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VIII CURSO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE MEDICINA DE LA ADOLESCENCIA
(SEMA)

1 pasado 21 de abril de 2023, se celebré en Madrid, en el Espacio Maldonado, el VIII Curso de la Sociedad
Espanola de Medicina de la Adolescencia (SEMA).

La SEMA es una sociedad cientifica y profesional fundada en 1987 y ademas de otras actividades, organiza
periédicamente su Congreso/Curso anual. Desde 2009 los afios pares, realiza su Congreso nacional en diferentes
lugares de la geografia esparfiola y los impares, como el actual, un Curso de Formacién mds practico en Madrid.

La SEMA tiene como meta, conseguir la atencién de la salud integral de los adolescentes, abordando los aspectos
de su salud holistica en los diferentes niveles de atencidn. Este periodo de la vida, hasta la actualidad, no recibe
suficiente atencidn por parte de los profesionales sanitarios, ni es reconocida su trascendencia para el futuro de
la sociedad.

En marzo de 2020, la pandemia por el COVID-19, condicioné que el XXV Congreso nacional, que se iba a celebrar
presencialmente en Pamplona el 13 y 14 de marzo 2020, se pospusiera a ultimos de mayo del 2021 online. Debido a
ello, en octubre 2020 se realizé de forma telemadtica el VII Curso de la SEMA. “Adolescencia y COVID-19. Lo que
el pediatra debe saber”. El 7-8 de octubre 2022 se celebré el XXVI Congreso en Gerona.

Los cursos se han celebrado en el Hospital Universitario la Paz de Madrid desde 2009-2019. En 2022 la Junta Di-
rectiva de la SEMA decidié independizar los cursos y en 2023 se inicia su celebracion en el Espacio Maldonado de
Madrid. Debido a la nueva situacién y para valorar la aceptacién general, se decidi6 realizar el curso en un solo dia
con un nuevo formato mas reducido sin talleres ni comunicaciones.

Los objetivos del Curso han sido: en primer lugar, ser un punto de encuentro de pediatras y otros profesionales
de diferentes disciplinas, para conocer, compartir y abordar los problemas y necesidades de salud de los jévenes.
En segundo lugar, que los profesionales adquieran conocimientos y habilidades para poder abordarlos con eficacia,
confianza y acierto, y también sensibilizar y despertar el interés de los profesionales sanitarios, la administraciony
la sociedad en general por esta etapa de la vida.

Asistieron mds de 180 profesionales sanitarios, incluyendo una alta participacion de médicos residentes. La eva-
luacidn del Curso por los asistentes ha sido muy positiva y se obtuvo la Acreditacién de la Comisién Nacional de
Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud.

El programa del Curso se estructurd de la siguiente manera:

Cuatro Sesiones de Actualizacién con temas centrales de interés y presentacion de casos clinicos pricticos a las
mismas:

« Sesidén I, Moderador Dr. Zafra, donde se abordd El adolescente cansado. Ponencia: El adolescente cansado.
Manejo en la consulta (Dr. Clemente). Caso clinico: Adolescente con astenia/cansado y dolor abdominal (Dr. de
Noriega). Caso clinico: Adolescente con debilidad e intolerancia al esfuerzo (Dra. Martin).
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+  Sesidén II, Moderador Dra. Mufioz, donde se expuso la Obesidad en el adolescente. Ponencia:
Abordaje de la obesidad en el adolescente ;qué hay de nuevo? (Dr. Pérez). Caso clinico: Obesidad
con complicaciones metabdlicas (Dra. Gavela). Caso clinico: Obesidad y talla baja (Dra. Giiemes).

+  Sesion I11, Moderador Dra. Hidalgo. Se revisd la Vacunacion en el adolescente. Ponencia: Vacuna-
cion en el adolescente ¢Hacia un calendario de maximos? (Dra. Rivero). Casos clinicos: Conflictos
en la prdctica clinica (Dr. Pifieiro).

+  Sesién IV, Moderador Dr. Notario. Conductas de riesgo en la adolescencia. Introduccién (Dr. No-
tario). Caso clinico: Adolescente con riesgo sexual (Dr. Villena). Caso clinico: Adolescente con
trastorno del neurodesarrollo (Dra. Ferndndez).

« Conferencia de clausura: Entender al adolescente. ;Qué pasa realmente en su cabeza? Ponente
D. Bueno.

Todas las sesiones mantuvieron el horario previsto, fueron seguidas con gran interés y participacion
de los asistentes y cabe destacar la alta calidad cientifica de los ponentes. La mayoria de las presenta-
ciones se publican en este niumero de Adolescere Vol XI (2) 2023. Igualmente se encuentran disponi-
bles en www.adolescere.es y a través de la pdgina web de la Sociedad www.adolescenciasema.org.

Desde estas lineas, deseo en mi nombre y el de toda la Junta Directiva de la Sociedad, agradecer la
excelente acogida de este VIII Curso. Nuestro agradecimiento a los ponentes, participantes, laborato-
rios farmacéuticos y a todos los que de alguna forma han contribuido a su éxito. Todo ello nos anima
a seguir trabajando ya que, como hemos constatado, la medicina de la adolescencia interesa cada vez
mads a los profesionales sanitarios.

El préximo congreso nacional de la SEMA se realizard en Valencia los dias 1y 2 de marzo de 2024 y
en la siguiente editorial de este nimero, su presidente, el Dr. Gliemes expone la programacion y las
novedades que nos tienen reservadas, por ello os emplazamos a todos los amigos y comparieros a que
nos acompanéis y participéis en todas las actividades programadas.
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I. Giiemes Heras
Pediatra. Neonatélogo. Pediatra. Jefe de Servicio de la UCIN/P del
Hospital Catolico Universitario La Salud. Valencia.

PROXIMO XXVII CONGRESO DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINA
DE LA ADOLESCENCIA (SEMA)

ola amigos, comparfieros, asociados.

Hola a todos.

Soy Nacho Giiemes, presidente del XXVII Congreso de la SEMA, donde espero, en breve, poder
llegar a cruzar unas palabras con todos los que leéis esta magnifica revista que es Adolescere.

En unos meses vamos a tener, otra vez, la oportunidad de vernos y de actualizar nuestros co-
nocimientos sobre medicina del adolescente, en el encuentro bianual que la SEMA nos regala.

Esta vez la ciudad elegida serd la capital del Turia, Valencia.

Para su vigésimo séptimo congreso, la SEMA propone ahondar de forma pricticay completa te-
mas tan diversos e interesantes como; la deteccién y abordaje de la transexualidad, la actuacién
en el adolescente con fiebre, el uso prictico de psicofdrmacos, actitud en urgencias y actuali-
zacion ortopédica del adolescente, TCA, suefo, alimentacidn, vacunacidn, dermatologia... un
extenso abanico de conocimiento, en el clasico formato de talleres, seminarios y symposium al
que nuestra asociacion nos tiene tan bien acostumbrados.

Un programa meditado, que ha desarrollado con el corazdn el Comité organizador en colabo-
racion con la JD de la SEMA, dirigido a profesionales en psicologia, enfermeria, medicina de
familia y por supuesto, pediatras.

Como novedad para este congreso, nuestra sociedad va a hacer una apuesta por acercar el
conocimiento médico a la sociedad. Para ello se desarrollardn una serie de mesas presen-
ciales elaboradas por y para los adolescentes, con expertos que resolverdan sus dudas y en
las que también podrédn participar, a través de streaming, en directo, institutos y centros de
formacidn profesional de toda la comunidad hispanohablante. Se impartirdn ocho horas de
talleres practicos gratuitos para adolescentes y padres, en los que se abordardn temas tan
importantes como la diferencia entre uso, abuso y adiccidn, el aprendizaje en las relaciones
interpersonales, la mejora de la autoestima, la educacidn, alimentacidn, el cuidado personal...
Un practico y préximo evento paralelo que finalizara el sibado con un concierto popular de
grupos locales.

Por dltimo, la conferencia de clausura la impartird un medidtico psicdlogo y coach social que
nos resaltard la suerte que tenemos por trabajar con esta franja de edad a la que estamos dedi-
cando nuestro tiempo y nuestra atencion.
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Todo el programa se desarrollard en el Jardin Botdnico de la ciudad. El mds antiguo de Espana.
Los dias 1y 2 de marzo del préximo 2024. Un enclave digno de visitar, encerrado entre el casco
antiguo y el jardin urbano mds largo de Europa, el cauce del rio Turia. Valencia os espera con
toda la vasta oferta gastronémico-lidico-cultural que regala a todos los que la visitan; innume-
rables arroces, all i pebre, barrio drabe y judio, Catedral y Basilica de la Virgen de los Desam-
parados, San Nicolds, Oceanogréfic, Jardin del Turia... Podréis saborear los primeros compases
de la fiesta grande valenciana, las Fallas, con mascletd y Castillo de Fuegos artificiales ese fin
de semana. Y también, para los que podais prolongar un dia vuestra estancia prepararemos
actividades lidico-culturales, que os sorprenderdn y donde podréis conocer algunos secretos

de mi bella ciudad.
Os espero a todos.

Un fuerte abrazo.

Valencia y la SEMA os esperan.
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Sesion | Actualizacion: El adolescente cansado

El adolescente cansado. Manejo
en la consulta

D. Clemente Garulo. Médico adjunto. Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus. Madrid.

Adolescere 2023; XI (2): 7-17

Resumen

No es infrecuente recibir en la consulta a adolescentes que se encuentren agotados y con
falta de energia. En la mayoria de las ocasiones son problemas transitorios debidos a un
aumento de las demandas educativas, actividades extraescolares o sociales, y que se re-
suelven una vez es posible regresar a una situacién basal. En algunos casos este cansancio
es debido a manifestaciones de enfermedades ya conocidas o en las que la fatiga es uno de
los sintomas iniciales. Por ultimo, en algunos adolescentes aparece una fatiga persistente
(mas de 3 0 6 meses) e inexplicable que impide mantener el rendimiento académico y las
actividades sociales que se realizaban previamente. Estos pacientes pueden estar afecta-
dos por un sindrome de fatiga crénica (o encefalomielitis mialgica). Su diagndstico precoz
evita la realizacion de un exceso de pruebas complementarias inapropiadas y permite el
inicio de un tratamiento individualizado cuyo principal objetivo es el retorno progresivo a
las actividades habituales. El abordaje de estos pacientes es complicado para los profesio-
nales que los atienden, siendo fundamental combinar intervenciones educativas y psicolé-
gicas, planificar actividades de forma progresiva y asegurar una correcta higiene del suefio.
Los tratamientos farmacoldgicos suelen tener una eficacia limitada utilizados de forma ais-
lada, pero pueden ser Utiles para mejorar el suefio, disminuir la intensidad del dolor y aliviar
la ansiedad y/o la depresion que pueden acompafiar al resto de manifestaciones clinicas.

Palabras clave: Sindrome de fatiga crdnica; Encefalomielitis midigica; Cansancio.

Abstract

Itis not uncommon to attend adolescents who are exhausted and lacking energy. In most
cases, these are transitory problems due to an increase in educational demands, and
extracurricular or social activities, and which are resolved once they re-turn to a baseline
situation. In some cases, this fatigue is due to manifestations of known illnesses or in
which fatigue is one of the initial symptoms. Finally, in some adolescents, persistent (more
than 3 to 6 months) and unexplained fatigue appears and prevents them from maintain-
ing their previous academic performance and social activities. These patients may be af-
fected by chronic fatigue syndrome (or myalgic encephalomyelitis). Early diagnosis avoids
an excess of inappropriate complementary tests and allows the initiation of individual-
ized treatment with the main objective of a progressive return to normal activities. The
approach to these patients is complicated for the professionals who care for them. It is
essential to combine educational and psychological interventions, plan activities progres-
sively and ensure proper sleep hygiene. Pharmacological treatments tend to have limited
efficacy when used separately but can be useful in improving sleep, reducing the intensity
of pain, and alleviating the anxiety and/or depression that can accompany the rest of the
clinical manifestations.

Key words: Chronic fatigue syndrome; Myalgic encephalomyelitis; Tiredness.
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En algunos casos

el cansancio

es debido a
manifestaciones de
enfermedades ya
conocidas o en las
que la fatiga es uno
de los sintomas
iniciales

Se estima una
prevalencia

del SFC/EM

en poblacion
pediatrica entre el
0,1yel0,75%

Introduccion

La adolescencia se caracteriza por ser una etapa de rapido desarrollo y de importantes cambios
a nivel fisiolégico, psicoldgico y social. Esto supone un aumento de las demandas que ocasiona
que muchos adolescentes experimenten periodos transitorios de “cansancio” o de “falta de ener-
gia" tras esfuerzos prolongados (p.ej., periodos de exdmenes, practicas deportivas extenuantes,
elevada actividad social). Sin embargo, con un tiempo de descanso adecuado (normalmente en
dias), es posible regresar a una situacion basal.

En algunos casos este cansancio es debido a manifestaciones de enfermedades ya conocidas o
en las que la fatiga es uno de los sintomas iniciales, como es el caso de enfermedades inflamato-
rias crénicas (p.ej., artritis idiopatica juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal), trastornos nutri-
cionales (anorexia nerviosa, déficit de hierro) o psicolégicas (p. €j., depresion). Asi, un tratamiento
dirigido de estas enfermedades mejorara la fatiga.

Por ultimo, en algunos adolescentes aparece una fatiga persistente (mas de 3 0 6 meses) e inex-
plicable, que ocasiona un grave deterioro del funcionamiento fisico y de alteraciones cognitivas,
impidiendo mantener el rendimiento académico y las actividades sociales que se realizaban pre-
viamente. En estos casos, no hay una mejoria clara con reposo o es necesario un periodo de
tiempo excesivamente prolongado. Estos pacientes pueden estar afectados por un sindrome de
fatiga cronica o encefalomielitis mialgica (SFC/EM). Es importante reconocer a los posibles afecta-
dos por este sindrome dado el mejor prondstico que hay en adolescentes, en comparacién con
adultos, con un manejo adecuado®.

Epidemiologia

El SFC/EM es una enfermedad globalmente endémica que afecta a todas las edades, etnias y gru-
pos socioecondmicos. Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, se han descrito brotes
en diferentes partes del mundo. El sexo femenino es un factor de riesgo en adolescentes, donde
es 3-4 veces mas frecuente, pero en nifios menores no parece existir diferencias por género.
Se estima una prevalencia en poblacién pediatrica entre el 0,1y el 0,75 %, aunque puede variar
dependiendo de los criterios empleados para su diagndstico. Hay que destacar que menos de un
5 % de los adolescentes que cumplen los criterios para SFC/EM habian sido previamente diag-
nosticados®.

Etiologia

No existe una causa definitiva identificada para el SFC, aunque se han descrito una serie de fac-
tores predisponentes, desencadenantes y perpetuadores del cuadro®™.

Factores predisponentes

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de un SFC en adultos se encuentran antecedentes
de traumas infantiles (abuso sexual o fisico, maltrato emocional y fisico). Aunque depresiény an-
siedad son frecuentes en nifios y adolescentes con SFC no esta claro si las alteraciones emociona-
les contribuyen al desarrollo del cuadro o son consecuencia de este. Tanto un ejercicio excesivo
como una inactividad fisica prolongada parecen ser también factores de riesgo. Aunque era una
enfermedad asociada a la clase socioeconémica alta, los estudios mas recientes sugieren que
realmente es mas comun en clases sociales mas desfavorecidas, pero con mayor probabilidad de
ser diagnosticada en familias con mas recursos.

Factores desencadenantes

Algunos casos de SFC estan precedidos por infecciones, especialmente por el virus de Epstein
Barr (VEB). También se han descrito asi cirugias, situaciones vitales estresantes o traumatismos
como desencadenantes del cuadro.
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Factores perpetuadores

El principal es el retraso en el diagnéstico de la enfermedad, debido a la bdsqueda prolongada de
una causa fisica por diferentes especialistas y la realizacién de numerosas pruebas complemen-
tarias. La realizacién de sobresfuerzos fisicos o mentales, una atencion excesiva a las manifesta-
ciones clinicas y la falta de apoyo social son otros factores perpetuadores.

Patogenia

La aparicion de las manifestaciones clinicas del SFC/EM parecen el resultado de la participacién
de uno o varios de los siguientes factores?:

— Infecciones: apoyado por el hecho de la aparicién en brotes epidémicos en algunos casos y el
inicio de los sintomas como un cuadro pseudogripal. También su relacién con una infecciéon
por VEB; de hecho, hasta un 13 %, 7 % y 4 % de los pacientes con mononucleosis cumplen
criterios de SFC/EM a los 6, 12 'y 24 meses de la infeccién. Se han descrito casos después de
otros microorganismos como herpesvirus 6, adenovirus o enterovirus. Algunos estudios en
adultos han comunicado mejoria tras tratamientos antivirales.

— Disfuncién inmune: se ha propuesto una respuesta inmunoldgica prolongada tras una in-
feccion como causante de SFC, apoyado por la publicacion de casos con respuesta a trata-
mientos con inmunoglobulinas intravenosas o inmunosupresores como rituximab. Entre los
cambios encontrados en poblacion pediatrica se encuentra una disminucion de la actividad
de células NK, un aumento del nUmero de autoanticuerpos o una respuesta alterada de las
células T.

— Alteraciones vasculares: apoyado por la presencia habitual de una disfuncién autonémicay
una intolerancia ortostatica, con mejoria de la fatiga con el tratamiento de esta. La presencia
de anticuerpos frente a receptores (B-adrenérgicos y muscarinicos se han relacionado con
estas alteraciones®. Las manifestaciones clinicas pueden ser resultado de una inadecuada
regulacion del flujo sanguineo que no satisface las demandas de los tejidos y ocasiona hi-
poxia tisular y la acumulacién de acido lactico.

— Alteraciones metabdlicas: los estudios sugieren un aumento del uso de aminoacidos y de
acidos grasos en el ciclo de Krebs y una disminucién de la oxidacion de glucosa y piruvato.

— Factores genéticos: apoyado por la agregacion familiar en hasta un 20 % de los casos. Se han
detectado variantes genéticas en los pacientes que estan asociadas a una mayor vulnera-
bilidad al estrés/infecciones, disfuncién mitocondrial, trastornos del suefio y desarrollo de
enfermedades autoinmunes®.

Aproximacion al diagnoéstico

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico puede comenzar tras una infeccién u otro tipo de estrés fisico o mental, o de
forma insidiosa. Los sintomas son persistentes, pero pueden fluctuar de un dia para otro o
durante un mismo dia. Algunas personas experimentan una remision parcial y temporal de los
sintomas, que va seguida de una recaida tras un esfuerzo fisico o mental superior a su nivel
de tolerancia.

Aunque la fatiga es una manifestacion referida habitualmente por nifios y adolescentes, en el
SFC/EM la fatiga es descrita como persistente (mas de 3 0 6 meses), de intensidad moderada-gra-
ve, y se acompafa de una disminucion sustancial de las actividades académicas, sociales y per-
sonales previas. La descripcién e interpretacion de la fatiga por los adolescentes es variable,
aunque suele representar una sensacién de intensa falta de energia o de resistencia, cansancio
o debilidad. Un 62 % de los pacientes atendidos en consulta no es capaz de asistir a clase mas de
2 dias a la semanay renuncian a todo tipo de aficiones.
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Es muy caracteristico el malestar post-ejercicio, un incremento marcado de la fatiga tras realizar
un sobreesfuerzo fisico o mental mayor de lo que pueden tolerar, que no se alivia con repo-
so y/o con tiempos de recuperacion muy prolongados (habitualmente de dias a semanas). Esto
puede ocurrir inmediatamente o, mas frecuentemente, retrasarse tras un periodo posterior al
esfuerzo que puede ser superior a un dia. Esta intolerancia al esfuerzo es un sintoma clave,
que se relaciona con la gravedad de la enfermedad y los niveles previos de funcionamiento.
Los afectados mas graves pueden verse limitados para realizar actividades basicas de la vida dia-
ria (p.ej., ir al bafio, bafarse, ducharse o vestirse), mientras los casos mas leves que antes eran
muy activos (p.ej., deportistas), pueden seguir siéndolo, aunque mucho menos que antes.

Otra de las manifestaciones habituales son las alteraciones del suefio, especialmente de suefno
no reparador. También aparecen insomnio de conciliaciéon y despertares frecuentes.

Son frecuentes las quejas de deterioro cognitivo, como falta de memoria, atencién y concen-
traciéon (“olvidos frecuentes”), disminuciéon de la claridad mental con lentitud de pensamiento y
dificultades para comprender y procesar la informacién, y sensaciéon de desorientacién (“niebla
cerebral”).

También van a ser habituales los dolores musculares y articulares, que pueden afectar a mul-
tiples localizaciones y ser migratorios, pero sin signos locales de inflamacién, y las cefaleas de
tipo tensional o migrafioso.

Otras manifestaciones adicionales son:

— Intolerancia ortostatica, definida por sintomas que sélo se producen o empeoran en posi-
cién erguida (en particular en bipedestacién estatica), y que mejoran al tumbarse (p.ej., pal-
pitaciones, temblores, mareo, vértigo, debilidad, nduseas). Suele aparecer después de unos
minutos en bipedestacién (o incluso segundos) dependiendo de la gravedad.

— Sensibilidad excesiva a estimulos sensoriales como luz, ruido, cambios de temperatura o
tacto.

— Sintomas frecuentes y prolongados de infecciones de las vias respiratorias superiores: cua-
dro pseudogripal, adenopatias cervicales, dolor de garganta, congestion nasal, disnea.

— Manifestaciones de un sindrome del intestino irritable como dolor abdominal crénico y alte-
racion del habito intestinal.

— Pérdida o aumento de peso.
— Inestabilidad emocional, ansiedad y depresién.

Pueden distinguirse 3 fenotipos en poblacién pediatrica dependiendo de las manifestaciones
asociadas predominantes (Tabla 1)©. Estos fenotipos no estan relacionados con la duracién de la
enfermedad, con la edad de aparicidon o con manifestaciones depresivas.

Para medir la intensidad de los sintomas y poder hacer un seguimiento en el tiempo se pueden
utilizar las siguientes escalas:

— Dolor: escala numérica 0-10.

— Fatiga: escala FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue, disponible en:
https://calc.artritis-il6.es/facit-f) o DSQ (DePaul Symptom Questionnaire, sobre todo las ver-
siones corta y pediatrica, disponibles en https://csh.depaul.edu/about/centers-and-institu-
tes/ccr/myalgic-encephalomyelitis-cfs/Pages/measures.aspx)?.

— Despistaje de psicopatologia: se puede usar el cuestionario Strengths and Difficulties Question-
naire (SDQ), disponible en https://www.sdqinfo.org/a0.html.

Exploracion fisica

La exploracion fisica puede ser completamente normal, incluyendo constantes vitales (T* axilar,
tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria y saturacion de O,) en situa-
cién basal. El estado nutricional es aceptable, aunque puede existir sobrepeso consecuencia de
la inmovilidad prolongada.
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Es relativamente frecuente la palidez cutaneay la frialdad acra, especialmente en bipedestacion.
En algunos casos pueden objetivarse adenopatias cervicales o faringitis no exudativa. Aunque
no se objetivan articulaciones tumefactas ni limitadas, la palpacién puede ser dolorosa y pueden
cumplirse criterios de Beighton de hiperlaxitud articular. La fuerza estad conservada y la sensibi-
lidad es normal.

La presencia de una disfuncion del sistema nervioso auténomo puede ponerse de manifiesto

mediante la prueba de bipedestacién activa o, en centros especializados, mediante mesas bas- La presencia de
culantes. En la prueba de bipedestacién activa se toma la TAy la FC tras mantenerse en decubito una disfunciéon
supino o en sedestacién durante al menos 5 minutos. Posteriormente se pide al paciente que del sistema

se ponga de pie, pudiendo apoyarse en la pared con los pies separados de esta, unos 5-15 cm. nervioso auténomo
Se determinala FCyla TAal minutoy alos 3,5y 10 minutos y se comunican los posibles sintomas puede ponerse
que aparezcan. Se pueden considerar los siguientes diagndsticos: de manifiesto

mediante la prueba
de bipedestacion
activa o mesas bas-

— Taquicardia postural: incremento de la FC en mas de 40 latidos por minuto desde la situacion
basal o una FC de mas de 120 latidos por minuto en bipedestacién.

— Hipotension ortostatica: disminucién de la TA sistdlica en mas de 20 mmHg o de la TA dias- culantes
tolica en mas de 10 mmHg en los primeros 3 minutos en bipedestacién, acompafiado o no
de sintomas.

— Hipotensién neuromediada: disminucién de la TA sistélica en mas de 25 mmHg sin incre-
mento de la FC, asociado a la presencia de manifestaciones presincopales.

Pruebas complementarias

Por el momento, no hay ninguna prueba complementaria que sea diagnéstica de SFC/EM. Deben

excluirse de forma razonable otras patologias, no siendo necesario un exceso de pruebas com- Por el momento,
plementarias, pero disponiendo al menos de hemograma, VSG, proteina C reactiva, bioquimica no hay ninguna
completa con CPK, un estudio del hierro, vitamina B12, acido félico y 250H vitamina D, sedimen- prueba

to de orina, hormonas tiroideas, marcadores de celiaquia y serologia de VEB y citomegalovirus. complementaria
También son aconsejables una radiografia de térax y un ECG. El resto de las pruebas deben ser que sea diagnéstica
individualizadas en funcién de cada caso concreto. de sindrome de

fatiga crénica (SFC)
/ encefalomielitis

Criterios de clasificacion y diagnostico diferencial  misigica em)

El SFC en nifios y adolescentes puede ser definido segun los criterios establecidos por el Institute
of Medicine (actualmente, Academia Nacional de Medicina, EE. UU.), por los criterios de consenso
canadienses o los criterios establecidos por Rowe et al. en 2017 (Tabla II)"®. Es importante tener
en cuenta que la mayoria de las personas con fatiga persistente no tienen un SFC, sino que tie-
nen manifestaciones causadas por otras enfermedades ya conocidas o incipientes, alteraciones
importantes en el estado emocional o un estilo de vida predisponente.

Entre las enfermedades en las que la fatiga puede ser una manifestacién principal se incluyen
enfermedades inflamatorias crénicas (enfermedad inflamatoria intestinal, artritis idiopatica ju-
venil, conectivopatias), endocrinolégicas (hipo o hipertiroidismo, diabetes mellitus, enfermedad
de Addison), cardiacas (cardiopatias descompensadas), pulmonares o neuroldgicas (miastenia
gravis, esclerosis multiple). También habra que tener en cuenta alteraciones nutricionales (ane-
mias, anorexia nerviosa) y trastornos psiquiatricos graves (depresiéon mayor). La presencia de
pérdida de peso no intencionada, febricula prolongada, elevacién de reactantes de fase aguda,
alteraciones significativas en exploracién fisica o ideacion suicida deben hacer descartar un
SFC/EM.

El SFC/EM comparte muchas manifestaciones con la fibromialgia, en la que predominaria el dolor
musculoesquelético generalizado sobre la fatiga, y la COVID-19 persistente o presencia de signos
y sintomas que se desarrollan durante o hasta 3 meses después de la infeccion aguda por el vi-
rus SARS-CoV-2 y que se mantienen de forma continua o fluctuante durante mas de 8 semanas.
En este ultimo caso puede documentarse una infeccion previa por SARS-CoV-2, que puede ser
asintomatica o con sintomas leves®'9, La aproximacion terapéutica en ambos casos puede ser
similar al SFC/EM.
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La depresién puede detectarse porque, aunque no tengan ganas de hacer ejercicio, se sienten
mejor después de hacerlo, al contrario que suele ocurrir en el SFC/EM. Tanto depresion y ansie-
dad deben valorarse especificamente. En el rechazo escolar los adolescentes se niegan a volver
a su centro educativo, mientras que en el SFC/EM los adolescentes aseguran que quieren ir, pero
no tienen la energia suficiente.

Abordaje terapeutico

En la actualidad no existen farmacos aprobados para el SFC/EM ni terapias ampliamente acepta-
das. Aunque un estudio doble ciego con inmunoglobulinas intravenosas en adolescentes ofrecio
resultados prometedores, no ha podido ser replicado por otros grupos y los estudios en adultos
no han sido concluyentes. Tampoco el uso de antivirales o rituximab (un anticuerpo monoclonal
anti CD20) han conseguido resultados significativos.

Por tanto, el abordaje del SFC se basa fundamentalmente en intervenciones no farmacoldgicas
como la programacion supervisada de actividades y ejercicio, psicoterapia y una correcta higie-
ne del suefio. La terapia cognitivo conductual es la intervencién psicolégica que presenta mas
evidencia de eficacia (limitada) en pacientes con SFC/EM no grave. Sin embargo, aunque algunos
pacientes refieren una menor fatiga, su actividad fisica general no aumenta, lo que sugiere una
adaptacion a la enfermedad mas que una recuperacién real. Asi pues, aunque estas intervencio-
nes no farmacolégicas pueden beneficiar a un subgrupo de pacientes con SFC/EM, no parecen
revertir la enfermedad ni ofrecen una recuperaciéon completa12,

Dada la heterogeneidad en la presentacion clinica, el tratamiento debe ser individualizado para
atender a distintas comorbilidades como alteraciones del estado de &nimo o dolor crénico.
En estas situaciones puede ser Util asociar farmacos para contribuir a la mejoria clinica.

Educaciéon sobre la enfermedad y psicoterapia

La informacién apropiada a adolescentes y padres es fundamental para un éxito terapéutico.
Se debe resaltar lo positivo de la ausencia de una lesidn objetiva en la exploracién fisica y en las
pruebas complementarias, y que se descarte otro tipo de enfermedades potencialmente mas
graves como enfermedades autoinmunes o neoplasias. Aunque saber que existe una entidad
conocida que engloba las manifestaciones que padecen, el diagnéstico de SFC/EM no excluye
que en el seguimiento puedan aparecer otras manifestaciones que sugieran la presencia de
comorbilidades asociadas (p.ej., sindrome del intestino irritable, ansiedad o depresiéon leves) u
otros diagndsticos. También debe reconocerse la fatiga que padece el paciente, ya que no son
simuladores, y evitar comentarios acerca de que el origen sea psicolédgico, ya que no se tratan de
una enfermedad enteramente psicosomatica. Es importante identificar cual es el sintoma mas
problematico para evitar el uso de muchos farmacos simultdneamente.

La terapia cognitivo conductual pretende contrarrestar los comportamientos y los pensamientos
que perpetuan las manifestaciones clinicas, desviando la atencion sobre la fatiga y colaborando
en la programacion supervisada de actividades. Debe explicarse que el objetivo no es que los
pacientes no vuelvan a sentirse cansados, sino que vuelvan a realizar las actividades que precisen
hacer, aunque puedan seguir presentando fatiga.

Programacion supervisada de actividades y

ejercicio fisico
Consiste en establecer un objetivo (p.ej., acudir a diario al colegio) y un nivel basal de actividad
después de recoger informacion acerca del tiempo que dedicaba el adolescente a estudios, de-
beres escolares, relaciones con amigos, actividades de ocio... Se debe planificar cuales son las
actividades que hay que realizar a lo largo del dia o la semana, y organizarlo de manera que haya
tiempo para realizarlas, pero también para descansar, resaltando cuales son actividades priori-
tarias y cudles pueden esperar. Puede ser necesario hablar con el centro escolar para facilitar

un regreso gradual al mismo y clases de refuerzo para disminuir la ansiedad escolar, pero no se
recomienda la educacién en domicilio.
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Los periodos de descanso son importantes, siendo lo ideal descansar cuando aln se conserva
algo de energia. Al realizar cualquier actividad se debe intentar no llegar a un esfuerzo maximo
o superar un umbral que provoque un deterioro de los sintomas y evitar las fluctuaciones en la
actividad que presentan estos pacientes, realizando un exceso de tareas y ocupaciones en los
“dias buenos” que repercute negativamente en los dias posteriores, disminuyendo notablemente
su funcionamiento. Para este fin puede ser util la escala de Borg de percepcion del esfuerzo (0
reposo; 2 muy ligero; 4 algo pesado; 6 mas pesado; 8 muy, muy pesado; 10 extremo). Lo ideal es
mantenerse entre 3-4 y parar cuando la actividad empieza a ser pesada.

Una vez que se ha acordado un nivel basal de actividades y se ha mantenido durante un mes, se
aumenta el numero e intensidad de actividades de forma gradual y acordada con el adolescente
hasta llegar al objetivo marcado.

El ejercicio fisico es necesario para prevenir el desacondicionamiento fisico, que puede empeorar
la sensacién de cansancio y malestar post-ejercicio. Puede seguirse una estrategia similar al resto
de actividades, con un programa gradual y adaptado a cada paciente, siendo de especial ayuda
la valoracién por fisioterapeutas. Se establece un nivel de ejercicio fisico basal de baja intensidad
que debe mantenerse durante una semana con un incremento progresivo del nivel de actividad.

Puede iniciarse con ejercicio aerébico como paseos a un ritmo tranquilo (40-50 % de frecuencia
cardiaca maxima) durante 15 minutos al menos 3-5 veces por semana. Una vez que el paciente
consigue caminar 30 minutos a diario puede aumentarse el ritmo y la intensidad del paseo has-
ta un 50-70 % de frecuencia cardiaca maxima. Es conveniente avisar a padres y pacientes de la
posibilidad de un incremento transitorio de los sintomas al aumentar la intensidad del ejercicio.
Puede ser util la utilizacién de dispositivos que permitan la medicién de frecuencia cardiaca para
controlar la progresién de los pacientes.

