas de 6 g/100 mL y 28 (16,2%) mas de 8

g/100 mL. Las conclusiones de dicho estudio son las siguientes:

1. La ingesta diaria de 400 mL de BV supone una ingesta de
azlcares libres superior a la recomendada por la OMS para
nifios pequefios (15 g/dia). Asf, casi el 55% de las BV contie-
ne mas de 4 g/100 mL, equivalente a 16 g/400 mL. Las BV
con mayor cantidad de azlcares libres son las horchatas, las
de arroz, las mixtas (la mayoria con arroz) y las de avena.

2. Laingesta diaria de 400 mL de BV puede suponer una inges-
ta de azlcares libres superior a la recomendada por la OMS
también para adolescentes (25 g/dia). Asi el 33% de las BV
comercializadas en Espafia contiene >6 g/100 mL, lo que
supondria 24 g/dia de azlcares libres.

3. Hay 28 BV con mas de 8 g/100 mL, cuya ingesta de 200 mL
supondria ya 16 g de azUcares libres (superior a la cantidad
recomendada en el nifio pequefio), y 400 g aportarian 32 g
de az(cares libres.

En resumen, el contenido en glucosa, fructosa y sacarosa en
las BV supone un aporte sustancial al total de azdcares libres,
que puede ser superior a la cantidad recomendada por la OMS.

Contenido en lipidos
de las bebidas vegetales

Con respecto a las grasas, sélo las bebidas de soja tienen un
predominio de &cidos grasos poliinsaturados, pero su contenido
de grasa en general es muy bajo (1,8 + 0,4 g/100 mL) en compa-
racion con el contenido de grasa total recomendado de 2,8-3,9
/100 mL en las férmulas infantiles®, equivalente a aproximada-
mente el 40-54% del contenido de energfa, similar a los valores
presentes en la leche humana. En las bebidas de almendras, las
grasas predominantes son los acidos grasos monoinsaturados,
mientras que en las bebidas de coco predominan los acidos gra-
sos saturados. En todos los casos, los valores medios de conte-
nido de grasa son mas bajos que para la férmula infantil. Asf, los
valores de contenido lipidico son muy bajos en las bebidas de
arroz y las de avena (valor medio: 1 g/100 mL) y bajo en el resto
de BV (valor medio: 1,5-2 g/100 mL). Ademés, no hay informacion
relativa al contenido en acido linoleico, &cido linolénico o &cido
docosahexaenoico (DHA) en las BV.

Contenido en minerales
y vitaminas de las bebidas vegetales

Con respecto a los minerales, son pocas las BV que afiaden
minerales, aparte del calcio comentado en el caso de las bebi-
das de soja. Por otra parte, los cationes divalentes, como el
zinc, el magnesio y el hierro, estan unidos a los fitatos presen-
tes en todas las semillas, lo que reduce su biodisponibilidad®'.
Debe sefialarse que en las etiquetas de las bebidas de almen-
dras no consta, por ejemplo, el contenido en cloruros, y su con-
tenido excesivamente bajo (2,4 mg/100 mL en algunos casos)*

es el responsable de casos de alcalosis metabdlica graves en
lactantes®. La hipocloremia secundaria a la falta de ingesta
generaria una reabsorcion renal del bicarbonato para permitir
la reabsorcion concomitante de sodio. Asi, en ausencia del
anion cloruro, el cation sodio debe ser reabsorbido con otro
anién y, como no hay otro anién disponible, debe ser el bicar-
bonato el que se reemplace por el cloruro. La reabsorcién de
sodio condiciona una pérdida de potasio por la orinay, por tan-
to, la aparicién de hipopotasemia y poliuria.

Los tratamientos de procesamiento para preparar las BY,
como el descascarillado, el escaldado, la molienda en caliente
y el tratamiento a temperatura muy elevada, podrian causar la
pérdida de vitaminas®. En este sentido, la vitamina C es muy
termosensible, por lo que las bebidas vegetales sometidas a
calor dificilmente pueden tener valores adecuados de &cido
ascorbico. A este respecto, se ha descrito un caso de escorbu-
to en un lactante de 11 meses que tomaba bebida de almen-
dras y harina de almendras prescritas por presentar una derma-
titis atdpica. El escorbuto le provocé fracturas de fémur, fallo
de medro y regresion motora®.

Por tanto, la adicién de minerales y vitaminas después del pro-
cesamiento es importante, aunque insuficiente. De las 172 BV
estudiadas, se agregaron calcio y/o vitamina D en mas de la mitad,
y se afadieron otros minerales y vitaminas en s6lo 43 casos.

¢Tiene sentido emplear bebidas
vegetales como alimentos
hipoproteicos o aproteicos en

los errores innatos del metabolismo
de proteinas?

A modo de resumen se podria afirmar que las bebidas de arroz
son las BV mas (tiles en los EIM de proteinas por su menor
contenido proteico. No obstante, su concentracion es bastante
desigual y no es fiable sin ver la etiqueta. Asi, 7 de las 24
marcas contienen >0,5 g de proteinas/100 mL, cantidad que
podria ser excesiva en algunos casos. Por otro lado, el mayor
aporte caldrico es a expensas de los hidratos de carbono, pero
sobre todo de azlcares libres, por lo que no son recomenda-
bles. El otro tipo de bebidas con menor contenido en proteinas
que podrian ser Gtiles teéricamente son las de coco, pero no
son aconsejables por su menor contenido calérico y su mayor
porcentaje de acidos grasos saturados. En cuanto a la horchata
de chufa, su contenido proteico es algo mayor, pero su conte-
nido en azlcares libres no la hace recomendable como bebida
de uso frecuente. Las bebidas de soja se desaconsejan por su
elevado contenido proteico. Las bebidas de almendras y de
avena contienen cantidades intermedias de protefnas, por lo
que pueden ser (tiles en algunos casos. Debe destacarse que
se desconoce el contenido de &cidos grasos esenciales en las
BV. Asimismo, la mayoria de las BV no estan suplementadas en
minerales y vitaminas. En resumen, no hay ningun tipo de BV
con una composicion adecuada para la nutricién complementa-
ria adecuada en los pacientes con EIM de proteinas.
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Una alternativa razonable a las BV en los EIM de proteinas
debe contener una mayor cantidad de lipidos, con cantidades
adecuadas de 4cidos linoleico y linolénico, DHA y &cido araqui-
dénico, una cantidad suficiente de hidratos de carbono, pero
con escaso contenido en azdcares libres, asi como vitaminas
liposolubles e hidrosolubles y minerales.

En conclusién, las BV no son (tiles como alimentos hipopro-
teicos o aproteicos en el tratamiento nutricional de los EIM,
a pesar de su escaso contenido proteico, debido a su elevado
contenido en azlcares libres, insuficiente cantidad de lipidos,
escaso contenido en &cidos grasos esenciales y no estar suple-
mentadas en minerales y vitaminas de acuerdo con los reque-
rimientos en la infancia y la adolescencia. [l
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Rotarix suspension oral en aplicador oral precargado. Rotarix suspension oral en
tubo dosificador. Rotarix suspension oral en tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de
sujeccion. Vacuna antirrotavirus, viva. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 dosis (1,5 mi) contiene:
Cepa de rotavirus humano RIX4414 (vivos, atenuados)* no menos de 10°° CCID,, * Producido en células Vero. Excipien-
tes con efecto conocido. Este producto contiene 1.073 mg de sacarosa (ver seccion 4.4). Para consultar la lista comple-
ta de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension oral. Rotarix es un liquido transparente e
incoloro. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Rotarix est4 indicada para la inmunizacion activa de
nifios entre las 6 y las 24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis debida a una infeccion por rotavirus
(ver secciones 4.2, 4.4y 5.1). El uso de Rotarix deberfa estar basado en las recomendaciones oficiales. 4.2 Posologia
y forma de administracion. Posologia El esquema de vacunacion consta de dos dosis. La primera dosis debe ser
administrada a partir de las 6 semanas de edad. Debe haber un intervalo de al menos 4 semanas entre dosis. La pauta
de vacunacion deberia ser administrada preferentemente antes de las 16 semanas de edad, pero debe estar finalizada
alas 24 semanas de edad. Rotarix se puede administrar con la misma posologia a nifios prematuros de 27 semanas o
mas de gestacion (ver secciones 4.8 y 5.1). En ensayos clinicos, se ha observado raramente que se escupa o regurgite
la vacuna y en tales circunstancias, no se administré ninguna dosis de sustitucion. Sin embargo, en el caso improbable
de que un nifio escupa o regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, se puede administrar una tnica dosis de
sustitucion en la misma visita. Se recomienda que los lactantes que reciben una primera dosis de Rotarix completen el
régimen de 2 dosis con Rotarix. No hay datos sobre la seguridad, inmunogenicidad o eficacia cuando se administra Ro-
tarix como primera dosis y otra vacuna antirrotavirus como segunda dosis o viceversa. Poblacidn pediatrica No se debe
utilizar Rotarix en nifios mayores de 24 semanas de edad. Forma de administracion Rotarix es solo para uso oral. Rota-
rix no debe inyectarse hajo ninguna circunstancia. Para consultar las instrucciones de administracién, ver seccion
6.6. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna de rotavirus. Historia de invaginacion intestinal.
Sujetos con malformacion congénita no corregida del tracto gastrointestinal que podria predisponer a una invaginacion
intestinal. Sujetos con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) (ver seccion 4.8). Se debe posponer la administracion
de Rotarix en personas que padezcan enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una infeccidn leve no es
una contraindicacion para la vacunacion. Se debe posponer la administracion de Rotarix en sujetos que padezcan diarrea
0 vomitos. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se recomienda que la vacunacion vaya prece-
dida de una revision de la historia clinica, en particular respecto a las contraindicaciones, y de una exploracion fisica. No
hay datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix en lactantes con trastornos gastrointestinales o con retraso en el cre-
cimiento. La administracin de Rotarix deberfa ser considerada con precaucion en estos nifios cuando, en opinién de su
médico, la no administracion de la vacuna entrafie un riesgo mayor. A modo de precaucion, los profesionales sanitarios
deben hacer un seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal grave, vomitos
persistentes, heces con sangre, sensacion de replecion abdominal, y/o fiebre alta) puesto que los resultados de los estu-
dios observacionales de seguridad indican un aumento del riesgo de invaginacion intestinal, principalmente en los 7
primeros dias tras la vacunacion frente a rotavirus (ver seccion 4.8). Se debe advertir a los padres/tutores que notifiquen
inmediatamente estos sintomas al profesional sanitario. Para sujetos con predisposicion a la invaginacion intestinal, ver
seccion 4.3. No se espera que las infecciones asintomaticas y ligeramente sintomaticas producidas por el VIH afecten a
la seguridad o a la eficacia de Rotarix. Un ensayo clinico realizado en un nimero limitado de nifios VIH positivos asinto-
méticos o ligeramente sintométicos, no mostrd problemas de seguridad aparentes (ver seccion 4.8). Se deben valorar
cuidadosamente los potenciales beneficios y riesgos de la vacunacion antes de la administracion de Rotarix a nifios que
padecen o se piensa que pueden padecer una inmunodeficiencia. Se sabe que el virus vacunal se excreta en heces
después de la vacunacion con un maximo de excrecion alrededor del dia 7. Se han detectado particulas del antigeno
viral por ELISA en un 50% de las heces tras la primera dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix y en un 4% de las
heces después de la sequnda dosis. Cuando se analizaron estas heces respecto a la presencia de la cepa vacunal, s6lo
un 17% fueron positivas. En dos ensayos comparativos controlados, la eliminacion de la cepa vacunal despugs de la
vacunacion con la formulacion liquida de Rotarix fue comparable a la observada después de la vacunacion con la formu-
lacion liofilizada de Rotarix. Se han observado casos de transmision del virus vacunal excretado a contactos seronegativos
de sujetos vacunados sin que se produzca ningtin sintoma clinico. Rotarix debe administrarse con precaucion a individuos
que sean contactos préximos de sujetos inmunodeficientes, tales como sujetos con enfermedades cancerosas, 0 que
sufran algun tipo de inmunodeficiencia o que reciban tratamiento inmunosupresor. Los contactos de nifios recientemen-
te vacunados deben cuidar su higiene personal (p.j. lavarse las manos después de cambiar los pafiales). Cuando se
administre la serie de inmunizacion primaria en nifos prematuros de < 28 semanas de gestacion y especialmente en
aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la
necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo
de nifios, la vacunacion no se debe impedir ni retrasar. Puede no obtenerse una respuesta inmunitaria protectora en todos
los vacunados (ver seccion 5.1). Actualmente se desconoce el alcance de la proteccion que podria proporcionar Rotarix
frente a otras cepas de rotavirus que no han circulado en los ensayos clinicos. Los ensayos clinicos a partir de los que se
han derivado los resultados de eficacia fueron realizados en Europa, América Central y del Sur, Africa y Asia (ver seccion
5.1). Rotarix no protege frente a la gastroenteritis producida por otros patégenos distintos de rotavirus. No hay datos
disponibles sobre el uso de Rotarix en profilaxis post-exposicion. Rotarix no debe inyectarse bajo ninguna circuns-
tancia. Esta vacuna contiene sacarosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malab-
sorcion de glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben usar este medicamento. 4.5 Interac-
cion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion. Rotarix puede administrarse de forma
concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes
(DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis de célula completa (DTPw), vacuna antidiftérica,
antitetanica y antipertussis acelular (DTPa), vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica
inactivada (VPI), vacuna antihepatitis B (VHB), vacuna antineumocdcica conjugada y vacuna antimeningocdcica conju-
gada del serogrupo C. Los ensayos clinicos demuestran que no se ven afectados las respuestas inmunitarias ni los
perfiles de seguridad de las vacunas administradas. La administracion concomitante de Rotarix con la vacuna antipo-
liomielitica oral (VPO) no modifica la respuesta inmunitaria de los antigenos de polio. Aungue la administracion conco-
mitante de la vacuna antipoliomielitica oral (VPO) puede reducir ligeramente la respuesta inmunitaria a la vacuna anti-
rrotavirus, en un ensayo clinico con mas de 4.200 pacientes que recibieron Rotarix concomitantemente con VPO se
demostrd que se mantiene la proteccion clinica frente a gastroenteritis grave por rotavirus. No hay que restringir la in-
gesta de alimentos o liquidos por parte del lactante, ni antes ni después de la vacunacion. 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia. Rotarix no esta destinada para su administracion en adultos. No hay datos de su administracion durante el
embarazo ni durante la lactancia. En base a la evidencia generada en ensayos clinicos, la lactancia materna no reduce la
proteccion frente a la gastroenteritis por rotavirus conferida por Rotarix. Por tanto, puede continuarse la lactancia mater-
na durante el periodo de vacunacion. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No pro-
cede. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad que se presenta a conti-
nuacion se basa en los datos de los ensayos clinicos realizados tanto con la formulacion liofilizada como con la
formulacion liquida de Rotarix. En un total de cuatro ensayos clinicos, se administraron aproximadamente 3.800 dosis de
la formulacion liquida de Rotarix a aproximadamente 1.900 lactantes. Estos ensayos han mostrado que el perfil de se-
quridad de la formulacion liquida es comparable al de la formulacion liofilizada. En un total de veintitrés ensayos clinicos,
se administraron aproximadamente 106.000 dosis de Rotarix (formulacion liofilizada o liquida) a aproximadamente
51.000 lactantes. En tres ensayos clinicos controlados frente a placebo (Finlandia, India y Bangladés), en los que Rotarix
se administr sola (la administracion de las vacunas pediatricas sistematicas fue escalonada), la incidencia y la gravedad
de los acontecimientos solicitados recogidos 8 dias después de la vacunacion), diarrea, vémitos, pérdida de apetito, fie-
bre, irritabilidad y tos/goteo nasal no fueron significativamente diferentes en el grupo que recibié Rotarix cuando se
compard con el grupo que recibié placebo. No se observé un aumento en la incidencia o la gravedad de estos aconteci-