Ademas de ejercicio aerébico, cuando sea posible, deben incluirse ejercicios de fuerza 2-3 veces
por semana, con 2-3 series, segun tolerancia, de 8-10 repeticiones, y realizar estiramientos glo-
bales al terminar la pauta de ejercicios.

Higiene del sueiio

Una buena calidad del suefio tiene efectos beneficiosos sobre la fatiga y el resto de las manifes-
taciones del SFC/EM. Por ello, debe recomendarse establecer un horario de suefio fijo y regular
adaptado a la edad y necesidades de cada persona evitando mas de una hora de variacion entre
los dias escolares y los dias festivos. No es aconsejable un exceso de horas de suefioy, en el caso
de que se hagan siestas, no deben ser muy largas ni cerca de la hora de acostarse. Es conveniente
limitar el uso teléfonos moviles y otras pantallas en la cama, asi como el consumo de sustancias
estimulantes como chocolate o café por la tarde. Tampoco debe realizarse ejercicio fisico impor-
tante en las dos horas previas a acostarse. En el caso de que no se consiga conciliar el suefio en
menos de 30 minutos, puede ayudar levantarse y realizar una actividad tranquila como leer un
libro. Esforzarse por dormir y mirar la hora con frecuencia puede ser contraproducente.

Puede valorarse el uso de remedios no farmacolégicos como valeriana o manzanilla, o melato-
nina si existen problemas para la conciliacién del suefio, comenzando con 2 mg 30-60 minutos
antes de la hora deseada una vez que el paciente esté en la cama. La dosis puede incrementarse
gradualmente hasta los 6 mg, pero si no es eficaz a esta dosis probablemente no lo serd a dosis
superiores. Cuando presentan despertares frecuentes puede emplearse amitriptilina 10-25 mg
al dia por la noche. El uso de benzodiazepinas debe ser el Ultimo recurso y de manera puntual,
pudiendo utilizarse clonazepam 0,5-1 mg al acostarse si existe ansiedad importante o un sindro-
me de piernas inquietas asociado.

Tratamiento del dolor

En los pacientes que asocian dolor crénico pueden ser Utiles las mismas recomendaciones que
para los pacientes con fibromialgia, incluyendo ejercicio fisico suave y una higiene del suefio
adecuada. Paracetamol y antiinflamatorios no esteroideos suelen prescribirse al inicio de la
enfermedad, pero son habitualmente inefectivos para controlar el dolor. Por ello no se reco-
mienda su administracién de forma continuada, pudiendo ser Gtil la administracion intermitente
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“a demanda” durante periodos de 7-10 dias y para controlar el dolor musculoesquelético origina-
do por osteocondrosis o lesiones deportivas. Los opioides deben evitarse por su pobre eficaciay
el posible desarrollo de una dependencia a los mismos.

Antiepilépticos como gabapentina y pregabalina han demostrado una disminucién estadistica-
mente significativa pero clinicamente modesta del dolor en adultos con fibromialgia, por lo que
puede considerarse su uso en adolescentes teniendo en cuenta posibles efectos secundarios
como somnolencia, mareo y ganancia de peso. Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina) a do-
sis bajas pueden disminuir el dolor de forma transitoria, disminuyendo la respuesta inicial con
su uso prolongado. Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas e ir aumentando dosis
segln respuesta.

Otras intervenciones

Para el manejo de la intolerancia ortostatica se recomienda incrementar la ingesta de liquidos y el
consumo de sal, asi como el uso de medias de compresion (20-30 mmHg) e incrementar el tono
muscular de extremidades inferiores. En el caso de que estas medidas no fueran suficientes, se
han utilizado farmacos para modificar las fluctuaciones en la frecuencia cardiaca y la tensién
arterial (p.ej., beta-bloqueantes), aunque debe consultarse con un cardiélogo antes de indicar
su usot,

Cuando coexistan alteraciones graves del estado de animo o ansiedad sera necesario la valo-
racién por psicélogos y/o psiquiatras infantiles y la instauraciéon de un tratamiento con psico-
farmacos. Hay que tener en cuenta que en este grupo de pacientes podemos encontrar tanto
dificultades para la alimentacién como obesidad por una inmovilizacién prolongada, por lo que
debe controlarse el peso y realizar una valoracién nutricional durante el seguimiento. No esta
demostrado que dietas de exclusién (gluten, proteinas de leche de vaca) sean beneficiosas, al
igual que el uso de suplementos de magnesio o vitaminas (B1, B2, B6, B12, C, D).

Pronostico

El prondstico de nifios y adolescentes con SFC se considera mejor que en adultos, mostrando
los estudios una recuperacion buena o completa de los sintomas en el 54-94 %. La evolucién en
forma de remisiones y recaidas es frecuente si no se siguen las recomendaciones indicadas y un
tercio de los pacientes deben modificar el nimero e intensidad de actividades para mantener la
mejoriat.

Un estudio reciente con seguimiento a largo plazo de 784 jévenes con SFC/EM demostré una
duracién media de la enfermedad de 5 afios'%), con un 68 % de recuperacién a los 10 afios. Aun-
que todos mejoraron funcionalmente, un 5 % seguian encontrandose mal. No se han detectado
claros factores predictores de recuperacion presentes al inicio de la enfermedad. Sin embargo, la
asociacion durante el seguimiento con ansiedad, depresién y, en menor medida, dolor, dificultan
la recuperacién. Por el contrario, el apoyo de los profesionales sanitarios, la permanencia en el
sistema educativo (cuando es lo suficientemente flexible para adaptarse a la enfermedad) y la
aplicacion de un tratamiento individualizado, en el que el adolescente esté implicado activamen-
te en la gestion de sus actividades académicas, deportivas y sociales, aumenta las probabilidades
de recuperacion completa™.
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Tablas y figuras

Tabla I. Fenotipos de sindrome de fatiga cronica
en ninos

Fenotipo ‘ Descripcién y puntos clave

— Caracterizado por dolor muscular y articular

Musculoesquelético o ) S )
— Mayor asociacién con fatiga en comparacioén con otros fenotipos

— Caracterizado por cefalea, dolor abdominal, nduseas y mareo, asi como
hipersensibilidad al ruido, a la luz y al tacto

— Asociado a menor funcion fisica y mas dolor, menor asistencia escolar y
mayor presencia de ansiedad

Migrafa

— Caracterizado por dolor de garganta y adenopatias dolorosas
Dolor de garganta —  Grupo con menor intensidad de manifestaciones clinicas
— Asociado al sexo femenino

Tabla II. Criterios diagnosticos para el sindrome
de fatiga cronica

Criterios del Institute of Medicine

Sintomas requeridos:

1. Reduccion sustancial o deterioro de la capacidad para realizar los niveles de actividad previos a la
enfermedad (a nivel educativo, laboral, social o personal) con fatiga profunda de nueva aparicién, que
esté presente durante al menos 6 meses, que no se explique por un esfuerzo excesivo continuado o
inusual y que no se alivie sustancialmente con el reposo.

2. Malestar post-ejercicio (o post- esfuerzo).

3. Suefio no reparador.

Al menos uno de los siguientes sintomas:

1. Alteraciones cognitivas.
2. Intolerancia ortostética

Criterios para el diagnéstico pediatrico (Rowe et al. 2017)

Sintomas requeridos:

—  Deterioro de la funcion.
—  Sintomas post-esfuerzo.
—  Fatiga.

Ademds, se requieren 2 de los siguientes 3 grupos de sintomas:

—  Problemas de suefio.
—  Problemas cognitivos.
— Dolor.

Para el diagndstico es necesario que:

— Los sintomas persistan durante 6 meses (o durante 3 meses si son posteriores a una infeccion) apa-
rezcan a diario (al menos algunos de ellos), y sean, como minimo, de gravedad moderada.

— La historia clinica, la exploracion fisica y las pruebas complementarias excluyen razonablemente
otros diagndsticos, incluidos los trastornos del aprendizaje.

— Lagravedad de los sintomas esta por encima de una puntuacién de corte predeterminada.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Para considerar el sindrome de fatiga cronica/encefalomielitis mialgica, las manifesta-
ciones clinicas deben estar presentes:

a) 1-3 meses

b) Mas de 3 meses, en cualquier caso

c) Mas de 6 meses (0 mas de 3 meses si es después de una infeccion)
d) Mas de 12 meses

e) Mas de 24 meses

2. Una de las manifestaciones claves del sindrome de fatiga crénica y que permite eva-
luar su gravedad:

a) La pérdida de apetito

b) Ladepresion

c) Laintolerancia al ejercicio

d) Puntos dolorosos en mas de 3 regiones corporales
e) Trastornos del suefio

3. Para el diagnéstico del sindrome de fatiga crénica:

a) No es necesario realizar ninguna prueba complementaria, es suficiente con la historia
clinica

b) Se deben solicitar los anticuerpos frente a receptores 3-adrenérgicos y muscarinicos, ya
gue son patognomaénicos

c) Solo es necesario una analitica de sangre

d) Se deben excluir otras posibles causas de fatiga

e) Enlaexploracion es habitual encontrar alteraciones que lo confirman

4. Larecuperacion del sindrome de fatiga crénica se logra habitualmente:

a) Siempre

b) Enun afio

c) Entre 6 mesesy 6 afios

d) En 3-4 meses

e) Un 50-60 % no recuperan su estado anterior

Respuestas en la pagina 85
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Resumen

La astenia en la adolescencia es un sintoma frecuente e inespecifico, en el que no siempre es
posible llegar a un diagndstico etiolégico. Para el pediatra es importante conocer los signos
de alarma que deben implicar la realizacién de pruebas complementarias de cara a llegar
a un diagnostico de certeza. Su manejo en el paciente con enfermedad grave presenta una
importancia capital al ser un limitante importante para actividades que puede querer reali-
zar el paciente. Se presenta el caso clinico de un adolescente con astenia y distintos signos
alo largo de su evolucién que finalmente llevan al diagnéstico de una enfermedad grave.

Palabras clave: Medicina del Adolescente; Astenia; Fatiga.

Abstract

Asthenia in adolescence is a frequent and non-specific symptom, and it is not always pos-
sible to reach an etiological diagnosis. It is important for the pediatrician to know the
warning signs that should imply the performance of complementary tests in order to
reach a diagnosis of certainty. Its management in patients with severe disease is of para-
mount importance as it is an important limiting factor for activities that the patient may
wish to carry out. We present the clinical case of an adolescent with asthenia and different
signs throughout his progress that finally lead to the diagnosis of a severe disease.

Key words: Adolescent Medicine; Asthenia; Fatigue.

Introduccion

Jorge es un paciente de 14 afios, que recibe seguimiento habitual por su pediatra de atencién primaria.
Como antecedentes de interés presenta alergia estacional a pélenes y trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH). Recibe tratamiento con metilfenidato, asi como dexclorfeniramina oral y bu-
desénida nasal en las épocas en las que presenta sintomas alérgicos.

En una consulta telefdnica, su madre refiere que han avisado desde el colegio porque en las ultimas
semanas presta menos atencion, estd mds distraido y con una gran tendencia al suefio. La madre, que
se habia mostrada reacia en otras ocasiones a mantener el metilfenidato, relaciona estos sintomas
con una reciente subida de dosis pautada por su neurdlogo. La madre le pregunta que si puede volver
a la dosis anterior y si se puede solicitar un andlisis de sangre para comprobar que “estd todo bien”,
Jeudl seria su actitud?

La astenia constituye un sintoma de consulta frecuente en pediatria. La Real Academia de la Len-
gua la define como “debilidad o fatiga general que dificulta o impide a una persona realizar tareas
que en condiciones normales hace fdcilmente”. Desde un punto de vista médico, podria definirse de
manera mas precisa como una “sensacién de cansancio intensa, debilitante y mantenida en el tiempo
que limita la capacidad para realizar actividades de la via diaria incluyendo actividades laborales™".
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Algunos estudios han estimado que hasta un 30 % de los pacientes adolescentes pueden referir
astenia®. En su abordaje como sintoma, el pediatra debe tener en consideracién varios aspectos.
En primer lugar, la astenia rara vez es descrita como tal por los pacientes o sus padres, empleando-
se mas frecuentemente los términos “cansado”, “débil” o “fatigado”. Estos términos pueden enmas-
carar diferentes problemas médicos, desde astenia propiamente dicha hasta disnea o nduseas.

Una vez excluidos otros sintomas, la sensacion de astenia puede referirse a tres escenarios dis-
tintos fundamentalmente que pueden estar o no relacionados entre si:

— Sensacion de debilidad fisica y somnolencia.
— Cambios emocionales como falta de motivacién, sintomas depresivos o labilidad.

— Cansancio mental, con falta de concentracién y pérdida de memoria u otros sintomas cog-
nitivos.

Como cualquier sintoma, su vivencia tiene un fuerte componente individual y depende en gran
medida de la interferencia que suponga para el dia a dia del paciente. En este sentido es impor-
tante contar con la perspectiva, su perspectiva particular, dado que por mucho que terceras per-
sonas refieran cansancio, debe ser él mismo el que describa, no sélo la presencia sino también la
intensidad y la repercusién que el sintoma tiene en su vida. La presencia de astenia como tal debe
alertarnos cuando la sensacién de cansancio a) no se alivie con el reposo b) no sea proporcional
al grado de actividad del paciente c) sea una fuente de preocupacién para el propio paciente.

La astenia como sintoma, ya sea en su presentacion aislada o en presencia de otros sintomas
puede formar parte de una miriada de problemas, sindromes y enfermedades®. La mayoria van
a corresponderse con problemas leves y facilmente identificables por el pediatra tras una correc-
ta anamnesis y exploracion fisica. Sin embargo, algunas enfermedades y problemas graves pue-
den presentar la astenia como Unico sintoma en sus primeras fases. Por lo tanto, es necesario
realizar un abordaje estricto, excluyendo potenciales causas graves y realizando un seguimiento
temporal estrecho en caso de no identificar una etiologia clara.

Abordaje inicial en el paciente adolescente con
astenia

Por su naturaleza inespecifica, existen pocas recomendaciones sobre el abordaje de la astenia en
pediatria. Inicialmente debe realizarse con una correcta anamnesis y exploracion fisica. Se debe
realizar una caracterizacién lo mas precisa posible de lo que el paciente refiere como astenia
para distinguirla de otros sintomas como alteraciones animicas, disnea, cansancio muscular, etc.
En el paciente adolescente, debe realizarse una entrevista con preguntas lo mas abiertas posible
en el que se dé la misma relevancia a los aspectos fisicos que a los psicolégicos y sociales?. Algu-
nos aspectos importantes que considerar en la poblacién adolescente son:

— Presencia de otros sintomas, especialmente de sintomas de afectacion sistémica.

— Valoracién del patrén de suefio: muy relevante, teniendo en cuenta el alto porcentaje de
adolescentes con alteraciones del suefio®. Debe recabarse informacién sobre horas insufi-
ciente de suefio acordes a la edad, presencia de insomnio, presencia de signos sugestivos de
sindrome de apnea/hipopnea del suefio, etc.

— Valoracién del estado de animo incluyendo presencia de estresores en distintos ambitos
(escolar, familiar, amigos...), cambios recientes, etc.

— Aumento de la actividad fisica habitual: preguntando por un posible aumento de la intensi-
dad/frecuencia de la actividad, especialmente en pacientes con actividad fisica intensa.

— Valoracién del patrén nutricional habitual, con valoracién de la dieta habitual del paciente
que debe contar con una cantidad y composicion adecuada de nutrientes tanto a lo largo del
dia como a lo largo del tiempo.

— Excluir la posibilidad de consumo de toxicos (alcohol, cannabis...).

— En mujeres, valorar el patron menstrual, identificando aquellas con presencia sangrado ex-
cesivo. También se debe considerar la posibilidad de embarazo.
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Si no se identifica una causa clara, se debe considerar la evolucién temporal del cuadro o su aso-
ciacion a procesos intercurrentes. El nimero de problemas clinicos que pueden subyacer tras el
sintoma de astenia es practicamente inabarcable, por lo que en aquellos pacientes que presenten
una astenia llamativa sin causa clara, en experiencia de los autores, se recomienda buscar especi-
ficamente como sintomas de alarma, otros sintomas sistémicos genéricos como pérdida de peso,
anorexia o febricula/fiebre mantenida de cara a establecer la posible gravedad inicial del cuadro,
signos o sintomas por aparatos y sistemas que permitan un abordaje diagndstico dirigido y valo-
rar la repercusién global que tiene la astenia en la vida diaria del paciente. Estos sintomas pueden
no estar presentes inicialmente, por lo que puede que los pacientes requieran seguimiento a lo
largo del tiempo. En ausencia de otros sintomas y en el caso de mantenerse en el tiempo, debe
considerarse también el diagnéstico de sindrome de fatiga crénica o fibromialgia, siendo este un
diagndstico de exclusiéon que requiere previamente haber descartado otras causas®.

La exploracion fisica debe de ser completa, prestando atencién a los siguientes aspectos:

— Toma de constantes: incluyendo tensién arterial (con cambios ortostaticos), frecuencia car-
diaca y valoracién antropométrica en el contexto de las curvas de crecimiento del paciente
y glucemia capilar.

— Exploracién cardiopulmonar: incluyendo auscultacion y valoracion de pulsos periféricos.

— Exploracién cutaneo-mucosa: presencia de palidez (anemia), hiperpigmentacién (enferme-
dad de Addison) u otros estigmas sugestivos de enfermedad sistémica (exantemas en lupus
eritematoso, dermatomiositis...). Debe realizarse una busqueda activa de adenias patolégi-
cas en todos los grupos ganglionares accesibles a la exploracién.

— Exploracién abdominal: debe descartarse la presencia de hepatoesplenomegalia o de masas
pélvicas.

— Exploracién osteoarticular: incluyendo valoracion de eventual inflamacion de articulaciones
o presencia de dolor dseo.

— Exploracién neurolégica: incluyendo a ser posible fondo de ojo y prestando atencién a la
valoracion de la fuerza y de la marcha.

En el caso que nos corresponde, antes de realizar cambios en la medicacion o solicitar pruebas
complementarias es necesario realizar una entrevista con el paciente que nos permita analizar
todos los aspectos mencionados y contar con su propia vision sobre el problema clinico referido.

Le indica a la madre de Jorge que es conveniente solicitar una cita presencial para hablar con él y po-
der orientar mejor el diagndstico y la actitud a seguir. Acude a consulta Jorge con su madre, explicando
que, efectivamente se encuentra mds cansado, con menos fuerza y con limitacién fisica para realizar
actividades que antes hacia a lo largo del dia. No nota sensacién de dificultad respiratoria ni otros
sintomas actualmente. Refiere que el proceso empezd con lo que creyeron que era un catarro leve
hace un mes por el que tuvo fiebre de hasta 39°y dolor de garganta durante 2-3 dias que luego desa-
parecid. Desde entonces nota sélo que sigue teniendo dolor de tripa en el lado izquierdo con algunos
movimientos y algo de mucosidad, por lo que él empezd a tomar dexclorfeniramina, pensando que
era su alergia. De hecho, como otras veces esta medicacién le habia dado bastante suefio, él le echo
la culpa (no al metilfenidato como sugeria su madre) y dejé de tomarlo, a pesar de lo cual, le parece
que el cansancio va cada vez a mds.

En la exploracion fisica se observa un buen estado general, con buena hidratacion y con buena colo-
racién de piel y mucosas. Auscultacién cardiopulmonar normal. Abdomen blando y depresible, dolor
en flanco izquierdo donde se palpa esplenomegalia con borde de polo inferior a unos tres traveses de
parrilla costal. Sin hepatomegalia. Orofaringe con leve hipertrofia amigdalar sin exudacion.

Jorge nos explica que estd preocupado porque el cansancio estd empezando a interferir con las ac-
tividades bdsicas de su vida diaria. No puede realizar los entrenamientos con su equipo de futbol, ni
estudiar adecuadamente para los exdmenes. ;Cudl seria su actitud?

En este caso, la anamnesis y la exploracién fisica nos aportan informacién adicional imprescindi-
ble para el correcto abordaje del paciente. Al interrogar al propio paciente el foco se desplaza del
ajuste de medicacién para su TDAH al antecedente de un cuadro infeccioso reciente. Los sinto-
mas que presenta el paciente, con el antecedente de un cuadro de probable infeccion faringea,
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la astenia persistente y la presencia de esplenomegalia en la exploracién plantean la presencia
de un cuadro de mononucleosis infecciosa como primera opcién, causa frecuente de astenia en
poblacién adolescente en nuestro medio, pudiendo tener un curso sintomatolégico bifasico en
la presentacién de sus sintomas®. Ademas, es cierto que el empleo de antihistaminicos puede
producir cierto grado de somnolencia. Sin embargo, esta deberia haber desaparecido al suspen-
derlay, en cualquier caso, se observa una repercusién importante y en aumento en la actividad
diaria del paciente.

Si bien el diagnéstico de la mononucleosis infecciosa es eminentemente clinico, en nuestro caso,
la gravedad de los sintomas aconseja realizar el diagndstico de confirmacion con las pruebas de
laboratorio, asi como excluir otras causas posibles.

Tras la exploracion se acuerda solicitar un andlisis de sangre y ecografia abdominal. Recibe los resul-
tados del andlisis de sangre a los 7 dias, donde se observa un hemograma con leucocitosis a expensas
de linfocitosis moderada, funcién hepdtica con leve elevacidn de transaminasas y resto de pardmetros
bioquimicos sin alteracién, TSH normal, inmunoglobulinas normales, leve elevacion de reactantes de
fase aguda con resultado positivo en IgM y negativo en IgG de virus de Epstein-Barr. La ecografia estd
pendiente de cita. Realiza una consulta telefénica con la madre de Jorge que refiere que se mantiene
mds cansado. Contintia presentando dolor abdominal que en este caso refiere al centro del abdomen,
sin otros sintomas digestivos, salvo sensacién nauseosa, asociando ademds picos de febricula de pre-
dominio nocturno de hasta 37,8°. Acuerdan darle una nueva cita presencial para control.

En la consulta llama la atencién la presencia de palidez cutdnea, ademds de aumento de la espleno-
megalia preexistente hasta situarse a cinco traveses de dedo y dolor difuso a la palpacién abdominal
sin otros hallazgos. Se decide derivar a urgencias al paciente para descartar malignidad. En urgencias
se realiza andlisis de sangre que muestra anemia junto con LDH de 2219 UI/L y PCR de 7,2 mg/dL como
principales hallazgos. Ante la sospecha de patologia maligna se realiza ecografia abdominal con ha-
llazgo de esplenomegalia y varios adenopatias abdominales de gran tamafio.

Jorge ingresa, confirmdndose el diagnéstico de linfoma de Burkitt e inicia tratamiento con quimiotera-
pia segun protocolo. ;Cémo abordaria la astenia de aqui en adelante?

La presencia de astenia progresiva y mantenida en el tiempo, asociando otros signos de maligni-
dad (en este caso la palidez y la esplenomegalia progresiva), deben llevar siempre a descartaruna  La presencia de
patologia oncolégica como origen de los sintomas. Estas manifestaciones no aparecen siempre  astenia progresiva
en el momento inicial y pueden solaparse con distintos procesos intercurrentes, incluyendo otros  y mantenida
que produzcan astenia, dada su alta frecuencia, y confundir el diagnéstico. en el tiempo,
asociando otros

. . signos de maligni-
Astenia en el paciente con enfermedad grave dad (1a palidez y
la esplenomegalia
progresiva), deben
llevar siempre
a descartar
una patologia
oncolédgica

En los pacientes con enfermedades graves, la astenia es un sintoma frecuente e inhabilitante.
Ha sido descrita con una frecuencia de hasta el 50 % en pacientes con cancer en distintos esta-
dios evolutivos®®. En otras enfermedades graves, la frecuencia de la astenia parece que puede
situarse entre el 70 y el 96 %"®. En el periodo de final de vida, la astenia ha sido descrita como el
sintoma mas frecuente, alcanzando a mas del 90 % de los pacientes.

En aquellos pacientes en los que la astenia suponga un sintoma importante, debe realizarse un
abordaje especifico, incluyendo la busqueda de distintas etiologias, la graduacién del sintoma y
la planificacién de posibles estrategias terapéuticas a seguir.

Abordaje diagnostico integral del paciente que
refiere astenia

En el diagnodstico inicial es importante considerar todos aquellos factores que puedan estar
jugando un papel en la presencia de la astenia. Se ha propuesto que la astenia forma parte de
una agrupacion de sintomas (sintomas “cluster”) en el que varios problemas clinicos acaban
produciendo un Unico sintoma®. De ahi que sea importante realizar una valoracién integral
del paciente, analizando de manera conjunta todos los problemas fisicos y las alteraciones en
otras esferas.
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plinar y a varios
niveles

— Esfera fisica: debe considerarse, en primer lugar, si la propia enfermedad puede jugar un
papel en el desarrollo de la astenia, dado que en ese caso la evolucién del sintoma puede
ir en paralelo a la de la misma y depender de la posibilidad de contar con un tratamiento
etiolégico o no. También debe tenerse en cuenta la posible relacién de los tratamientos que
reciba el paciente con la astenia (corticoides, quimioterapia...). El abordaje diagnostico debe
incluir todos aquellos aspectos que se han considerado en el paciente pediatrico general,
teniendo en cuenta las particularidades segun la enfermedad. Asi, por ejemplo, los pacientes
con enfermedades neuromusculares pueden presentar con frecuencia sindrome de apnea/
hipopnea del suefio que puede producir astenia, en los pacientes con cancer, la anemia pue-
de aparecer secundariamente a la anemia, etc.

— Otras esferas: especialmente importante es distinguir la presencia de alteraciones animi-
cas, como sintomas depresivos que se solapen con los problemas fisicos. A este respecto,
se debe tener en cuenta que los pacientes con astenia suelen presentar deseo de realizar
actividades que se ve alterado por la presencia del sintoma, mientras que, en los pacien-
tes con sintomatologia depresiva, el paciente puede presentar un grado variable de abulia.
En pacientes con enfermedad grave se debe valorar la afectacion de las dreas sociales y espi-
rituales (aislamiento debido a la enfermedad, dificultad para la interaccion por pares), tanto
como causantes de malestar para el paciente como en la repercusién que la astenia tenga
sobre estos aspectos.

La valoracion de la astenia, de manera similar a la del dolor debe incluir la graduacién de su gra-
vedad, de manera que se pueda intentar realizar un seguimiento adecuado de las intervenciones
posibles que se realizan. En poblacién adulta se han empleado varias escalas®. En pediatria, se
han propuesto distintas escalas, como el médulo de astenia de la escala PedsQLTM o el médulo
para astenia de la escala “Memorial symptom assessment scale” (MSAS) dentro del estudio Pedi-
QUEST(01),

Tratamiento de |la astenia

El abordaje terapéutico de la astenia debe realizarse idealmente con un abordaje interdisci-
plinar y a varios niveles. Para ello se debe establecer un diagnoéstico claro de la situacién que
permita identificar las distintas posibilidades terapéuticas. Asi, por ejemplo, en un paciente con
patologia oncoldgica que presente astenia se debe valorar si la astenia se debe al propio can-
cer, en cuyo caso, el tratamiento definitivo pasaria por el tratamiento contra la enfermedad
(tratamiento etiolégico), si se debe a la presencia de anemia, en cuyo caso estaria indicada la
administracion de transfusiones de sangre (tratamiento fisiopatoldgico) o si este no es posible,
si se decide abordar con tratamientos farmacolégicos o medidas no farmacolégicas (tratamien-
to sintomatico; Figura 1).

Sobre este ultimo punto, a pesar de su alta prevalencia en pacientes con enfermedades graves,
la astenia es uno de los sintomas con una menor evidencia en su manejo terapéutico. Las inter-
venciones que cuentan con un mayor grado de evidencia son las no farmacoldgicas!”. En primer
lugar, deben intentar corregirse aquellos aspectos que puedan contribuir a la falta de actividad
fisica como el decondicionamiento fisico. Para ello, se puede recurrir a actividad fisica aerdbica
leve-moderada adaptada a cada paciente (andar, bicicleta estatica...). Deben incorporarse es-
trategias como la terapia de grupo o terapia cognitiva no sélo como prevencion de alteraciones
emocionales, sino también centradas en el manejo cognitivo de la propia disnea.

En los tratamientos farmacolégicos, la evidencia es escasa y la aplicacion de distintas modalida-
des derivan de datos extraidos de adultos o de poblacién sana™. Se ha propuesto el metilfenida-
to en dosis similares a las empleadas para el TDAH como medicacién estimulante. El modafinilo,
estimulante empleado en la narcolepsia también podria constituir una alternativa. Los corticoi-
des pueden revertir parcialmente la astenia, si bien asocian efectos secundarios importantes®.
También se ha propuesto que el déficit de carnitina podria jugar un papel en la astenia. No obs-
tante, ante el bajo nivel de evidencia de los datos disponibles, se recomienda realizar un abordaje
que prime las medidas no farmacolégicas desde un abordaje preventivo.
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Jorge inicia tratamiento con distintos ciclos de quimioterapia. Se incorpora al programa de actividad
fisica de su hospital, siendo una actividad que le motiva. Debido a la quimioterapia, presenta una
aplasia con anemia secundaria, por el que requiere transfusiones con las que se observa mejoria im-
portante de su astenia. Recibe ademds seguimiento por parte de psicologia, donde se facilitan pautas
de adaptacién a su situacién clinica, dado que para Jorge pasar tanto tiempo ingresado es frustrante.

Alo largo de su evolucidn presenta dos recaidas refractarias al tratamiento. Se acuerda inicio de aten-
cién domiciliaria por parte del equipo de atencion paliativa tras informar al paciente y a su familia.
En la primera entrevista Jorge pregunta por la posibilidad de mantener transfusiones de hematies
para mantenerse “lo mds activo posible”. Presenta ademds un dolor éseo de dificil control que ha
requerido de inicio de fentanilo transdérmico con rescates sublingual que actualmente no estd bien
controlado, ¢sestd indicado mantener las transfusiones?

Finalmente, en aquellos pacientes que falleceran a causa de su enfermedad, debe sefialarse que
el periodo de final de vida de una enfermedad letal se suele acompafiar de una importante as-
tenia progresiva que no va a ser siempre posible tratar. Debe explicarse esto tanto al paciente
adolescente como a sus padres de cara a evitar intervenciones innecesarias (controles de sangre,
transfusiones, tratamientos...) como para que puedan anticipar todas aquellas actividades que
sean importantes para ellos a nivel social o espiritual.

En nuestro caso, se debe explicar que las transfusiones paliarian parcialmente la astenia que
se deba a la anemia, pero no la debida a la evolucién progresiva de la enfermedad. Ademas,
las transfusiones pueden prolongar la vida de Jorge en la etapa de final de vida donde pueden
presentarse sintomas graves que produzcan sufrimiento al paciente. Se debe explicar esto al
paciente y realizar una adecuacién dindmica de medidas: mientras tratar la astenia y/o prolongar
la vida del paciente sirva al bien superior de Jorge, facilitando actividades importantes para él,
estara indicado mantenerlas. En el momento en el que la astenia se deba mayoritariamente a
la enfermedad, sin obtener mejoria a las transfusiones y estas dejen de servir a su bien, estara
indicado su retirada para permitir la muerte natural del paciente'?,

Tablas y figuras

Figura 1. Abordaje en varios niveles del
tratamiento de la astenia como sintoma

Tratamiento
etioldgico

Tratamiento del cancer

Tratamiento Transfusién de sangre en
fisiopatoldgico paciente con anemia

Tratamiento Tratamiento dirigido a
sintomatico la astenia

Fuente: Elaboracién propia.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Cuales son los motivos principales de cansancio en los adolescentes?

a) Dormir pocoy alteraciones del suefio.

b) Estrés, alteraciones psicolégicas.

c) Anemia.

d) Todas son causas de cansancio en el adolescente.

2. Respecto al tratamiento y evolucién del adolescente con cansancio crénico, ;cudl de las

siguientes NO es cierta?

a) Esimportante la evaluacién inicial con una historia completa y asegurarles que creemos en
su historia.

b) Elprofesional abordara los aspectos que le producen temor como el cancer o la discapacidad.

c) Los adolescentes con Encefalomielitis Mialgica (EM)/Sindrome de fatiga crénica (SFC) tienen
una evoluciéon similar a los adultos.

d) Los tratamientos que han demostrado eficacia para los sintomas de EM/SFC son: programa
de acondicionamiento aerdbico gradual y la terapia cognitivo conductual.

3. ¢Cualdelos siguientes consideraria como sintoma de alarma en una paciente adolescente
con astenia?
a) Pérdida de 5 kg de peso en los Ultimos 2 meses.
b) Presencia de fiebre nocturna.

c) Hallazgo de adenopatias supraclavicular.
d) Todos se pueden considerar sintomas de alarma.

4. Enuna consulta telefénica por otro motivo, la madre de un paciente de 14 afios refiere que
en los ultimos 10 dias el paciente se encuentra mas cansado de lo habitual, con descenso
en el rendimiento escolar, ;cual seria su actitud inicial?

a) Solicitar analisis general con bioquimica, hemograma, perfil férrico, reactantes de fase agu-
day perfil tiroideo y dar cita con resultados.

b) Restar importancia al problema, al ser frecuente en los adolescentes.

c) Dar cita presencial para realizar una anamnesis y exploracién fisica completa.

d) Realizar una interconsulta a psicologia ante un posible problema del animo.

Respuestas en la pagina 85
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Sesion Il Actualizacion: Obesidad en el adolescente

Abordaje de la obesidad en el
adolescente.;Quehaydenuevo?

G. Pérez Lépez, MD PhD. Endocrindlogo y Pediatra. F.E. de Endocrinologia. Servicio de Endocrinologia 'y
Nutricion. Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon. Madrid.

Adolescere 2023; XI (2): 25-32

Resumen

La obesidad es la enfermedad crénica mas frecuente en adolescentes, y asocia un alto ries-
go de persistencia en la etapa adulta. Desde el diagndstico se debe tratar de forma inten-
siva y es una de las situaciones mas complejas y dificiles a las que se puede enfrentar un
pediatra. La metformina es una biguanida, que no tiene indicacion para el tratamiento de la
obesidad. El GLP-1 (glucagdn-like peptide 1) es una hormona gastrointestinal secretada por
células L del intestino delgado. La liraglutida (agonista del receptor de GLP-1) tiene indica-
cién en Espafia (2021) para adolescentes mayores de 12 afios, en combinacién con dieta
saludable y un aumento de la actividad fisica. Tratar la obesidad de forma precoz, intensiva
y con todas las herramientas disponibles en la adolescencia, implica una mejor calidad de

vida en la época adulta.

Palabras clave: Obesidad; IMC; Dieta; Ejercicio, GLP-1.

Abstract

Obesity is the most common chronic disease in adolescents, and is associated with a high
risk persistence into adulthood. From the diagnosis it should be treated intensively and it
is one of the most complex and difficult situations that a pediatrician can face. Metformin
is a biguanide, which has no indication for the treatment of obesity. GLP-1 (glucagon-like
peptide 1) is a gastrointestinal hormone secreted by L cells of the small intestine. Lira-
glutide (GLP-1 receptor agonist) has an indication in Spain (2021) for adolescents over
12 years of age, in combination with healthy diet and increased physical activity. Treat
obesity early, intensively and with all the tools available in adolescence, implies a better

quality of life in adulthood.

Key words: Obesity; BMI; Diet; Exercise; GLP-1.

Introduccion

La adolescencia es una fase peculiar de la vida donde ocurre un rapido crecimiento con cambios
en la composicion corporal ademas de maduracién sexual y psicolégica. Durante este periodo La obesidad es

tan sensible, el cumplimiento del tratamiento de las enfermedades crénicas es modesto, por lo la enfermedad
que la eficacia de los tratamientos es frecuentemente desalentadora. También la obesidad, la crénica mas
enfermedad crénica mas comun entre los adolescentes!”, muestra esta tendencia. comun entre los

adolescentes

El dramatico aumento del sobrepeso y la obesidad entre nifios y adolescentes se ha convertido
en un gran problema de salud publica. La obesidad en nifios y adultos jévenes se asocia con una
mayor prevalencia de factores de riesgos de trastornos endocrino-metabdlicos y de enfermedad

cardiovascular.
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Debido a las graves

consecuencias de
la obesidad en los
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debe abordar a
esta enfermedad

de forma intensiva

y sin retrasos

La obesidad asocia
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alto riesgo de
morbilidad, que
puede condicionar
a la esperanza

de vida de los
adolescentes que
viven con ella

La obesidad durante la adolescencia representa un fuerte predictor de obesidad y mayor morta-
lidad en la etapa adulta. Debido a las graves consecuencias de la obesidad en los adolescentes,
se debe abordar a esta enfermedad de forma intensiva y sin retrasos.

Los cambios en el estilo de vida (CEV) son la base del tratamiento de la obesidad en la adolescen-
cia. Sin embargo, los datos del mundo real muestran que la mayoria de los adolescentes no logran
perder peso a largo plazo y son reacios a participar en intervenciones en el estilo de vida. Esto
se aflade en que la mayoria de los casos no es suficiente cuando la obesidad ya esta establecida.

Actualmente contamos con herramientas que complementan a los CEV como los tratamientos
farmacoldgicos. En esta ponencia hablaremos sobre aspectos relevantes como la definicion de la
obesidad en la edad pediatrica como una enfermedad crénica, el impacto de los CEV, la estratifi-
cacién de la obesidad y las nuevas herramientas terapéuticas.

La obesidad en la adolescencia es una
enfermedad cronica

Una enfermedad crénica es aquella que:
— Duramasde 1 afio

— Limita las actividades de la vida diaria
— Requiere de atencién médica continua

La obesidad en la adolescencia cumple con estos criterios®?, y por lo tanto es una enfermedad
crénica. A esto se afiade que es muy frecuente que ademas se manifieste como una enfermedad
en brotes a lo largo del dia, con periodos de mejoria y empeoramiento.

Ademas, la obesidad en la adolescencia asocia un alto riesgo de persistencia en la etapa adulta.
En un modelo de simulacién®, Ward y colaboradores determinaron que las probabilidades de
tener obesidad en la etapa adulta si estd presente en la adolescencia es del 80 %. Previamente,
un meta-andlisis® demostré que los nifios y adolescentes con obesidad tenian alrededor de cin-
co veces mas probabilidades de ser un adulto con obesidad en comparacién con sus pares con
normopeso. Alrededor del 55 % de los nifios con obesidad también lo fueron en la adolescencia,
y alrededor del 80 % de los adolescentes con obesidad lo eran de adultos, y persistia mas alla de
los 30 afios de edad.

L.a obesidad en la adolescencia es una
enfermedad grave

La obesidad es una enfermedad que asocia alto riesgo de morbilidad, que puede condicionar a
la esperanza de vida de los adolescentes que viven con ella. Las consecuencias en la salud de los
adolescentes afectan directamente a las esferas bio-psico-social®. En la Figura 1 se describen las
comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la obesidad en esta etapa de la vida.

Diagnosticar la obesidad sin estratificar de forma adecuada nos puede llevar a minimizar el pro-
blema. Para evitar este inconveniente, es necesario abordar de manera global la presencia de
comorbilidad ademas de un Z-Score del IMC >+2 DE.

En 2016, un grupo canadiense de estudio de la obesidad infanto-juvenil propuso el sistema de
estratificacion de Edmonton adaptado a la edad pediatrica (EOSS-P, siglas en inglés). Este sistema
ha sido validado posteriormente en distintas poblaciones y ha quedado demostrada su utilidad
en la practica clinica.

El sistema EOSS-P (Figura 2) toma en cuenta a las 4 M: salud mental, problemas mecdnicos, alte-
raciones endocrino-metabdlicas y la “milieu” (entorno social del menor). EOSS-P va desde la etapa
0 (sin comorbilidades) hasta la etapa 3 (la de mayor gravedad con presencia de comorbilidades
en estadios muy avanzados).
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Tratamiento de la obesidad en |la adolescencia

El abordaje de la obesidad en la adolescencia es una de las situaciones mas complejas y dificiles
a las que se puede enfrentar un pediatra. Los estudios en centros especializados en la atencion
de esta enfermedad en nifios y adolescentes nos indican que el abordaje de s6lo cambios en el
estilo de vida no es suficiente en la mayoria de los casos, y que ademas la respuesta suele ser
muy heterogénea.

En el seguimiento de los adolescentes que viven con obesidad, la evidencia® nos indica que a los
6 meses el 76 % de los pacientes ya no acuden a consultas, y esto se eleva hasta el 92 % tras dos
afios. La pérdida de adolescentes con obesidad en las consultas pediatricas son una barrera de
peso a la hora de abordar a la obesidad.

Recientemente, la Asociacion Americana de Medicina de la Obesidad (Obesity Medicine Associa-
tion) publico su algoritmo de manejo de la obesidad pediatrica®. En este algoritmo (Figura 3) los
cambios en el estilo de vida siguen siendo la base del tratamiento de la obesidad. Pero también
insisten en que no es suficiente. A inicios del 2023, la Academia Americana de Pediatria (AAP, por
sus siglas en inglés) reconocié que los cambios en el estilo de vida (CEV) son la base del trata-
miento e insiste en su guia® actualizada que la implementacién de los CEV no debe retrasar el
uso de otras herramientas de manera inmediata e intensiva. No hay evidencia que respalde ni la
conducta expectante ni el retraso innecesario del tratamiento adecuado de los nifios/adolescen-
tes que ya han desarrollado obesidad.

En obesidad pediatrica el A Z-Score del IMC!"") es el pardmetro clinico més utilizado para valorar
los cambios de peso en nifios y adolescentes en un periodo de tiempo:

— No ganar peso (A Z-Score del IMC = 0) se considera un primer paso beneficioso.

— A Z-Score del IMC de - 0.20 se considera clinicamente significativo y equivalente a una pér-
dida del 5 % del peso en adultos.

— A Z-Score del IMC de - 0.20 a - 0.25 parece ser el umbral para un cambio clinicamente
importante.

Los CEV (educacién nutricional y actividad fisica), segiin Cochrane!'?, tienen un impacto en el
A Z-Score del IMC de - 0.06, y aunque inicialmente se considera un primer paso importante, no
logra el umbral clinicamente significativo. Desde el 2020 contamos con tratamientos farmacolé-
gicos que nos ayudan a tratar la obesidad en la adolescencia siguiendo las recomendaciones de
la AAP: manejo inmediato e intensivo.

Tratamiento farmacologico de la obesidad en la
adolescencia

El mito de la metformina"®: La metformina es una biguanida que es la base del tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Aunque su uso se generalizé en el manejo de la obesidad en
la adolescencia, NO TIENE INDICACION EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. De hecho, un
reciente meta-analisis de Masarwa y colaboradores concluyé que su efecto es pobre en el peso
(A Z-Score del IMC de - 0.15 a -0.07) y su tolerabilidad baja, tomando en cuenta la heterogenei-
dad de los estudios en cuanto a la edad y la duracién de la intervencién.

Agonistas del receptor de GLP-1 (Glucagon-like peptide 1, por sus siglas en inglés) (arGLP1):

GLP-1 es una hormona gastro-intestinal secretada por las células L del intestino delgado. Tiene
efectos pleiotropicos:

— Aumenta la secrecién y sensibilidad a la insulina por mecanismos glucosa-dependientes.

— Disminuye el vaciamiento gastrico y por lo tanto aumenta la sensacién de saciedad.

— Disminuye la sensaciéon de hambre a través de su interaccion con el hipotalamo (nucleo arcuato).
— Tiene efecto protector cardio-renal, y por lo tanto disminuye el riesgo cardiovascular.
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En adolescentes,
la liraglutida fue
autorizada en

Espafia en mayores
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de 12 aiios

El uso de los arGLP-1 tuvo como primera indicacién el tratamiento de la DM2 en adultos, pero
rapidamente se observé que ademas de mejorar el control metabdlico podia ayudar a la pérdida
de peso. Esto llevé al desarrollo de ensayos clinicos en personas con obesidad y sin diabetes:
se observé que el efecto de pérdida de peso incluso era mayor que las personas sin diabetes,
logrando indicacion en personas sin diabetes.

En adolescentes, liraglutida' 3 mg (autorizado en Espafia para el tratamiento de la obesidad en
mayores de 12 afios) fue el primero de este grupo. Recientemente semaglutida 2.4 mg demos-
tro su eficacia en adolescentes (pendiente de autorizacién por la EMA en mayores de 12 afios).

La combinacién de Liraglutida + CEV condujo a una mayor reduccion del A Z-Score del IMC vs.
Placebo + CEV:
— A Z-Score del IMC de -0.22 (p=0.002).

— Gran reduccion del peso corporal: Diferencia estimada -4.50 kg [cambio absoluto] y
-5.01 % [cambio relativo].

— Las nauseas fueron los efectos adversos mas frecuentes, leves y transitorios en la mayoria de
los casos, con tasas de tolerabilidad altas.

— No hubo diferencias en el crecimiento y desarrollo puberal.

— El cambio de edad ésea tras 56 semanas no fue estadisticamente significativa entre los gru-
pos (1.40 afios en el brazo de liraglutida vs. 1.37 afios en el grupo placebo).

En Espaia, Liraglutida (desde junio de 2021), tiene indicacién de utilizar en combinacién con
dieta saludable y un aumento de la actividad fisica, para controlar el peso en pacientes adoles-
centes desde 12 afios en adelante con:

— Obesidad (Z-Score del IMC > +2 DE = equivalente > 30 kg/m? en adultos)* y
— Peso corporal > 60 kg

En la Tabla | se describe la dosificacion de liraglutida 3 mg. Se aumenta dosis segun tolerabilidad
cada semana, hasta alcanzar la dosis de 3 mg.

En el caso de semaglutida 2.4 mg, los resultados del estudio SEMA-TEENS dejan clara la segu-
ridad y eficacia de este arGLP-1 en adolescentes. A las 68 semanas de tratamiento, semaglutida
2.4 mg administrado semanalmente tuvo un efecto clinicamente importante (A Z-Score IMC -1.3
a —-0.8; equivalente a -16.1 % del peso). En nuestro pais todavia no cuenta con la autorizacion
para su uso en adolescentes, pero dado sus potentes resultados se espera a que la EMA tenga un
dictamen favorable para su uso en mayores de 12 afios. Semaglutida actualmente esta indicado
en adultos con obesidad. En la Tabla Il se resumen los farmacos utilizados en obesidad.

Conclusiones

— Laobesidad en la infancia y en la adolescencia es una enfermedad CRONICA Y GRAVE.

— Desde el diagndstico, se debe tratar de forma intensiva (CEV + tratamiento farmaco-
l6gico).

— NO HAY EVIDENCIA que apoye ni la conducta expectante ni el retraso innecesario del
tratamiento en adolescentes con obesidad.

— Tratar la obesidad (de forma precoz, intensiva y con todas las herramientas disponibles) en la
adolescencia implica mejor calidad de vida en la adultez.
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Tablas y figuras
Tabla I. Liraglutida 3 mg.

SEMANAS

Aumento de la dosis

4 semanas

Dosis de mantenimiento

La dosis de inicio es de 0,6 mg cada dia, aumentando la dosis cada semana, hasta alcanzar los 3 mg.

Tabla Il. Resumen de los efectos de |los distintos
farmacos utilizados en adolescentes que viven
con obesidad

FARMACOS APROBADO PARA OBESIDAD

Duracidn variable (6m-2a).

METEORMINA Lt Nifios 6-17 a. Efecto pobre

12-17 a. 56 semanas.
LIRAGLUTIDA 3 mg Efecto clinicamente significativo
(A Z-Score IMC -0.22)

Si. FDA (EEUU) - 12/22. 12-<18 a. 68 semanas.
En Europa: pendiente Efecto clinicamente significativo
autorizacion de nueva (A Z-Score IMC -1.3 a -0.8;
indicacion en > 12 afios equivalente a -16.1% del peso)

SEMAGLUTIDA 2.4 mg

Segun distintos ensayos clinicos aleatorizados y meta-analisis (RCT).
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Figura 1. Resumen esquematico de las
complicaciones de la obesidad en
la infancia y adolescencia
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Las comorbilidades de la obesidad se representan en el anillo exterior con sus procesos intermedios en el
anillointerior. La obesidad también aumenta el riesgo de obesidad en la etapa adulta, lo que a su vez también
aumenta la probabilidad de esas comorbilidades®.

Figura 2. Estratificacion de la obesidad pediatrica
(EOSS-P)®

Mental: No psicopatologia

Metabélico: No alteraci metabdli

Mecanico: Sin alteracién funcional

Mileau: No hay preocupaciones respecto a los padres, la familia y/o ambiente social.

Mental: Acoso escolar, TDAH, trastorno del aprendizaje, “hambre emocional”, preocupacion leve por la imagen
corporal, retraso leve del desarrollo

Metabdlico: Alteraciones metabdlicas leves (p.e. pre-
esteatosis hepdtica leve...)

Meciénico: Complicaciones bio-mecanicas leves (p.e. dolor M-E que no limita AVD, SAHS sin CPAP, RGE)

diah

, pre-HTA, dislipemia minima, hipertransaminemia,

Mental: Psicopatologia no controlada, rechazo para ir al colegio, atracones diarios, alteracién grave de la percepcién
de la imagen corporal

. Metabélico: Complicaciones metabdlicas no controladas (DM2 con complicaciones y/o fuera de objetivo, HTA no
controlada, Glomerulopatia — Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, EHNA, coleltiasis, dislipemia establecida y no
controlada)

EDMONTON OBESITY STAGING SYSTEM -
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Figura 3. Algoritmo de manejo de la obesidad
pediatrica 2023-2024

VALORACION Y

AJUSTE
CONTINUO

TRATAMIENTO

CIRUGIA BARIATRICA Y

TECNOLOGIAS BARIATRICAS EMERGENTES

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

[ AJUSTE DE MEDICACION QUE PROMUEVE AUMENTO DE PESO

CAMBIO INTENSIVO DEL ESTILO DE VIDA (dieta, ejercicio, suefio...)
SEGUIMIENTO MEDICO Y PSICOLOGICO

Fuente: Asociacién de Medicina de la Obesidad®. Cada nivel (si se usa) se suma y se basa en los niveles anteriores.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1.

En relacion con el diagnéstico de la obesidad en la adolescencia:

a) ElZ-Score del IMC es superior a la combinacién de Z-Score del IMC junto a la estratifi-
cacion.

b) Las comorbilidades psicoldgicas tienen menor importancia que las alteraciones muscu-
lo-esqueléticas.

c) No se recomienda estratificar la gravedad dado que no tiene impacto en su tratamiento.

d) Elsistema de estratificacion de Edmonton adaptado a la edad pediatrica (EOSS-P) sélo es
util en la investigacion.

e) Se considera obesidad un Z-Score del IMC > +2 DE.

Las guias actuales del manejo de la obesidad en la adolescencia (como la US Preventive
Services Task Force de 2017 y de la AAP 2023) recomiendan lo siguiente:

a) La conducta expectante (wait and see) puede ser Util en la mayoria de los casos.

b) El estiron puberal resuelve mayoritariamente la obesidad durante la adolescencia.

¢) Eltratamiento farmacolégico sélo esta indicado en casos de obesidad extrema.

d) Hay que tratar a la obesidad en la adolescencia de forma precoz, intensiva y con todas
las herramientas disponibles.

e) El peor parametro para valorar la eficacia de las intervenciones es el A Z-Score del IMC.

Respecto al tratamiento farmacolégico de la obesidad en la adolescencia:

a) La metformina tiene un papel relevante en el tratamiento de la obesidad.

b) Liraglutida 3 mg/dia junto a los cambios del estilo de vida logra un A Z-Score del IMC de
-0.22 (p=0.002).

c) No hay tratamientos aprobados para obesidad en la adolescencia.

d) Eluso de farmacos en adolescentes para tratar la obesidad es siempre la Ultima opcién.

e) Eltratamiento farmacolégico es menos eficaz que los cambios en el estilo de vida.

Respuestas en la pagina 85
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Sesion Il Actualizacion: Obesidad en el adolescente

Caso clinico: Obesidad con
complicaciones metabdlicas

T. Gavela Pérez. Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Adolescere 2023; XI (2): 33-40

Resumen

La obesidad en la edad pediatrica ha aumentado su prevalencia en las Ultimas décadas.
La obesidad se caracteriza por un exceso de tejido adiposo, lo que favorece la aparicion
de complicaciones metabdlicas, que pueden estar presentes desde la edad infantil. Se pre-
sentan dos casos clinicos de nifios con complicaciones metabdlicas que encajarian en el
conocido sindrome metabdlico.

Palabras clave: Obesidad; Adolescente; Sindrome metabdlico.

Abstract

Obesity in the pediatric age has increased its prevalence in the last decades. Obesity is char-
acterized by an excess of adipose tissue, which favors the appearance of metabolic com-
plications, which may be present since childhood. We present two clinical cases of children
with metabolic complications that would be considered as part of the so-called metabolic
syndrome.

Key words: Obesity; Adolescent; Metabolic syndrome.

Caso clinico 1

El primer caso clinico que se presenta es el de un nifio de 8 afios que fue remitido a la consulta
de endocrinologia infantil por obesidad, hipertension arterial y antecedente familiar de obesidad
morbida en familiar de primer grado (peso del padre de 180 kg).

Anamnesis

Antecedentes personales: el embarazo fue normal y controlado. Parto en semana 39 mediante
cesarea por riesgo de pérdida de bienestar fetal. Reanimacion tipo Ill. PRN: 3200 gramos (p40),
LRN: 50 cm (p50). Ingreso unidad neonatal 6 dias por distrés respiratorio. No presentaba alergias,
tenia el calendario vacunal al dia y no tenia antecedente de ingresos ni cirugias.

Antecedentes familiares: madre 168 cm, peso maximo 99 kg, IMC 35 kg/m?. Padre 186 cm. Peso
méaximo 180 kg, IMC 52 kg/m?, en programa para cirugfa bariatrica.

Historia actual: como en cualquier patologia, también en la obesidad, es importante el realizar
una historia clinica dirigida y bien estructurada, con el objetivo de diferenciar aquellas obesida-
des que puedan tener componente monogénico, buscar clinica sugestiva de causas (hipotiroi-
dismo, sindrome Cushing, obesidad hipotalamica...) y diagnosticar consecuencias de la obesidad.

Tiempo de evolucion: desde lactante referian percentiles altos de peso y talla.

Habitos alimentarios: reconocia comer cantidades grandes de comida y repetir plato de forma
habitual. Referia comer rapido y viendo pantallas. Contaba ansiedad por la comida, con sensa-
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ciéon de hambre continua (tiempo de saciedad tras una comida menor de una hora), lo que le
llevaba a picar entre horas a diario y con bastante frecuencia. Referian escasa ingesta de verdura
(2-3 veces a la semanay siempre en forma puré) y tomar fruta 2-3 piezas al dia, siendo el platano
la mas frecuente. Ingeria al dia 1-2 zumos industriales. El consumo de lacteos era adecuado.

Ejercicio fisico: colegio (1,5 horas/semana) y estaba apuntado a baloncesto (2 horas a la sema-
na), aunque reconocia en la consulta que se cansaba facilmente y no realizaba la misma actividad
que el resto de los compafieros. En su tiempo libre estaba siempre muy sedentario.

Pantallas: dedicaba 1-2 horas/dia en dias laborables y 2-4 horas/dia en fines de semana al uso
de pantallas con fines ludicos.

Sintomatologia acompanante: no referia ronquido nocturno, habito deposicional normal.
Dolor en miembros inferiores con la actividad fisica.

Sueiio: llevaba unos horarios regulares de suefio, con hora de acostarse y 9 horas de suefio sin
interrupciones al dia.

Psicosocial: el paciente no aparentaba estar preocupado por el peso, su figura de referencia era
su padre, con quien compartia aficiones sedentarias.

Exploracion fisica

Antropometria: peso 75,6 kg, talla 146,1 cm (+2,3 DE), IMC 35,42 kg/m? (+7,47 DE segun las
tablas de crecimiento de Carrascosa 2010 y + 8,9 DE segun las de Hernandez 1988). Perimetro
abdominal 110 cm (+ 11 DE segun tablas Moreno 1999).

Bioimpedanciometria: masa grasa 47,7 % (36 kg).

TA: 124/88 mmHg FC 88 Ipm (percentil 95 de TA segln sexo, edad y altura de la TaskForce
120/80 mmHg).

Acantosis nigricans en cuello y axila. ACP: normal. Abdomen: sin masas ni megalias. Genitales
externos masculinos normoconfigurados, estadio puberal Tanner I. Genu valgo con distancia in-
termaleolar de 18 cm (< 6-8 cm).

Pruebas complementarias

Por la obesidad se solicitd analitica de sangre completa con estudio metabdlico y por la HTA se
realizaron ecografia doppler renal, MAPA (monitorizaciéon de TA ambulatoria) y cortisol libre uri-
nario. Los resultados fueron los siguientes, remarcando los que se encuentran alterados:

Analitica sangre:

Metabolismo hidrocarbonado: glucosa 80 mg/dl, insulina 23,6 mcUl/ml, péptido ¢ 3,47 ng/ml,
Hba1c 5,4%, HOMA 2,7 (<3,5). A los 120 minutos de SOG (75 gr): glucosa 108mg/dl (<140 mg/dl),
insulina 175 mcUl/ml, péptido c 14,2 ng/ml.

Lipidograma: colesterol total 210 mg/dl (HDL-c 32 mg/dl, LDL-c 153 mg/dl), triglicéridos
190 mg/dl.

Bioquimica: GOT 62 UI/L, GPT 48 UI/L, resto normal.

Metabolismo fosfocalcico: 25 OH vitamina D 14 mg/dl, calcio 9,8 mg/dl, fésforo 4,7 mg/dl, FA
296 UI/L, PTH 67 pg/ml.

Cortisol libre urinario: 31 mcg/24 horas.
Perfil tiroideo: TSH 4,2 mcUl/ml, T4 libre 1,06 ng/dl.
Ecografia abdominal: esteatosis hepatica.

MAPA (Figura 1): promedio TA 160/85 mmHG; promedio diurno: 166/90 mmHg; promedio noctur-
no: 148/75 mmHG; descenso TA noche: 11 % sistdlica, 17% diastdlica (10-20%) (el percentil 95 de
TA para la edad, sexo y altura de la TaskForce es 120/80 mmHg).

Eco doppler renal: normal.
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Catecolaminas en orina: normales.

Valoracion cardiolégica: electrocardiograma: normal. Ecocardiograma: disfuncion sistélica leve.

Diagnostico

El diagnostico fue de obesidad con complicaciones asociadas: HTA, insuficiencia de vitamina D
con hiperparatiroidismo secundario, dislipemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), es-
teatohepatis no alcohélica y de genu valgo.

Tratamiento y evolucion

En la obesidad es importante el diagndstico y tratamiento de las complicaciones, asi como dar

recomendaciones dietéticas y conductuales que han de ser individualizadas, progresivas y acor- Es importante en la
des a la capacidad de respuesta del nifio y de la familia. Nunca hay que culpabilizar, hay que obesidad hacer un
explicar la importancia de cambiar los habitos de vida hacia mas saludables e implicar a familia- buen diagnéstico
res y pacientes. En este paciente se dieron consejos nutricionales que inicialmente consistieron y tratamiento de
en aumentar la ingesta de fruta (2 piezas al dia reduciendo el consumo de platano a dos a la las complicaciones.
semana) y verdura (al menos una vez al dia y minimo dos veces a la semana sin ser en forma de Asi cobmo dar las
pure), se aconsejo retirar bolleria, galletas y los zumos envasados y se recomendé disminuir las recomendaciones
raciones (dieta del tres cuartos de lo que comia), para lo que se le dieron consejos como comer dietéticas y
despacio, retirar pantallas mientras se come, esperar unos minutos entre platos, servir la comida conductuales

en plato pequefio. Se dieron consejos para reducir la grasa animal de la alimentacién y se reco-
mendo el aumento de pescado azul al menos dos veces por semana. Respecto a la actividad fisica
se invitd a que a diario por las tardes estuviera en el parque al menos 45 minutos y que en los
recreos escolares participara en actividades en movimiento.

Para la insuficiencia de vitamina D se pautd vitamina D 800 Ul/dia y durante el primer mes se su-
plementd con 400 mg/dia de calcio. Para la dislipemia se recomendé dieta baja en grasa animal,
aumento de pescado azul e ingesta de omega 3500 mg/dia. Por la esteatohepatitis, para la que
no hay un tratamiento especifico y el mejor es la pérdida ponderal, se recomendé tratamiento
con vitamina E 50 mg/dia, con el objetivo tedrico de disminuir el estrés oxidativo.

Para la HTA se pauté tratamiento con enalapril inicialmente 5 mg/dia, con lo que las cifras de
TA mejoraron tal y como se muestra en la Figura 2, donde se muestra el control del MAPA a los
12 meses de tratamiento.

Respecto al peso, inicialmente hubo una mejoria, con pérdida de 2 kg pero que ha recuperado de-
bido a la obligacién de sedentarismo tras haber sido intervenido de osteotomia por el genu valgo.

Caso clinico 2

El segundo caso clinico que se presenta es el de una adolescente mujer de 13 afios y 4 meses
que remitian desde atencidn primaria a la consulta de obesidad por alteracién de la glucemia en
ayunas (107 mg/dl), dislipemia (colesterol total 245 mg/dl, HDL 53 mg/dl, LDL 147 mg/dl), TG 245
mg/dl), hipertransaminasemia (GPT65 Ul/L) y obesidad.

Anamnesis

Antecedentes personales: desconocia antecedentes perinatales. Nifia natural de Perd, en Es-
pafia desde los 10 afios. Vivia con la abuela. Menarquia a los 10,5 afios con ciclos menstruales
regulares.

Antecedentes familiares: abuelo y tios maternos Diabetes mellitus tipo 2.

Historia actual:

Tiempo de evolucion: desde siempre percentiles altos de peso.
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Habitos alimentarios: raciones de comida refieren normales. Adecuada ingesta de fruta y ver-
dura. Arroz a diario en comida y cena. Reconoce picar entre horas galletas y bolleria.

Ejercicio: sélo educacion fisica en el colegio. Muy sedentaria.

Historia psicosocial: estado animico bajo. Poco integrada en colegio, cursa 6° primaria con regu-
lar rendimiento escolar (ha perdido dos cursos). Precisa apoyo. Madre trabaja en otro pais, padre
desconocido. Vive con abuela materna que tiene minusvalia y dificultades para deambulacion.
Aparentemente no preocupada por peso, ni tiene un peso ideal.

Exploracion fisica

Antropometria: peso: 81,2 kg, Talla: 154 cm (p25), IMC: 34,2 Kg/m? (+3,46 DE Carrascosa 2010; +
4,62 DE segln Hernandez 1988), perimetro abdominal 99 cm (+ 5 DE, Moreno 1999).

Bioimpedanciometria: masa grasa 43,6 % (35,4 kg).
TA:106/83 mmHG FC 88 Ipm.

No bocio. Fenotipo normal. Acantosis nigricans en cuello y axilas. ACP: normal. Abdomen: sin
masas ni megalias. Genitales externos femeninos normoconfigurados, estadio puberal Tanner V.
No presentaba hirsutismo.

Pruebas complementarias

Por la obesidad y por las analiticas previas se le solicité estudio metabdlico completo con sobre-
carga oral de glucosa, obteniéndose los siguientes resultados:

Analitica sangre:

Metabolismo hidrocarbonado:

— Basal: glucosa 108 mg/dl, insulina 145 mcUl/ml, HOMA 37,2 (<4,5), HbA1c 6%.
— Alos 120 minutos de SOG (75 gr): glucosa 208 mg/dl.

Lipidograma: colesterol total 230 mg/dl (HDL-c 59 mg/dl, LDL-c 148 mg/dl), triglicéridos
175 mg/dl.

Bioquimica: GOT 67 UI/L, GPT 139 UI/L, GGT 38 Ul/L, LDH 227 UI/L.

Metabolismo fosfocalcico: 25 OH vitamina D 12,5 mg/dl, calcio 9,8 mg/dl, fésforo 4 mg/dl, FA
112 UI/L, PTH 49 pg/ml.

Estudio hipertransaminasemia: serologias virus hepatotropos negativas, ANA negativos, alfa 1
antitripsina normal. Ecografia abdominal: esteatosis hepatica.

Perfil tiroideo: TSH 3,03 mcUl/ml, T4 libre 1,24 ng/dl.

Diagnostico

Obesidad con complicaciones metabdlicas: Diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia de vitamina D,
dislipemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) y esteatohepatitis no alcohdlica.

Tratamiento

Se realizaron charlas de educacién diabetologica en las que se dieron consejos nutricionales
basicos y se establecio una dieta en forma de raciones. Se inici6é tratamiento con metformina
850 mg dos veces al dia, se pautd tratamiento con vitamina D (1000 Ul/dia) y con vitamina E (50
mg/dia), se recomendaron esteroles vegetales 3-4 veces a la semana y omega 3 (500 mg/dia), asi
como aumento del consumo de pescado azul y reduccion de grasa animal, todo ajustado a las
posibilidades econémicas de la familia. Asimismo se dieron consejos sobre actividad fisica reco-
mendando a diario 30-40 minutos de ejercicio fisico.
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Fvolucion

Esta paciente ha tenido un cumplimiento estricto de las recomendaciones nutricionales, ha au-
mentado su practica fisica habitual caminando a diario 60 minutos y ha cumplido todos los tra-
tamientos prescritos. Con ello a los 9 meses de iniciado el tratamiento presentaba una mejoria
franca tanto de pardmetros antropomeétricos como analiticos, también animicamente se encon-
traba mejor, mas integrada y con mayor confianza. Estos son sus resultados a los 9 meses de
iniciados los cambios de habitos y los tratamientos:

Antropometria: peso: 69,7 kg (-11,5 kg), Talla: 154 cm (p25), IMC: 29,3 Kg/m? (+2,39 DE), perime-
tro abdominal 93 cm (-6 cm).