mientos tras la administracion de la sequnda dosis. En un andlisis conjunto de diecisiete ensayos clinicos controlados
frente a placebo (Europa, Norteamérica, Latinoamérica, Asia, Africa), incluyendo ensayos en los que Rotarix fue coadmi-
nistrada con vacunas pediatricas sistematicas (ver seccion 4.5), se consider6 que las siguientes reacciones adversas
(recogidas 31 dias después de la vacunacion) estaban posiblemente relacionadas con la vacunacion. Tabla de reaccio-
nes adversas. Las reacciones adversas notificadas se listan de acuerdo a la siguiente frecuencia: Las frecuencias se
notifican como sigue: Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes (> 1/100 a <1/10) Paco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100)
Raras (> 1/10.000 a <1/1.000) Muy raras (< 1/10.000).

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Poco frecuentes Dolor abdominal, flatulencia
Muy raras Invaginacion intestinal (ver seccion 4.4)
Frecuencia no conocida* | Hematoquecia
Gastroenteritis con eliminacion del
Frecuencia no conocida® | virus vacunal en nifios con inmunodeficiencia
combinada grave (DCG)
Trastornos de la piel y del tejido e
SUliED Poco frecuentes Dermatitis
Trastornos generales y alteraciones e
en el lugar de administracion recleies ATtE0I U
Trastornos respiratorios, toracicos y q 0 Apnea en lactantes prematuros de < 28
o ’ Frecuencia no conocida® A "
mediastinicos BCUBNGiA No conocida semanas de gestacion (ver seccion 4.4)

*Dehido a que estos acontecimientos se notificaron espontdneamente, no es posible estimar su frecuencia de forma
fiable. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Invaginacion intestinal Los resultados de los estudios
observacionales de seguridad realizados en varios paises indican que las vacunas antirrotavirus conllevan un aumento
del riesgo de invaginacion intestinal, principaimente en los 7 primeros dias tras la vacunacion. Se han observado hasta
6 casos adicionales por cada 100.000 lactantes en estos paises respecto a la incidencia basal de 25 a 101 casos por
cada 100.000 lactantes (menores de un afio de edad) por afio, respectivamente. Se dispone de evidencia limitada de un
menor incremento del riesgo tras la segunda dosis. No esté claro si, con periodos de seguimiento més prolongados, las
vacunas antirrotavirus afectaran a la incidencia global de la invaginacion intestinal (ver seccion 4.4). Otras poblaciones
especiales. Sequridad en nifios prematuros En un ensayo clinico se administrd la formulacion liofilizada de Rotarix a
670 nifios prematuros de 27 a 36 semanas de edad gestacional y se administré placebo a 339. La primera dosis se
administr6 a las 6 semanas después de nacer. Se observaron reacciones adversas graves en un 5,1% de los nifios que
recibieron Rotarix frente al 6,8% de los que recibieron placeho. Los indices de aparicion de otros efectos adversos fueron
similares en los nifios que recibieron Rotarix y en los que recibieron placebo. No se notific ningtin caso de invaginacion
intestinal. Sequridad en nifios con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) En un ensayo clinico se
administrd la formulacion liofilizada de Rotarix o placebo a 100 nifios con infeccion por VIH. El perfil de seguridad fue
similar entre los nifios que recibieron Rotarix y los que recibieron placebo. 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 Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano, www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. Se han notificado algunos casos de sobredosis. En general, el
perfil de acontecimientos adversos notificado en esos casos fue similar al observado tras la administracion de la dosis
recomendada de Rotarix. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farma-
coterapéutico: vacunas frente a la diarrea por rotavirus, codigo ATC: JO7BHO1. Eficacia protectora de la formulacion liofilizada
En los ensayos clinicos, se demostrd la eficacia frente a la gastroenteritis producida por los genotipos mas comunes
de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8]. Ademas, se ha demostrado la eficacia frente a los genotipos
poco comunes de rotavirus G8P[4] (gastroenteritis grave) y G12P[6] (cualquier forma de gastroenteritis). Estas cepas
circulan actualmente por todo el mundo. Se han realizado ensayos clinicos en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia para
evaluar la eficacia protectora de Rotarix frente a cualquier gastroenteritis y frente a gastroenteritis grave por rotavirus.
La gravedad de la gastroenteritis se definid de acuerdo a dos criterios diferentes: - La escala de 20 puntos de Vesi-
kari, que evaltia el cuadro clinico de gastroenteritis por rotavirus de forma completa teniendo en cuenta la gravedad
y la duracion de la diarrea y los vémitos, la intensidad de la fiebre y la deshidratacion, asi como la necesidad de
tratamiento. - La definicion de caso clinico segtn el criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La pro-
teccion clinica se evalud en la cohorte PP para la eficacia, que incluye a todos los sujetos de la cohorte PP para
la seguridad que entraron en el periodo correspondiente de seguimiento de la eficacia. Eficacia protectora en Eu-
ropa Un ensayo clinico realizado en Europa evalu la administracion de Rotarix de acuerdo a diferentes esquemas
europeos (2, 3 meses; 2, 4 meses; 3, 4 meses; 3, 5 meses) en 4.000 sujetos. Tras dos dosis de Rotarix, la efica-
cia protectora de la vacuna observada durante el primer y el segundo afo de vida se presenta en la siguiente tabla:

Eficacia de la vacuna (%) frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus
y frente a gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%]
GIP[) 95,6 96,4 82,7 96,5
[87,9-98,8] [85,7-99,6] [67,8-91,3] [86,2-99,6]
G2PI] 62,0* T47* 57,1 89,9
[<0,0-94,4] [<0,0-99,6] [<0,0-82,6] [9,4-99,8]
G3P[a] 89,9 100 79,7 83,1*
[9,5-99,8] [44,8-100] [<0,0-98,1] [<0,0-99,7]
G4P[8] 88,3 100 69,6 87,3
[67,5-97,9] [64,9-100] [<0,0-95,3] [<0,0-99,7]
GOP[] 75,6 94,7 70,5 76,8
[51,1-88,5] [77,9-99,4] [50,7-82,8] [50,8-89,7]
Cepas con genotipo 88,2 96,5 75,7 87,5
Pl [80,8-93,0] [90,6-99,1] [65,0-83,4] [77,8-93,4]
Cepas de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6
circulantes [79,6-92,1] [89,6-98,7] [61,2-79,8] [75,8-91,9]
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren atencion médica [IC 95%)]
Cepas de rotavirus ‘ 91,8 76,2
circulantes [84-96,3] [63,0-85,0]
Eficacia de la vacuna (%) frente a gastroenteritis por rotavirus que requieren hospitalizacion [IC 95%]
Cepas de rotavirus ‘ 100 }
circulantes [81,8-100] [65,6-99,1]