Bioimpedanciometria: masa grasa 38,8 % (- 4.8%), 27 kg (- 8,4 kg).
Analitica sangre:

Metabolismo hidrocarbonado: glucosa 87 mg/dl, insulina 28 mcUl/ml, péptido ¢ 4,27 ng/ml,
Hba1c 4,8%, HOMA 5,9 (<4.5).

Lipidograma: colesterol total 158 mg/dl (HDL-c 43 mg/dl, LDL-c 85 mg/dl), triglicéridos 151 mg/dl.
Bioguimica: GOT 15 UI/L, GPT 14 UI/L, resto normal.

Metabolismo fosfocalcico: 25 OH vitamina D 14,9 mg/dl, calcio 9,3 mg/dl, fésforo 4,5 mg/dl, FA
90 UI/L, PTH 41.4 pg/ml.

Comentarios

La obesidad infantojuvenil es un problema de salud publica ya que conlleva consigo muchas
comorbilidades que aumentan el riesgo cardiovascular, la morbimortalidad y el gasto sanitario
a largo plazo. La presencia de estas complicaciones metabdlicas en algunos casos se manifiesta
de forma clara en la edad infantil, como en los dos casos que se han presentado. En otras situa-
ciones no vemos alteraciones tan establecidas, pero si sabemos que existe un estado de micro-
inflamacién fruto del exceso del tejido adiposo que, mantenido en el tiempo, puede favorecer la
aparicion de las mismas. El por qué unos nifios desarrollan ciertas alteraciones y otros no, con
el mismo grado de obesidad, es desconocido de forma completa en la actualidad, pero sabemos
que confluyen factores genéticos y ambientales en su aparicion. Se sabe que el nifio/adolescente
obeso, tiene altas probabilidades de permanecer obeso en la edad adulta. Asi, los esfuerzos a ni-
vel sociosanitario tienen que estar dirigidos a prevenir esta enfermedad y, una vez establecida, es
obligatorio realizar screening de sus complicaciones para poder establecer un diagndéstico precoz
y un tratamiento que ayude a reducir el dafio a futuro.

Los casos que se han presentado podrian formar parte del conocido sindrome metabdlico, que
fue descrito por primera vez en 1988 y cuyos criterios diagndsticos han sido revisados en varias
ocasiones en adultos y extrapolados a los nifios en muchos casos, dudandose de la capacidad
para establecer su diagndstico en nifios menores de 10 afios. Independientemente de lo ante-
rior, que no es el objetivo de este articulo, el sindrome metabdlico podemos considerarlo como
un conjunto de factores de riesgo predictores de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2
en el futuro y que conlleva la presencia de obesidad de predominio central (abdominal), junto a
dislipemia, hipertensién arterial y alteracién del metabolismo hidrocarbonado con insulinorresis-
tencia como base fundamental de su mecanismo fisiopatolégico.

La insulinorresistencia es la disminucion de la capacidad de la insulina para promover la capta-
cién de glucosa, suprimir la gluconeogénesis e inhibir la produccion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lo que ocasiona de forma compensatoria un aumento de la secrecién de insuli-
na que, cuando fracasa, puede derivar en una intolerancia a hidratos de carbono (cifras de gluco-
sa tras sobrecarga oral de glucosa entre 140 y 200 mg/dl), o incluso en una diabetes mellitus tipo
2 (cifras de glucosa > 200 tras SOG como ocurria a la paciente del segundo caso clinico expuesto,
o bien glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dl, hemoglobina glicosilada por encima de 6,5 % o
glucemia mayor de 200 mg/dl junto a clinica cardinal de diabetes). Si la situacién se compensa se
lograra la normoglucemia, pero con el tiempo este mecanismo compensador de aumento de la
insulina ira fallando, con lo que se aumentara la glucotoxicidad, con el consiguiente incremento
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aterogénico y, por tanto, de riesgo cardiovascular. Progresivamente se iran sumando factores
como la hipertrigliceridemia y la hipertensién arterial que completan los criterios del sindrome
metabdlico, pero también favorece la aparicién de otros factores metabdlicos nocivos para la
salud: disfuncién endotelial, sindrome ovario poliquistico, aumento del estrés oxidativo, estea-
tohepatitis, etc.

El tratamiento inicial es siempre la modificacién de los estilos de vida hacia practicas mas saluda-
bles de ejercicio, nutricion y suefio, asi como de la regularidad en los horarios en los que se llevan
a cabo cada una de estas actividades. En los casos en los que las medidas anteriores fracasen o
ya esté muy establecida la alteracion analitica, seria necesario el tratamiento farmacoldgico es-
pecifico, en los que la metformina tiene un papel fundamental en el caso de la intolerancia a los
hidratos de carbono o la diabetes tipo 2 en los nifios y adolescentes.

Como queda demostrado en el segundo caso, la mejoria del estado de adiposidad mejora todas
las alteraciones metabdlicas.

Un apunte final respecto a tensién arterial. Es obligatorio tomar la TA en las consultas de los
pacientes con obesidad y, en los casos en los que las tensiones estén por encima del percentil 95
para la edad no hay que demorar el inicio del tratamiento farmacolégico tras realizar el estudio
inicial (descartar HTA de bata blanca, estenosis de la arteria renal, sindrome de Cushing, entre
otros). En estos casos de HTA establecida de forma paralela al tratamiento farmacolégico y en
los casos de prehipertension arterial (cifras entre los percentiles 90 y 95 para edad, sexo y altura)
las medidas dirigidas a cambiar el estilo de vida son fundamentales. Realmente no hay consenso
sobre qué farmacos antihipertensivos de primera linea utilizar en nifios y adolescentes con HTA
pero probablemente los farmacos con los que mas experiencia se tenga sean los IECAs, como el
que fue administrado en el primer caso clinico expuesto.

El tratamiento de la obesidad y las recomendaciones dadas sobre alimentacién y ejercicio han
de ser individualizadas y adaptadas a cada uno de los pacientes. En este sentido las condiciones
socioecondémicas son un problema que nos encontramos con frecuencia en las consultas, ya que
alimentarse de forma sana, con ingesta abundante de fruta, verdura y pescado es dificil para mu-
chas familias en la situacion social actual. En este sentido el ministerio ha elaborado una guia de
alimentos sanos y baratos recomendados para prevenir la obesidad, para cocinar rapido y barato
y sustituir a otros alimentos con mayor poder caldrico y de azlcares y grasas saturadas (https://
www.consumo.gob.es/sites/consumo.gob.es/files/V2_PDF_RECETARIO.pdf), pero que realmente
no soluciona los problemas a los que nos enfrentamos en el dia a dia. Remarcar la importancia
de complementar las consultas de endocrinologia infantil con nutricionistas expertos en la ali-
mentacién de nifios, lo cual también resulta complicado en la infraestructura actual de muchas
de las consultas de endocrinologia infantil. Ademas, en el seguimiento de muchos de los nifios
con obesidad ayudaria mucho el tener un soporte psicoldgico que ensefie a controlar la ansiedad
y les apoye emocionalmente no sélo a nivel individual, sino en terapia de grupos. Es mas, parece
demostrado que, a largo plazo, lo mas util son los cambios que se dan a nivel poblacional, con
intervenciones focalizadas en cambios medioambientales y de salud con intervencién a nivel
poblacional y en escuelas, asi como politicas que permitan igualar las diferencias econémicas y
faciliten acceso a deporte y alimentacién saludable a toda la poblacién.

Como conclusién decir que la obesidad es una enfermedad que ha de ser prevenida y, que una
vez establecida, ha de ser intervenida desde la edad infantil, con el objetivo de revertir la si-
tuacién, detectar complicaciones metabdlicas asociadas y tratarlas precozmente en el caso que
estuvieran presentes. Es necesario tener en cuenta que se trata de una patologia prevalente y
con riesgo cardiovascular futuro y que hay que aunar esfuerzos para evitar su progresion. Para
su manejo serian necesarias unidades especificas y equipos multidisciplinares que incluyeran
endocrinélogos, nutricionistas, psicélogos...
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Figura 1. Monitorizacion presion arterial
ambulatoria pretratamiento caso clinico 1
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Figura 2. Monitorizacion presion arterial
ambulatoria postratamiento caso clinico 1
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Ante un nifio con obesidad, que NO esperamos encontrar:
a) Hipouricemia.
b) Insulinorresistencia.
c) Esteatosis hepatica.
d) Hipertrigliceridemia.
e) Descenso de cifras de HDL colesterol.

2. En el tratamiento de la obesidad en la edad pediatrica:

a) Lo masimportante es poner una dieta de 1000-1200 Kcal, ya que siempre los pacientes
con obesidad comen mal y de mas y es necesario reducir el nUmero de calorias.

b) Elestado socioeconémico no es un impedimento, ni debemos de tenerlo en cuenta para
tratar esta patologia.

c) Una de las bases del tratamiento de la obesidad en nifios deberia ser fomentar la ac-
tividad fisica activa, de la que se recomienda 40 minutos de ejercicio al dia y evitar el
sedentarismo.

d) Los nifios con obesidad no deben consumir nada de grasas ni hidratos de carbono.

e) Los nifios con obesidad no requieren seguimiento ni tratamiento, ya que en la edad pe-
diatrica no suelen existir complicaciones asociadas a la misma.

3. Enel tratamiento de las complicaciones metabélicas de la obesidad, sefiale la respues-

ta CORRECTA:

a) Ladiabetes tipo 2 en nifios requiere siempre insulina.

b) Enla actualidad la metformina es el farmaco de eleccién en el caso de la diabetes tipo 2.

c) Los nifios con obesidad requieren tratamiento con estatinas cuando tras unos meses de
dieta sin grasa animal persisten cifras de LDL por encima de 190 mg/dl.

d) Se recomienda tratar profilacticamente con esteroles vegetales a diario para evitar la
hipercolesterolemia en nifios con obesidad.

e) La hipertrigliceridemia en nifios siempre requiere tratamiento con gemfibrozilo.

Respuestas en la pagina 85
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Resumen

Se presenta el caso de una adolescente con obesidad y estancamiento de la talla desde
hace varios afios, siendo diagnosticada, a raiz de pérdida brusca de la visién, de tumor del
sistema nervioso central y deficiencia hormonal multiple. Se presentan los datos diagndsti-
cos, la evolucién y el tratamiento.

Palabras clave: Obesidad; Hipocrecimiento; Germinoma.

Abstract

The case of an adolescent female with obesity and stature stagnation for several years
is presented. She was diagnosed with a central nervous system tumor and multiple hor-
mone deficiency after a sudden loss of vision. Diagnostic data, progression and treatment
are presented.

Key words: Obesity; Failure to thrive; Germinoma.

Anamnesis

Adolescente controlada desde los 11 afios por endocrindlogo infantil en centro privado por obe-
sidad y estancamiento de la talla. Respecto al peso, refieren que éste habia gradualmente au-
mentado desde los 5 afios aproximadamente, manteniéndose en percentil 75 hasta los 11 afios,
y ascendiendo en los uUltimos 2 afios al percentil 90. Comentaban los padres que la joven siempre
habia seguido una dieta mediterranea cuidada, comida casera, con ingesta de refrescos/aperi-
tivo/comida rapida “excepcionalmente”, y realizando como deporte la educacién fisica escolar
junto con 2h a la semana de tenis. Segun los padres, en los Ultimos afios el apetito se habia vuelto
mucho mayor, con menor sensacion de saciedad.

Aportan tallas hasta los 6,5 afios en percentil 97, disminuyendo desde entonces hasta el percentil
25-50 a los 11 afios, y posteriormente al percentil 10 a los 13 afios 7 meses. Refieren “analitica
hormonal” previa sin alteraciones.

La Figura 1 muestra los datos antropométricos disponibles.

Acude a Urgencias de nuestro hospital a los 13 afios 7 meses por pérdida de vision progresiva de
3 semanas, tanto de cerca como de lejos (constatada en examen por Oftalmdélogo). Asi mismo,
presenta poliuria y polidipsia, indicando que bebe entre 4-6 litros de agua diarios, y que cada
noche se levanta 4-5 veces para orinar y beber. Refiere cansancio, pero no cefalea, ni vémitos,
ni otras alteraciones neuroldgicas. (Figura 1: Datos disponibles de talla y peso de la paciente,
empleando curvas de Herndndez y colaboradores del afio 1988). La talla genética o diana corres-
ponde a 174 +/-5cm.
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Antecedentes

— Antecedentes familiares: Madre: espafiola, sana, talla: 173 c¢m, peso: 70kg, GAV: 2-0-2,
menarquia: 12,5 afios. Padre: espafiol, sano, talla: 188 cm, peso: 93kg, desarrollo puberal
tardio.Sinconsanguinidad. Hermano: 16 afios, 188 cm, “normopeso”, madurador precoz, sano.
Sin otros antecedentes familiares de interés.

— Antecedentes personales: Embarazo controlado, sin alteraciones. Parto eutécico en semana
36+1. PRN: 2700g (p63, 0.34 DE). Longitud: 47 cm (p54, 0.11 DE). Periodo neonatal sin inci-
dencias. Cribado endocrino - metabdlico normal. Sin enfermedades previas, salvo valoracién
hasta los 13 afios 2 meses por endocrinologia por detectar desde los 11 afios obesidad y
estancamiento de talla.

Exploracion fisica

Edad: 13 afios 7 meses. Peso: 55 kg (p88, 1.18 DE). Talla: 144 cm (p7, -1.55 DE). IMC: 26.52 %
(p98, 2.11 DE). Talla genética: 174 +5 cm. Tensidn arterial: Sistélica: 105 mm Hg (p54, 0.11 DE).
Diastolica: 65 mm Hg (p59, 0.24 DE). Buen estado general, bien hidratada y perfundida, eupneica.
Habito picnico, sin aspecto cushingoide, ni estrias. Fenotipo normal, arménico. En el examen
neurolégico todo normal, salvo: amaurosis en ojo izquierdo (refiere que distingue figuras, aun-
que borrosas). Dificultad para distinguir letras a 20 cm. Campimetria por confrontacién alterada
con dificultad/incapacidad para visualizar objetos en campo fronto-temporal derecho y temporal
izquierdo (mayor afectacion de lado derecho). Auscultacién pulmonar: buena entrada de aire
bilateral. Auscultacion cardiaca: ritmica, sin soplos. Abdomen: blando, depresible, sin masas ni
megalias. ORL: sin alteraciones. Genitales externos femeninos normales en estadio puberal | de
Tanner (Telarquial, Pubarquia2, Axilarquia1).

Ante la clinica referida se solicitan las siguientes pruebas complementarias:

— TC craneo: En la regién supraselar se identifica una gran masa de aspecto sélido y bordes
bien definidos, que se extiende hacia ambos l6bulos frontales, aunque de predominio hacia
el lado izquierdo, donde sus limites son mas imprecisos, rodeando a las astas frontales de
los ventriculos laterales. La lesion parece englobar al quiasma y al tallo hipofisario y podria
extenderse hacia el interior de la silla turca, aunque de forma discreta. Sistema ventricular de
morfologia y tamafio normal. No hay signos de sangrado intra ni extraaxial.

— RM craneo espinal: Se visualiza una lesion centrada en region supraselar que engloba el
quiasma oéptico, la porcion prequiasmatica de ambos nervios 6pticos y el tallo hipofisario.
La lesion es sélido-quistica; las medidas aproximadas son de 24 x 24 mm la porcién suprase-
lar (APXT) y aproximadamente 48 mm de eje craneocaudal. La linea media esta centrada. No
se aprecia ventriculomegalia. No muestra signos de diseminacién a distancia.

— Analitica de sangre (con Dexametasona):

T4L ** 0.48 ng/dl (0.65 - 1.4), TSH 1.79 Ul/ml (0.36 - 5.5), LH ** 0.01 mUI/ml (0.2 - 15), FSH **
0.07 mUI/ml (2 - 22), Prolactina 13.1 ng/ml (3.5 - 25), Estradiol * 8.2 pg/ml (10 - 400), Cortisol
** 0.4 g/dl (5.9 - 22), ACTH * 3.1 pg/mL (6 - 48), IGF | * 76 ng/ml (105 - 516), IGFBP-3 2.54 g/
ml (2.32 - 6.19). Glucosa 110mg/dl (<100), Insulina ** 25.5 |U/ml (4 - 11), Acido Urico * 7.85
mg/dL (2.7 - 5.6), Colesterol total 129 mg/dL (120 - 200), Colesterol HDL * 25 mg/dL (40 - 65),
Colesterol LDL 60.4 mg/dL (60 - 130) Colesterol VLDL * 43.6 mg/dL (6.5 - 28), Trigliceridos *
218 mg/dL (35 - 135). Alfafetoproteina 2,19 ng/ml (1-15), B-HCG total <1.2 mIU/mL (0.01 - 5).

— En L.C.R.: Beta-HCG total ** 21.6 mUI/mL (0.01 - 5).

— En el contexto de restriccién hidrica incidental, presenta en analitica sanguinea sodio de
157 mEq/l, poliuria (7ml/kg/h) y marcada avidez por el agua. Lengua pastosa en la explo-
racién fisica. Tras la administracién de desmopresina 60mcg vo: sodio plasmatico de 153
mEg/l, diuresis 5cc/kg/h.

— Edad ésea (método Greulich & Pyle): 11 afios - Edad cronolégica 13 afios 10 meses.
— Test de LH-RH:

*«  FSH (mIU/ml): 0.19 (-30 min) - 0.29 (basal) - 1.38 (30min) - 1.39 (60min) - 1.56 (90min) -
2.34 (120 min).
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* LH (mIU/ml): 0.03 (-30 min) - 0.05 (basal) - 0.09 (30min)-0.11 (60min) - 0.19 (90min) - 0.21
(120 min).

— Densitometria: L1-L4 Z-score -3.8 DS

Evolucion clinica

La paciente ingresa desde Urgencias con dexametasona intravenosa (para disminuir el edema
cerebral peritumoral).

Durante su ingreso se confirma deficiencia de la hormona antidiurética hipofisaria (diabetes in-
sipida central) ante los datos clinicos de poliuria y polidipsia, con hipernatremia al restringir la
ingesta de agua libre, junto con el descenso de la natremia y de la poliuria al administrar desmo-
presina sublingual. Las concentraciones bajas de T4L junto con TSH inapropiadamente normal
son compatibles con hipotiroidismo central, que explica el cansancio experimentado por la pa-
ciente y la aparicion de la obesidad desde dos afios antes.

La velocidad de crecimiento subdptima, “estancamiento de talla”, junto con concentraciones ba-
jas de factores de crecimiento, IGF-1 (insulin-like growth factor 1) e IGFBP-3 (insulin-like growth fac-
tor binding protein 3), apuntan a una deficiencia de hormona de crecimiento. Al tener la paciente
una edad cronoldégica superior a los 13 afios, con una edad ésea de 11 afios (suele coincidir con
inicio de la pubertad) sin inicio puberal y con gonadotropinas basales casi indetectables, sugiere
hipogonadismo central, confirmado posteriormente con el test de estimulo de LHRH.

En este contexto es probable que la paciente ademas presente un déficit de ACTH, pero éste
ultimo esta pendiente de confirmar bioquimicamente, tras la retirada completa de corticoterapia
exdgena. Se realiza ventriculoscopia con toma de biopsia, mostrando la anatomia patolégica una
neoplasia maligna germinal de tipo germinoma.

Diagnosticos
— Germinoma del sistema nervioso central

— Deficiencia hipofisaria multiple: diabetes insipida central, hipotiroidismo central, hipogona-
dismo central, deficiencia de hormona de crecimiento y probable déficit de ACTH

— Obesidad. Comorbilidades: dislipemia, hiperinsulinemia, hiperuricemia
— Estancamiento de la talla

— Densidad mineral 6sea disminuida. Hiperpatiroidismo secundario a hipovitaminosis D

Diagnaostico diferencial

Dado el hallazgo en la RMN craneal, entre los diagnésticos diferenciales se deben considerar, prin-

cipalmente, los siguientes tumores del sistema nervioso central: glioma quiasmatico/hipotaldmi- Los astrocitomas,
co, tumor germinal del tallo hipofisario, craneofaringioma, astrocitoma hipotalamo-quiasmatico. tumores derivados
de las células tipo
Los astrocitomas, tumores derivados de las células tipo astrocito, son los tumores del sistema astrocito, son los
nervioso central, mas frecuentes en la edad pediatrica, representando hasta el 50 % de los casos. tumores del sistema
Los craneofaringiomas suponen un 5.6 % y los tumores de células germinales un 2.5 %. nervioso central,

mas frecuentes en la
edad pediatrica

Tratamiento

Como terapia oncoldgica, recibié 4 ciclos de quimioterapia seguin el esquema ACNS 1123 (incluye
carboplatino y etopdésido), seguido de protonterapia holocraneal (dosis: 24 Gy). La protonterapia
es un tipo de radioterapia que aplica protones, permitiendo aumentar la precisiéon y mayor efecto
antitumoral sobre el tejido a radiar y produciendo un menor dafio de los tejidos peritumorales
sanos. Tras lo cual, por pruebas de imagen y marcadores tumorales, es considerada en remision
completa hasta la actualidad (12 meses). Como tratamiento hormonal sustitutivo recibe desde
su ingreso, en cuanto se realizaron los diagndsticos de diabetes insipida e hipotiroidismo cen-
tral, desmopresina sublingual con acceso libre al agua y levotiroxina oral. Ante hipogonadismo
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hipogonadotropo, a los 14 afios se comenzé la induccion puberal con dosis ascendentes de 17-be-
ta-estradiol en forma de parches cutaneos. Dado que lleva 1 afio en remisién completa, con buen
prondstico de talla, se decidid, por el momento, no sustituir la deficiencia de GH. Podra compro-
barse la integridad/afectacién del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarrenal cuando se haya retirado
la corticoterapia completamente, mediante un test de ACTH o hipoglucemia insulinica. Debido
a presentar una densitometria que muestra densidad mineral 6sea baja, junto con valores de
vitamina D 13,5 ng/ml (20 - 60) y PTH 142 pg/ml (10 - 55), recibe tratamiento con vitamina D oral.

Discusion del caso

Se presenta el caso de una adolescente con obesidad y franco estancamiento de talla de varios
afios de evolucion. En nuestro medio, se tiende a definir sobrepeso si el indice de masa corporal
(IMC: kg/cm?) se encuentra entre los percentiles 90-97, y obesidad si supera el percentil 97, seglin
edad y sexo referido a los datos y curvas de Hernandez y colaboradores del afio 1988. La etiologia
del sobrepeso/obesidad tradicionalmente se ha dividido en causas exdgenas (representan mas
del 90 % de los casos, debidos a la combinacién de: incremento del aporte energético, dismi-
nucion del consumo energético e influencia poligénica) y enddgenas (menos del 10 % de casos,
incluyendo obesidades monogénicas, sindromes polimalformativos y endocrinopatias). En la pa-
ciente actual el ascenso ponderal no habia sido brusco (para sospechar, por ejemplo, un hiper-
cortisolismo endégeno), sino mantenido en el tiempo, de inicio en la infancia (no en los primeros
afios de vida, como para sospechar causa monogénica), sin estigmas fenotipicos (para sospechar
un sindrome polimalformativo), habiéndose atribuido a la obesidad mas frecuente hoy en dia en
nuestras consultas, la multifactorial por desequilibrio energético. La aproximacién diagndstica a
la obesidad de presentacién tras los 5 afios, de caracter progresivo -no brusco-, incluye, ademas
de los antecedentes familiares y personales, una minuciosa encuesta de los habitos alimentarios
y de la actividad fisica, ademas de busqueda de posibles comorbilidades [metabdlicas (metabolis-
mo de los carbohidratos, lipidos, hiperuricemia), cardiovasculares (hipertension arterial, arterios-
clerosis), ortopédicas (ej: enfermedad de Blount, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes), emocio-
nales (imagen corporal, depresion,...), miscelanea (pseudotumor cerebrii, pancreatitis, intertrigo,
glomerulopatia,...)].

En el caso concreto de la paciente, un dato clave asociado a la obesidad, que cambia el enfoque
etioldgico radicalmente, es la asociacién con una disminucién de la velocidad de crecimiento o
estancamiento de la talla.

Una velocidad de crecimiento inferior a -1 desviacién estandar (DE) (<p25) para su edad y sexo,
mantenida durante al menos 2 afios, independientemente de la talla actual, es criterio de hipo-
crecimiento. Si bien, la paciente de nuestro caso no es una talla baja sensu estricto (dicha defini-
cion exige estatura <-2 DE o inferior al percentil 3 para edad y sexo de su poblacién de referencia),
si que en su presentacion en la Urgencia tenia una talla baja para su talla genética, y un llamativo
pardon de crecimiento (Figura 1), que exige estudio etioldgico. De cara al diagndstico, ademas
de los antecedentes familiares (otros familiares con talla baja, endocrinopatias,...), personales
(antropometria neonatal, patrén nutricional, cuando inicié la talla baja...), la exploracién fisica
sera determinante para clasificar la posible etiologia del hipocrecimiento en proporcionado o no
(estigmas fenotipicos, medir segmentos, bocio, aspecto cushingoide,...).

Las pruebas diagnosticas de primer nivel incluyen: edad 6sea y analitica con hemograma, velo-
cidad de sedimentacién globular, funciéon hepato-renal, cribaje de celiaquia, funcién tiroidea y
factores de crecimiento, IGF-1 e IGFBP-3. En el caso de nuestra paciente, la velocidad de creci-
miento patolégica, con factores de crecimiento bajos, apunta a una deficiencia de hormona de
crecimiento. La confirmacion bioquimica de este déficit requiere de test/s de estimulo de GH,
entre los que se encuentran: clonidina, glucagon, hipoglucemia insulinica, entre otros. Todo défi-
cit de GH precisa de prueba de imagen cerebral, siendo la mas empleada para caracterizacién la
RMN cerebral centrada en region hipotalamo-hipofisaria.

En el caso actual, lamentablemente, aunque habia sido valorada por un especialista, no es hasta
2 afios después que, por pérdida aguda de vision, es diagnosticada de un tumor del sistema ner-
vioso central. Entonces, se realiza el diagndstico de multiples deficiencias hormonales: diabetes
insipida, hipotiroidismo, hipogonadismo, déficit de GH y probable déficit de ACTH. La paciente re-
cibe tratamiento sustitutivo de estas deficiencias, a excepcién de GH. El motivo de no sustituir GH
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es porque sélo ha pasado un afio desde que la paciente esta en remisiéon completa y que presen-
ta una buena expectativa de talla final (actualmente tiene una talla de 157 cm con una edad ésea
de 13 aflos 3 meses y todavia tiene por delante evoluciéon de la induccién puberal, durante la cual
estd creciendo por influencia del efecto de las hormonas sexuales promoviendo el crecimiento).

El presente caso ilustra muchos aspectos de los que aprender. En primer lugar, la relevancia de
realizar una minuciosa historia clinica, para intentar un diagndstico precoz y minimizar secuelas;
destaca poliuria y polidipsia desapercibidas durante tres afios. Aunque la obesidad mas frecuen-
temente encontrada en la practica clinica es multifactorial, no se debe olvidar que existen causas
organicas de la misma, siendo algunas de ellas muy graves. No esta claro en qué momento se
manifestd el hipotiroidismo, pues parece légico pensar que haya contribuido, al menos en parte,
al ascenso ponderal. El “mayor apetito” referido por los padres en los Ultimos afios, posiblemente
es reflejo de afectacién del tumor sobre el centro hipotaldmico de regulacién del apetito, condicio-
nando su obesidad. El déficit de GH probablemente también participe en su obesidad, al poseer
la hormona de crecimiento efecto anabdlico y lipolitico. Asi mismo, con los datos retrospectivos
de tallas previas, se visualiza un patrén muy sugestivo de deficiencia de hormona de crecimiento.
También, destacar la necesidad de estudio de una adolescente que no ha iniciado caracteres se-
xuales por encima de la edad de 13 afios. Se resalta la importancia de no impedir el acceso al agua
libre ante sospecha/confirmacién de diabetes insipida central con mecanismo de la sed preserva-
do. La administracién de corticoides a dosis elevadas suprime el eje hipotadlamo-hipéfiso-gonadal,
impidiendo en ese momento el estudio de idoneidad/deficiencia de ACTH. El hipercortisolismo
produce ascenso ponderal marcado, y su combinacién con hipoestrogenismo, deficiencia de GH,
inmovilidad e hipovitaminosis D, contribuyen al descenso de densidad mineral dsea.

Tablas y figuras

Figura 1. Datos disponibles de tallay peso de
la paciente, empleando curvas de Hernandez y
colaboradores del afio 1988

La talla genética o diana corresponde a 174 +/-5cm.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1.

¢;Qué aspecto clinico destaca mas y qué prueba le solicitaria para su estudio inicial?

a) Obesidad y fallo de medro. Solicito cortisol libre urinario para descartar sindrome de
Cushing.

b) Talla baja para la familia. Solicito edad dsea y analitica (hemograma, bioquimica, VSG,
cariotipo, cribaje de celiaquia, funcion tiroidea y factores de crecimiento).

c) Pubertad retrasada. Solicito edad 6sea y analitica (hemograma, bioquimica, VSG, cribaje
de celiaquia, funcion tiroidea, LH, FSH, estradiol y factores de crecimiento).

d) Pérdida brusca de vision. TAC craneal.

e) Respuestas By C son correctas.

Para el estudio de la funcionalidad de cada eje hormonal, existen unos marcadores
plasmaticos y tests de estimulo especificos. ;Cual de las siguientes relaciones es INCO-
RRECTA?

a) Eje de hormona de crecimiento: Determinacién de IGF-1 e IGFBP-3 son suficientes para
diagnosticar déficit de GH.

b) Eje tiroideo: Determinacion de TSH y T4L suelen ser suficientes para diagnosticar hipoti-
roidismo central.

c) Hipotdlamo-hipoéfiso-suprarrenal: Test de ACTH.

d) Eje gonadal: Test de LHRH.

e) Hormona antidiurética: Test de restriccién hidrica.

¢:Qué factores han podido contribuir a su disminucién de densidad mineral 6sea?
a) Corticoterapia prolongada.

b) Hipoestrogenismo debido a hipogonadismo.

c) Deficiencia de hormona de crecimiento.

d) Sedentarismo.

e) Combinacion de los anteriores.

Respuestas en la pagina 86
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Vacunacion en el adolescente
;Hacia un calendario de
Maximos?

1.0iz Urriza, I.Rivero Calle. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Adolescere 2023; XI (2): 47-57

Resumen

La adolescencia es una etapa de la vida cuyas caracteristicas especificas y de forma de vida
hacen que su cobertura vacunal sea subdptima. El presente articulo tiene como objetivo
mostrar las recomendaciones vacunales actuales correspondientes a Neisseria meningitidis,
virus del papiloma humano en ambos sexos, SARS-CoV2, tosferina, hepatitis Ay gripe.

Palabras clave: Adolescente; Vacunacion; Virus del papiloma humano,; Neisseria meningitidis,
Serogrupo B; Serogrupo ACWY; Gripe; Tos ferina.

Abstract

Adolescence is a stage of life whose specific characteristics and lifestyle make their vac-
cination coverage suboptimal. The aims of these article is to show current vaccination
recommendations for Neisseria meningitidis, human papillomavirus in both sexes, SARS-
CoV2, whooping cough, hepatitis A and influenza.

Key words: Adolescent; Vaccination; Human papilloma virus; Neisseria meningitidis; Serogroup
B; ACWY serogroup; Flu; Whooping cough.

La poblacién adolescente tiene ciertas peculiaridades que deben tenerse en cuenta para abor-
dar de forma realista el presente y el futuro de la vacunacién de nuestros jévenes. Dado que
desconocen sus necesidades de salud, acuden menos a la consultay, por lo tanto, sus cobertu-
ras vacunales son menores. A esto se suma la transicién de la atencion pediatrica a la atencién
médica del adulto que se da entre los 14y 16 afios, cuya organizacion deficiente puede condi-
cionar que no se complete adecuadamente el calendario de vacunaciones. Ademas, se trata de
una etapa de numerosos viajes por intercambios, formacion o turismo y de grandes cambios:
un periodo problematico y de alto riesgo, pues, aunque conocen los riesgos, actian como si
estos no existieran.

A pesar de que la comisién interterritorial de vacunacién tiene un calendario de vacunacion
que contempla especificamente a los adolescentes, distintas sociedades pediatricas de Espafia
(SEMA, AEP, AEPap, AEV, SEIP, SEMERGEN, SEMG, SEPEAP, SEUP) proponen una serie adicional de
vacunas que tienen indicacién a juicio del profesional que atiende al adolescente, o una recomen-
dacién sujeta a determinadas circunstancias (viajes, factores de riesgo) como son: meningococo
B, VPH en ambos sexos, SARS-COV-2, tosferina, hepatitis A, gripe y el rescate en no vacunados
con varicela/TV/hepatitis B, mas alla de las actualmente vigentes (Td a los 14 afios, Men ACWY a
los 12 afios, VPH a los 12 afios y TV, hepatitis B, VVZ en personas susceptibles o no vacunadas con
anterioridad)™". (Ver Figuras 1y 2).
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Neisseria meningitidis serogrupo B

Las tasas de incidencia acumulada de enfermedad meningocécica invasiva (EMI) en nuestro
pais en los periodos comprendidos entre la semana 41 de 2022 y la semana 14 del 2023 son
de 0,33 casos por cada 100.000 habitantes, siendo las franjas de edad con mayor nimero de
casos, los lactantes menores de un afio, nifios entre 1-4 afios y el periodo de adolescencia. Las
comunidades auténomas con mayor incidencia acumulada son Catalufia, Valencia y Andalucia,
siendo esta Gltima la que acumula mayor letalidad (17,2 % de los casos)®?.

Llama la atencién que el niUmero total de casos en nuestro pais se ha multiplicado por tres en esta
Ultima temporada 2022-2023 respecto a la misma temporada del afio previo 2021-2022 y que los
serotipos B e Y se han duplicado, afectando especialmente a la primera infancia, mientras que el
serotipo W se ha multiplicado por 4, afectando mayoritariamente a la poblacién adolescente®®.

A pesar de que los lactantes y nifios menores de 5 afios son los que presentan mayor incidencia
de enfermedad meningocécica invasiva® (EMI) debido a la inmadurez de su sistema inmune®,
un 17 % de los casos ocurren en la poblacion de entre 15y 24 afios® y hasta un 24 % de los
adolescentes son portadores de la bacteria causante de la enfermedad®; por lo que el riesgo “0”
no existe.

Vacunas frente a Meningococo B

A dia de hoy, disponemos de dos vacunas frente a meningococo B con posible aplicacién en la
poblacion adolescente™:

— Bexsero®-4CMenB: vacuna compuesta por 4 antigenos, con posibilidad de ser administrada
desde las 8 semanas de vida, datos de inmunogenicidad de hasta 7,5 afios; y seguridad y
eficacia demostrada en grupos especiales de alto riesgo (asplénicos, afectos de déficit del
complemento o usuarios de tratamiento con eculizumab).

— Trumenba®-rLP2086: vacuna compuesta por dos variantes de un antigeno, con posibilidad
de ser administrada a partir de los 10 afios de edad y datos de persistencia de inmunidad de
hasta 4 afios.

Ambas han demostrado su seguridad y eficacia en su desarrollo clinico, y ampliamente, su efecti-
vidad y seguridad en estudios de vida real®; incluyendo en Espafia, donde la efectividad vacunal
para prevenir EMI con pauta completa de 4CMenB fue del 76 % por cualquier serogrupo y del
71 % para meningococo B. También mostrd una alta efectividad contra EMI por serogrupos no B
(92 %), aunque debe tenerse en cuenta que la efectividad de la vacunacién completa es menor
después de los 2 afios y con esquemas de vacunacién que comenzaron a partir de los 2 afios®.
Sin embargo, no existen datos disponibles sobre la intercambiabilidad de ambas vacunas frente
a meningococo B

Por otro lado, de acuerdo al estado actual del conocimiento sobre la dindmica de la infeccién
meningocdcica y la estrategia vacunal se puede afirmar que con vacunas frente a meningococos
ACWY podemos buscar proteccién directa y/o indirecta y con vacunas frente a meningococo B
solo podemos buscar proteccion directa®, dado que no se ha demostrado efecto en el por-
tador, ni reduccion de la carga de colonizacién nasofaringea. Adicionalmente, y de forma muy
interesante con la vacuna 4CMenB, se ha visto que con esta vacunacién ademas de lograrse una
proteccién directa frente al meningococo B, se podria conseguir una proteccién cruzada frente
a otros serogrupos no B, proteccion directa y cruzada frente a meningococos no encapsulados
causantes de uretritis multirresistentes y proteccién cruzada frente a Neisseria gonorrea'12),

Todo ello se embebe en el reto de erradicacion de la meningitis bacteriana para 2030 siguiendo
los objetivos de la OMS.

Virus del Papiloma Humano (VPH)

La infeccién por VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en nuestro medio,
siendo el 80 % de los individuos sexualmente activos potenciales transmisores del virus. Hay
mas de 200 tipos de VPH de los cuales al menos 40 pueden infectar el area anogenital estando
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algunos de ellos directamente relacionados con el desarrollo de neoplasias, siendo las mas fre-
cuentes las verrugas genitales, las displasias y canceres cervicales de distinto grado y los canceres
de cabezay cuello.

Existen 3 grandes grupos de vacunas frente al VPH: la bi-valente (Cervarix®, AOS4-AL) que cubre
los serotipos 16y 18, la cuatri-valente (Gardasil®, AAHS 250) que también incluye los serotipos 6
y 11y la nona-valente (Gardasil 9®, AAHS 500) que abarca los serotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52y 58.

Aunque la vacunacién en las mujeres adolescentes ya esta estandarizada y financiada por el
Sistema Nacional de Salud, en el caso de los varones, la incorporacién de la vacuna esta adn en
proceso y no faltan las razones que justifiquen el beneficio que ofrece su uso en ambos sexos'?:

1.

Fraccién de enfermedad oncolégica relacionada con el VPH en el varén: Se diagnostican
alrededor de 690.000 casos de canceres relacionados con VPH en hombres y mujeres cada
afio en el mundo; de los cuales, en nuestro medio, el 25 % corresponden al varén, siendo los
mas frecuentes el cancer de orofaringe, anal y peneano.

Céancer de cabeza y cuello relacionado con el VPH: Los varones tienen un mayor riesgo de
infeccion y de ciertos canceres relacionados con VPH, estando el ADN del virus presente en el
20-30 % de los carcinomas de orofaringe y en mas del 50 % de los carcinomas de amigdalas.

Cancer de cabeza y cuello en aumento, sobre todo en varones: El carcinoma de células
escamosas de la orofaringe en los hombres ha superado al cancer de cuello uterino en las
mujeres como el cancer asociado al VPH mas comun en la poblacion general en determina-
dos paises como EE.UU.

Cancer anal en aumento, sobre todo en varones: La incidencia del carcinoma anal de cé-
lulas escamosas esta aumentando en los hombres en EE.UU y en otros paises con ingresos
econdmicos altos.

No hay cribado de las otras patologias oncolégicas relacionadas con VPH: Los CDC no
recomiendan el cribado para los canceres de ano, pene u orales en hombres. Sin embargo,
los datos sobre poblaciones de alto riesgo de hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y
varones VIH positivos sugieren que estas poblaciones pueden beneficiarse del cribado.

Impacto poblacional de la vacunacién sobre las verrugas genitales: Se ha observado una
disminucion del 67 % en mujeres de entre 15y 19 afios y en el 48 % de los varones gracias
a la implementacion de la vacunacién frente a VPH en mujeres. Por otro lado, en un estudio
de cohortes realizado en Espafia, se observa una reduccién del 61 % en la tasa de incidencia
de las verrugas genitales en las mujeres de entre 16-19 afios, una tendencia decreciente en
hombres de entre 16-22 afios (aunque no significativa); y un incremento de otras infecciones
de transmisién sexual como el herpes genital.

La inmunidad de grupo generada con la vacunacién solo de chicas es incompleta para
el varén: Por un lado, existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacunadas en nuestro
medio y que son potenciales transmisoras del VPH a los chicos heterosexuales. En los paises
que incluyen la vacunacion frente al VPH y aquellas con practicas heterosexuales, pueden
estar protegidas de forma indirecta con la vacunacién del varén. Sin embargo, el efecto de
inmunidad de grupo observado en algunos paises (como Australia) no se ha podido observar
en paises europeos que han estudiado este efecto; y ademas, los hombres que tienen sexo
con hombres no pueden beneficiarse de la inmunidad de grupo que se puede generar vacu-
nando solo a las chicas.

Ayuda a la erradicacién global de la infeccién por VPH: No debemos olvidar que los chicos
son los mayores transmisores del virus a nivel mundial; pero ademas, su vacunacioén aporta:
un beneficio directo sobre la prevencién de los canceres ligados al VPH (orofaringeo, ano,
pene y escroto) asi como de las verrugas genitales, y un beneficio indirecto contribuyendo
a la disminucion y al control de esta infeccién de transmision sexual y a la proteccion de las
mujeres no vacunadas y de los HSH no vacunados.

Igualdad-equidad sexual dado que, si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el
VPH en ambos sexos, es ético incluir a ambos sexos en las recomendaciones.
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10. Autorizacion para el empleo de las vacunas VPH en el varén y experiencia en otros
paises:

a) Inmunogenicidad en varones similar a las obtenidas en la mujer.

i.  La inmunogenicidad no fue inferior en varones heterosexuales frente a mujeres y
los GMT para los 9 tipos de VPH de la vacuna fueron mas bajos en HSH en compara-
cién con hombres heterosexuales y mujeres.

b) Eficacia frente a lesiones genitales externas, lesiones intraepiteliales peneanas (PIN) y
anales (AIN) en hombres de 16 a 26 afios.

i. VPH4v es muy eficaz en la prevencion de lesiones genitales externas, verrugas
genitales y PIN relacionados con VPH 6/11/16/18 en hombres, tuvo una eficacia
del 74,9 % para prevenir AIN de alto grado relacionada con el VPH 6/11/16/18 en
HSH; y brindé proteccidn contra la enfermedad anogenital relacionada con el VPH
6/11/16/18 en hombres durante 10 afios.

c) Disponemos de datos de un posible impacto en la reduccion de la enfermedad y efec-
tividad.

i.  La vacunacién reduce el porcentaje de infeccién por VPH persistente oral, genital
y anal, asi como las lesiones anales preneoplasicas de alto grado. Ademas, podria
proteger contra la progresion de canceres orales, ya que pueden inhibir eficazmen-
te la infeccién por VPH.

Ya hay 47 paises con vacunacion sistematica frente a VPH en varones, 19 en Europa.

SARS-CoV2

Desde el inicio de la pandemia en 2019 la infeccién por SARS-CoV2 también ha afectado a la
poblacién pediatrica, objetivdndose en Espafia un 8,9 % de requerimiento de ingreso hospita-
lario en casos reportados en menores de 9 afios y un 13 % en los adolescentes de entre 10y
19 afios 4,

Existen en Espafia 3 vacunas aprobadas por la EMA para uso pediatrico"™ cuya cobertura con
una dosis ha sido del 53,5 % en los nifios de entre 5y 11 afios; y en los adolescentes de entre 12
y 19 afos, hasta un 86,3 % tienen la pauta completa de vacunaciont®,

1. Comirnaty (mRNA): monovalente (original) cuyo uso esta autorizado desde los 6 meses
como vacunacién primaria y bivalente (original + émicron) desde los 5 afios como refuerzo
y 12 aflos como vacunacién primaria.

2. Spikevax (mRNA): monovalente (original) aprobado desde los 6 meses como vacunacién pri-
maria y de refuerzo a partir de los 6 afios y bivalente (original + émicron) como vacunacion
primaria desde los 12 afios.

3. Nuvaxovid (proteinas adyuvada) solamente autorizada como vacunacién primaria a partir
de los 12 afios y como refuerzo desde los 6 afios.

Puede decirse que los beneficios de la vacunacién en la edad pediatrica son patentes ya que,
aunque los sintomas son menos frecuentes y por lo general mas leves que en la poblacion
adulta, puede darse la hospitalizacion y el sindrome de inflamacién sistémica pediatrica (SIMP).
Ademas, la eficacia y seguridad de las vacunas han sido probadas y existen beneficios directos e
indirectos ya que evitan hospitalizaciones y alteraciones de la vida social de nifios y adolescentes,
contribuyen a disminuir la transmisiéon comunitaria, y evitan casos en otras edades.

Tosferina

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) recomienda la
administraciéon de Tdpa a los 12-14 afios, en vez de solo Td, porque para conseguir un adecuado
control de la tosferina, se requieren elevadas coberturas vacunales y un esquema de vacuna-
cién completo desde el lactante al adolescente y adulto"” (Ver Figura 3). Para ello se propone
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la siguiente pauta de vacunacién: durante el primer afio 2+1 6 3+1 iniciando a las 6 semanas de
vida (vacuna DTPa), Tdpa alos 5, 10y a los 20 afios; y a partir de ahi, cada 10 afios, sin olvidar la
administracién de una dosis en cada embarazo entre el 2°y 3er trimestre de gestacion®,

Hepatitis A

A pesar de que la vacunacion frente al virus de la hepatitis A (VHA) no esta indicada en todos los
nifios, silo estd en condiciones de riesgo de infeccién o exposicién como pueden ser los nifios con
infeccion por VIH o aquellos que padecen una enfermedad hepatica crénica. También se incluyen
en la vacunaciéon recomendada para el VHA los usuarios de drogas por via parenteral, aquellos
con conductas sexuales de riesgo (prostitucién, HSH) y personal que viaja a zonas endémicas.

No obstante, esta situacion es distinta en Ceuta y Melilla, donde la vacunacion frente a VHA es
obligatoria desde el afio 2000 a los 15y 24 meses; y en Catalufia, donde lo es a los 15 meses 'y 6
afios desde el 2015.

Segun las recomendaciones del CAV-AEP, la vacunaciéon exclusiva a la poblacién de riesgo tiene
muy poco impacto en la incidencia de la enfermedad. Ademas, el VHA es potencialmente erradi-
cable, al tener un reservorio exclusivo humano, no haber infeccién crénica por VHA y una muy
alta efectividad vacunal incluso con una sola dosis. Es por eso que la vacunacion universal a nifios
y adolescentes, seria la estrategia 6ptima para la eliminacion y control de la enfermedad.

Al igual que ocurren en el caso del VHA, a pesar de que no existe una recomendacién general
para la vacunacion frente a la gripe, son varios los grupos en los que esta recomendada la va-

cunacién tetravalente inactivada (solamente a partir de los 6 meses) por via intramuscular o la
atenuada (a partir de los 2 afios de edad) por via intranasal:

— Todos los nifios entre 6 y 59 meses.

— Grupos de riesgo: nifios mayores de 5 afios o adolescentes con enfermedades de base que
supongan un riesgo aumentado de padecer complicaciones (Ver Tabla I).

— Mayores de 5 afios que convivan con pacientes de alto riesgo.
— Personas convivientes con nifios menores de 6 meses.
— Profesionales sanitarios.

— Embarazadas, tanto para su protecciéon como para el hijo futuro, en cualquier momento del
embarazo.

Vacunacion en situaciones especiales (incluyendo
el embarazo), poblacion de riesgo y viajeros

Existen recomendaciones especificas para aquellas mujeres que busquen una gestacion, estén
embarazadas o hayan dado a luz y estén lactando:

— Previo a la gestacion: se debe comprobar y completar la vacunacion propia de la edad.

+ En caso de vacunas vivas inactivadas (TV, VZ, fiebre amarilla, y fiebre tifoidea oral) se
debe evitar la concepcién durante las siguientes 4 semanas.

— Durante la gestacion:
+ Antigripal y de tipo mRNA de SARS-CoV2 en cualquier momento de la gestacién.
«  Tosferina (Tdpa): entre las semanas 27-36 (mejor 27-32) en cada embarazo.

+  No existe recomendacion para el uso de la vacuna frente al VPH.
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+  Contraindicaciéon parar las vacunas vivas atenuadas: TV, VVZ, fiebre amarilla y fiebre ti-
foidea oral.

— Tras el embarazo y durante la lactancia:
+  Comprobary completar las vacunas correspondientes a la edad.

+  Fiebre amarilla: en lactantes menores de 9 meses se aconseja suspender la lactancia y
extraer y desechar la leche durante 2 semanas.

+ Traslavacunacion del VVZ, si aparecieran lesiones cutaneas, se debe evitar contacto con
ellas.

Dado lo extenso y especifico del tema en cuestién dejamos a su disposicion el enlace a la pagi-
na web para inmunizacién en circunstancias especiales (https://vacunasaep.org/documentos/
manual/seccion-iii) donde podran encontrar indicaciones para los siguientes casos que pueden
ser de interés en el caso de los pacientes adolescentes:

Para la inmunizacién
en circunstancias
especiales se puede
visitar la pagina

del CAV de la AEP — Capitulo 9. Profilaxis post-exposicion.
(https://vacunasaep. i ) )
org/documentos/ — Capitulo 12. Inmigrante, refugiados y adoptados.
manual/seccion-iii) — Capitulo 14. Nifios inmunodeprimidos o con tratamiento inmunosupresor.

— Capitulo 15. Nifios con infeccién por VIH.

— Capitulo 16. Nifios con trasplanta de progenitores hematopoyéticos y de 6rgano soélido.
— Capitulo 17. Niflos con enfermedad crénica.

— Capitulo 18. Convivientes con pacientes con patologia de riesgo.

De entre ellos, se resalta la necesidad de re-vacunacion del paciente oncoldgico y la pauta de
vacunacion acelerada en nifios y adolescentes con vacunacién inadecuada que incluye Hepatitis
B (3 dosis), VVWZ (2 dosis) y TV (2 dosis); y que se trata de forma mas extensa en el Capitulo 11.

Por otro lado, cabe destacar que los nifios viajeros deberian ser derivados al centro de vacuna-
Los nifios viajeros cion internacional (idealmente al menos 4 semanas antes del mismo), y cuyas indicaciones se
deberian ser desarrollan con detalle en el Capitulo 13.
derivados al
centro de vacuna- .
cion internacional CODC| usiones
(idealmente al
menos 4 semanas
antes del viaje)

1. Es esencial aprovechar cualquier oportunidad para la informacion, educacién y la vacuna-
cion individualizada del adolescente.

2. Debemos completar el calendario de adolescentes no vacunados o incompletamente vacu-
nados con las vacunas triple virica, de la varicela o de la hepatitis B.

3. No debemos olvidarnos de circunstancias especiales (embarazo, inmunodepresién, enfer-
medades cronicas, profilaxis post-exposicién) y del adolescente viajero.
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Tablas y figuras

Tabla I. Recomendaciones del CAV-AEP para
la vacunacion antigripal en la infancia y la
adolescencia 2022-2023

Vacunacion frente a la gripe estacional en la infancia y la
adolescencia, temporada 2022-2023

Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espaiola de Pediatria (CAV-AEP)

Indicaciones
« Nifios de 6 a 59 meses de edad

« Nifios de =6 meses y adolescentes en situaciones de riesgo  2022-23 e v/1, septiembre de 2022

Vacunas disponibles
« Inactivadas

o Tetravalentes: Fluarix Tetra,
Influvac Tetra y Vaxigrip Tetra (=6
meses); Fucelvax Tetra (cultivo
celular, =2 afios)

e Atenuada, via intranasal

o Tetravalente: Fluenz Tetra (2-17

afios)

Posologia (vacunas inactivadas)
Nimero de dosis
+ De 6 meses a B afos de edad
o 2 dosis, separadas por, al menos, 4
semanas
o Solo 1 dosis, si hubiera recibido, al
menos, dos dosis de vacuna en
temporadas anteriores
« De 9 afios en adelante: una dosis cada
temporada

Dosis: a partir de los 6 meses: 0,5 ml

hittps://vacunasaep.org/

@CAV_AEP

Grupos de riesgo con prioridad parala

vacunacion

« Enfermedad respiratoria cronica (p. ej. FQ, displasia
broncopulmonar, bronquiectasias, asma, hiperreactividad
bronguial, secuelas respiratorias de casos graves de
COVID-19)

» Enfermedad cardiovascular grave (incluida la HTA aislada)

« Enfermedad metabdlica crénica (p. ej. diabetes melitus,
errores congénitos del metabolismo, etc.)

« Enfermedad cronica renal o hepatica

e Enfermedad inflamatoria intestinal cronica

» Enfermedad celiaca

® Enfermedades reumaticas

« Inmunedeficiencia congénita (excluido el déficit aislado
asintomatico de IgA) o adquirida (incluye infeccidn VIH,
corticoides sistémicos a dosis altas y mantenidas, farmacos
inmunosupresores, eculizumab o ravulizumab y receptores
de trasplantes)

e Asplenia funcional o anatdmica

« Enfermedad oncoldgica

« Enfermedad hematoldgica moderada o grave (p. ).
hemoglobinopatia con repercusion dlinica, que requiera
hemoderivados o transfusiones, y trastornos hemorragicos
cronicos)

Precauciones « Enfermedad neuromuscular cronica vy encefalopatia
e Enfermedad febril o proceso agudo moderada o grave. Compromiso de la funcién respiratoria y
moderado/grave el manejo de secreciones (traqueostomia, ventiacion

 Sindrome de Guilain-Barré en las 6
semanas posteriores a una vacuna
antigripal previa (no vacunar si nifio
sano, valorar individualmente en nifios
con factores de riesgo especficos)

e Plrpura trombopénica inmune en los 7
dias siquientes a una dosis previa de
vacuna anfigripal

e Alergia grave al huevo

Contraindicaciones

® Edad menor de 6 meses

# Alergia grave a vacuna antigripal previa o
a un componente distinto del huevo

mecanica); secuelas de casos graves de COVID-19

« Implante coclear (0 en espera del mismo)

« Fistula del LCR

« Desnutricidn moderada o grave

« Obesidad mdrbida (IMC =+3 desviaciones estandar)

* Prematuridad (<32 semanas de EG) de 6-23 m de edad

« Sindrome de Down y otros trastornos genéticos con
factores de riesgo

» Tratamiento continuado con AAS

» Nifios v adolescentes (=6 meses) institucionalizados o
tutelados por la Administracion

© Embarazo (cualquier momento de la gestacion,
coincidiendo con la temporada gripal)

Otras indicaciones de la vacunacién antigripal
» Personas que pueden transmitir |2 gripe @ grupos de riesgo:

o Contactos estrechos (cualquier edad a partir de 6 meses), convivientes y cuidadores, de pacientes de riesgo (se incluye a
profesionales sanitarios, sociosanitarios y farmacias)

o Convivientes de lactantes de <6 meses de edad (salvo sus madres si fueron vacunadas en el embarazo)
« Oftras: mayores de 64 afios y trabajadores de servicios esenciales basicos

Mas informacidn: Ministerio de Sanidad, vacunacion frente a la gripe 2022-23

ADOLESCERE -+ Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Mayo-Junio 2023 -

Ne° 2

53



Sesién Ill Actualizacion: Vacunacion en el adolescente
Vacunacién en el adolescente ¢Hacia un calendario de maximos?

Figura 1. Calendario comun de vacunacion
alo largo de toda la vida 2023 del Consejo
Interterritorial

( ) CALENDARIO COMUN DE VACUNACION A LO LARGO DE TODA LA VIDA
Calendario recomendado afio 2023

Consejo Interterritorial
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

EDAD

5 [ 6 | 1

S5l
Difteria, létanos, tosferina a (2 a a a %//%/%

VACUNACION

Haemophilus influenzae b H H H

Sarampioén, rubeola, parotiditis

. PRRNC
Enfermedad meningocécica

Varicela

Enfermedad neumocécica m n

Virus Herpes Zoster -
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Figura 2. Calendario de inmunizaciones de la
Asociacion Espafola de Pediatria (CAV_AEP) 2023
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Disponible en: https://vacunasaep.org/profesionales/calendario-de-inmunizaciones-de-la-aep-2023.
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Figura 3. Propuesta de esquema de vacunacion
frente a tosferina completo desde el lactante al
adolescente y adultos
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PREGUNTAS TIPO TEST

Como se ha mencionado en el texto “el total de casos de enfermedad meningocdcica in-
vasiva en nuestro pais se ha multiplicado por tres en esta tltima temporada 2022-2023 res-
pecto a la misma temporada del afio previo 2021-2022”. En cuanto a la vacunacién frente
a Meningococo del serogrupo B, escoja aquella respuesta que sea cierta:

a) Disponemos de dos vacunas frente a meningococo B pero solo una tiene aplicacion en
la poblacién adolescente.

b) Existen estudios que han demostrado la efectividad de las vacunas Bexsero®-4CMenB
y Trumenba®-rLP2086 en la reduccién de la enfermedad meningocdcica invasiva en el
serogrupo B pero no en el resto de serogrupos.

c) Lavacuna 4CMenB actua a nivel del portador proporcionando una proteccion tanto di-
recta sobre la persona vacunada como indirecta.

d) Con una adecuada cobertura vacunal frente al meningococo B mediante la vacuna
4CMenB se lograria no sélo una proteccién directa sino también una proteccién cruzada
frente a otros serogrupos y proteccion cruzada frente a Neisseria gonorrea.

e) Los que mas padecen la enfermedad por meningococo son los adolescentes, mientras
que la mayoria de portadores de la bacteria son los nifios menores de 5 afios.

A dia de hoy se puede afirmar que el virus del papiloma humano esta estrechamente
relacionado con el cancer de cuello de Gtero en las mujeres, pero tras leer este articulo
deberia quedarnos claro que su efecto va mucho mas alla del cadncer en la mujer. ;Cual
de las siguientes respuestas es falsa?

a) Ennuestro medio el 25 % de los canceres relacionados con el VPH corresponde al varon.
b) En mas del 50 % de los casos de cancer de amigdala diagnosticados en varones esta
presente el ADN del VPH.
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c) Elcancerde cuello de Utero sigue siendo en todo el mundo el cdncer mas frecuentemen-
te relacionado con el VPH.

d) Recientes estudios demuestran que la vacunacién contra el VPH en varones podria pro-
teger frente a la progresién del cancer oral ya que puede inhibir la infeccién por VPH.

e) La vacuna tetravalente se ha mostrado eficaz en la prevencién de lesiones genitales,
verrugas y lesiones intraepiteliales peneanas en varones.

3. Encuanto a la tosferina, ;cudl es la respuesta correcta?

a) Lavacunacion en las embarazadas se realiza en el primer embarazo y no es necesario
repetir dosis en caso de sucesivos embarazos.

b) Los adolescentes rara vez son portadores de la tosferina.

c) Idealmente, la vacunacién de la tosferina deberia iniciarse a partir de los 5 afios.

d) A partir de los 20 afios la vacunacion frente a la tosferina deberia realizarse cada 10
afios.

e) Lavacunacién en las embarazadas puede realizarse tanto en el primer trimestre de ges-
tacién como en el segundo.

4. A pesar de que tras la pandemia por SARS-CoV2 las epidemias por gripe parecen haber-
se quedado en el pasado, diga en cual de los siguientes casos deberiamos recomendar
e insistir en la vacunacion de Pelayo, un varén de 14 afos que viene a consulta a reali-
zar su revision final de Pediatria en plena campaiia de vacunacién antigripal:

a) Siaproximadamente cada mes visita a sus abuelos sanos de 60 afios.

b) Aunque no sea su caso, si tuviera 4 meses.

c) Enelcasode que tenga un hermano pequefio menor de 6 meses.

d) En el caso de que Pelayo padezca una anemia a tratamiento con hierro oral.
e) Enninguna de las anteriores.

5. Respecto a la vacunacién en situaciones especiales, ;en cual de los siguientes casos
estaremos errando?

a) Siaprovechamos cualquier oportunidad para la informacién, educacién y la vacunacién
individualizada del adolescente.

b) SiaOusaid, un adolescente de 13 afios que acaba de mudarse a Espafia de Marruecos, le
aconsejamos completar el calendario de adolescentes no vacunados o incompletamen-
te vacunados con las vacunas triple virica, de la varicela o de la hepatitis B.

c) SiaJessica, una adolescente embarazada, le recomendamos la vacuna para el VPH du-
rante la gestacion, en caso de que todavia no se la haya puesto.

d) SiaVanessa, una adolescente de 14 afiosy 11 meses que acaba de darse cuenta de que
estd embarazada, le aconsejamos la vacuna Tdpa y antigripal.

e) SiaHugo, un adolescente de 14 afios que acaba de superar una leucemia linfatica croni-
ca y un transplante de progenitores hematopoyéticos, y esta actualmente en remision,
le aconsejamos acudir a la consulta de vacunacion para reiniciar la revacunacion rapida.

Respuestas en la pagina 86
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Casos clinicos: Conflictos en |a
practica clinica

R. Pifieiro Pérez. Jefe del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario General de Villalba. Profesor de Pe-
diatrfa y Medicina Preventiva de la Universidad Alfonso X El Sabio. Perito médico con experiencia en las asesorias
médicas DICTAMED, CRITERIA y AGEPEM. Madrid.

Adolescere 2023; XI (2): 58-63

Resumen

El acto de la vacunacién en el adolescente puede dar lugar a numerosos y variados conflic-
tos, relacionados con el propio adolescente, sus padres o tutores legales y la estructuracion
de las familias. A continuacion, se exponen tres casos clinicos relacionados con una de las
inmunizaciones clasicas de la adolescencia: la vacunacién frente al Virus del Papiloma Hu-
mano (VPH). En cada caso, se plantea una pregunta con cinco opciones, siendo solo una
correcta. Posteriormente, se desarrolla una discusién sobre cada caso planteado, especifi-
cando los motivos por los que las opciones planteadas se consideran correctas o incorrec-
tas, segun la evidencia cientifica y la legislacién actual.

Palabras clave: Vacunas; Adolescente; Derecho Sanitario.

Abstract

The act of vaccination in adolescents can give rise to numerous and varied conflicts, relat-
ed to the adolescent himself, his parents or legal guardians and the structuring of families.
The following are three clinical cases related to one of the typical adolescent immuniza-
tions: vaccination against Human Papilloma Virus (HPV). In each case, a question is posed
with five options, only one of which is correct. Subsequently, a discussion of each case is
developed, specifying the reasons why the options are considered correct or incorrect,
according to scientific evidence and current legislation.

Key words: Vaccines; Adolescent; Health Law.

Caso clinico 1

Una adolescente de 14 afios no se quiso vacunar frente al VPH hace dos afios porque habia visto
unos videos en TikTok de unas nifias que se quedaron en una silla de ruedas tras administrarse di-
cha vacuna. Los padres respetan la decision de su hijay creen que debe ser ella quien decida si se
quiere vacunar o no. Ya ha mantenido relaciones sexuales con tres chicos. Hoy, acude a su centro
de salud por disuria y polaquiuria y es diagnosticada de sospecha de cistitis, pendiente urocultivo.

Pregunta asociada al caso clinico 1

;Cree que durante esta visita en el centro de salud seria un buen momento para volver a valorar
la posibilidad de vacunarse frente al VPH?

a) La paciente ya ha manifestado que no se quiere vacunar, y sus padres estan de acuerdo, por
lo que no es necesario volver a hablar de este asunto, salvo que lo solicitara la propia paciente.
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b) La paciente ya ha mantenido relaciones sexuales, por lo que la vacuna ya no tendria ningin
efecto. Si es importante insistir en métodos anticonceptivos de barrera y revisiones en gine-
cologia y planificacién familiar.

c) Seria conveniente ver los videos con la paciente, interesarnos en los motivos por los que de-
cidié no vacunarse, aceptar su decisidn y explicar qué enfermedades puede producir el VPH
asi como cual es la efectividad y seguridad demostradas de la vacuna.

d) Hay que aprovechar la sospecha de cistitis y decir con franqueza a toda la familia que, si se
hubiera vacunado, ahora no estaria teniendo ninglin problema. Aunque nada tenga que ver
una cistitis con el VPH, si les hacemos sentir culpables, es mas probable que ahora si acepten
la vacunacion.

e) Lavacuna frente al VPH deberia ser obligatoria, porque no solo protege al vacunado, sino
también al resto de la comunidad, con independencia del sexo. Partiendo de esta premisa,
es nuestra obligacion insistir en cada visita para que la adolescente se vacune, advirtiendo de
posibles sanciones en caso de no querer hacerlo.

Discusion sobre el caso clinico 1

Los motivos que llevan a una persona a decidir de forma voluntaria que no desea recibir una
vacuna pueden ser muy variados, aunque en la mayoria de los casos se relacionan con el hecho
de haber recibido informacién inadecuada, ya sea porque esta sea insuficiente o porque sea
excesiva pero basada en preceptos erréneos (bulos), una situacién que en la actualidad recibe el
término de infoxicacion. El personal sanitario no esta obligado a prescribir vacunas, pero entre
sus deberes éticos y morales si se encuentra el de facilitar a cada familia la suficiente informa-
cién con evidencia cientifica para poder tomar una decisién, como la de vacunar en este caso.
Por tanto, aunque la mujer adolescente ya haya tomado una decisién y sus padres estén de
acuerdo, hay que tener en cuenta que cada visita es siempre una oportunidad para vacunar
0, en este caso, informar. Debemos hacerlo desde el respeto de la decision de cada paciente y
cada familia, informando de forma apropiada sobre beneficios y riesgos, sin entrar en conflicto.
Nuestras mejores armas deben ser la empatia, la paciencia, la escucha activa y la transmisién de
buena informacion. Ademas, es conveniente dedicarle tiempo. Si no lo tuviéramos en consulta,
lo ideal seria citarles para otro dia. Por todo ello, la opcidén a) que se plantea en la pregunta no
seria una respuesta correcta, comprensible desde el punto de vista humano, pero errénea desde
el punto de vista ético y moral que debe tener el personal sanitario.

Una veziniciadas las relaciones sexuales, es conocido que la vacunacién frente a VPH pierde efec-
tividad. Sin embargo, esto no supone un motivo suficiente para no vacunary, en la actualidad, se
sigue recomendando su administracién. Por tanto, la opcién b) tampoco seria correcta. Por su-
puesto, si seria adecuado insistir en métodos anticonceptivos de barrera, asi como recomendar
revisiones en ginecologia y planificacién familiar.