TLLa gastroenteritis grave se definid como >11 puntos en la escala Vesikari. * Estadisticamente no significativo (p > 0,05).
Estos datos se debeninterpretar con cautela. La eficacia de lavacuna durante el primer afio de vida aumentd progresivamen-
te junto con la gravedad de la enfermedad, alcanzando el 100% (IC 95%: 84,7-100) para puntuaciones > 17 puntos en la
escala Verisaki. Eficacia protectora en América Latina Un ensayo clinico realizado en Latinoamérica evalud Rotarix en més
de 20.000 sujetos. La gravedad de la gastroenteritis (GE) se definid de acuerdo a los criterios de la OMS. La eficacia protec-
tora de la vacuna frente a gastroenteritis grave por rotavirus (RV) que requirio hospitalizacion y/o rehidratacion en un centro
médico y la eficacia genotipo-especifica de la vacuna después de dos dosis de Rotarix se presentan en la siguiente tabla:

Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC 95%] [IC 95%]
Todas las GE por RV 84,7 79,0
[71,7-92,4] [66,4-87,4]
G1P[8] 91,8 724
[74,1-98,4] [34,5-89,9]
G3P[8] 87,7 71,9*
[8,3-99,7] [<0,0-97,1]
GA4P[8] 50,84 63,1
[<0,0-99,2] [0,7-88,2]
GIP[8] 90,6 87,7
[61,7-98,9] [72,9-95,3]
Cepas con genotipo P[8] 90,9 79,5
[79,2-96,8] [67,0-87,9]

*La gastroenteritis grave por rotavirus se definié como un episodio de diarrea con o sin vomitos que requirié hospitali-
zacion y/o rehidratacion en un centro médico (criterio de la OMS). * Estadisticamente no significativo (p > 0,05). Estos
datos se deben interpretar con cautela. # El nimero de casos, sobre los que se basaban los estimados de eficacia
frente a G4P[8], era muy pequefio (1 caso en el grupo de Rotarix y 2 casos en el grupo placebo). Un andlisis conjunto
de los resultados de cinco ensayos de eficacia*, ha mostrado una eficacia del 71,4% (IC 95%: 20,1-91,1) frente a
gastroenteritis grave por rotavirus (escala de Vesikari >11) causada por rotavirus del genotipo G2P[4], durante el pri-
mer afio de vida.” En estos ensayos, la eficacia estimada y los intervalos de confianza fueron respectivamente: 100%
(IC 95%: -1.858,0-100), 100% (IC 95%: 21,1-100), 45.4% (IC 95%: -81,5-86,6), 74.7 (IC 95%: -386,2-99,6). No
se dispone de un valor estimado de la eficacia para el ensayo que falta. Eficacia protectora en Africa Un ensayo clinico
realizado en Africa (Rotarix: N=2.974: placebo: N=1.443) evalu¢ la administraci6n de Rotarix aproximadamente a las
10y 14 semanas de edad (2 dosis) 0 a las 6, 10 y 14 semanas de edad (3 dosis). La eficacia de la vacuna frente a
la gastroenteritis grave por rotavirus durante el primer afio de vida fue del 61,2% (IC 95%: 44,0-73,2). La eficacia
protectora de la vacuna (dosis agrupadas) observada frente a cualquier forma de gastroenteritis por rotavirus y frente
a la gastroenteritis grave por rotavirus se presenta en la siguiente tabla:

Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC 95%] [IC 95%]
G1P[8] 68,3 56,6
[53,6-78,5] [11,8-78,8]
G2P[4] 49,3 83,8
[4,6-73,0] [9,6-98,4]
G3P[8] 43,4 51,5
[<0,0-83,7] [<0,0-96,5]
G8P[4] 38,7* 63,6
[<0,0-67,8] [5,9-86,5]
GIP[8] 41.8* 56,9*
[<0,0-72,3] [<0,0-85,5]
G12P[6] 48,0 55,5*
[9,7-70,0] [<0,0-82,2]
Cepas con genotipo P[4] 39,3 70,9
[7,7-59,9] [37,5-87,0]
Cepas con genotipo P[6] 46,6 55,2
[9,4-68,4] [<0,0-81,3]
Cepas con genotipo P[8] 61,0 59,1
[47,3-71,2) [32,8-75,3]

T La gastroenteritis grave se definio como >11 puntos en la escala Vesikari, *Estadisticamente no significativo (p
> (0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. Eficacia mantenida hasta los 3 afios de edad en Asia En un
ensayo clinico realizado en Asia (Hong Kong, Singapur y Taiwan) (cohorte total vacunada: Rotarix: N = 5.359; placebo:
N = 5.349) se evalud la administracion de Rotarix segin esquemas diferentes (2, 4 meses de edad; 3, 4 meses de
edad). Durante el primer afio, desde las dos semanas tras la Dosis 2 hasta el primer afio de edad, la notificacion de
gastroenteritis grave por rotavirus producida por los rotavirus salvajes circulantes fue significativamente menor en el
grupo Rotarix en comparacion con el grupo placebo (0,0% frente a 0,3%), con una eficacia vacunal del 100% (IC 95%:
72,2-100). La eficacia protectora de la vacuna frente a la gastroenteritis grave por rotavirus hasta los dos aos de edad
después de dos dosis de Rotarix se presenta en la siguiente tabla:

Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus [IC 95%)

Genotipo Gravet
G1P[8] 100 [80,8-100]
G2P[4] 100* [<0,0-100]
G3P[8] 94,5 [64,9-99,9]
GIP[8] 91,7 [43,8-99,8]
Cepas del genotipo P[8] 95,8 [83,8-99,5]
Cepas de rotavirus circulantes 96,1 [85,1-99,5]

Eficacia vacunal (%) frente a la gastroenteritis por rotavirus que requiere hospitalizacion y/o rehidratacion en un
centro médico [IC 95%)

Cepas de rotavirus circulantes \

94,2 [82,2-98,8]

fLa gastroenteritis grave se definid como >11 puntos en la escala Vesikari. * Estadisticamente no significativo (p >
0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. Durante el tercer afio de vida no hubo casos de gastroenteritis
grave por rotavirus en el grupo Rotarix (N=4.222) frente a 13 casos (0,3%) en el grupo placebo (N=4.185). La eficacia
vacunal fue del 100% (IC 95%: 67,5-100). Los casos de gastroenteritis grave por rotavirus fueron producidos por las
cepas de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8] y GIP[8]. La incidencia de gastroenteritis grave por rotavirus asociada a
los genotipos individuales fue demasiado baja como para determinar la eficacia. La eficacia frente a la gastroenteritis
grave por rotavirus que requiere hospitalizacion fue del 100% (IC 95%: 72,4-100). Eficacia protectora de la formula-
cion liquida Puesto que la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion liquida de Rotarix
fue comparable a la respuesta inmunitaria observada después de 2 dosis de la formulacion liofilizada de Rotarix, los
niveles de eficacia de la vacuna observados en la formulacion liofilizada pueden ser extrapolados a los de la formula-
cion liquida. Respuesta inmunitaria El mecanismo inmunolégico por el cual Rotarix protege frente a gastroenteritis por
rotavirus no esté totalmente claro. No se ha establecido una relacion entre respuesta de anticuerpos a la vacunacion
frente a los rotavirus y proteccion frente a gastroenteritis por rotavirus. La siguiente tabla muestra el porcentaje de
sujetos inicialmente seronegativos frente a rotavirus (titulos de anticuerpos IgA < 20 U/ml) (mediante ELISA) con
titulos de anticuerpos IgA séricos antirrotavirus >20U/ml de uno a dos meses después de la segunda dosis de vacuna
o placebo tal y como se ha observado en diferentes ensayos con la formulacion liofilizada de Rotarix.

N % > 20U/ml N % > 20U/ml
[IC 95%] [IC 95%]
! " 82,8 8,7
2, 3 meses Francia, Alemania 239 [77,5-87.4] 127 [4,4-15,0]
a 85,5 12,4
2,4 meses Espafia 186 [79,6-90,2] 89 [6,3-21,0]
3,5 meses Finlandia, tala | 180 [9090%‘7 g | 11 i o .
o 84,6 2,2
3,4 meses Repblica Checa 182 [78,5-89,5] 0 0378
Latinoamérica; 77,9% 15,1%
2,324 meses 11 paises 393 | ragsig | M [11.7-19,]
10,14 semanas y 6, 10, 14 ae ) 58,4 22,5
semanas (agrupadas) Suddfrica, Malawi 221 [61,6-64,9] m [15,1-31,4]

En tres ensayos comparativos controlados, la respuesta inmunitaria generada por la formulacion liquida de Rotarix
fue comparable a a producida por la formulacién liofilizada de Rotarix. Respuesta inmune en nifios prematuros En un
ensayo clinico realizado en nifios prematuros, nacidos a las 27 semanas 0 mas de gestacion, se evalud la inmunoge-
nicidad de Rotarix en un subgrupo de 147 sujetos y se demostro que Rotarix es inmunogénico en esta poblacion; un
mes después de la segunda dosis de la vacuna, el 85,7% (IC 95%: 79,0-90,9) de los sujetos alcanzaron titulos de
anticuerpos IgA anti-rotavirus en suero >20U/ml (por ELISA). Efectividad En estudios observacionales, se demostrd la
efectividad de la vacuna frente a gastroenteritis grave que conlleva hospitalizacion debida a los genotipos comunes
de rotavirus G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GIP[8], asi como también a los genotipos menos comunes de rotavirus
GIP[4] y GIP[B]. Estas cepas estan circulando por todo el mundo. Efectividad tras 2 dosis para prevenir la GERV que
conlleva hospitalizacion.