Taly como se ha razonado en el primer parrafo de la discusion de este caso clinico, todo paciente
y toda familia deben ser informados de forma apropiada por parte de su personal sanitario de
confianza. En este punto, es muy importante tener en cuenta que todos los datos relacionados
con efectividad, seguridad, inmunogenicidad y enfermedades prevenibles deben ser acordes
con la evidencia cientifica actual. Es decir, no importa, o no deberia importar, nuestra opinion
personal. En toda actuacion preventiva que tenga una evidencia fuerte a favor y esté basada en
ensayos clinicos aleatorizados, como es el caso de la vacunacion frente a VPH, nuestra obligacion
es informar a las familias. No solo es un deber ético y deontoldgico propio de nuestra profesion;
la informacion sobre las vacunas es responsabilidad de todo el equipo pediatrico, que debe su-
ministrar a los padres y a los pacientes informacién completa y entendible sobre las vacunas
que pueden recibir, incluyendo a todas las autorizadas e indicadas, estén o no financiadas por
el Sistema Nacional de Salud. Asi esta recogido, por ejemplo, en el articulo 2.6 de la Ley 41/2002.
Por tanto, la respuesta correcta a la pregunta formulada seria la opcién c).

Ademas, existe cierto consenso entre algunos expertos en vacunas sobre el efecto positivo que
puede tener el uso de determinadas imagenes en adolescentes. No se trata de asustar sino, de
nuevo, de informar de forma apropiada sobre las posibles consecuencias de no vacunar. Un ado-
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lescente quiza no piense en una futura neoplasia, pero si en las consecuencias estéticas de una
verruga genital. No debemos olvidar que es el adolescente quien se beneficiara de la proteccién,
y quien deberd tomar su propia decisién, con independencia de lo que piensen sus padres. Esto
es un aspecto importante que se valorara mas adelante en este texto.

Sin embargo, hacer que una familia o un paciente se sienta culpable por no haberse vacunado
no suele ser una buena estrategia para generar confianza y mantener una buena relacién médi-
co-paciente. Menos todavia si no existe relacion entre la enfermedad y la vacuna no administrada,
pues una cistitis no se puede prevenir por el hecho de estar inmunizado frente al VPH. Aunque el
uso de esta estrategia fuera exitoso para conseguir la vacunacién del adolescente, implica men-
tiras y practicas de ética dudosa, ademas de falsear la informacion y la evidencia cientifica. Por
tanto, no es recomendable y la respuesta d) deberia ser considerada también como incorrecta.

Finalmente, la respuesta e) introduce un debate, el de la obligatoriedad de la vacunacién en nues-
tro pais, que bien podria merecer un capitulo aparte. Sin embargo, es importante tener claro que
la vacunacién en Espafia es voluntaria, ya que nuestro ordenamiento no incorpora explicitamen-
te el deber de vacunacion y nadie puede, en principio, ser obligado a vacunarse. Existen determi-
nadas situaciones que permiten que los poderes publicos competentes impongan la vacunacién
forzosa, por ejemplo, en caso de epidemias, pero no aplicable en ningln caso en lo referente a
la vacunacion frente a VPH.

Caso clinico 2

Una chica de 12 afios acude sola a su consulta. Esta llorando. A pesar de que no deberia atenderla
sin la presencia de un mayor de edad, ella le explica que se quiere vacunar frente al VPH, pero
que sus padres se niegan a administrarle dicha vacuna. Usted le calma y le ofrece una cita para
otro dia, junto con sus padres. En dicha cita, a pesar de que la chica conoce perfectamente los
beneficios y riesgos de la vacunacion, los padres se niegan a administrarla, alegando diversos
motivos, entre los que incluyen que: “cuando sea mayor de edad se podra vacunar si quiere, pero
ahora no”, asi como: “es muy pequefia todavia para tener cualquier tipo de relacién sexual”.

Pregunta asociada al caso clinico 2

En este caso, scual de las siguientes actuaciones le parece mas correcta?

a) Dado que es imposible convencer a los padres, citaria a la paciente para otro dia y le admi-
nistraria la vacuna sin el consentimiento de los padres. La paciente ha demostrado ser una
menor madura, con capacidad de decision, y es capaz de comprender. En estos casos, la
justicia nos daria la razén al velar por la salud de un menor desprotegido.

b) Comunicaria el caso a servicios sociales y lo pondria en conocimiento de la autoridad judicial
(expediente de jurisdiccién voluntaria) por “decisiones contra el interés del menor”.

c) Mostraria mi desacuerdo con los padres de forma evidente y miraria a los ojos de la menor
para decirle: “cuando tengas un cancer en el cuello del Utero, acuérdate de que fueron tus
propios padres los que no quisieron protegerte frente a un cancer”.

d) Pondria el caso en conocimiento de la autoridad judicial para iniciar tramites de retirada de
guardia y custodia.

e) No hay nada que podamos hacer. Hasta que la menor no cumpla los 16 afios no puede deci-
dir qué es lo mejor para su salud.

Discusion sobre el caso clinico 2

Segln establece el art. 9.3 c) de la Ley 41/2002 (en su redaccion por la Ley 26/2015, de 28 de ju-
lio, de modificacién del sistema de proteccién a la infancia y adolescencia, que entrd en vigor el
pasado 18 de agosto de 2015), hasta los 16 afios de vida, las decisiones sobre salud de los hijos
son consentidas por los padres o tutores, pero siempre debe ser tenida en cuenta la opinién del
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menor. Es decir, sera oido y escuchado, y sus opiniones se tendran en cuenta en funcién de su
edad y de su madurez, que serd valorada por personal especializado; se presume en todo caso
dicha madurez a partir de los 12 afios.

A partir de los 16 afios, no es necesario el consentimiento de los padres, salvo decisiones de gra-
ve riesgo como por ejemplo una cirugia con elevada morbilidad. La vacunacion no se considera
un acto sanitario de alto riesgo, por lo que cualquier persona puede decidir si se quiere vacunar
0 no a partir de los 16 afios, con independencia de lo que opinen o quieran hacer sus padres o
tutores legales.

Hay que tener en cuenta que los representantes legales siempre deben actuar en interés de sus
representados, y que en caso de conflicto entre los padres, muy frecuente en situaciones de cri-
sis familiar, prima el interés superior del menor, dando cuenta del mismo a la autoridad judicial
(directamente, o a través del Ministerio Fiscal), quien decidira siempre en beneficio del menor,
salvo que por razones de urgencia los facultativos se vieran obligados a actuar sin autorizacion
judicial en cumplimiento del deber y debido al estado de necesidad. Esta situacion de urgencia
no es compatible con ninglin acto de vacunaciény, por tanto, la respuesta a) sera incorrecta, en
cualquier caso. Aunque posteriormente la autoridad judicial nos diera la razén, por el interés
superior del menor, no podemos realizar ninglin acto sanitario no urgente sin la autorizacion de
los responsables legales del menor.

Por lo explicado anteriormente, la respuesta correcta en este caso seria la opcién b). No pode-
mos obligar a los padres a que consientan el acto de vacunacion, ni podemos realizar dicho acto
sin dicho consentimiento, pero dado que hemos escuchado la opinién de un menor maduro
mayor de 12 afios, y dicha opinién es compatible con la evidencia cientifica actual, si podemos,
y de hecho debemos, notificarlo a la autoridad judicial por “decisiones contra el interés del
menor” mediante un expediente de jurisdicciéon voluntaria, previsto en el art. 87.1 de la Ley de
Jurisdiccion Voluntaria, por “ejercicio inadecuado de la patria potestad”. Tras la formulacién del
expediente, el juez actia como mediador de un procedimiento y se garantiza que se ha cum-
plido con todas las informaciones o elementos fundamentales del caso. Generalmente, salvo
contadas excepciones, la resolucién del juez es permitir la vacunacién del menor, en contra de
la decisién de sus padres.

Tal y como se ha razonado en el primer caso clinico, hacer que una familia se sienta culpable por
no haber vacunado a su hija no suele ser una buena estrategia para generar confianza y mantener
buena relacién con la familia. Si aplicamos esta estrategia, lo mas normal es que la familia no quiera
volver a nuestra consulta y, por tanto, habremos perdido la oportunidad de vacunar a una adoles-
cente que se quiere proteger frente a la infeccién por VIH. Es decir, la respuesta c) no seria correcta.

También, como se ha explicado en el primer caso clinico, la vacunacién en Espafia es voluntaria.
Por tanto, decidir no vacunar a un hijo no se considera, en la actualidad, un motivo suficiente
para retirar la custodia a unos padres. Aunque muchos pediatras si lo considerariamos una for-
ma de maltrato, la Ley actual no lo contempla de esta manera, ni parece que vaya a contemplarlo
durante los préximos afios.

Finalmente, la respuesta e) es correcta con respecto al hecho de que hasta que una persona
cumpla los 16 afios, no puede consentir actos sanitarios por su propia voluntad. Sin embargo,
tal y como se ha comentado en esta discusion, es falso que “no hay nada que podamos hacer”.

Caso clinico 3

Una chica de 12 afios acude sola a su consulta. Estd llorando. A pesar de que no deberia atenderla
sin la presencia de un mayor de edad, ella le explica que no se quiere vacunar frente al VPH, por-
que tiene miedo a posibles efectos secundarios graves que ha leido en diferentes redes sociales,
no por miedo al pinchazo como tal. Sin embargo, sus padres le quieren obligar a vacunarse.
Le da cita para otro dia junto con los padres. No se llega a ninglin acuerdo y los padres le insisten:
“i0Oiga, que nosotros somos los padres! jLe estamos diciendo que le pongan la vacuna a la nifia y
punto! Quiera ella o no”".
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Pregunta asociada al caso clinico 3

En este caso, scual de las siguientes actuaciones le parece mas correcta?

a) Hay que hablar con la paciente. Si se niega a recibir la vacuna, no se le puede imponer.

b) Los padres estan a favor de vacunary la paciente no esta mostrando una madurez suficiente
como para comprender la importancia de la vacunacién, por lo que se debe administrar la
vacuna contra su voluntad y, si fuera necesario, con medidas de fuerza.

c¢) Comunicaria el caso a servicios sociales y lo pondria en conocimiento de la autoridad judicial
(expediente de jurisdiccién voluntaria) para iniciar tramites de incapacidad legal de la pacien-
te, con imposibilidad de regir sobre su propia persona debido a su situacién psicolégica de
inmadurez propia de la adolescencia.

d) Intentaria dialogar con la chica para convencerla. En caso de no conseguirlo, invitaria a la
familia a abandonar la consulta porque se romperia la relacién médico-paciente.

e) En caso de que ya hubiera mantenido relaciones sexuales, hay que comunicar a las familias
de las parejas sexuales que la nifia no se encontraba vacunada.

Discusion sobre el caso clinico 3

Siguiendo el razonamiento del segundo caso clinico, se trata de una adolescente de 12 afios
cuya opinién debe ser escuchada. En este caso, y con independencia de la supuesta madurez de
la menor, la opinién es contraria a la evidencia cientifica y, dado que no puede consentir por si
misma la consecucién de un acto sanitario, parece légico que debiera prevalecer la opinién de
sus padres o tutores y, por tanto, debiéramos vacunar a la adolescente, tal y como nos insisten
sus representantes legales.

Se trata, por suerte, de una situacién poco frecuente. Hasta la llegada de la pandemia por el
SARS-CoV-2, en muchos casos se resolvia de forma amistosa llegando a un acuerdo entre padres
e hijos. En otros casos, se forzaba la vacunacién del menor, en contra de su voluntad, generando
un vacio legal que no siempre se podia resolver, pues no se trata de consentir un acto en este
caso, sino de consentir un “no acto de prevencion”.

El 24 de febrero de 2021, la Fiscalia del Tribunal Supremo emitié un dictamen en contra de las
vacunaciones forzosas frente a SARS-CoV-2 en residencias de ancianos, afirmando que “en tanto
que la ley no establezca obligacién de vacunarse, no cabe invocar razones genéricas de salud
publica o especificamente basadas en la especial vulnerabilidad de determinados grupos de per-
sonas para justificar la administracién forzosa de la vacuna”. Aunque dicho dictamen se referia
solo a personas de tercera edad, es igualmente aplicable a otro grupo de especial vulnerabilidad,
como podria ser los nifios y los adolescentes. Teniendo en cuenta este dictamen, la respuesta co-
rrecta al problema planteado en el caso clinico nimero 3, por sorprendente que pudiera parecer
a muchos facultativos, seria la opcién a). Es decir, no podemos imponer la vacunacién si el menor
no se quiere vacunar. Esto invalidaria directamente la opcién b).

La opcidn c) plantea una comunicacién a la autoridad judicial que, con independencia de su reso-
lucién, y en ausencia de situaciones que pudieran hacer que una vacuna tuviera que ser adminis-
trada de forma obligatoria, chocaria directamente con lo dispuesto en el dictamen de la Fiscalia
del Tribunal Supremo. Es decir, no se puede imponer ninguna vacunacion salvo obligatoriedad
determinada vy justificada por otras circunstancias, por ejemplo, una epidemia. En realidad, ni
siquiera en tal caso, pues finalmente en nuestro pais no se ha considerado obligatoria la vacuna-
cion frente a SARS-CoV-2.

Con respecto a la incapacitacién legal que plantea la respuesta c), es importante conocer que
solo se puede incapacitar a una persona desde el punto de vista legal si se demuestra que no
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puede regirse por si misma, ya sea por enfermedades o deficiencias persistentes, sean psiquicas
o fisicas, que le impidan gobernarse por si misma.

La respuesta d) es correcta desde el punto de vista de que, en cada consulta, seguiremos teniendo
una oportunidad para informar a la menory convencerle de cual seria la mejor estrategia preven-
tiva, siempre con respeto y empatia, tal y como se explico en el primer caso. Sin embargo, no es
correcto que, en caso de mantener la negacién voluntaria para recibir la vacunacién frente a VPH,
se rompa la relacion médico-paciente y podamos decidir no atenderla mas. No tendria sentido.
Hay que aceptar su decisién y tratar de convencerla en la siguiente ocasion. Ademas, en este caso
tenemos a los padres a favor de vacunar por lo que, probablemente, todo sea cuestién de tiempo.

La respuesta e) implica obligaciones legales sobre el contagio de enfermedades de transmisién
sexual. Por ejemplo, en Espafia, las personas infectadas por el VIH, en garantia de su derecho a
la intimidad, no tienen la obligacion legal de revelar a sus parejas sexuales, ya sean esporadicas
o estables, su condicién de salud, pues la simple puesta en peligro no esta, en principio, conside-
rada ni como delito ni como falta administrativa. De hecho, una persona en tratamiento antirre-
troviral y con carga viral indetectable, es improbable que pudiera transmitir la infeccién incluso
sin utilizar métodos de barrera.

No existe obligacién legal de revelar la infeccién. Sin embargo, si se produce la transmisién del
VIH a una tercera persona que de forma previa no ha sido informada y que, por consiguiente, no
ha podido consentir la puesta en peligro, si se considera un hecho constitutivo de delito. Quedan
encuadrados en el articulo 149 del Cédigo Penal, como un delito de lesiones doloso, si ha exis-
tido intencién manifiesta de transmitir la infeccién, o bien en el articulo 152 del Cédigo Penal,
como un delito de lesiones imprudente, en ambos casos por causar a una tercera persona una
enfermedad somatica grave, es decir, aquella que es imposible curar o que mantiene una secuela
fisica relevante mas alla de la curacion.

Volviendo al VPH, con las semejanzas y diferencias que podriamos encontrar con la transmision
del VIH, no existe ninguna obligacién de informar sobre el estado de infeccién ni la transmision
supone en la actualidad ningun tipo de delito, por lo que la respuesta e) seria incorrecta.

Nota: este texto ha sido elaborado por un Facultativo Especialista en Pediatria y sus Areas Especi-
ficas, que ha trabajado como perito de dicha especialidad para varias asesorias médicas y posee
una serie de conocimientos fundamentales sobre Derecho Sanitario. Sin embargo, no es Licen-
ciado en Derecho ni en ninguna de las ramas juridicas que se derivan de dicha licenciatura, por lo
que recomienda y advierte a los lectores del presente texto que todas las afirmaciones vertidas
en él sean confirmadas por un experto en Derecho Sanitario antes de utilizarlas en cualquier tipo
de practica clinica real.
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Caso clinico: Adolescente con
riesgo sexual
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Resumen

El consumo de pornografia en adolescentes se ha convertido en una practica comun en los
ultimos afos y se ha considerado un factor de riesgo para la aparicion de trastornos mentales.
Se presenta un caso clinico de un varén de 16 afios, con consumo de pornografia y posibles con-
ductas sexuales de riesgo que derivan en consecuencias perjudiciales en diferentes areas de su
vida. Tras la evaluacién clinica, se establece un diagnéstico de Trastorno por Comportamiento
Sexual Compulsivo y Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH), habiendo reali-
zado previamente un diagndstico diferencial con Trastornos de Ansiedad, Trastorno del Control
de Impulsos, Trastorno Obsesivo-Compulsivo y Trastorno del Espectro Autista. Se establece un
plan de tratamiento combinado e integrador, que incluye psicoterapia cognitivo-conductual y
tratamiento psiquidtrico para el TDAH. Se observa una buena evolucién y gran avance en la
sintomatologia tras 20 sesiones de psicoterapia e intervencién farmacolégica.

Palabras clave: Conducta Sexual de Riesgo; Uso de pornografia; Impulsividad; Adiccién; Salud sexual.

Abstract

Pornography consumption in adolescents has become a common practice in recent years
and has been considered a risk factor for the development of mental disorders. We present
a clinical case of a 16-year-old male, with pornography consumption and possible risky sex-
ual behaviors that lead to detrimental consequences in different areas of his life. After the
clinical evaluation, a diagnosis of Compulsive Sexual Behavior Disorder and Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) is established, having previously made a differential diagnosis
with Anxiety Disorders, Impulse Control Disorder, Obsessive-Compulsive Disorder and Autism
Spectrum Disorder. A combined and integrative treatment plan is established, including cog-
nitive-behavioral psychotherapy and psychiatric treatment for ADHD. A positive outcome and
significant improvement in symptomatology was observed after 20 sessions of psychotherapy
and pharmacological intervention.

Key words: Sexual Risk Behavior; Pornography use; Impulsivity; Addiction; Sexual Health.

Anamnesis

Varén de 16 afios, heterosexual y soltero. Residente y natural de Madrid. Estudiante de 4° de la E.S.O
en un instituto publico. Es el menor de 3 hermanos, ambos varones de 20 y 18 afios. Vive con sus

padres.

Exploracion

El paciente acudié a la Unidad de Sexologia de nuestra consulta acompafiado de sus padres para va-
lorar posibles comportamientos sexuales de riesgo. Recientemente sus padres descubrieron paginas
web de contenido pornografico y conversaciones en linea de contenido erdtico. El historial de su orde-

nador mostré una frecuencia de 3 horas diarias de estas conductas en diversos espacios web.
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El paciente se mostré consciente y orientado en la primera entrevista. Tenia un discurso légico
y coherente. Era consciente del problema que le traia a consulta y fue honesto con relacién a
las preguntas que se le hicieron sobre sus conductas sexuales. Durante la entrevista clinica se
mostroé inquieto y titubed. Mantuvo de forma inconstante el contacto ocular. El paciente referia
sentirse arrepentido por lo ocurrido, con elevados niveles de culpabilidad. Presentaba pensa-
mientos rumiativos respecto a sus comportamientos sexuales y a lo que él considera “errores
en su conducta”. Refiri6 ser una persona impulsiva, inquieta y nerviosa. El paciente presenté una
reducida tolerancia a la frustracién y cierta tendencia a estar en “su mundo de fantasia"”.

Conforme fue avanzando la entrevista, el contacto ocular y la interaccion social mejoré. Su rendi-
miento académico nunca ha terminado de ser bueno, teniendo que acudir a clases de refuerzo en
varias asignaturas. En ocasiones, se aisla jugando a videojuegos o con el ordenador, lo cual le quita
tiempo de estudio, aunque principalmente han sido sus conductas sexuales las que han interferido
en su rendimiento académico. Muestra ansiedad, inseguridad y necesidad de control. Presenta
dificultades para conciliar el suefio. No realiza deporte ni tiene habitos de alimentacién saludables.

Refirié sentirse mas cémodo con el ordenador que con las personas, aunque tiene algunos ami-
gos de la urbanizacién en la que reside con los que socializa todas las semanas, ya que tienen
intereses similares a los suyos. En clase tiene dos o tres amistades aunque con dificultades para
mantenerlas, debido a que sufre enfados constantes y le dicen que “es muy insistente”. Eso le
hace sentirse triste y suele ser muy critico consigo mismo, mostrando una autoestima baja. Tuvo
una relacién de pareja con una chica hace unos meses, pero el paciente refirié que “no salié muy
bien, ella me dej6”. Ademas, el paciente refirié no haber tenido relaciones sexuales con penetra-
cion, pero si haber tenido ciertos “acercamientos y tocamientos” con su expareja. Respecto a su
historia psico-sexual, relaté haber recibido varias propuestas para realizar conductas sexuales a
través de internety, aunque no solia participar en estas peticiones, admitié haber intercambiado
fotos de contenido explicito con una chica de su colegio. En este intercambio existi6 el consenti-
miento de ambas partes y no hubo una relacién abusiva o asimétrica.

Al final de la entrevista, el paciente relatdé una experiencia que sufrié con 8 aflos. El recuerdo es
ligeramente borroso y hace referencia a una experiencia sexual con un amigo de su padre en
la infancia, el cual intenté seducirle y realizar algun tipo de tocamientos. El paciente se rebelé
y nunca terminé de ocurrir nada. No parece presentar sintomatologia post-traumatica. Nunca
mencioné este tema en casa, es algo que llevaba ocultando desde hace tiempo y le daba cierta
verglenza hablar de ello.

En la entrevista con los padres se pudo intuir que la relacion entre los padres es buena y de
confianza. Se contrastaron los sintomas con la familia. La estructura familiar parece sélida y el
funcionamiento entre los hermanos, saludable. Sin embargo, la madre muestra rasgos controla-
dores y obsesivos con respecto al paciente. La madre estd constantemente preocupada por su
hijo, llegando a exigirle y agobiarle mucho, principalmente en el area académica. Esta relacién
parece haber favorecido un estilo de apego inseguro de tipo ansioso en el paciente. El padre no
parece estar muy presente en la educaciéon familiar debido a sus ocupaciones laborales, pero
refiere tener una relacion de confianza con el paciente.

El paciente no present6 antecedentes médicos de interés. Sin embargo, tiene antecedentes fa-
miliares de Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) y de Trastorno por Déficit de Atencién e Hipe-
ractividad (TDAH) por parte de dos tias, una materna y otra paterna. No existen otras patologias
organicas. No hay consumo de téxicos, ni otras adicciones comportamentales.

La escala del uso

Pruebas complementarias AU EE D
de pornografia
Escala del Uso Problematico de Pornografia (PPCS-18) (PPCS-18) permite

diagnosticar
el UPP ademas
de establecer

Explicacién: esta escala estd adaptada a adolescentes y permite diagnosticar el UPP, ademas de
establecer categorias dentro de esta clasificacién en 6 escalas.

Puntuacion global: 90 (supera el punto de corte). categorias

Puntuacion escalas: tolerancia (15), saliencia (12), conflicto (18), abstinencia (8), modificacion del dentro de esta

humor (22), recaidas (15). clasificacién con 6
escalas

Interpretacion: sospecha de posible UPP con prevalencia de componente de regulaciéon emocional.
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y adolescentes,
es una escala
de cribado y
evaluacion del
TDAH

Escala del Uso Problematico de Pornografia adaptada a
adolescentes (PPCS-A-6)

Explicacién: esta escala esta validada al espafiol para adolescentes y presenta un posible punto
de corte para establecer el uso problematico de pornografia.

Puntuacidn: 25 (supera el punto de corte).

Interpretacion: sospecha de posible UPP.

ADHD Rating Scale-IV

Explicacién: esta escala esta validada al espafiol para nifios y adolescentes y es una escala de
cribado y evaluacién del TDAH. Ha sido cumplimentada por los padres.

Puntuacidn: criterios de inatencion (frecuencia de sintomas: 6/9; puntuacion: 15/27), criterios de
hiperactividad-impulsividad (frecuencia de sintomas: 8/9; puntuacion: 23/27),

Interpretacion: sospecha de TDAH subtipo combinado, con predominio en Hiperactividad-Im-
pulsividad.

Cuestionario de evaluacién para el apego version reducida
(CaMir-R)

Explicacién: esta escala esta validada al espafiol y evalta el posible tipo de apego en nifios y
adolescentes.

Puntuacion: seguridad (15,4), preocupacion familiar (66,6), interferencia de los padres (78,3),
valor de la autoridad de los padres (65,2), permisividad parental (48), autosuficiencia y rencor
hacia los padres (42,6), traumatismo infantil (57,2). Superan el punto de corte las superiores a 50.

Interpretacién: sospecha de posible apego inseguro preocupado.

Autoinforme para desdérdenes relacionados con la ansiedad en la
infancia (SCARED)

Explicacién: este instrumento esta validado al espafiol para nifios y adolescentes y evalta dife-
rentes trastornos de ansiedad.

Puntuacion total: 25 (igual al punto de corte).

Puntuacion de escalas: sintomas de crisis de angustia (3), ansiedad generalizada (3), ansiedad
por separacién (4), ansiedad social (10) y ansiedad escolar (5).

Interpretacion: sospecha de sintomas de ansiedad social y ansiedad escolar, sin llegar a consi-
derarse significativa la ansiedad, como indica la puntuacién total.

Diagnostico

Se establecié el siguiente diagndstico inicial:

— Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad presentacion combinada (CIE-11: 6A05.2).
— Trastorno por Comportamiento Sexual Compulsivo (CIE-11: 6C72).

— Abuso Sexual (CIE-11: PJ21).

Diagnaostico diferencial

Se plantearon los posibles diagndsticos diferenciales de:
— Trastorno de Ansiedad.

— Trastorno del Control de Impulsos.

— Trastorno Obsesivo-Compulsivo.

— Trastorno del Espectro Autista.
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Discusion del caso

Exploracion del area sexual

La evaluacion de las conductas sexuales de riesgo en los adolescentes es compleja debido al
momento evolutivo en el que se encuentran. En esta etapa aparece el despertar sexual y la revo-
lucién hormonal, que se conjugan con elevados niveles de impulsividad y un reducido autocon-
trol®, Respecto al diagnéstico clinico, los manuales internacionales de enfermedades mentales
no cuentan con diagndsticos especificos en el area de la sexualidad en adolescentes y el diagnds-
tico de psicopatologia debe realizarse con cautela, debido a la posible evolucién de la sintomato-
logia en la vida adulta. Ademas, en el area sexual, los adolescentes pueden tener motivaciones
sexuales que son propias de su edad que dificultan establecer un limite claro entre lo esperable
y lo patoldgico (ej.: curiosidad, placer o informacién practica sobre la sexualidad)®.

Debido al facil acceso a internet, la pornografia se ha vuelto una practica habitual entre los mas
jévenes, con los posibles riesgos que ello implica®. Segln diversas investigaciones, el uso repe-
tido de pornografia puede interferir de forma perjudicial en el desarrollo de la vida afectivo-se-
xual del adolescente: fomentando la agresividad sexual, favoreciendo los estereotipos de género,
generando expectativas sexuales irreales y favoreciendo la insatisfaccion sexual y la soledad®
a pesar de que no todos los adolescentes sufren por igual estas consecuencias. Ademas, estos
efectos se combinan con variables mediadoras como estilos de apego, personalidad, religiosidad,
estructura familiar o psicopatologia previa, entre otras®.

Centrandonos en nuestro paciente, podemos observar cémo el consumo de pornografia se ha
convertido en un problema en su vida y es el motivo principal de consulta. Para establecer un
diagndstico a este respecto, podemos apoyarnos en el Uso Problematico de Pornografia (UPP),
aceptado ampliamente por la comunidad cientifica®, cuyos criterios diagndsticos son: a) uso al-
tamente frecuente, excesivo y compulsivo; b) urgencia para involucrarse en el comportamiento
para mantener un estado emocional positivo o para escapar de un estado emocional negativo; c)
disminucion de control sobre la conducta; d) repeticion de la conducta, a pesar de las consecuen-
cias adversas, que derivan en malestar personal y dificultades funcionales®.

Ademas del UPP, en nuestro paciente se dan otras conductas sexuales que pueden ser proble-
maticas como: el contacto en linea con personas, el acoso online o el sexting. Debido a la limita-
cién del diagndstico de UPP (que se centra exclusivamente en el uso de pornografia), podemos
apoyarnos en el diagnéstico del Trastorno por Comportamiento Sexual Compulsivo (TCSC), que
aparece en 2018 por primera vez en la CIE-117, EI TCSC no hace distincién entre adultos o ado-
lescentes y estd categorizado como trastorno por control de los impulsos y se compone de los
siguientes criterios: a) repetitivas conductas sexuales que se vuelven el foco principal de la perso-
na, hasta ser negligente con su salud u otros intereses o responsabilidades; b) esfuerzos infruc-
tuosos para controlar o reducir la conducta sexual; ¢) continla realizando la conducta a pesar de
las consecuencias adversas; d) continlia a pesar de no obtener placer de la conducta y e) el juicio
moral sobre la conducta no es suficiente para el diagnéstico.

Nuestro paciente cumpliria criterios para ambos diagndsticos, pero seria preferible utilizar el
diagndstico clinico de TCSC, debido a que existen otras conductas sexuales problematicas ade-
mas del uso de pornografia. Para confirmarlo de forma objetiva, se utilizaron dos escalas que si
estdn adaptadas al espafiol y para adolescentes: la PPCS-18 y la PPCS-A-6®. Los resultados de
las pruebas y la entrevista clinica nos confirmaron este posible UPP y TCSC en nuestro paciente.
Existen otros instrumentos que miden especificamente el TCSC, pero ninguno esta disponible en
espafiol ni para adolescentes a dia de hoy. El TCSC se ha visto relacionado con diferentes pato-
logias clinicas, por lo que sera de interés continuar indagando en la psicopatologia que presenta
nuestro paciente cuando acude a consulta.

Exploracion del Trastorno del Espectro Autista y el
Trastorno por Déficit de Atenciéon e Hiperactividad

En un inicio se podria sospechar la presencia de un Trastorno del Espectro Autista (TEA), por sus
dificultades en la interaccion social y la falta de contacto ocular. Sin embargo, esta interaccion
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social se fue normalizando conforme avanzaba la entrevista. Esto demuestra que estos déficits
eran fruto de la ansiedad y el nerviosismo de la primera entrevista mas que de una incapacidad
per se, para establecer contacto social. Ademas, las dificultades que tiene para la socializacion se
explican por los posibles rasgos de hiperactividad.

Descartar el TEA nos hizo seguir avanzando en el diagnostico de la posible hiperactividad que
mencionaron los padres. El nerviosismo, la impulsividad, la inquietud y las dificultades acadé-
micas, asi como el resto de los sintomas que mostrd en consulta podrian relacionarse con los
criterios del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) subtipo combinado.

Ademads, el UPP se ha relacionado con el TDAH en jévenes®. La entrevista clinica junto con la es-
cala de TDAH nos confirmd la presencia de estos sintomas que se corroboraron con la entrevista
a familiares. Posteriormente, para afinar en este diagndstico, se derivé a neuropsicologia para
hacer un diagndstico mas preciso. La neuropsicéloga confirmé el diagndstico de TDAH subtipo
combinado, aunque con mayor predominio de hiperactividad-impulsividad. Tras la evaluacion, se
derivé a psiquiatria para valorar la medicacion.

Exploracion de la ansiedad y obsesividad

Respecto a los sintomas de ansiedad, las puntuaciones en los cuestionarios mostraron una pun-
tuacién no muy significativa. Estos sintomas parecian tener mas que ver con la situacién actual
y la problematica sexual que con un Trastorno de Ansiedad. También estos sintomas se podrian
explicar como consecuencia del TDAH. Ademas, los pensamientos rumiativos y la preocupacion
parecen relacionarse con una personalidad de tipo obsesivo, sin que existan suficientes sintomas
para hacer un diagndstico de Trastorno Obsesivo-Compulsivo en la infancia. Ademas, la perso-
nalidad controladora materna parece haber favorecido un apego inseguro de tipo ansioso-preo-
cupado que explicaria mejor toda esta sintomatologia. Aunque sera necesario tener presente los
antecedentes y observar cémo evoluciona el caso.

Exploracion del Abuso Sexual Infantil

Por ultimo, se indagd en la experiencia del posible abuso sexual. A pesar de haber sido una ex-
periencia abusiva e indeseada, el paciente confirmé que fue algo puntual que no llegd a haber
relaciones sexuales completas, solo algin tocamiento en los genitales, y que duré poco. Lo relaté
como una experiencia desagradable, pero sin sintomatologia de Trastorno de Estrés Post-Trau-
matico. Aunque este contacto disruptivo y temprano con la sexualidad ha podido interferir en un
desarrollo psico-sexual saludable®?,

Se realiz6é un diagnostico definitivo de TCSC combinado con el TDAH, con las variables de apego
inseguro, los rasgos obsesivos y la experiencia de abuso sexual infantil implicadas en la sintoma-
tologia del paciente.

Tratamiento y evolucion

Dado los datos y el diagnéstico definitivo del TCSC y de TDAH, se disefié una propuesta de trata-
miento integradora, basada en la Terapia Cognitivo-Conductual, que es aquella que ha demos-
trado una mayor eficacia en la intervencién del consumo problematico de pornografia, pero
incluyendo elementos integradores que potencian el tratamiento. Ademas, se realiz6 una inter-
vencion especifica para el TDAH, derivando a psiquiatria para valorar una posible medicacion, y
se pautd Concerta de 54mg, 1-0-0.