Paises de renta alta
<d4a 160/198 90 [81-95]
311 m Todas 91 [75-97]
gélgice; - <4a 41/53 GIP[) 95 [78-99]
S <ha 801103 2P 85[64:94]
311m 83 [11-96]9
<4a 12113 G3P[] 87" [<0-98]°
<4a 16117 G4P[B] 90 [19-99]9
T el 136/272 Todas 84 [32-96]
2008-2010? 89/89 G1P[g] 91 [30-99]
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Todas 8 [73-92]
EEUU <2a GIP[] 88 [68-95]
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m: meses. a: afos. Estadisticamente no significativo (P > 0,05). Estos datos se deben interpretar con cautela. (1) Nu-
mero de casos no vacunados y completamente vacunados (2 dosis) y niimero de controles. (2) Estudios patrocinados
por GSK. (3) Datos obtenidos a partir de un anlisis post-hoc. (4) Efectividad de la vacuna calculada utilizando con-
troles hospitalizados negativos al rotavirus (las estimaciones de Taiwan se calcularon empleando una combinacion de
controles hospitalizados negativos al rotavirus y de controles hospitalizados sin diarrea). (5) Efectividad de la vacuna
calculada utilizando controles del entorno vecinal. (6) En sujetos que no recibieron la pauta de vacunacion completa, la
efectividad después de una dosis oscild del 51% (IC 95%: 26-67, El Salvador) al 60% (IC 95%: 37-75, Brasil). (7) ND!
no disponible. La estimacion de la efectividad de la vacuna se basa en 41 casos completamente vacunados y en 175
controles completamente vacunados. Impacto en la mortalidad® Los estudios de impacto realizados con Rotarix en
Panama, Brasil y Méjico en nifios menores de 5 afios de edad mostraron una reduccion de la mortalidad por diarrea
debida a cualquier causa que oscild entre el 17% y el 73% en el plazo de 2 a 4 afios después de la introduccion
de la vacuna. Impacto en la hospitalizacion® En un estudio de hases de datos retrospectivo realizado en Bélgica en
nifios de 5 afios de edad y menores, el impacto directo e indirecto de la vacunacion con Rotarix en la hospitalizacion
relacionada con rotavirus oscilé entre el 64% (IC 95%: 49-76) y el 80% (IC 95%: 77-83) dos afios después de la
introduccion de la vacuna. Estudios similares realizados en Armenia, Australia, Brasil, Canada, EI Salvador y Zambia
mostraron una reduccion del 45 al 93% entre 2 y 4 afios después de la introduccion de la vacuna. Ademas, nueve
estudios de impacto realizados en Africa y América Latina sobre la hospitalizacion por diarrea debida a cualquier
causa mostraron una reduccion entre el 14% y el 57% entre 2 y 5 afios después de la introduccion de la vacuna.
SNOTA: los estudios de impacto no estan encaminados a establecer una relacion causal entre la enfermedad y la
vacunacion sino una relacion temporal. Las fluctuaciones naturales de la incidencia de la enfermedad también pueden
influir en el efecto observado a lo largo del tiempo. 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 segtin los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista
de excipientes. Sacarosa. Adipato disddico. Medio de Eagle Modificado por Dulbecco (MEDM). Agua estéril. 6.2
Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez. - Aplicador oral precargado: 3 afios. - Tubo dosificador provisto de una membrana y una
tapa: 3 afios. -Tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujeccion: 2 afios. Una vez
abierta, la vacuna debe usarse inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegera de la luz. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Aplicador oral precargado 1,5 ml de suspension oral en un aplicador oral precargado (vidrio
tipo ) con un tapén del émbolo (goma butilo) y una capucha protectora (goma butilo), en tamarios de envase de 1, 5,
10 6 25. Tubo dosificador 1,5 ml de suspension oral en un tubo dosificador (polietileno) provisto de una membrana
y una tapa (polipropileno), en tamafos de envase de 1, 10 6 50. Tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias)
unido por una tira de sujeccion 1,5 ml de suspension oral en un tubo dosificador (polietileno) que se presenta como
un tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujeccion, en tamaio de envase de 50
tubos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y ofras manipulaciones. La vacuna se presenta como un liquido transparente, incoloro, libre de
particulas visibles, para administracion oral. La vacuna esté lista para ser utilizada (no se requiere reconstitucion o
dilucion). La vacuna se administra oralmente sin ser mezclada con otras vacunas o soluciones. La vacuna se debe
examinar visualmente para observar si existe alguna particula extrafia y/o variacion del aspecto fisico. En caso de
apreciarse alguna de estas circunstancias, desechar la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado y de to-
dos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local. Instrucciones
para la administracion de la vacuna en un aplicador oral precargado:

1+ = Capucha del
" aplicador oral

1. Quitar la capucha protectora del aplicador oral 2. Esta vacuna es sélo para administracion oral. El nifio debe
estar sentado en posicion reclinada. Administrar oralmente (es decir, dentro de la boca del nifio hacia el interior
del carrillo) todo el contenido del aplicador oral. 3. No inyectar. Desechar el aplicador oral vacio y la capucha
en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las normativas locales. Instrucciones para la
administracion de la vacuna en un tubo dosificador: Leer completamente las instrucciones de uso antes de empezar
a administrar la vacuna.
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A Qué debe hacer antes de administrar Rotarix e Compruebe la fecha de caducidad. ® Compruebe que el tubo
no esta dafiado ni abierto. ® Compruebe que el liquido es transparente e incoloro, sin particulas. No use la vacuna
si observa algo anormal. ® Esta vacuna se administra por via oral directamente desde el tubo.e Esté lista para ser
usada (no es necesario mezclarla con nada). B_Prepare el tubo 1. Quite la tapa.  Conserve la tapa (necesaria
para perforar la membrana). e Sostenga el tubo verticalmente. 2. Golpee suavemente con el dedo la parte
superior del tubo, de forma repetida, hasta eliminar todo el liquido. ¢ Elimine todo el liquido de la seccién
més fina del tubo mediante un golpeo suave con el dedo justo por debajo de la membrana. 3. Coloque la tapa para
abrir el tubo. e Mantenga el tubo sostenido verticalmente. ® Sostenga el tubo entre los dedos. ® Hay una pequeia
punta dentro de la parte superior de la tapa, en el centro. e Gire la tapa boca abajo (180°). 4. Para abrir el tubo.
 No es necesario girar. Presione la tapa hacia abajo para perforar la membrana. ® A continuacion, levante la tapa.
C Compruebe que el tubo se ha abierto correctamente 1. Compruebe que la membrana se ha perforado
o Deberfa haber un orificio en la parte superior del tubo. 2. Qué hacer si la membrana no se ha perforado e
Si la membrana no se ha perforado vuelva a la seccion B y repita los pasos 2, 3y 4. D_Administre la vacuna
Una vez abierto el tubo compruebe que el liquido es transparente, que no contiene particulas. No use la vacuna si
observa algo anormal. ® Administre la vacuna inmediatamente. 1. Coloque al nifio para administrarle la vacuna
o Siente al niflo ligeramente reclinado hacia atrés. 2. Administre la vacuna e Introduzca el liquido cuidadosamente
en un lado de la boca del nifio, hacia el interior del carrillo. ® Puede que necesite apretar el tubo varias veces para
administrar todo el contenido (no importa si queda una gota en el extremo del tubo). Desechar el tubo vacio y la tapa
en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las normativas locales. Instrucciones para la ad-
ministracion de la vacuna en un tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de sujeccion:
Leer completamente las instrucciones de uso antes de empezar a administrar la vacuna. ® Esta vacuna se administra
por via oral directamente desde el tubo. ® Un tubo oral proporciona una dosis de la vacuna. ® Esta vacuna esté lista
para ser usada (no mezclarla con nada).
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A. Qué debe hacer antes de administrar Rotarix 1. Compruebe la fecha de caducidad en Ia tira de sujeccion. 2.
Compruebe que el liquido en los tubos orales es transparente, incoloro y sin particulas. - No use ninguno de los tu-
bos orales de la tira de sujeccion si nota algo extrafio. 3. Compruebe uno a uno los tubos orales para descartar
que no estdn dafiados y que aln estan sellados. - No use el tubo oral afectado si nota algo extraiio. B. Prepare
el tubo oral 1. Para separar un tubo oral de los demas, comenzando por un extremo: a) Sostenga la lengiieta del
extremo de uno de los tubos orales para separarlo de los demés. b) Con la otra mano, sostenga la lengtieta del tubo
oral adyacente. c) Tire de la lengtieta y despréndala del tubo oral adyacente. 2. Para abrir el tubo oral desprendido: d)
Mantenga verticalmente el tubo oral desprendido. €) Sostenga la lengtieta del tubo oral desprendido con una mano
y la tira de sujeccion con la otra. - No sostenga el cuerpo del tubo puesto que se puede derramar parte de
la vacuna. f) Gire el tubo oral desprendido. g) Despréndalo de la tira de sujeccion. C. Administre la vacuna por
via oral inmediatamente después de la apertura 1. Para colocar al nifio para administrarle la vacuna: e
Siente al nifio ligeramente reclinado hacia atras. 2. Para administrar la vacuna oralmente: e Introduzca el liquido
cuidadosamente en un lado de la boca del nifio, hacia el interior del carrillo. ® Puede que necesite apretar el tubo
oral varias veces para administrar todo el contenido (no importa si queda una gota en el tubo oral). D. Conserve
inmediatamente las dosis restantes en la nevera. Los tubos orales no utilizados, unidos todavia a la tira de
sujeccion, se deben volver a guardar en la nevera inmediatamente después de haber usado un tubo oral. Esto
es para que los tubos orales no utilizados se puedan utilizar para la préxima vacunacion. Desechar el tubo oral
usado en contenedores para residuos bioldgicos aprobados de acuerdo con las normativas locales. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GlaxoSmithKline Biologicals S.A. Rue de I'nstitut 89 B-1330
Rixensart, Bélgica 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Aplicador oral precargado
EU/1/05/330/005 EU/1/05/330/006 EU/1/05/330/007 EU/1/05/330/008 Tubo dosificador EU/1/05/330/009
EU/1/05/330/010 EU/1/05/330/011 Tubo dosificador multi-monodosis (5 dosis unitarias) unido por una tira de
sujeccion EU/1/05/330/012 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION. Fecha de la primera autorizacion: 21/febrero/2006 Fecha de la ltima renovacion: 14/enero/2016 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO0. 26/07/2018. La informacion detallada de este medicamento esta dispo-
nible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
P.V.P. 90,06 € P.V.P. 1.V.A. 93,66 €

La vacuna antirrotavirus no forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud, disponible en la pagina web del Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social en el enlace https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/docs/CalendarioVacunacion2018.pdf, ni de los calendarios
vacunales de las distintas Comunidades Auténomas. No existen grupos de riesgo para Rotarix.'

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Situacion epidemioldgica de las
gastroenteritis producidas por rotavirus. Recomendaciones de la vacunacion frente a rotavirus
2006. Acceso noviembre 2018. Disponible en: http://www.mscbs.gob.es/profesionales/
saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/ROTAVIRUS. pdf
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Genotonorm Miniquick 0,2 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 0,4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 0,6 mg polvo y
disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 0,8 mg polvo y disolvente para solucién inyectable. Genotonorm Miniquick 1,0 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 1,2 mg polvo y
disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 1,4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable Genotonorm Miniquick 1, 6 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 1,8 mg polvo y
disolvente para solucion inyectable. Genotonorm Miniquick 2, 0 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Genotonorm Miniquick 0,2 mg polvo y disolvente para solucion
inyectable. Un vial contiene 0,2 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 0,8 mg/ml. Genotonorm Miniquick 0,4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un
vial contiene 0,4 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 1,6 mg/ml. Genotonorm Miniquick 0,6 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 0,6
mg por 0,25 ml de somatropina™ después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 2,4 mg/ml. Genotonorm Miniquick 0,8 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 0,8 mg por 0,25 ml
de somatropina* después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 3,2 mg/ml. Genotonorm Miniquick 1,0 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 1,0 mg por 0,25 ml de somatropina*
después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 4 mg/ml. Genotonorm Miniquick 1,2 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 1,2 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la
reconstitucion, que corresponde a una concentracion de 4,8 mg/ml. Genotonorm Miniquick 1,4 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 1,4 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la reconstitucion,
que corresponde a una concentracion de 5,6 mg/ml. Genotonorm Miniquick 1,6 mg polvo y disolvente para solucién inyectable. Un vial contiene 1,6 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la reconstitucion, que corresponde
a una concentracion de 6,4 mg/ml. Genotonorm Miniquick 1,8 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 1,8 mg por 0,25 ml de somatropina* después de la reconstitucion, que corresponde a una
concentracion de 7,2 mg/ml Genotonorm Miniquick 2,0 mg polvo y disolvente para solucion inyectable. Un vial contiene 2,0 mg por O 25 ml de somatropma después de la reconstitucion, que corresponde a una concentracion
de 8 mg/ml. “Obtenida de células de Escherichia coli por tecnologia de DNA recombinante. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Palvo y disolvente para solucion inyectable.

Vial de doble cdmara con un polvo blanco en el compartimento anterior y una solucion transparente en el posterior. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Niios. Trastorno del crecimiento por secrecion insuficiente
de hormona de crecimiento (deficiencia de hormona de crecimiento) y trastorno del crecimiento asociado a Sindrome de Turner o insuficiencia renal crénica. Trastorno del crecimiento (talla actual <-2,5 de la desviacion estandar
(SDS) y talla parental ajustada <-1 SDS) en nifios con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG) con un peso y/o longitud en el momento de su nacimiento por debajo de -2 SDS, que no hayan mostrado una
recuperacion en el crecimiento (velocidad de crecimiento (HV) < 0 SDS durante el Ultimo afio) a los 4 afios o posteriormente. Sindrome de Prader-Willi (SPW), para mejorar el crecimiento y la composicion corporal. El diagndstico
del SPW debe ser confirmado mediante un test genético adecuado. Adultos. Genotonorm esta indicado en terapia sustitutiva en adultos con un déficit marcado de hormona de crecimiento. /nicio en la edad adulta: Pacientes que
tienen un déficit grave de hormona de crecimiento asociado a mdltiples carencias hormonales como resultado de una patologia hipotaldmica o hipofisaria conocida, y que tienen al menos otro déficit hormonal hipofisario conocido,
no siendo el de prolactina. A estos pacientes se les debera realizar un test de estimulacion dindmica apropiado para diagnosticar o descartar un déficit de hormona de crecimiento. /nicio en la edad infantif. Pacientes que tuvieron
un déficit de hormona de crecimiento durante la infancia como resultado de factores congénitos, geneticos, adquiridos o idiopaticos. A los pacientes con déficit de hormona de crecimiento de inicio en la infancia, se les debe re-
evaluar la capacidad secretora de hormona de crecimiento tras finalizacién del crecimiento longitudinal. En pacientes con una elevada probabilidad de déficit persistente de hormona de crecimiento, por ejemplo, una causa
congénita o un déficit de hormona de crecimiento secundario a una enfermedad o lesion hipofisaria/hipotalamica, se considera indicio suficiente de déficit grave de hormona de crecimiento, un factor de crecimiento | semejante a
insulina (IGF-I) < -2 SDS tras la interrupcion del tratamiento con hormona de crecimiento durante al menos 4 semanas. El resto de pacientes necesitaran la valoracion del IGF-1y un test de estimulacion de hormona de crecimiento.
4.2 Posologia y forma de administracion. La dosificacion y el programa de administracién deben ser individualizados. La inyeccién debe administrarse por via subcutdnea y el lugar de inyeccion debe alternarse para evitar
lipoatrofia. Trastornos del crecimiento debido a secrecion insuficiente de hormona de crecimiento en nifios: Generalmente se recomienda una dosis de 0,025-0,035 mg/kg de peso corporal y dia 0 0,7- 1,0 mg/m? de superficie
corporal y dia. Se han utilizado dosis superiores. Si el déficit de hormona de crecimiento iniciado en la edad infantil persiste en la adolescencia, se debe continuar el tratamiento hasta que se haya alcanzado el desarrollo somético
completo (por ejemplo: composicion corporal masa 6sea). Uno de los objetivos terapéuticos durante el periodo de transicion es alcanzar una concentracion normal de masa ¢sea, definida con un T score > -1 (es decir, estandarizada
la media de la concentracion de masa dsea en el adulto, calculada mediante absorciometria de rayos X de energla dual y teniendo en consideracion el sexo y la etnia). Para més detalles sobre la dosificacion, ver el apartado inferior
relativo a pacientes adultos. Nifios con sindrome de Prader-Wil I, para mejorar el crecimiento y la composicion corporal En general, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso corporal y dia 0 1,0 mg/m? de superficie
corporal y dia. No se debe exceder de una dosis diaria de 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en nifios con una velocidad de crecimiento inferior a 1 cm por afio y proximos al cierre de la epifisis. Trastorno del crecimierto
asociado a Sindrome de Turner. Se recomienda una dosis de 0,045- 0,050 mg/kg de peso corporal y dia 0 1,4 mg/m? de superficie corporal y dia. Trastorno del crecimiento en insuficiencia renal cronica: Se recomienda una dosis
de 0,045- 0,050 mg/kg de peso corporal y dia (1,4 mg/m? de superficie corporal y dia). Pueden ser necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado baja. Una correccion de la dosis puede ser necesaria
después de 6 meses de tratamiento. Trastorno del crecimiento en nifios con talla baja nacidos pequerios para su edad gestacional: Normalmente se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg de peso y dia (1 mg/m? de superficie
corporal y dia) hasta alcanzar la talla final (ver seccién 5.1). El tratamiento debe interrumpirse después del primer afio de tratamiento si la SDS de velocidad de crecimiento esta por debajo de +1. El tratamiento debe interrumpirse
si la velocidad de crecimiento es <2 cm/afio y, en caso de necesitar confirmacion, si la edad 6sea es >14 afios (nifias) 0 >16 afos (nifios), correspondiente al cierre de las placas de crecimiento epifisario. Deficiencia de hormona
de crecimiento en pacientes adultos: La dosis recomendada para reanudar el tratamiento en aquellos pacientes que contintien con hormona de crecimiento tras un déficit de GH en la infancia, es de 0,2-0,5 mg por dia. La dosis
se debe ir incrementando o disminuyendo gradualmente de acuerdo a las necesidades individuales del paciente, determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-I. En pacientes con déficit de hormona de crecimiento de inicio
en la edad adulta, se debera comenzar con una dosis baja, 0,15-0,3 mg al dia. La dosis debera ser aumentada gradualmente segun las necesidades individuales del paciente, determinadas de acuerdo a la concentracion del IGF-I.
En ambos casos, el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar concentraciones de IGF-I dentro de 2 SDS de la media corregida por la edad. Los pacientes con concentracion normal de IGF-I al comienzo del tratamiento deben
recibir hormona de crecimiento hasta alcanzar un nivel de IGF-I dentro del rango superior normal, sin exceder las 2 SDS. La respuesta clinica y los efectos secundarios pueden ser también utilizados como guia para el ajuste de la
dosis. Es sabido que hay pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento que no llegan a normalizar los niveles de IGF-I a pesar de tener una buena respuesta clinica, y por tanto, no requieren ajuste de dosis. La dosis de

- 5 — mantenimiento no debe exceder de 1,0 mg al dia. Las mujeres pueden necesitar dosis mas elevadas que los hombres, mostrando los

Posologia recomendada en pacientes pediatricos hombres un aumento de la sensibilidad al IGF-I con el tiempo. Esto significa que existe el riesgo de que las mujeres, especialmente

inaciG 2 i aquellas que estén recibiendo terapia de sustitucion estrogénica oral, estén infra-dosificadas, mientras que los hombres estén sobre-
Indicacion g{?s/izgd?;rsi; corporal g(?s/:: dis;%erflue corporal dosificados. Por tanto, la precision de dosificacion de hormona de crecimiento debe ser controlada cada 6 meses. Dado que la
produccion de hormona de crecimiento fisioldgica disminuye con la edad, se reducen los requerimientos de dosis. En pacientes de edad

Deficiencia de Hormona de | 0,025 - 0,035 07-10 superior a 60 afos, la terapia se debe iniciar con una dosis de 0,1-0,2 mg al dia y debe aumentarse de forma lenta de acuerdo a las
Crecimiento en nifios necesidades individuales del paciente. Se debe utilizar la dosis minima eficaz. En estos pacientes las dosis de mantenimiento rara vez
exceden los 0,5 mg al dia. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. No se empleara

Sindrome de Prader-Willi 0,035 1,0 somatropina si se observa cualquier signo de actividad tumoral. Los tumores intracraneales deben estar inactivos y el | tratamiento
en nifios oncoldgico debera haberse completado antes de iniciar el tratamiento con GH. Debera interrumpirse el tratamiento si se observan
- signos de actividad tumoral. Genotonorm no se administrara para fomentar el crecimiento en los nifios con epffisis ya cerradas. Los
Sindrome de Turner 0,045 - 0,050 14 pacientes con enfermedades agudas graves que sufran complicaciones posteriores a cirugia a corazen abierto, cirugia abdominal,
Insuficiencia renal cronica | 0.045 - 0.050 14 traumatismo accidental mdltiple, fallo respiratorio agudo o condiciones similares, no deben ser tratados con Genotonorm (para
: ! : pacientes en tratamiento con terapia sustitutiva, ver seccion 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. El

Nifios nacidos pequefios 0,035 1,0 diagnostico y el tratamiento con Genotonorm deben ser iniciados y monitorizados por médicos convenientemente cualificados y con
para su edad gestacional experiencia en el diagndstico y seguimiento de pacientes en la indicacion terapéutica correspondiente. No debera superarse la dosis