Se desarrollé un plan de tratamiento combinado (psiquiatria y psicologia) que incluyé:
— Establecimiento de vinculo y alianza con el paciente.

— Motivacién y conciencia de enfermedad: en primera instancia, se trabaj6 la motivacién
al cambio del paciente. Ademas, se realizé psicoeducacion sobre ambos diagndsticos, para
incrementar el conocimiento sobre la propia enfermedad.

— Estructura, orden de vida y habitos saludables: se planteé establecer una rutina ade-
cuada que incluyé un horario concreto para ir a dormir, una dieta equilibrada y sana, limite
de tiempo de uso de nuevas tecnologias y redes sociales y la realizacién de ejercicio fisico
semanalmente. Con respecto a esto Ultimo, se planteé que pudiera apuntarse a un deporte
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de equipo, que permitiera potenciar relaciones sociales saludables con personas de su edad.
Se solicité la colaboracién de los padres para el establecimiento de la dieta (hacer comidas
saludables y equilibradas, hacer comidas en comun, etc.) y para el limite de uso de nuevas
tecnologias (fijar un tiempo de uso diario).

— Detonantes y desencadenantes: se trabajo la identificaciéon de aquellos detonantes y desen-
cadenantes del comportamiento sexual compulsivo, para poder poner en practica estrategias
que le permitan actuar para prevenir la realizacién de la conducta.

— Estrategias para el TDAH: se propusieron estrategias para mejorar la atencién y concen-
tracién en el estudio (horario estructurado de estudio, planificacién del estudio, utilizacién
de esquemas, uso de agenda, realizacién de breves descansos, retirada del movil y otros
aparatos electronicos de la zona de estudio, etc.).

— Entrenamiento en habilidades sociales: se trabajaron la asertividad y tomar la iniciativa en
las conversaciones con otros, asi como estrategias para mejorar el lenguaje no verbal.

— Entrenamiento en regulacion de las emociones: se entrend en la identificacion de las pro-
pias emociones y se propusieron técnicas de regulacion emocional a través de los sentidos,
asi como técnicas de respiraciéon y relajacién.

— Entrenamiento en auto-control e impulsividad: se entrend en la identificacién de sefiales
internas y externas, se propusieron estrategias como el uso del tiempo fuera, realizacién de
técnicas de respiracién para la regulacién de la emocién y uso de auto-instrucciones.

— Herramientas basadas en Mindfulness Based Stress Reduction: se ofrecieron estrategias
basadas en la atencién plena que complementaron al entrenamiento en regulaciéon de emo-
cionesy auto-control en el drea sexual.

— Gestién de pensamientos rumiativos y errores cognitivos: se entrend en la identificacion
de los pensamientos rumiativos, se ensefiaron técnicas de defusién cognitiva y se realizé
reestructuracién cognitiva.

— Coordinacién con la familia: se establecieron sesiones para proporcionar pautas para la
familia cada mes y medio.

— Exploracién de experiencia traumatica de la infancia: se evalud la gravedad de los he-
chos y se permitio la ventilacion emocional y expresar lo ocurrido.

— Seguimiento de la medicacién con psiquiatria: coordinacion con citas psiquiatricas.

Tras 20 sesiones quincenales de psicoterapia el paciente mostré un gran avance en la sinto-
matologia:

— Ha reducido de forma casi completa el consumo de pornografia, siendo este recreativo o
esporadico a dia de hoy. Actualmente no recurre a conversaciones eréticas en linea.

— Muestra una vivencia de la sexualidad mas adaptativa, con conductas apropiadas a su edad
y a su desarrollo evolutivo.

— Ha mejorado sus habilidades de interaccién social: ha mejorado en su capacidad de escucha,
es capaz de tomar la iniciativa y se ha integrado con los miembros del equipo de futbol en
el que juega.

— Haganado en auto-control: es menos insistente en sus interacciones con los demas, se toma
un tiempo antes de contestar.

— Haincorporado herramientas de regulacion emocional: conoce e identifica sus propias emo-
ciones y es capaz de utilizar estrategias de regulacién emocional adaptativas, como ir a dar
un paseo, realizar ejercicio fisico o hacer mindfulness.

— Ha mantenido de forma pautada la medicacién con psiquiatria. Se ha notado una mejoria en
el rendimiento académico.

— Ha aumentado su autoestima: es menos critico consigo mismo, se ve a si mismo como mas
capaz, lo cual se observa en sus interacciones sociales con los demas, mostrando mayor
seguridad y autoconfianza.

— Ha desarrollado estrategias de orden y planificacién. Actualmente tiene una rutina estructu-
rada, con horarios adecuados de suefio, alimentacion y estudio.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1.

¢La pornografia es siempre un problema en adolescentes?

a) Si, la adolescencia es la Unica etapa en la que se consume pornografia, al haber un mayor impul-
so sexual.

b) Si, solo se da en la adolescencia, ya que todos los adultos tienen la capacidad de controlar ade-
cuadamente sus impulsos, al ser algo que incrementa con la edad.

c) No, la pornografia se comienza a consumir generalmente al principio de la vida adulta, siendo la
edad media de inicio de consumo los 20 afios.

d) No, el consumo de pornografia puede darse en todas las edades y géneros, aunque suele tener
su inicio en la adolescencia y es mas prevalente en varones.

e) No, el consumo de pornografia puede darse en todas las edades y géneros, aunque suele tener
su inicio en la adolescencia y actualmente es mas prevalente en mujeres.

¢Existe relacién entre el consumo de pornografia y el TDAH?

a) No, no hay estudios que relacionen el consumo de pornografia y el TDAH.

b) No, el consumo de pornografia estd mas asociado a otras patologias como la depresiény el tras-
torno bipolar.

c) Si, hay estudios que demuestran que existe una relacién entre el consumo de pornografia y el
TDAH, ya que en el TDAH se da una mayor impulsividad.

d) Si, todas las personas que consumen pornografia tienen, ademas, TDAH.

e) Si, el TDAH esta asociado al consumo de pornografia, porque las personas con TDAH pasan mas
tiempo con pantallas.

¢Qué relacion hay entre el estilo de apego y la pornografia?

a) El estilo de apego seguro esta mas relacionado con el consumo de pornografia, ya que la segu-
ridad en si mismo se asocia con una mayor busqueda y ampliacién de los contactos sociales,
también a través de la pornografia online y offline.

b) El estilo de apego inseguro, tanto ansioso como evitativo, esta mas relacionado con el consumo
de pornografia, ya que también esta relacionado con varias disfunciones sociales, mayor angus-
tia y desregulaciéon emocional.

c) Unicamente el estilo de apego ansioso est4 relacionado con el consumo de pornografia, ya que
se presenta mas ansiedad y la pornografia es una forma de regularla.

d) El estilo de apego evitativo es el Unico que se asocia con el consumo de pornografia, ya que es
una manera de buscar intimidad evitando el contacto social.

e) No se ha observado que exista una relacién entre el estilo de apego y el consumo de pornografia.

Respuestas en la pagina 86
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Resumen

Se trata de un adolescente de 13 afios de edad que acude a consulta inicialmente por sos-
pecha de sindrome de Gilles de la Tourette. A lo largo de la evolucién y a través de las di-
ferentes entrevistas clinicas, comienzan a aparecer conductas de riesgo que podrian estar
relacionadas con déficits neuropsiquiatricos.

Palabras clave: Trastornos del neurodesarrollo; Trastorno por déficit de atencion con hiperac-
tividad,; Conductas de riesgo para la salud.

Abstract

The case study is about a 13 years old adolescent who visit the psychiatrist with suspect of
Tourette’s syndrome. Throughout the visits, risk-taking behaviour appeared, which could
be related with neuropsychiatrics disorders.

Key words: Neurodevelopmental disorders; Attention deficit disorder with hyperactivity; health
risks behaviours.

Motivo de consulta

Marcos es un adolescente de 13 afios derivado por sospecha de sindrome de Guilles de la
Tourette. Presentaba tics oculares y en el cuello por temporadas. Habia estado en tratamiento
con metilfenidato en los dos afios previos, retirandoselo posteriormente por ineficacia.

Antecedentes

Es el pequefio de dos hermanos, la hermana tiene 20 en el momento de la consulta.

En cuanto a su desarrollo, tuvo un parto a término por cesarea. Adquirié la marcha a los 10
meses de edad, el desarrollo del lenguaje fue normal. De recién nacido precisé ingreso en UCI
neonantal por neumonias, durante los 6 primeros meses de vida. Enuresis nocturna hasta los 8
afios de edad.

La familia lo describe como un nifio inquieto en torno a los 10 afios. Cuando se le negaban cosas,
tiraba objetos, daba golpes, mandaba a la mierda a sus padres. Le califican de provocador. Mani-
fiesta miedos: al agua, a que le corten las ufias y a dormir solo. Aparece el tic ocular por primera
vez a dicha edad.

Convive con sus padres. Rebelde con el padre (abuso de alcohol): insulta y dice palabrotas, grita.
Marcos afirma que su padre le pega, aunque la madre lo niega, “solo amenaza”. Los padres dis-
cuten mucho; el paciente duerme con su padre.
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Episodio actual

Cursa sexto de primaria, tiene malos resultados escolares y estd en necesidades educativas es-
peciales. Ya habia repetido cuarto de primaria. Ha sido valorado por el equipo de orientacién
porque no alcanza el nivel de sus compafieros. No obstante, socializa bien con sus compafieros,
hace amigos sin dificultad y los mantiene desde el inicio del curso.

En casa: le cuesta ponerse a hacer los deberes. Come solo lo que le gusta (ni fruta ni verdura).
Tarda mucho en vestirse o desayunar, se entretiene con la consola o la musica. Ha dejado de dor-
mir con su padre, ahora le cuesta irse a la cama. El padre ha dejado de beber hace cuatro meses,
lo que ha mejorado el ambiente en casa, aunque Marcos sigue desobediente, insulta cuando le
insisten para que se vista, coma o haga los deberes.

Evolucion

Poco después de la primera consulta, el padre del paciente es diagnosticado de cancer de pul-
mon, cosa que aun no le han dicho al adolescente. El tic ha mejorado notablemente y solo apare-
ce cuando el padre esta mal. El conflicto aparece mas con la hermana. Cuando esta con esta hace
mas cosas (por ejemplo, prepara su desayuno solo). Los padres no le refuerzan cuando lo hace
bien, solo hay castigo cuando lo hace mal.

Se interrumpe el seguimiento hasta los 18 afios. En este momento, el paciente consulta por difi-
cultades de concentracion. Habia estado en tratamiento previamente con metilfenidato de libe-
racion prolongada, alegando sedacion excesiva. Estd en este momento estudiando un grado de
formacién profesional de carroceria con buenos resultados, especialmente en la parte practica;
en la parte tedrica tiene dificultades. En cuanto a las relaciones personales: pide al otro que le
repita las cosas, dificultades para atender cuando le hablan.

El padre habia fallecido cuando el paciente tenia 17 afios. En consulta destacaba la inquietud
psicomotriz. Se le prescribe nuevamente metilfenidato de liberacion retardada, con muchas que-
jas al respecto del tratamiento: “no me hace efecto”, “me vuelve antisocial, no hablo con nadie”,
“cuando lo tomo siento que no soy yo". Se decide, por tanto, cambiar a lisdexanfetamina, con
mucha mejor tolerancia. Posteriormente se registran abandonos del tratamiento por parte del
paciente, empeorando el rendimiento académico y el estado de animo, mejorando tras retomar

el tratamiento.

Se pierde el seguimiento durante varios afios, entre los 19y los 23. Marcos consulta nuevamente
por clinica depresiva e irritabilidad, tras haber protagonizado un episodio de alteraciones de con-
ducta (golped una puerta de cristal con la consecuente lesion) en contexto de un desencuentro
amoroso. Se ponen de manifiesto dificultades interpersonales importantes: interpreta que los
otros le provocan, dificultades de cognicidn social; asi como dificultades laborales para mantener
el trabajo y percepcién de que se rien de él. Existian también desorganizacién del ritmo de suefio
y vigilia y desorganizacion del apetito. Se inicia tratamiento con sertralina y lorazepam, verbali-
zando la madre del paciente abuso de lorazepam por parte de Marcos.

Tras varios meses en tratamiento, regresa con la misma clinica de irritabilidad y animo bajo. Ver-
baliza en ese momento que hace un afio, en el contexto de una relacién de pareja, firmé como
titular de dos préstamos (de un dinero para la madre de su expareja), contrayendo una deuda de
unos 60.000 €. Se le propone en consulta en este momento retomar el tratamiento con lisdexan-
fetamina, que hasta el momento habia rechazado.

Pocos dias después, Marcos acude a urgencias por palpitaciones, en probable contexto de trata-
miento con estimulantes del SNC (lisdexanfetamina). Los episodios de palpitaciones se autolimi-
tan y la clinica mejora en general, con mayor capacidad de planificacion, mejoria en el animo y
estructuracion de tiempos, viéndose dispuesto a recuperar el trabajo.
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Diagnostico
Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad. Comorbilidad con conductas de riesgo.

El diagnodstico del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad es fundamentalmente clini-
co. Para ello, son de especial importancia los criterios de la quinta edicién del DSM™, El paciente
cumplia los criterios tanto de atencién como el de hiperactividad/impulsividad. Se requieren al
menos seis sintomas de cada tipo persistentes durante al menos seis meses y que afecten a las
actividades académicas o laborales y que no sean una manifestacion de oposicién, hostilidad,
desafio, hostilidad o fracaso en la compresion de tareas e instrucciones.

En cuanto a la inatencién: se observaban fallos en la atencién en las tareas escolares (estaba
en educacion especial), tenia dificultades para mantener tareas (los padres afirmaban que se
distraia mucho), no sigue las instrucciones con claridad, exhibe importante dificultad para orga-
nizar tareas y actividades y se distrae con estimulos externos.

En cuanto a la hiperactividad/impulsividad: inquietud psicomotriz en la consulta (con objetos o
con las extremidades), es incapaz de estar quieto y tranquilo un tiempo prolongado, responde
inapropiadamente, le cuesta respetar turnos de palabra, se inmiscuye con otros; cosas que pro-
bablemente estuvieran interfiriendo en sus relaciones sociales.

Se trataba de sintomas presentes antes de los 12 afios de edad (estaba en tratamiento con psi-
coestimulantes desde los 11), se presentan en varios contextos (la consulta, la escuela, en casa)
y estaban interfiriendo con el funcionamiento del paciente. Asimismo, dicha clinica no podia ex-
plicarse con otro diagndstico.

Las entrevistas son el instrumento principal usado para el diagnéstico, tanto al paciente como a
sus familiares, con objetivo de recabar toda la informacién posible en distintos contextos. Ade-
mas, es recomendable usar cuestionarios como el ADHD rating scale (ADHD-RS), autoinformado;
o el Conners para padres y profesores, heteroinformado, que deben usarse solo para confirmar
la sospecha clinica y nunca como método diagndstico.

Discusion

Entendemos por TDAH como un trastorno del neurodesarrollo que compromete las funciones
ejecutivas superiores de los pacientes. Dichas funciones nos permiten la consecucién de objeti-
vos, adaptarnos a nuevas situaciones y manejarnos en situaciones sociales”. Anatémicamente,
aunque se han relacionado tradicionalmente con el cértex prefrontal, podemos relacionarlas con
otras estructuras como el cértex orbitofrontal, el cértex cingulado anterior, la sustancia blanca
(en especial la corona radiata) y la insula anterior" (ver Figura 1). Haciendo un resumen somero
de las funciones ejecutivas superiores, podriamos dividirlas en:

1.  Memoria de trabajo: retiene informacién durante la ejecucién de otra funcién. Por ejemplo,
al memorizar un nimero de teléfono justo antes de marcarlo.

2. Control inhibitorio: reprimir o atenuar conductas, impulsos o pensamientos inadecuados.

3. Flexibilidad cognitiva: la habilidad de adaptarnos como especie humana a los cambios del
ambiente.

4. Planificacién: formulacién, evaluacion y seleccién de las acciones requeridas para alcanzar
un objetivo.

5. Razonamiento: generalizacién y abstraccion que permiten formular conceptos.

6. Resolucidon de problemas: el proceso de trabajar sobre los detalles de un problema para
alcanzar una solucion.
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Es frecuente considerar que el TDAH mejora con la edad, infraestimando las dificultades que
pueden aparecer en la vida adulta en relacién con este diagnéstico. A pesar de que se calcula que
la prevalencia del trastorno ronda el 5 %, un metaanalisis reciente® apunta que la prevalencia en
adultos es del 6,76 % para casos de novo y del 2,58 % para casos que ya tenian diagnéstico en la
infancia. Ademads, hasta 2/3 de los adultos con TDAH ya tenian este diagndstico en la infancia®.
De hecho, es frecuente que los adultos con TDAH manifiesten otro tipo de clinica (ver Figura 2) y
sean diagnosticados de otros trastornos, como el trastorno antisocial de personalidad o el tras-
torno por uso de toxicos™,

Segln recoge un estudio reciente®, el TDAH se relaciona con mayor prevalencia de conductas de
riesgo. No solo eso, sino que el TDAH predice aumentos de las conductas de riesgo mas alla de la
comorbilidad psiquiatrica. Tanto es asi, que la prevalencia de TDAH es hasta 5 veces mayor entre
presidiarios que en poblacién general segiin un metaanalisis®.

Es interesante también tener en cuenta los hallazgos de Pollak et al.””), en el que la monitorizacién
parental (saber dénde se encuentra el adolescente, con quién y qué esta haciendo) actiia como
factor mediador negativo entre el TDAH y las conductas de riesgo, disminuyendo por tanto la
probabilidad de que las segundas aparezcan.

Nuevamente, Pollak et al. en un metaanalisis®, proponen un mecanismo explicativo para el
aumento de conductas de riesgo en pacientes con TDAH. Hipotetizan que las diferencias in-
dividuales (como buUsqueda de sensaciones, presién de grupo o falta de monitorizacién pa-
rental - ver Figura 3) podrian condicionar problemas en la toma de decisiones tales como:

1. Infraestimar el peso de las pérdidas y sobreestimar el precio de las ganancias.

2. Percibir la conducta como menos arriesgada y los resultados mas beneficiosos de los que en
realidad son.

3. Excesiva confianza en informacion limitada, por ejemplo, focalizarse Unicamente en las ga-
nancias. Estos problemas acabarian cristalizando en las observaciones clinicas (Figura 2) que
se suelen observar en la consulta: conduccién arriesgada, abuso de sustancias, delincuen-
cia, conducta sexual de riesgo, etc. De acuerdo con estos autores®, tanto las intervenciones
conductuales como el tratamiento psicofarmacolégico podrian ser Utiles para disminuir la
aparicion de conductas de riesgo.

Conclusiones

Aunque el tratamiento con psicoestimulantes es eficaz, persisten dificultades laborales, familia-
resy relacionales. Es esperable encontrar conductas de riesgo en pacientes con TDAH. Las dificul-
tades en las funciones ejecutivas, asi como otras diferencias individuales, explican las conductas
de riesgo. Es necesario monitorizar y prevenir las conductas de riesgo.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Estaindicado el cambio de medicacién en el paciente?

a)
b)
)
d)
e)

Si, porque presenta menos efectos secundarios.

No, porque hay que administrarlo varias veces al dia.

No, porque es mas caro para el paciente.

Si, porque el metilfenidato no era eficaz.

No, porque estaria mas indicado el tratamiento con ISRS.

2. ;Como se explica la conducta de riesgo (préstamo de 60.000€)?

a)
b)
)
d)
e)

Falta de asertividad.

Conducta antisocial hacia la familia (rebeldia).
Dificultad para evaluar las consecuencias a largo plazo.
Inteligencia limite.

Toma de decisiones bajo la influencia de los téxicos.

3. ¢Cual es la causa mas probable de las palpitaciones?

a)
b)
)
d)
e)

Ansiedad.

Tratamiento con lisdexanfetamina.
Abstinencia a benzodiacepinas.
Arritmia congénita.

Consumo elevado de cafeina.

Caso clinico: Adolescente con trastorno del neurodesarrollo

Respuestas en la pagina 86
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Resumen

La adolescencia es una etapa crucial de la vida, un espacio de cambio y de transformacion en
el que se ponen los cimientos y se empieza a construir lo que sera la juventud y la edad adulta.
Biolégicamente, el sentido adaptativo de la adolescencia es dejar atras los comportamientos
infantiles, en los que se depende de todo y para todo de los adultos, para llegar a ser un adulto
mas, en igualdad de derechos y responsabilidades, conservando algunas caracteristicas crucia-
les como la curiosidad. Se producen cambios morfolégicos y fisiolégicos que afectan profunda-
mente al cerebro. Progresivamente van madurando las capacidades cognitivas y se modifican
los patrones de comportamiento, a menudo de forma asincrénica. Se reestructuran muchas
redes neuronales, siguiendo programas bioldgicos y genéticos, pero también, de forma muy
importante, en interaccién dinamica con el ambiente. Se establecen multitud de conexiones
neuronales nuevas que permiten almacenar los aprendizajes y experiencias propios de la edad
y que construyen los nuevos patrones de conducta, a la vez que también se produce un proceso
de eliminacion controlada de otras conexiones neuronales, basicamente las que mantenian los
comportamientos infantiles, un proceso que se conoce con el nombre de poda neural. Todos
estos procesos, sin embargo, no se producen de forma aislada, sino que se sustentan en las
experiencias vividas durante la infancia y la preadolescencia. En este trabajo desgranaremos
algunos de los puntos clave del desarrollo cerebral y mental de los adolescentes, y discutiremos
la importancia de mantenerles estimulados, de apoyarles emocionalmente sin sobreproteger-
les, de darles buenos ejemplos y de ayudarles a que se mantengan alejados del estrés crénico.

Palabras clave: Neuroeducacidn; Adolescencia; Cerebro; Funciones ejecutivas; Emociones.

Abstract

Adolescence is a crucial stage of life, a space of change and transformation in which the foun-
dations are laid and the construction of what will become youth and adulthood begins. Biolog-
ically, the adaptive sense of adolescence is to leave behind infantile behaviors, in which one
depends on adults for everything, in order to become another adult, with equal rights and
responsibilities, preserving some crucial characteristics such as curiosity. Morphological and
physiological changes occur that profoundly affect the brain. Cognitive abilities progressively
mature and behavioral patterns change, often asynchronously. Many neural networks are re-
structured, following biological and genetic programs, but also, very importantly, in dynamic
interaction with the environment. A multitude of new neural connections are established that
allow the storage of learning and experiences typical of age and that build new behavioral
patterns. At the same time, a process of controlled elimination of other neural connections is
also produced, basically those that maintained infantile behaviors, a process known as neural
pruning. All these processes, however, do not occur in isolation, but are supported by the ex-
periences lived during childhood and pre-adolescence. In this article we will unravel some of
the key points of brain and mental development in adolescents, and discuss the importance
of keeping them stimulated, of supporting them emotionally without overprotecting them, of
giving them good examples and of helping them to stay away from chronic stress.

Key words: Neuroeducation; Adolescence; Brain,; Executive functions; Emotions.
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Introduccion

El cerebro es un 6rgano que se encuentra en un proceso de formacién y reestructuracién cons-
tantes, lo que conlleva la progresiva maduracién de las funciones mentales y de las capacidades
cognitivas. Estos cambios no son lineales, sino que en determinados periodos vitales los progra-
mas biolégicos y genéticos intrinsecos del cerebro priorizan el establecimiento de determinadas
conexiones neuronales, lo que condiciona —pero no determina— los patrones de conducta en las
etapas posteriores de la vida. Por eso, para hablar del cerebro de los adolescentes y de los cam-
bios que experimenta, es necesario empezar por la infancia. E incluso antes, por el desarrollo fetal.

Del nacimiento a la preadolescencia:
la construccion del andamio principal

La interaccion del cerebro con el ambiente empieza antes del nacimiento, lo que condiciona,
pero no determina, el desarrollo posterior de este érgano y, por extension, de la persona. Varios
trabajos han demostrado que, en las Ultimas cuatro a seis semanas de desarrollo fetal, el cerebro
realiza los primeros aprendizajes, que quedan plasmados en conexiones neurales. Por ejemplo,
se ha visto que los nifios nacidos de madres que sufrieron niveles moderados o altos de estrés
psicosocial durante la segunda mitad de gestacion presentan una reduccion en el volumen de
materia gris del cerebro y un déficit en el control de las funciones ejecutivas, que incluye altera-
ciones en la conectividad de la corteza prefrontal y de las amigdalas. La corteza prefrontal incluye
las redes neuronales que permiten reflexionar, planificar, decidir en base a los razonamientos
que se han hecho y gestionar las emociones. La amigdala, a su vez, es la zona que genera las
emociones, siendo de funcionamiento muy automatizado. También se ha visto que los bebés
que nacen de madres que durante este periodo de gestacion se sintieron protegidas, pero no
sobreprotegidas, valoradas por su entorno y apoyadas emocionalmente presentan una mayor
densidad de conexiones neuronales en la zona de la corteza prefrontal que permite gestionar los
estados emocionales.

Entre el nacimiento y los 3 afios, el cerebro favorece el establecimiento de conexiones neuro-
nales que absorben informacién del entorno, con un especial énfasis en lo referente al entorno
socioemocional. Esto permite que los patrones de conducta de los nifios se adapten al entorno
en el que viven, un proceso vinculado directamente a la supervivencia biolégica. Dicho de otra
forma, el entorno actla sobre la estructura fisica del cerebro a través del establecimiento de co-
nexiones neuronales, que condicionan los patrones de conducta posteriores. Por ejemplo, se ha
descrito que el estrés familiar y social influye en la conectividad de diversas areas de la corteza
cerebral prefrontal relacionadas con la gestién emocional, lo que induce comportamientos mas
impulsivos y un incremento de la probabilidad de sufrir depresién en etapas posteriores de la
vida. También disminuye la curiosidad y la creatividad, especialmente a partir de la adolescencia.

Entre los 4 y los 11 afios destaca el desarrollo de lo que en contextos educativos se denominan
competencias bdasicas (lectoescritura, l6gicomatematica, la memoria per se, etcétera), que deri-
van de los tres pardmetros clave en educacién: convivir, hacer y saber (por este orden, aunque
la mayor parte de curriculums educativos las citan en orden inverso). En este sentido destaca
especialmente la maduracién de la denominada Teoria de la Mente. Es la facultad mental que
hace posible que tengamos en cuenta los estados mentales de otras personas sin suponer que
sus ideas o pensamientos son como los de uno mismo, y viceversa. También implica distinguir
entre una accién y el objetivo al que esta orientada esta accién, aunque este objetivo no se haya
revelado de forma explicita. En esta funcién mental participan diversas areas del cerebro, como
la corteza prefrontal y otras zonas implicadas en la empatia. Es también la época del desarrollo
de las capacidades légico-matematicas, de lectoescritura, de potenciar la memoria por si misma
y, también, de dar valor al esfuerzo.

El esfuerzo merece un punto especifico, dado que es una capacidad crucial para seguir avanzan-
do en lavida. Se ha visto que, cuando una persona percibe que el esfuerzo que debe realizar para
conseguir un hito es asequible y ademas anticipa que el proceso le sera satisfactorio (o recom-
pensante), se activan mecanismos cerebrales vinculados a la motivacion y el optimismo, que lo
favorecen. Es importante, por tanto, que se valore por si mismo el esfuerzo que hacen los nifios,
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mas alla de la consecucién de los objetivos que se hayan marcado o que los hayamos marcado,
para que aprendan a descubrir el valor y la importancia gratificante de este proceso cognitivo
que permite desplegar los recursos necesarios para vencer las dificultades y ser resilientes ante
las adversidades.

De manera similar, se ha visto que lo que se viene en denominar una crianza o parentalidad po-
sitiva, en comparacién con una negativa, favorece el empoderamiento al llegar la adolescencia,
e incrementa la confianza en los recursos propios, la curiosidad, la creatividad, la motivaciony el
optimismo. La crianza negativa se caracteriza por poca o nula calidez afectiva, incluso por el re-
chazoy la hostilidad, y por la reprobacién en negativo de las actitudes a reconducir en los nifios.
Por ejemplo, “qué desastre”, “nunca haces nada bien”, “cuantas veces te tengo que decir que...".
La crianza negativa favorece un incremento de la probabilidad de sufrir tristeza y depresién du-
rante la adolescencia y la juventud, y de iniciarse en el consumo de sustancias téxicas. La crianza
positiva, en cambio, es todo lo contrario: apoyo emocional no sobreprotector y reconduccion
positiva, propositiva y proactiva de las actitudes que haya que enmendar. Por ejemplo, “esto lo
podemos hacer mejor”, o “lo podemos realizar de otro modo”. Fijese el lector que en este Ultimo
caso se usa la primera persona del plural (al nifio o preadolescente no se le deja solo, sino que
se le sigue apoyando emocionalmente), de forma propositiva y proactiva (“hacer”), y en positivo
(“mejor”).

Con todo esto se construye el andamiaje basico sobre el que se levantara la adolescencia.
Sabiendo que todo se puede reconducir, que cualquier actitud que sea desadaptativa, en el sen-
tido de potencialmente lesiva psicolégica o fisicamente para si mismo o para su entorno puede
ser reconducida, porque el cerebro sigue siendo extremadamente plastico y maleable. Pero este
andamiaje contribuye a preconfigurar el cambio hacia la juventud y la edad adulta, y siempre
resulta mas eficiente continuar construyendo desde un edificio sélido que desde uno que, por
asi decir, se tambalea.

|.a adolescencia

La adolescencia es, como se ha dicho, una época crucial de cambio, transformaciéon y madura-
cion en el que se ponen los cimientos y se empieza a construir lo que sera la juventud y la edad
adulta. Hay varios elementos para tener en cuenta durante esta etapa de la vida. Uno de los mas
evidentes es el retraso del ciclo circadiano, que marca los estados de suefio y de vispera. Es un
ciclo biolégico que dura aproximadamente 24 horas. Se genera de forma automatica gracias a
determinados procesos genéticos, neuronales y fisiolégicos. Este sistema permite que las funcio-
nes corporales empiecen a activarse un poco antes del despertar y durante el crepusculo facilita
la relajacion que precede a un buen suefio. Durante la adolescencia, debido a la maduracién
de la glandula pineal y de otras zonas del cerebro implicadas en el control del ritmo circadiano,
este ciclo se altera. La somnolencia nocturna se inicia algo mas tarde, entre una hora y mediay
dos horas mas tarde en promedio, y por la mafiana el cuerpo y el cerebro también comienzan a
activarse mas tardiamente que durante la infancia y edad adulta. El retraso del ritmo circadiano,
combinado con los horarios que deben seguir de forma habitual, especialmente durante las épo-
cas de formacion académica, comporta en algunos adolescentes una falta significativa de descan-
so, que se ha visto que disminuye el rendimiento cognitivo e incrementa el estrés (a continuacion
hablaremos de las consecuencias del estrés).

También se producen cambios en tres zonas clave del cerebro, que permiten entender muchos
comportamientos que muestran (Figura 1). Por un lado, la amigdala, que es el nucleo neuronal
que genera las emociones, se vuelve hiperreactiva. Esto implica que responden mas rapidamente
y con mayor intensidad de forma emocional ante cualquier situacion. Esto tiene una explicacion
biolégica. Los adolescentes deben enfrentarse por primera vez a situaciones de adulto sin tener
el bagaje de experiencias que los adultos hemos acumulado con el tiempo. Esto implica que, ante
una situacién nueva, a menudo no saben si puede ser una amenaza, una oportunidad, etcétera,
y necesitan reaccionar con rapidez, como simple mecanismo de autoproteccién. Esta es, preci-
samente, la funcién del sistema emocional, generar respuestas rapidas ante situaciones que se
perciben como urgentes.
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De forma paralela, la corteza prefrontal se reorganiza profundamente. Adquiere muchas cone-
xiones nuevas y elimina otras que tenia. Esto hace que pierda temporalmente eficiencia de fun-
cionamiento. La funcion de la corteza prefrontal es permitir y gestionar la reflexién, la planifica-
cion, la toma de decisiones basadas en los razonamientos realizados y la gestién de los estados
emocionales, entre otros procesos cognitivos. No es que los adolescentes no puedan realizar
ninguna de estas funciones cognitivas. Por supuesto que pueden, pero les cuesta mas esfuerzo
y mas tiempo. Emociones hiperreactivas y mayor dificultad para gestionarlas y para reflexionar
sobre las consecuencias de sus actos.

Ademas, se ha visto que el estrés, especialmente cuando es crénico y de intensidad moderada
0 aguda, dificulta aln mas el funcionamiento de la corteza prefrontal, con todo lo que ello im-
plica. Y, por si fuera poco, el nivel de estrés de los adolescentes suele ser algo superior que en
los nifios, los preadolescentes y los adultos. Por eso es importante que, cuando queramos que
los adolescentes tomen decisiones razonadas, reflexionen, planifiquen y se hagan cargo de sus
propias emociones, rebajemos su nivel de estrés, o, al menos, no utilicemos estrategias que con-
tribuyan a incrementar todavia mas su nivel de estrés. Esto no quiere decir que no les podamos
amonestar si creemos que demos reconducir alguna actitud, por no “estresarlos”. Por supuesto
que, si es necesario, debemos hacerlo. Pero siempre buscando el momento de menos estrés,
haciéndolo de forma positiva, propositiva y proactiva, y sin dejar de apoyarles emocionalmente.
Transmitiéndoles confianza en el proceso.