maxima diaria recomendada (ver seccion 4.2). Sensibilidad a insulina. Somatropina puede reducir la sensibilidad a la insulina. En
pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir un ajuste una vez que el tratamiento con somatropina ha sido instaurado. Durante el tratamiento con somatropina, se deben monitorizar cuidadosamente los
pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa o con factores de riesgo adicionales. Funcion tiroidea. La hormona de crecimiento aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3 que puede causar una reduccion de las
concentraciones en suero de T4 y un incremento de las concentraciones T3 séricas. Mientras que los niveles de hormona tiroidea periférica se han mantenido en los rangos de referencia en la mayoria de sujetos sanos, teéricamente
se puede desarrollar hipotiroidismo en sujetos con hipotiroidismo subclinico. En consecuencia, se debe llevar a cabo una monitorizacion de la funcion tiroidea en todos los pacientes. El potencial efecto del tratamiento con hormona
de crecimiento sobre la funcion tiroidea se debe monitorizar cuidadosamente en pacientes con hipopituitarismo o con terapia sustitutiva estandar. Insuficiencia suprarrenal. La introduccion del tratamiento con somatropina puede
provocar la inhibicién de la 11BHSD-1 y reduccion de las concentraciones de cortisol sérico. En pacientes tratados con somatropina, puede quedar enmascarada una insuficiencia suprarrenal de origen central (secundaria),
previamente no diagnosticada que precise terapia de sustitucion con glucocorticoides. Asimismo, los pacientes tratados con terapia sustitutiva con glucocorticoides por insuficiencia suprarrenal previamente diagnosticada, pueden
precisar un incremento de sus dosis de estrés o de mantenimiento, tras el inicio del tratamiento con somatropina (ver seccion 4.5). Uso con terapia de estrégenos via oral. Si una mujer en tratamiento con somatropina inicia
tratamiento con estrégenos orales, es posible que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango normal adecuado para su edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatropina suspende el tratamiento con estragenos orales, es posible que deba reducir la dosis de somatropina para evitar el exceso de hormona del crecimiento y/o efectos secundarios (ver seccion 4.5). En los pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento secundaria al tratamiento de enfermedades malignas, se recomienda prestar atencion a los signos de recaida de la tumoracion. En el caso de las personas que han padecido un cancer
durante la infancia, se ha notificado un aumento del riesgo de una segunda neoplasia en los pacientes que recibieron tratamiento con somatropina tras la primera neoplasia. Las més frecuentes de estas segundas neoplasias fueron
los tumores intracraneales, especialmente los meningiomas, en los pacientes sometidos a radiacion de la cabeza para la primera neoplasia. En los pacientes con trastornos endocrinos, incluida la deficiencia de hormona de
crecimiento, es mas frecuente observar una epifisiolisis de cadera que en la poblacion general. Por eso, hay que realizar una exploracion clinica de las cojeras infantiles durante el tratamiento con somatropina. Hipertension
intracraneal benigna. En caso de cefalea grave o recidivante, problemas visuales, nauseas y/o vomitos se recomienda realizar un estudio del fondo de ojo para excluir un edema de papila. Si se confirma el edema de papila, debe
considerarse el diagndstico de hipertension intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con hormona de crecimiento. Actualmente, no existe un criterio establecido sobre la actitud clinica que debe adoptarse en
los pacientes cuya hipertension intracraneal ha remitido. Si se reinstaura el tratamiento con hormona de crecimiento, es necesario vigilar atentamente la aparicion de sintomas de hipertension intracraneal. Leucemia. Se ha
notificado leucemia en un pequefio nimero de pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento, algunos de los cuales habian sido tratados con somatropina. Sin embargo, no existe evidencia de que haya un aumento en la
incidencia de leucemia en pacientes receptores de hormona de crecimiento sin factores de predlsposmlon Anticuerpos. Al igual que el resto de medicamentos que contienen somatropina, un pequeno porcentaje de pacientes
puede desarrollar anticuerpos frente a Genotonorm. Genotonorm ha aumentado la formacion de anticuerpos en aproximadamente un 1% de los pacientes. La capacidad de union de estos anticuerpos es baja y no tiene efecto
sobre la velocidad de crecimiento. Se debe llevar a cabo un andlisis de anticuerpos a somatropina en cualquier paciente con ausencia de respuesta no justificada. Pacientes de edad avanzada. La experiencia en pacientes mayores
de 80 arios es limitada. Los pacientes ancianos son mas sensibles a la accion de Genotonorm, y por lo tanto, pueden ser mas propensos a desarrollar reacciones adversas. Enfermedades agudas graves. Los efectos de Genotonorm
sobre la recuperacion de pacientes adultos criticos se han evaluado en dos ensayos controlados con placebo en 522 pacientes adultos con complicaciones posteriores a cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo
accidental multiple o insuficiencia respiratoria aguda. La mortalidad fue superior en los pacientes tratados diariamente con 5,3 u 8 mg de Genotonorm, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 42% vs. 19%. En
base a esta informacion, este tipo de pacientes no deben ser tratados con Genotonorm. Dado que no existe informacién disponible sobre la seguridad del tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en pacientes criticos,
los beneficios del tratamiento continuado en esta situacion deben considerarse sobre la base de los riesgos potenciales. En todos los pacientes que desarrollen algdn otro tipo de enfermedad aguda en fase critica o similar, el posible
beneficio del tratamiento con Genotonorm deberd ser sopesado en relacion con el riesgo potencial que implica. Pancreatitis. Aunque rara, debe contemplarse la posibilidad de pancreatitis en los pacientes tratados con somatropina,
especialmente en los nifios que presentan dolor abdominal. Sindrome de Prader Willy. En pacientes con sindrome de Prader-Willi, el tratamiento debera ser siempre combinado con una dieta baja en calorias. Se han notificado
casos de fallecimiento asociados al uso de hormona de crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi, que presentaban uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad marbida (pacientes con un
exceso de peso/altura del 200%), antecedentes de insuficiencia respiratoria 0 apnea del suefio o infeccion respiratoria no identificada. El riesgo podria estar aumentado en pacientes con uno o0 més de esos factores. Antes de iniciar
el tratamiento con somatropina en pacientes con sindrome de Prader-Willi, debe evaluarse si existe obstruccion de las vias respiratorias altas, apnea del suefio o infecciones respiratorias. Si durante la evaluacion de la obstruccion
de las vias respiratorias altas se encuentran hallazgos patologicos, se debe remitir al nifio a un especialista para el tratamiento y la resolucion de los trastornos respiratorios (oido, nariz y garganta) antes de iniciar el tratamiento con
hormona de crecimiento. Antes de la instauracion del tratamiento con hormona de crecimiento, se debe evaluar si el paciente padece apnea del suefio utilizando métodos reconocidos tales como polisomnografia u oximetria durante
la noche, y si hay sospecha de ello, debe monitorizarse. Si durante el tratamiento con somatropina los pacientes muestran signos de obstruccion de las vias respiratorias altas (incluyendo el comienzo o aumento de los ronquidos),
se debera interrumpir el tratamiento y se debe realizar una nueva valoracion por el especialista. Todos los pacientes con sindrome de Prader-Willi en los que se sospeche apnea del suefio, deben ser monitorizados. Debe
monitorizarse a los pacientes para vigilar los signos de infeccion respiratoria ya que deben ser diagnosticados tan pronto como sea posible y tratados de forma intensiva. En todos los pacientes con sindrome de Prader-Willi, también
se debe realizar un control eficaz del peso antes y durante el tratamiento con hormona de crecimiento. La escoliosis es frecuente en pacientes con sindrome de Prader-Willi. La escoliosis puede acentuarse durante periodos de
crecimiento rapido en cualquier nifio. Se deben monitorizar los signos de escoliosis durante el tratamiento con hormona de crecimiento. La experiencia en tratamiento prolongado en adultos y en pacientes con sindrome de Prader-
Willi es limitada. Nacidos pequefios para su edad gestacional. Antes de comenzar el tratamiento en nifios con talla baja nacidos pequefios para su edad gestacional (PEG), se deben descartar otros problemas médicos o tratamientos
que pudieran ser causa del trastorno de crecimiento. En nifios PEG se recomienda comprobar la insulina y la glucosa en sangre, en ayunas, antes de iniciar el tratamiento y posteriormente realizar controles anuales. En pacientes
con riesgo afiadido de diabetes mellitus (p. €j., antecedentes familiares de diabetes, obesidad, resistencia grave a la insulina, acantosis nigricans), se debe realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT). En caso de
diabetes ya establecida, no se debe administrar la hormona de crecimiento. En nifios PEG se recomienda comprobar los niveles de IGF-I antes de comenzar el tratamiento, repitiendo los andlisis dos veces al afio. Si en controles
repetidos, los niveles de IGF-1 estuvieran por encima de +2 SDS, en comparacion con los valores de referencia respecto a edad y estado de pubertad, se puede tener en cuenta la relacion IGF-1/IGFBP-3 para considerar el ajuste
de dosis. La experiencia de inicio de tratamiento en pacientes PEG cercano al inicio de la pubertad es limitada. Por tanto, no se recomienda comenzar el tratamiento cerca del inicio de la pubertad. La experiencia en pacientes con
Sindrome de Silver-Russell es limitada. Parte de la ganancia de talla obtenida con el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios PEG se puede perder si el tratamiento se interrumpe antes de alcanzar la talla final. Insuficiencia




renal cronica. El inicio del tratamiento en pacientes con insuficiencia renal cronica requiere que la funcion renal esté por debajo del 50% de lo normal. Para verificar los trastornos de crecimiento, el crecimiento deberia evaluarse
durante un afio antes de iniciar el tratamiento. Durante este periodo, se debera haber establecido tratamiento conservador para la insuficiencia renal cronica (que incluye control de la acidosis, del hiperparatiroidismo y del estado
nutricional) y mantenerlo durante la terapia. El tratamiento debe interrumpirse en caso de trasplante renal. Hasta la fecha, no hay datos disponibles sobre la altura final en pacientes con insuficiencia renal cronica tratados con
Genotonorm. Uso en deportistas. Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene somatropina que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn. El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del crecimiento de los medicamentos que contienen somatropina. En los pacientes con deficiencia de
hormona adrenocorticotropa (ACTH) debe reajustarse cuidadosamente el tratamiento de sustitucion con glucocorticoides, con el fin de evitar cualquier efecto inhibidor sobre el crecimiento. Por tanto, los pacientes tratados con
glucocorticoides deben tener su crecimiento cuidadosamente monitorizado con el fin de valorar el potencial impacto del tratamiento con glucocorticoides sobre el crecimiento. La hormona de crecimiento disminuye la conversion
de cortisona a cortisol y puede desenmascarar una insuficiencia suprarrenal de origen central previamente no descubierta o hacer que las dosis bajas de sustitucion de glucocorticoides no sean eficaces (ver seccion 4.4). Los datos
de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento, sugieren que la administracién de somatropina puede aumentar el aclaramiento de compuestos conocidos que se metabolizan por las
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (p.gj., esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) puede aumentar de forma especial, dando
lugar a niveles plasmaticos mas bajos de estos compuestos. La relevancia clinica de este hallazgo se desconoce. Ver también seccion 4.4 para informacion relacionada con diabetes mellitus y trastornos tiroideos. En mujeres en
tratamiento de sustitucion con estrégenos orales, puede ser necesaria una dosis mas alta de hormona de crecimiento para alcanzar el objetivo del tratamiento (ver seccion 4.4). 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios
realizados en animales son insuficientes con respecto a los efectos sobre el embarazo, desarrollo embriofetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). No se dispone de estudios clinicos de exposicion en embarazos. Por lo
fanto, no se recomienda utilizar medicamentos que contienen somatropina durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia. No se han llevado a cabo estudios clinicos
con medicamentos que contienen somatropina en mujeres en periodo de lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la leche materna, aunque la absorcion de la proteina intacta en el tracto gastrointestinal del lactante
s poco probable. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se administran medicamentos que contienen somatropina a mujeres en periodo de lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Genotonorm no influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por una disminucion del volumen extracelular. Cuando
se instaura el tratamiento con somatropina este déficit se corrige rapidamente. En los pacientes adultos, los efectos secundarios relacionados con la retencion de liquidos, tales como edema periférico, rigidez musculoesquelética,
artralgia, mialgia y parestesia, son frecuentes. En general, estos efectos secundarios son de leves a moderados, surgen durante los primeros meses de tratamiento y desaparecen de forma espontanea o con reduccion de la dosis.
La incidencia de estos efectos adversos esta relacionada con la dosis administrada, la edad del paciente, y posiblemente inversamente relacionada con la edad del paciente en el momento del inicio de la deficiencia de hormona
de crecimiento. En los nifios, estos efectos adversos son poco frecuentes. Genotonorm produce un aumento en la formacion de anticuerpos en aproximadamente un 1% de los pacientes. La capacidad de unién de estos anticuerpos
es baja y no se han asociado cambios clinicos con su formacion, ver seccion 4.4. Tabla de reacciones adversas. En las tablas 1 a 6 se muestran las reacciones adversas ordenadas bajo los encabezados de clasificacion de 6rganos
del sistema y frecuencia, utilizando la siguiente convencion: 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) para cada una de las enfermedades que se indican.

Ensayos clinicos en nifos con deficiencia de hormona de crecimiento
Tabla 1

Tratamiento a largo plazo de niiios con trastorno del crecimiento por secrecion insuficiente de hormona de crecimiento

Clasificacion de drganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

=1/10 =1/100a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)

<110 <1/100 <1/1.000
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas Leucemia'
(incl. quistes y pdlipos)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Diabetes mellitus tipo 2
Trastornos del sistema nervioso Parestesia”
Hipertension intracraneal benigna

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del Artralgia* Mialgia*
tejido conjuntivo Rigidez musculoesquelética®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Reaccion en la Edema periférico*
administracion zona de inyeccion®
Exploraciones complementarias Cortisol disminuido en sangre*

* En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas
estd relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicion de la deficiencia de hormona de crecimiento.

$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccion en nifios.

F Se desconoce la importancia clinica.

1 Notificada en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, si bien la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en niiios con sindrome de Turner
Tabla 2
Tratamiento a largo plazo de nifos con trastorno del crecimiento por sindrome de Turner

Clasificacion de drganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

=1/10 =1/100 a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)

<1/10 <1/100 <1/1.000
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas Leucemia®
(incl. quistes y pdlipos)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Diabetes mellitus tipo 2
Trastornos del sistema nervioso Parestesia”®
Hipertension intracraneal benigna

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del Artralgia* Mialgia*
tejido conjuntivo Rigidez musculoesquelética®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Edema periférico*
administracion Reaccion en la zona de inyeccion®
Exploraciones complementarias Cortisol disminuido en sangre*

* En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas esta
relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicion de la deficiencia de hormona de crecimiento.

$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccion en nifios.

F Se desconoce la importancia clinica.

1 Notificada en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, si bien la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en nifios con insuficiencia renal crénica

Tabla 3

Tratamiento a largo plazo de nifios con trastorno del crecimiento por insuficiencia renal cronica

Clasificacion de drganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
=1/10 =1/100a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)
<110 <1/100 <1/1.000

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
(incl. quistes y pdlipos)

Leucemia®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Diabetes mellitus tipo 2

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia*
Hipertension intracraneal benigna

Trastornos musculoesqueléticos, seos y del
tejido conjuntivo

Artralgia*, Mialgia*
Rigidez musculoesquelética®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Reaccion en la
zona de inyeccion®

Edema periférico*

Exploraciones complementarias

Cortisol disminuido en sangre*

* En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas
esté relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicion de la deficiencia de hormona de crecimiento.
$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccidn en nifios.

T Se desconoce la importancia clinica.

1 Notificada en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, si bien la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.



Ensayos clinicos en nifos PEG

Tabla 4

Tratamiento a largo plazo de niiios con trastorno del crecimiento por haber nacido pequeiios para su edad gestacional

Clasificacion de 6rganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

=1/10 =1/100a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)

<1/10 <1/100 <1/1.000
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas Leucemia®
(incl. quistes y pdlipos)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Diabetes mellitus tipo 2
Trastornos del sistema nervioso Parestesia*™
Hipertension intracraneal benigna

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del Artralgia* Mialgia*
tejido conjuntivo Rigidez musculoesquelética®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Reaccion en la Edema periférico*
administracion zona de inyeccion®
Exploraciones complementarias Cortisol disminuido en sangre*

* En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas
estd relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicion de la deficiencia de hormona de crecimiento.
$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccion en nifios.

F Se desconoce la importancia clinica.

1 Notificada en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, si bien la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.

Ensayos clinicos en el SPW

Tabla 5
Tratamiento a largo plazo y mejora de la composicion corporal de nifios con trastorno del crecimiento por sindrome de Prader-Willi
Clasificacion de drganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
=1/10 =1/100 a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)
<1/10 <1/100 <1/1.000
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas Leucemia®
(incl. quistes y pdlipos)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Diabetes mellitus tipo 2
Trastornos del sistema nervioso Parestesia*

Hipertension intra-
craneal benigna
Artralgia®,
Mialgia*
Edema periférico*

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del Rigidez musculoesquelética®

tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

* En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas
esta relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicién de la deficiencia de hormona de crecimiento.
$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccion en nifios.

F Se desconoce la importancia clinica.
1 Notificada en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con somatropina, si bien la incidencia parece ser similar a la de los nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.

Reaccion en la zona de inyeccion®

Cortisol disminuido en sangre*

Ensayos clinicos en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento
Tabla 6

Tratamiento a largo plazo y mejora de la composicion corporal de nifios con trastorno del crecimiento por sindrome de Prader-Willi

Clasificacion de 6rganos del sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
=1/10 =1/100a =1/1.000 a =1/10.000 a <1/10.000 datos disponibles)

<110 <1/100 <1/1.000
Trastornos del metabolismo y de la nutricién Diabetes mellitus tipo 2
Trastornos del sistema nervioso Parestesia® Hipertension intracraneal benigna

Sindrome del tlnel

carpiano
Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del Artralgia* Mialgia®
tejido conjuntivo Rigidez musculoes-

quelética*
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Edema periférico® Reaccion en la zona de inyeccion®
administracion
Exploraciones complementarias Cortisol disminuido en sangre!

*En general, estas reacciones adversas son de leves a moderadas, aparecen en los primeros meses de tratamiento y remiten espontaneamente o con la reduccion de la dosis. La incidencia de estas reacciones adversas
esta relacionada con la dosis administrada y la edad de los pacientes, y es posible que esté inversamente relacionada con la edad de los pacientes en el momento de aparicion de la deficiencia de hormona de crecimiento.

$ Se han notificado reacciones transitorias en la zona de inyeccidn en nifios.
T Se desconoce la importancia clinica.

Reduccion de los niveles de cortisol en suero. Se ha notificado que somatropina reduce los niveles de cortisol en suero, posiblemente por afectar a las proteinas transportadoras o por aumento del aclaramiento hepatico. La
importancia clinica de estos hallazgos puede ser limitada. Sin embargo, la terapia sustitutiva con corticosteroides debe ser optimizada antes de iniciar el tratamiento con Genotonorm. Sindrome de Prader-Willi Se han notificado
casos raros de muerte stbita en pacientes con sindrome de Prader-Willi tratados con somatropina en la experiencia post-comercializacion, aunque no se ha demostrado que exista relacién causal. Leucemia. Se han notificado
casos (raros 0 muy raros) de leucemia en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento, algunos de los cuales recibieron tratamiento con somatropina y se incluyeron en la experiencia post-comercializacion. Sin embargo, no
existen indicios de un aumento del riesgo de leucemia sin factores predisponentes, como la radiacion cerebral o de la cabeza. Epifisidlisis femoral superior y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes. Se han notificado casos de
epifisiolisis femoral superior y enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en nifios tratados con hormona de crecimiento. La epifisiélisis femoral superior se produce con mayor frecuencia en caso de trastornos endocrinos y la enfermedad
de Legg-Calvé-Perthes es mas frecuente en caso de baja estatura. No obstante, se desconoce si estas dos afecciones aparecen o no con mayor frecuencia durante el tratamiento con somatropina. Debe tenerse en cuenta la
posibilidad de su diagnostico en nifios con malestar o dolor en la cadera o la rodilla. Otras reacciones adversas al farmaco. Otras reacciones adversas al farmaco pueden considerarse efectos de clase de la somatropina, tales como
la posibilidad de hiperglucemia causada por la disminucion de la sensibilidad a la insulina, la disminucion de la concentracion de tiroxina libre y la hipertension intracraneal benigna. 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. Sinfomas. La sobredosis aguda podria causar,
inicialmente, hipoglucemia y posteriormente hiperglucemia. La sobredosis a largo plazo produce los signos y sintomas conocidos del exceso de la hormona de crecimiento humana. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Hormonas del Iébulo anterior de la hipdfisis y sus analogos Cédigo ATC: HO1A CO1. La somatropina es una potente hormona metabélica de importancia para el
metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas. En nifios con hormona de crecimiento endégena inadecuada, la somatropina estimula el crecimiento lineal y aumenta la tasa de crecimiento. En adultos, asi como en nifios, la
somatropina mantiene una composicion corporal normal incrementando la retencién de nitrégeno y estimulando el crecimiento del misculo esquelético, asi como movilizando la grasa corporal. El tejido adiposo visceral responde
de forma especial a la somatropina. Ademas del incremento de la lipdlisis, la somatropina disminuye la absorcion de triglicéridos en los depésitos adiposos del cuerpo. Las concentraciones séricas de IGF-| y de IGFBP3 (proteina
trasportadora del factor de crecimiento insulinico) son incrementadas por la somatropina. Ademas, se han demostrado las siguientes acciones: ® Metabolismo lipidico: La somatropina acttia sobre los receptores hepéaticos de
colesterol LDL y afecta al perfil de lipidos plasmaticos y lipoproteinas. En general, la administracion de somatropina a pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento causa una reduccion en los niveles séricos de colesterol
LDL y apolipoproteina B. También puede observarse una reduccion de colesterol total plasmético. © Metabolismo de los hidratos de carbono: La somatropina aumenta la insulina pero normalmente no varfa la glucosa en sangre en
ayunas. Los nifios con hipopituitarismo pueden experimentar hipoglucemia en ayunas. La somatropina puede invertir esta situacion. ® Metabolismo hidroelectrolitico: La deficiencia de hormona de crecimiento se asocia a una
disminucion del volumen plasmético y extracelular. Ambos aumentan répidamente después del tratamiento con somatropina. La somatropina causa retencion de sodio, potasio y fésforo. ® Metabolismo dseo: La somatropina




estimula la produccién de masa 0sea esquelética. La administracion de somatropina a largo plazo a pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento con osteopenia produce un aumento del contenido mineral 6seo y de la
densidad 6sea en las partes del cuerpo que soportan peso. e Capacidad fisica: La fuerza muscular y la capacidad de ejercicio fisico mejoran después del tratamiento a largo plazo con somatropina. La somatropina también
incrementa el gasto cardiaco pero el mecanismo no ha quedado todavia aclarado. Una disminucion en la resistencia vascular periférica puede contribuir a este efecto. En ensayos clinicos realizados en nifios con talla baja, nacidos
pequefios para su edad gestacional (PEG), se han utilizado dosis de 0,033 y 0,067 mg/kg de peso/dia para el tratamiento hasta alcanzar la talla final. En 56 pacientes que recibieron tratamiento continuo y alcanzaron una talla
cercana a la final, el cambio medio de talla respecto a la talla al comienzo del tratamiento fue +1,90 SDS (0,033 mg/kg peso por dia) y +2,19 SDS (0,067 mg/kg de peso por dia). Los datos hibliogréficos de nifios PEG sin tratamiento
que no muestran una recuperacion temprana en el crecimiento sugieren un crecimiento tardio de 0,5 SDS. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. La biodisponibilidad de Genotonorm administrado subcutaneamente
es de aproximadamente un 80% tanto en sujetos sanos como en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento. Una dosis subcutdnea de 0,035 mg/kg de Genotonorm origina unos valores plasmaticos de Cmax y tmax
en el rango de 13-35 ng/ml y 3-6 horas respectivamente. Eliminacion. La semivida final de Genotonorm después de administracion intravenosa en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento es de alrededor de 0,4 horas.
Sin embargo, después de administracion subcuténea, se alcanzan semividas de 2-3 horas. La diferencia observada es probablemente debida a la absorcion més lenta en el lugar de la inyeccion subcutanea. Grupos de poblacion.
La biodisponibilidad absoluta de Genotonorm parece ser similar tanto en hombres como en mujeres tras administracion subcutanea. La informacion sobre la farmacocinética de Genotonorm en la poblacion geriatrica y pediétrica,
en razas diferentes y en pacientes con insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca falta o es incompleta. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. No se han observado efectos clinicamente relevantes en estudios relacionados con
toxicidad general, tolerancia local y toxicidad reproductiva. Los estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo sobre mutaciones genéticas e induccion de aberraciones cromosomicas han sido negativos. Se ha observado un aumento
de la fragilidad cromosomica en un estudio in vitro en los linfocitos de pacientes sometidos a tratamiento a largo plazo con somatropina y posteriormente a la adicion de bleomicina, farmaco radio mimético. La significacion clinica
de este hallazgo no esta clara. En otro estudio no se encontrd un incremento de anormalidades cromosdmicas en los linfocitos de pacientes sometidos a terapia con somatropina a largo plazo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes Polvo (camara anterior). Glicina (E640). Dihidrégeno fosfato de sodio anhidro (E339) Hidrogeno fosfato de sodio anhidro (E339) Manitol (E421). Disolvente (camara posterior). Agua para preparaciones
inyectables Manitol (E421). 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no puede ser mezclado con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Después de la reconstitucion:
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 2°C-8°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, las condiciones y tiempos de
uso seran responsabilidad del usuario y no deberian sobrepasar las 24 horas a 2°C-8°C, a menos que la reconstitucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Antes de la reconstitucion: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. El producto, antes de ser abierto, puede conservarse sin refrigerar
durante un periodo méximo de 6 meses a temperatura no superior a 25°C. Debe anotarse en el embalaje exterior la fecha en la que el producto se saca de la nevera y la nueva fecha de caducidad. Esta nueva fecha de caducidad
nunca debe exceder la fecha que inicialmente se indica en el embalaje exterior. Si no se ha utilizado el medicamento antes de la nueva fecha de caducidad, debe desecharse. Después de su reconstitucion: No congelar. Conservar
la jeringa en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Polvo y 0,25 ml de disolvente en vial
de vidrio de doble camara (vidrio tipo ), separado por un émbolo de goma (bromobutilo), presentado como jeringa de un solo uso. El vial esta sellado en ambos extremos con discos de goma (bromobutilo) y se suministra en un
~ dispositivo de plastico con un émbolo y un asidero. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de
Tamafios de envase envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Reconstituir el polvo tinicamente
7x0,2mg, 28 (4x7x0,2 mg 4x1,2mg,7x1,2mg,28 (4x7x1,2mg con el disolvente suministrado. La solucién se prepara enroscando el dispositivo de inyeccion de forma que el disolvente

) ( )
7x0,4 mg, 28 (4 x7 x 0,4 mg) 4x1,4mg,7 x1,4mg, 28 (4x7 x 1,4 mg) se mezcle con el polvo en el vial de doble cdmara. No agitar enérgicamente porque podria producirse una
desnaturalizacion del principio activo. La aguja para inyeccion deberd ser enroscada antes de la reconstitucion. La
7x06mg, 28 (4x7x0,6 mg) 4x16mg, 7x16mg, 28(4x7x1,6 mg) solucién reconstituida es incolora o ligeramente opalescente. La solucion reconstituida para inyeccion debe ser
7x0,8 mg, 28 (4 x 7 x 0,8 mg) 4x1,8mg, 7x1,8mg, 28 (4x 7 x 1,8 mg) inspeccionada antes de su uso y sélo deberan utilizarse soluciones transparentes sin particulas. Las instrucciones
7x1,0mg, 28 (4 x 7 x 1,0 mg) 4x2,0mg, 7x2,0mg, 28 (4 x 7 x 2,0 mg) detalladas para la preparacion y administracion del producto Genotonorm reconstituido se indican en la seccion 3

“inyeccion de Genotonorm” del prospecto y en las Instrucciones de Uso. Genotonorm Miniquick es para un solo uso. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. PFIZER,
S.L. Avda. de Europa 20 B, Parque Empresarial La Moraleja 28108 Alcobendas, Madrid Espafia 8. NUOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genotonorm Miniquick 0,2 mg: 61.813. Genotonorm Miniquick 0,4
mg: 61.814. Genotonorm Miniquick 0,6 mg: 61.815. Genotonorm Miniquick 0,8 mg: 61.816. Genotonorm Miniquick 1,0 mg: 61.817. Genotonorm Miniquick 1,2 mg: 61.818. Genotonorm Miniquick 1,4 mg: 61.819. Genotonorm
Miniquick 1,6 mg: 61.820. Genotonorm Miniquick 1,8 mg: 61.821. Genotonorm Miniquick 2,0 mg: 61.822. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
6 de abril de 1998 Renovacion de la autorizacion: 21 abril de 2010. 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Junio 2018. PRESENTACIONES Y PRECIO. Genotonorm Miniquick 0,2 mg, 7 viales: PVL: 24,50€, PVP 36,78€, PVP
(IVA) 38,25€. Genotonorm Miniquick 0,4 mg, 7 viales: PVL: 49,00€, PVP 73,55€, PVP (\VA) 76,49€; 28 (4x7) viales: PVL: 196,00€, PVP 241,91€, PVP (IVA) 251,59€. Genotonorm Miniquick 0,6 mg, 7 viales: PVL: 73,50€,
PVP 110,33€, PVP (VA) 114,74€; 28 (4x7) viales: PVL: 294,00€, PVP 344,91€, PVP (IVA) 358,71<€. Genotonorm Miniquick 0,8 mg, 7 viales: PUL: 98,00€, PVP 143,91 €, PVP (IVA) 149,67€; 28 (4x7) viales: PVL: 392,00€,
PVP 442,91€, PVP (VA) 460,63€. Genotonorm Miniquick 1 mg, 7 viales: PVL: 122,50€, PVP: 168,41€, PVP (VA) 175,15€; 28 (4x7) viales: PVL: 490,00€, PVP: 540,91€, PVP (IVA) 562,65€. Genotonorm Miniquick 1,2 mg,
7 viales: PVL: 147,00€, PVP 192, 91€, PVP IVA 200,63€; 28 (4x7) viales: PVL: 588,00€, PVP 643, 91€, PVP IVA 669,67€. Genotonorm Miniquick 1,4 mg, 7 viales: PVL: 171,50€, PVP 217,41€, PVP (\VA) 226,11€; 28 (4x7)
viales: PVL: 686,00€, PVP 741,91€, PVP (IVA) 771,59€. Genotonorm Miniquick 1,6 mg, 7 viales: PVL: 196,00€, PVP 241,91 PVP (IVA) 251,59€; 28 (4x7) viales: PVL: 784,00€, PVP 839,91 PVP (IVA) 873,51€. Genotonorm
Miniquick 1,8 mg, 7 viales: PVL: 220,50€, PVP 271,41€, PVP (VA) 282,27; 28 (4x7) viales: PVL: 882,00€, PVP 937,91€, PVP (IVA) 975,43€. Genotonorm Miniquick 2 mg, 7 viales: PVL: 245,00 €, PVP 295,91€, PVP (IVA)
307,75€;, 28 (4x7) viales: PVL: 980,00€, PVP 1035 91€, PVP (IVA) 1077,35€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Uso hospitalario. CONDICIONES DE LAS PRESTACION
FARMACEUTICA. Formato de 7 viales: Financiado por el Sistema Nacional de Salud sin aportacion. Formato de 28 (4x7) viales: No financiado por el Sistema Nacional de Salud.

Para informacidn adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico- Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra pagina web www.pfizer.es
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[(1 Genotonorm

somatropina recombinante

>
MiniQuick

Sin excipientes contraindicados en ninos
menores de 3 anos'?

Trabajando juntos por un mundo mas sano

1. Ficha técnica de Genotonorm MiniQuick.
2. Ficha técnica de Genotonorm GoQuick.




Rotarex s

vacuna antirrotavirus, viva

Un fiempo precioso
para los mas pequenos

Las vacunas frente a rotavirus se deben administrar en etapas tempranas de la vida
y antes de la exposicion a la primera infeccion natural sinftomatica que suele ser la mas grave.!

La Unica vacuna humana . ~ 80 paises
: frente a rotavirus con una Efectividad global tras incluyen Rotarix en su
pauta de 2 dosis que ad 2 dosis de Rotarix frente programa an:,ionql
puede completarse a las a los ingresos por : de chunac[o.n.‘* .
10 semanas de vida gastroenteritis por En Espana no esta.mclmda
aprobada por la EMA .23 rotavirus: 90%.4* en el calendario de
vacunacion.’

, -

Rotarix estd indicada para la inmunizacién activa de ninos entre las 6 y las
24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis por rotavirus.
El uso de Rotarix deberia estar basado en las recomendaciones oficiales.’

Informacién de seguridad: En los ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas de forma frecuente fueron diarrea e irritabilidad, como poco frecuentes se notificaron dolor abdominal, flatulencia y derma-
titis y como muy rara la invaginacion intestinal. Las siguientes reacciones adversas se notificaron espontaneamente y no fue posible estimar su frecuencia de forma fiable: hematogquecia, gastroenteritis con elimina-
cién del virus vacunal en nifios con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) y apnea en lactantes prematuros de < 28 semanas de gestacion. A modo de precaucion, los profesionales sanitarios deben hacer un
seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacion intestinal (dolor abdominal grave, vomitos persistentes, heces con sangre, sensacion de replecion abdominal y/o fiebre alta). Se debe advertir a los padres/
tutores que notifiquen inmediatamente estos sintomas al profesional sanitario. Consultar Ficha Técnica de Rotarix para informacion adicional sobre las contraindicaciones, precauciones y reacciones adversas.’

La vacuna antirrotavirus no forma parte del calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, disponible en la pagina web del Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social en el enlace https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/CalendarioVacunacion2018.pdf,
ni de los calendarios vacunales de las distintas Comunidades Auténomas. No existen grupos de riesgo para Rotarix.” Ver Ficha Técnica en el interior de la revista.

*90% (IC del 95%: 81-95), comparando con las 10 temporadas de rotavirus anteriores.*  # Programas actuales y previstos hasta noviembre de 2018.

Referencias: 1. Steele AD, Madhi SA, Cunliffe NA, et al. Incidence of rotavirus gastroenteritis by age in African, Asian and European children: Relevance for timing of rotavirus vaccination. Hum Vaccin Immunother 2016; 12(9): 2406-12. 2. Deen J,
Lopez AL, Kanugo S, et al. Improving rotavirus vaccine coverage: Gan newer-generation and locally produced vaccines help? Hum Vaccin & Immunother, 2018;14(2): 495-499. 3. European Medicines Agency. Rotarix. Authorisation details. Acceso
noviembre 2018. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000639/human_med_001043 jsp 4. Braeckman T, Van Herck K, Meyer N, et al. Effectiveness of rotavirus vaccination in preven-
tion of hospital admissions for rotavirus gastroenteritis among young children in Belgium: case-control study. BMJ 2012. 345: e4752. 5. Ficha técnica Rotarix 07/2018 GSK. 6. International Vaccine Access Center (VAC), Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health. VIEW hub. (select RV, RV introduction, Vaccine Product [current/planned]). Acceso noviembre 2018, Disponible en: www.view-hub.org/viz/ 7. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Situacion epidemioldgica de las
gastroenteritis producidas por rotavirus. Recomendaciones de la vacunacion frente a rotavirus 2006. Acceso noviembre 2018. Disponible en: http://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/ROTAVIRUS pdf
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