Los adolescentes también buscan de forma instintiva romper los limites establecidos (persona-
les, familiares y sociales), como forma de cuestionar todo lo aprendido durante la infancia y de
reubicarse entre sus iguales para adentrarse en el mundo de los adultos. Este hecho se debe a
la maduracién de otra zona del cerebro, el estriado. Es el encargado de generar sensaciones de
recompensa y de anticipar recompensas futuras por las acciones que se emprenden ahora, por
lo que estd intimamente relacionado con la motivacién y el optimismo, y al hecho de buscar no-
vedades que puedan ser recompensantes. Este hecho les impulsa a probar nuevas experiencias
y sensaciones, a romper con los limites establecidos y a valorar muy intensamente los refuerzos
que les llegan de su entorno, tanto de los adultos como de sus iguales (especialmente de sus
iguales), y con independencia de que sean positivos o negativos. Esta busqueda de nuevas sen-
saciones que generen sensaciones placenteras y recompensantes tampoco encuentra un contra-
peso adecuado en la capacidad de controlar los impulsos durante esta etapa vital, por la pérdida
de eficiencia de funcionamiento de la corteza prefrontal y la hiperreactividad emocional.

En conjunto, la hiperreactividad emocional, combinada con la busqueda de nuevas sensaciones
recompensantes y con una baja capacidad de control ejecutivo de los impulsos y de la conducta
en general, genera las contradicciones y altibajos tipicos de la adolescencia. Estas contradiccio-
nesy altibajos son inevitables, y lo que es importante desde una perspectiva formativa no es que
no se produzcan, sino que poco a poco se vayan reconduciendo hacia comportamientos mas
adultos. El principal problema surge cuando un adolescente o un grupo de adolescentes perci-
ben como recompensantes actitudes que les pueden terminar resultando lesivas para si mismos
o para la sociedad, como puede ser el caso de iniciarse en el consumo de sustancias téxicas.

Por ultimo, hay que enfatizar que el estrés, cuando se cronifica, se convierte en el principal es-
collo para la correcta maduracion del cerebro adolescente, dado que acentda la impulsividad
emocional y dificulta el establecimiento de patrones de razonamiento reflexivos que les lleven
hacia una buena capacidad de planificacion, incluida la planificacién de retos y esfuerzos que
les resulten satisfactorios para seguir progresando. En este sentido, otra implicacién impor-
tante de la adolescencia desde la perspectiva bioldgica es la posibilidad de mantener, e incluso
incrementar, la capacidad de sentir curiosidad por el entorno, que en definitivas cuentas es lo
que impulsa hacia nuevos aprendizajes conscientes. Me explico mejor. Todos los mamiferos,
durante la etapa infantil (cuando son crias), sienten curiosidad por el entorno, lo que les impul-
sa a explorarlo para aprender como es el ambiente donde viven y adaptarse a él. Sin embargo,
carecen de adolescencia, y en cuanto cruzan el umbral madurativo hacia la juventud y la edad
adulta pierden esta curiosidad. Y, con ella, la capacidad de realizar nuevos aprendizajes que les
sean significativos.
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En el caso de la especie humana, disponemos de una adolescencia razonablemente larga.
Ya hemos hablado de su funcién biolégica y de las consecuencias que tiene para la construccion
de la juventud y la edad adulta, considerando que el cerebro es plastico y que va fijando en sus
conexiones neuronales los patrones de actividad. Asi, otra de las funciones biolégicas de la ado-
lescencia es construir el cerebro adulto, como en cualquier otro mamifero en cuanto termina
la infancia, pero conservando la curiosidad y la capacidad creativa, como aspectos adaptativos
vinculados a la supervivencia a través de la capacidad, y del deseo, de realizar nuevos aprendiza-
jes. Cabe destacar que esta curiosidad puede ser mutilada durante la adolescencia, si no se les
permite continuar explorando el entorno, o bien potenciada, si se les estimula y se les guia hacia
esta exploracion para que sea eficiente. Lo que terminara redundando en patrones de conectivi-
dad neuronal que seguiran usando durante la juventud y la edad adulta.

Los adolescentes estan bajo presion dada la etapa de cambio que estan viviendo, pero es nece-
sario estar muy atentos a no incrementar aun mas esta presion, dado que es una de las princi-
pales fuentes de estrés. Por este motivo, es necesario que se sientan apoyados emocionalmen-
te, pero no sobreprotegidos (deben aprender a generar sus propios retos y a solucionar los que
se les plantean, desde la confianza con el entorno), que vean ejemplos adecuados de conducta
en su entorno de adultos (progenitores, docentes, compafieros y sociedad en general), y que les
ayudemos a tener las vivencias necesarias que les mantengan estimulados.

Tablas y figuras

Figura 1. El triangulo de la adolescencia

ESTRIADO

(Busqueda de recompe:sa/s)\
CORTEZA PREFRONTAL L>/'

(Control de funciones ejecutivas)

o

AMIGDALA
(Respuestas emocionales)

El esquema muestra los principales elementos que caracterizan los cambios del cerebro adolescente. Las
flechas ascendentes indican sobreactivacion o hiperreactividad, y la flecha descendente sefiala disminucién
relativa de la actividad.

Fuente: Bueno, D. (2022).
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Laregion o las regiones del cerebro que experimentan mas reorganizaciones y cambios
durante la maduracién del cerebro en la adolescencia son:
a) Laamigdala.
b) Laamigdalay el estriado.
c) Laamigdala, el estriado y la corteza prefrontal.
d) Elestriadoy la corteza prefrontal.
e) La corteza prefrontal.

2. Los cambios cerebrales asociados a la adolescencia sirven para:

a) Solo dejar atras la infancia.

b) Solo alcanzar la juventud y posteriormente la edad adulta.

c) Solo dejar atras la infancia y alcanzar la juventud y posteriormente la edad adulta.

d) Solo mantener la curiosidad vinculada a la posibilidad de realizar nuevos aprendizajes.

e) Dejar atras la infancia y alcanzar la juventud y posteriormente la edad adulta al mis-
mo tiempo que se mantiene la curiosidad vinculada a la posibilidad de realizar nuevos
aprendizajes.

3. El estrés, especialmente cuando es crénico y ademas moderado o agudo, se convierte
un handicap durante la adolescencia porque:

a) Hace que los adolescentes se comporten como si tuviesen TDAH.

b) Disminuye la eficiencia de funcionamiento de la corteza prefrontal, lo que implica mayo-
res dificultades de reflexividad, planificacion y gestion emocional.

c) Hace que bajen las calificaciones escolares.

d) Incrementa su deseo de romper limites.

e) Incrementa las molestias que generan a sus progenitores y docentes.

Respuestas en la pagina 86
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Socio de honor de la AEP

A propuesta de la Sociedad Castellano-Astur-Leonesa de Pediatria, el
Comité ejecutivo de la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) ha concedido
la distincién de Socio de Honor al Dr. Luis Rodriguez Molinero atendiendo
a sus logros profesionales, sus valores humanos y su implicacién con la
Pediatria, siendo un ejemplo para todos los compafieros.

Dicha distincién se entregd durante el transcurso de la Ceremonia de In-
auguracién del 69° Congreso de la AEP en Granada, el dia 1 de junio, en
el Auditorio Federico Garcia Lorca del Palacio de Congresos. Todos los compafieros de la SEMA nos
alegramos y felicitamos al Dr. Rodriguez Molinero por tan merecida distincion.

Protegiendo a la infancia y la adolescencia en el
entorno digital

El pasado 22 de junio se presento en el Ateneo de Madrid la iniciativa: MEDIDAS DE CONSENSO PARA
UN PACTO DE ESTADO ANTE LA NUEVA LEGISLATURA Y LA PRESIDENCIA DE ESPANA EN LA UNION
EUROPEA, promovida por la Asociacién Europea para la Transicién Digital (AETD), y que ha sido
consensuada con Fundacion ANAR, Save The Children, Dale una Vuelta, iCMedia y UNICEF, y que
cuenta con el apoyo institucional de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD).

Esta iniciativa ha recibido la adhesién de la SEMA y de multiples asociaciones relacionadas con la
infancia y la adolescencia.

El documento incluye propuestas para:

— Reconocer el problema: el uso problematico de Internet, redes sociales y pornografia por parte
de los nifios, nifias y adolescentes.

— Educar en ciudadania digital responsable y en educaciéon afectivo sexual.
— Responsabilidad de todos los agentes implicados, incluida la industria

Mas informacion en: https://www.adolescenciasema.org/protegiendo-a-la-infancia-y-la-ado-
lescencia-en-el-entorno-digital.
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Respuestas correctas a las preguntas test

El adolescente cansado. Manejo en la consulta: 1c) Mas de 6 meses (0 méas de 3 meses si es después de una infec-
cién). 2c) La intolerancia al ejercicio. Es muy caracteristico el malestar post-ejercicio, un incremento marcado de la
fatiga tras realizar un sobreesfuerzo fisico o mental mayor de lo que pueden tolerar, que no se alivia con reposo y/o
con tiempos de recuperacion muy prolongados (habitualmente de dias a semanas). Esto puede ocurrir inmediata-
mente o, mas frecuentemente, retrasarse tras un periodo posterior al esfuerzo que puede ser superior a un dia. 3d)
Se deben excluir otras posibles causas de fatiga. Aunque no es necesario un exceso de pruebas complementarias, se
debe disponer al menos de hemograma, VSG, proteina C reactiva, bioquimica completa con CPK, un estudio del hie-
rro, vitamina B12, acido félico y 250H vitamina D, sedimento de orina, hormonas tiroideas, marcadores de celiaquia
y serologia de VEB y citomegalovirus. También son aconsejables una radiografia de térax y un ECG. No hay ninguna
prueba diagndstica del sindrome de fatiga cronica. 4c) Entre 6 meses y 6 afos. El prondstico de nifios y adolescentes
con SFC se considera mejor que en adultos, mostrando los estudios una recuperacion buena o completa de los sin-
tomas en el 54-94 %. Sin embargo, la duracién de las manifestaciones puede ser prolongada, con una duracién media
de la enfermedad de 5 afios. Aunque suponen un porcentaje pequefio, algunos pacientes no recuperan su situacion
basal. Caso clinico: Adolescente con cansancio y abdominalgia: 1d) Todas son causas de cansancio en el adoles-
cente e influyen factores estresantes como los cambios corporales, los picos hormonales, el problema de su indepen-
dencia, los problemas sociales relacionales, etc. 2c) Existen evidencias de que los adolescentes tienen mas posibilida-
des de mejorar que los adultos. El resto de afirmaciones son ciertas. 3d) Los tres sintomas/signos mencionados
deben poner en alerta al pediatra para iniciar un estudio de cara a descartar patologia potencialmente grave. 4c) El
primer paso siempre debe ser realizar una anamnesis y una exploracion fisica completa que permita realizar una pri-
mera valoracién de la actitud diagndstica y terapéutica a seguir. Abordaje de la obesidad en el adolescente. ;Qué
hay de nuevo?: 1e) Para poder tratar adecuadamente a un adolescente no es suficiente con diagnosticar (Z-Score
del IMC > +2DE) sino que hay que estratificar adecuadamente (con herramientas Utiles en la practica clinica como el
EOSS-P). Un estadio mayor de EOSS-P es predictor de gravedad, independiente del Z-Score del IMC. Todas las co-
morbilidades asociadas a la obesidad - salud mental, problemas mecdnicos, alteraciones endocrino-metabdlicas y la
‘milieu’(entorno social del menor)- estan en igualdad respecto al riesgo que afiaden porque el abordaje es bio-psi-
co-social. 2d) A inicios del 2023, la Academia Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en inglés) reconoci6 que los
cambios en el estilo de vida (CEV) pero que la implementacién de los CEV no debe retrasar el uso de otras herramien-
tas de manera inmediata e intensiva. No hay evidencia que respalde ni la conducta expectante ni el retraso innecesa-
rio del tratamiento adecuado de los nifos/adolescentes que ya han desarrollado obesidad. En obesidad pediatrica, el
A Z-Score del IMC es el pardmetro clinico mas utilizado para valorar los cambios de peso en nifios y adolescentes en
un periodo de tiempo. Pensar que el estiron puberal resolverd la obesidad es un gran mito. 3b) Aunque el uso de
metformina se generalizo en el manejo de la obesidad en la adolescencia, NO TIENE INDICACION EN EL TRATA-
MIENTO DE LA OBESIDAD. Un meta-analisis reciente concluyd que su efecto es pobre en el peso (A Z-Score del
IMC de - 0.15 a -0.07) y su tolerabilidad baja. Actualmente liraglutida 3 mg (agonista del receptor de GLP1 -arGLP1-)
es el Unico farmaco autorizado en Espafia para tratar la obesidad en adolescentes de mas de 12 afios y con peso de
mas de 60 kg. La combinacién de Liraglutida + CEV condujo a una mayor reduccién del A Z-Score del IMC vs.
Placebo + CEV: A Z-Score del IMC de -0.22 (p=0.002). Semaglutida 2.4 mg es otro arGLP1: tras 68 semanas de trata-
miento tuvo un efecto clinicamente importante (A Z-Score IMC -1.3 a -0.8; equivalente a -16.1% del peso). En
nuestro pais todavia no cuenta con la autorizacién para su uso en adolescentes, pero dado sus potentes resultados y
su seguridad se espera a que la EMA tenga un dictamen favorable para su uso en mayores de 12 afios préximamen-
te. Los CEV (educacién nutricional y actividad fisica), segun Cochrane, tiene un impacto minimo en el A Z-Score del
IMC de - 0.06, y aunque inicialmente se considera un primer paso importante, no logra el umbral clinicamente sig-
nificativo. Caso clinico: Obesidad con complicaciones metabdlicas: 1a) La obesidad tiene consecuencias negativas
desde la edad infantil y, desde edades muy precoces encontramos alteraciones analiticas en los niflos con obesidad.
Entre las mas frecuentes tenemos la hipertrigliceridemia, el descenso de las cifras de HDL colesterol, el déficit de vi-
tamina D (como vitamina liposoluble que es), la insulinorresistencia, la esteatosis hepatica (en muchos casos esteato-
hepatitis) y el aumento de las cifras de &cido Urico. Es importante hacer controles analiticos en los nifios con obesidad
para detectar estas alteraciones y realizar un tratamiento precoz cuando sea necesario. 2c) El tratamiento de la obe-
sidad infantil es multidisciplinar y deberian estar implicados nutricionistas, pediatras y, en algunos casos, psicélogos.
La base del tratamiento de la obesidad consiste en hacer un balance negativo entre la ingesta y el gasto energético
con el objetivo de disminuir el exceso de tejido adiposo. Para ello, de inicio, lo mas importante es dar pautas basicas
de alimentacién (no picar entre horas, comer despacio, beber agua, no tomar bolleria industrial ni comidas rapidas,
evitar pantallas mientras se come, no relacionar la alimentacion con el aburrimiento y la ansiedad, cocinar en casa,
evitar fritos y rebozados, aumentar el consumo de fruta y verdura...) mas que una dieta muy estricta que, en general,
es dificil de seguir en los nifios. Los nifios han de tener una dieta equilibrada en la que han de consumir todos los
macronutrientes, pero hay que ajustar las proporciones. El ejercicio fisico es la base del tratamiento de la obesidad en
nifios y lo que, a la larga, mas efectivo es si se mantienen las costumbres. Si hay que tener en cuenta las condiciones
socioecondmicas de la familia a la hora de dar recomendaciones sobre alimentacién y ejercicio. 3b) El farmaco indi-
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cado de primera linea para los nifios con diabetes tipo 2, prediabetes e insulinorresistencia (en este caso fuera de
indicacion habitual) es la metformina. La obesidad es un factor de riesgo afadido, por lo que las cifras de LDL con las
que planteamos tratamiento tras dieta baja en grasa animal son de 150 mg/dl. Los esteroles vegetales disminuyen las
cifras de LDL colesterol hasta un 7%, pero no esta indicado tratar de forma profilactica. Ademas no habria que reco-
mendar su uso diario ya que impiden la absorcion de vitaminas liposolubles. El tratamiento de la hipertrigliceridemia
es la dieta y el ejercicio fisico habitual y de forma especifica el aumento de consumo de omega 3, quedando el uso
de fibratos reservado para las hipertrigliceridemias con cifras por encima de 400 mg/dl o que produzcan complica-
ciones (pancreatitis...). Obesidad y talla baja: 1d) La pérdida de vision es el dato de mayor alarma y precisa prueba
de imagen, TAC craneal en caso de Urgencias, para descartar organicidad. Los demaés aspectos pueden ser estudiados
posteriormente. 2a) Aunque las concentraciones bajas de IGF-1 e IGFBP-3 en contexto de velocidad de crecimiento
suboptima pueden ser sugerentes de deficiencia de GH, se precisa uno o mas tests de estimulo de GH (hipoglucemia
insulinica, clonidina, glucagdn,...) para comprobar la deficiencia. El resto de relaciones son correctas. 3e) Todos los
factores expuestos contribuyen a una hipomineralizacion dsea. Vacunacion en el adolescente ;Hacia un calendario
de maximos?: 1a) Falso (Disponemos de dos vacunas frente a meningococo B con posible aplicacién en la poblacion
adolescente: Bexsero®-4CMenB: con posibilidad de ser administrada desde las 8 semanas de vida, y Trumen-
ba®-rLP2086: con posibilidad de ser administrada a partir de los 10 afios de edad). 1b) Falso (Ambas vacunas han
demostrado su seguridad y eficacia en su desarrollo clinico, y ampliamente, su efectividad y seguridad en estudios de
vida real®2191); incluyendo en Espafia, donde la efectividad vacunal para prevenir EMI con pauta completa de
4CMenB fue del 76 % por cualquier serogrupo y del 71 % para meningococo B. También mostr6 una alta efectividad
contra EMI por serogrupos no B (92 %), aunque debe tenerse en cuenta que la efectividad de la vacunacién comple-
ta es menor después de los 2 afios y con esquemas de vacunacion que comenzaron a partir de los 2 afios'?. 1¢)
Falso (No se ha demostrado efecto en el estado de portador y no modifica la carga nasofaringea, por lo que solo
proporciona proteccion directa’. 1d) Verdadero (una proteccién cruzada frente a otros serogrupos, proteccién di-
recta y cruzada frente a meningococos no encapsulados causantes de uretritis multirresistentes y proteccién cruzada
frente a Neisseria gonorrea(’®). 1e) Falso. (A pesar de que los lactantes y nifios menores de 5 afios son los que presen-
tan mayor incidencia de enfermedad meningocdcica invasiva® (EMI) debido a la inmadurez de su sistema inmune®#),
un 17 % de los casos ocurren en la poblacion de entre 15 y 24 afios® y hasta un 24 % de los adolescentes son porta-
dores de la bacteria causante de la enfermedad®. 2a) Verdadero (Se diagnostican alrededor de 690.000 casos de
cancer relacionado con VPH en hombres y mujeres cada afio en el mundo de los cuales, en nuestro medio, el 25 %
corresponde al vardn, siendo los més frecuentes el cancer de orofaringe, anal y peneano®>2627.28 2h) Verdadero (Los
varones tienen un mayor riesgo de infeccién y de ciertos canceres relacionados con VPH, estando el ADN del virus
presente en el 20-30 % de los carcinomas de orofaringe y >50 % de carcinomas de amigdalasi?2°39, 2¢) Falso (En
determinados paises como EE.UU., el carcinoma de células escamosas de la orofaringe en los hombres ha superado
al cancer de cuello uterino en las mujeres, como el cancer asociado al VPH mas comun en la poblacion general®1:3233),
2d) Verdadero (La vacunacion reduce el porcentaje de infeccién VPH persistente oral, genital y anal, asi como las le-
siones anales preneoplasicas de alto grado. Ademas, podria proteger contra la progresién de canceres orales, ya que
pueden inhibir eficazmente la infeccion por VPH.) 2e) Verdadero (Eficacia frente a lesiones genitales externas, lesiones
intraepiteliales peneanas (PIN) y anales (AIN) en hombres de 16 a 26 afos“>49. 3d), 4c), 5¢). Adolescente con riesgo
sexual: 1d), 2c), 3b). Adolescente con trastorno del neurodesarrollo: 1d) La lisdexanfetamina se administra cuan-
do no se ha obtenido respuesta eficaz al metilfenidato, por lo que la respuesta correcta es la d. 2c) Las conductas de
riesgo estan en relacién con las funciones ejecutivas superiores, que son las que estan afectadas en el TDAH, por lo
que la respuesta correcta seria la c), que es la que se podria explicar por déficits en estas funciones. La respuesta e)
también podria aplicarse a un caso de TDAH, aunque nuestro paciente no consumia toxicos. Para mas informacion,
ver Figura 3. 3b) Durante una consulta de urgencias deberian evaluarse todas las causas mencionadas en la lista. No
obstante, en el caso presentado parece mas probable que las palpitaciones se relacionen con el tratamiento con
psicoestimulantes (respuesta b) porque aparecen justo al introducir el tratamiento. Tanto la e) como la c) habian sido
exploradas sin encontrar hallazgos que apoyaran estas causas y el paciente no habia manifestado previamente ansie-
dad con taquicardias, cosa que apoya la respuesta. No tenia otra clinica cardiaca que nos hiciera sospechar la d). El
cerebro adolescente: época de cambio y transformacion: 1c) La amigdala, el estriado y la corteza prefrontal. La
amigdala se vuelve hiperreactiva, el estriado busca nuevas sensaciones recompensantes y la corteza prefrontal expe-
rimenta reorganizaciones muy importantes que hacen que, temporalmente, pierda eficiencia de funcionamiento. 2e)
Dejar atras la infancia y alcanzar la juventud y posteriormente la edad adulta al mismo tiempo que se mantiene la
curiosidad vinculada a la posibilidad de realizar nuevos aprendizajes. La adolescencia, como etapa exclusiva de desa-
rrollo de la especie humana, no solo permite dejar atras los comportamientos infantiles para afianzar los propios de
la juventud y la edad adulta sino también mantener un aspecto infantil crucial para la supervivencia humana: la cu-
riosidad asociada a la capacidad de realizar nuevos aprendizajes como mecanismo constante de adaptacion al entor-
no. 3b) Disminuye la eficiencia de funcionamiento de la corteza prefrontal, lo que implica mayores dificultades de
reflexividad, planificacion y gestion emocional.
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BEXSERO

Vacuna meningoccica del grupo B
(ADNr, de componentes, adsorbida)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna menin-
gocécica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Una dosis (0,5ml) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B' 23
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B' 23
Proteina recombinante de fusion fHop de Neisseria meningitidis del grupo B>

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4%

50 microgramos
50 microgramos
50 microgramos

25 microgramos

"producida en células E. cofimediante tecnologia de ADN recombinante “adsorbida en hidroxido de aluminio
(0,5mg Al**) *NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp
(proteina de unién al factor H) Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 3. FORMA
FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspensién liquida blanca opalescente. 4. DATOS CLINICOS.
4.1. Indicaciones terapéuticas. Bexsero estd indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir
de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningiticis
grupo B. El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad de la
epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes areas geograficas debe tenerse en cuenta
al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo B. El uso
de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion.
Posologia Tabla 1. Resumen de posologia.

Edad a la Inmunizacion Intervalos entre .
primera dosis primaria dosis primarias Dosis de recuerdo
Tres dosis de No menos Sf, una dosis entre los 12 y 15 meses de
Lactantesde2a5 | 0,5micadauna | de1mes edad con un intervalo de al menos 6 meses
meses de edad® Dos dosis de No menos entre la pn(rjnovacungcwgcn y la dosis
0,5ml cada una | de 2 meses € Tecuerdo
desatt | Dosessce | Nomenos | el
0,5mlcadauna | de 2 meses h - -
meses de edad primovacunacion y la dosis de recuerdo®
hosde 202y | oot | omes | RS et e 252
meses de edad | 0,5micadauna | de 2 meses de recuerdos
Nifiosde2a 10 ) .
aiios de edad Se debe considerar una dosis de recuerdo en
Dos dosis de No menos individuos con riesgo continuado de exposi-
Adolescentes | 5 cadgauna | de1mes | ciénala enfermedad meningocdcica, segtin
(desde 11 aiios de las recomendaciones oficiales?
edad) y adultos’

“_a primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero
en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos. °En caso de retraso en
la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar més tarde de los 24 meses de edad. *Ver
seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados. “Ver seccion 5.1.
*No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administracién La vacuna se administra
mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes
0 en la zona del musculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas de inyeccion distintas
si se administra mas de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutéanea
o intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones
de manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hi-
persensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Al igual que con otras vacunas, la administracion de
Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la
presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar
por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar inmediatamente
disponible una supervision y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion
anafilactica tras la administracion de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reaccio-
nes de ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés,
como respuesta psicogena a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los proce-
dimientos necesarios para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no
debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacion que pudieran contra-
indicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el posible beneficio supere claramente el riesgo de adminis-
tracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacunacion con Bexsero no proteja a todos los
receptores de la vacuna. No se espera que Bexsero proporcione proteccion frente a todas las cepas circu-
lantes de meningococo del grupo B (ver seccién 5.1). Aligual que con muchas vacunas, los profesionales
sanitarios deben saber que puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes
y nifios (menos de 2 afios de edad). La administracion profilactica de antipiréticos en el momento de la va-
cunacion y justo después de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La
medicacion antipirética debe iniciarse segun las directrices locales en lactantes y nifios (menores de dos
anos). Es posible que las personas con capacidad de respuesta inmune disminuida, ya sea por el uso de
terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras causas, tengan una menor respuesta de anticuer-
pos a la inmunizacion activa. Se dispone de datos de inmunogenicidad en sujetos con deficiencias del
complemento, asplenia o disfunciones esplénicas (ver seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del com-
plemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 0 C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos
que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de
enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del grupo B, incluso aunque desarrollen anticuer-
pos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores
de 50 arios y los datos son limitados en pacientes con condiciones médicas cronicas. Debera considerarse
el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 48-72 horas tras la primovacuna-
cion en lactantes muy prematuros (nacidos <28 semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con un
historial previo de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lac-
tantes, ésta no deberia anularse ni retrasarse. El tapdn de la jeringa puede contener latex de caucho natural.
Aunque el riesgo de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberan
sopesar los beneficios y los riesgos antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido
de hipersensibilidad al latex. Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se retira en fases
posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.
No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la kanamicina.
Este medicamento contiene menos de Tmmol de sodio (23mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de

sodio”. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con otras vacunas Bexsero se puede admi-
nistrar de manera simultanea con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas
monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomie-
litis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocdcico heptavalente, sarampion, paperas, rubéola, varicela y
conjugado meningocdcico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas
inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simulta-
nea de Bexsero, segun indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales
administradas solas. En varios estudios se dieron resultados inconsistentes en las respuestas al poliovirus
inactivado tipo 2 y al serotipo neumocdcico 6B conjugado y también se observaron titulos de anticuerpos
inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no sugieren una interferencia
clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en el lugar de inyeccion,
cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las va-
cunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por separado siempre que sea posible. El uso
profilactico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad
de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del
paracetamol en la respuesta inmune. No se ha estudiado la administracion simultnea de Bexsero con otras
vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. Cuando se administra de forma simultanea con otras
vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion independientes (ver seccion 4.2). 4.6. Fertili-
dad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos ex-
puestos. Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberia aplazarse
en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccion meningocécica. No hubo evidencias de toxicidad
fetal 0 materna ni de efectos en el embarazo, el comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desa-
rrollo postnatal en un estudio en el que se administré Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores
a las de los humanos basadas en el peso corporal. Lactancia No hay informacion disponible sobre la segu-
ridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse los riesgos
y los beneficios antes de tomar la decision de inmunizar durante la lactancia. No se observaron reacciones
adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en
los animales madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se
determinaron los niveles de anticuerpos presentes en la leche. Fertilidad No existen datos sobre fertilidad
en humanos. No hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con animales. 4.7. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la
seccion 4.8 “Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud la seguridad de Bexse-
ro en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de
2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que recibieron Bexsero,
6.837 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad)
y 2.677 fueron adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion,
3.285 recibieron una dosis de recuerdo en el segundo aio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios)
la reaccion adversa local y sistémica mas comdnmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo
a la presion y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad. En los estudios clinicos en lactantes
vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad, se notifico fiebre (>38°C) en un 69% al 79% de los sujetos cuan-
do Bexsero se coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes antigenos: conjugado
neumocdcico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada y Hae-
mophilus influenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas
habituales solas. Los mayores indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes vacuna-
dos con Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero se administrd solo, la frecuencia de aparicion de
fiebre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos
clinicos. Cuando aparecio la fiebre, normalmente siguié un patron predecible, desapareciendo, en la mayo-
ria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales
y sistémicas mds frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccion,
malestar general y cefalea. No se observd un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones
adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las reacciones
adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos,
posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas
como: 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) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente. Ademds de las notificaciones realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a
continuacion las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a escala mundial para Bexsero
desde su comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de una
poblacion con un tamafo sin determinar, no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable y
consecuentemente se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes y nifios (hasta 10 afos de
edad) Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuencia no conocida: linfadenopatia Trastornos del
sistema inmunol6gico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilacti-
cas) Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion Trastornos
del sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea. Poco frecuentes: convul-
siones (incluyendo convulsiones febriles). Frecuencia no conocida: episodio hipoténico-hiporrespuesta,
irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de
irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y
transitoria. Trastornos vasculares Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de recuerdo) Raras:
Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea, vémitos (poco frecuentes
después de la dosis de recuerdo) Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Muy frecuentes: erupcion
(nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo). Frecuentes: erupcion
(lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad). Poco frecuentes: eczema. Raras: urticaria. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion Muy frecuentes: fiebre (>38°C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion
(incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en
la que se administré la inyeccion), eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccidn, irritabilidad. Poco frecuentes: fiebre (>40°C). Frecuencia no conocida:
reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon extensa de la extremidad vacunada, ampollas
en el lugar de la inyeccion o en el &rea que la rodea y nodulo en el lugar de la inyeccion que puede perma-
necer durante mas de un mes). Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos Trastornos de la
sangre y del sistema linfatico Frecuencia no conocida: linfadenopatia Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafildcticas). Trastornos del sis-
tema nervioso Muy frecuentes: cefalea. Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la
inyeccion, irritacion meningea (de forma esporddica, se han notificado, poco después de la vacunacion,
signos de irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturale-
za leve y transitoria. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: nduseas. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo Frecuencia no conocida: erupcion. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy




frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy fre-
cuentes: dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la in-
yeccion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazén en el lugar de la in-
yeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general. Fre-
cuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazén extensa de la
extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el area que la rodea y nddulo en el lugar de
la inyeccion que puede permanecer durante mas de un mes). 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 relacién 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, www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. La expe-
riencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales
y el posible tratamiento de los sintomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades far-
macodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningocdcicas, cdigo ATC: JO7AH09 Mecanis-
mo de accidn La inmunizacién con Bexsero estd pensada para estimular la produccién de anticuerpos
bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el antigeno inmu-
nodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan frente a la enfermedad
meningocdcica invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan de forma variada en diferentes cepas, los
meningococos que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de eliminacion por los anticuerpos
provocados por la vacuna. El sistema de tipificacion del antigeno meningococico (MATS) se desarroll6 para
relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias meningocécicas del grupo B con la elimina-
cion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de
aproximadamente 1.000 cepas aisladas diferentes de bacterias meningocécicas invasivas del grupo B du-
rante 2007-2008 en 5 paises europeos mostré que, dependiendo del pais de origen, entre el 73% y el 87%
de las cepas aisladas de bacterias meningocdcicas del grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS ade-
cuado que podia ser cubierto por la vacuna. En general, el 78% (limites de confianza del 95% de 63-90%)
de aproximadamente 1.000 cepas estudiadas resultd potencialmente susceptible a los anticuerpos induci-
dos por la vacuna. Eficacia clinica La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clini-
cos. La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccion de respuestas de anticuerpos
bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad). La
efectividad y el impacto de la vacuna se han demostrado en entornos de vida real. /mpacto de /a vacunacion
en Ja incidencia de fa enfermedad En septiembre de 2015 se introdujo Bexsero en el Programa Nacional de
Inmunizacion (PNI) del Reino Unido, con una pauta de dos dosis en lactantes (a los 2 y a los 4 meses de
edad) seguida de una dosis de recuerdo (a los 12 meses de edad). En este contexto, Salud Publica de Ingla-
terra (PHE, por sus siglas en inglés) llevd a cabo un estudio observacional de 3 afios a nivel nacional cubrien-
do a toda la cohorte de nacimiento. Tres afios después del programa, se observé una reduccion estadisti-
camente significativa del 75% [ratio de tasas de incidencia de 0,25 (IC 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de EMI
por MenB en lactantes elegibles para la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion de los
lactantes o de la prediccion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B. En el sur de Austra-
lia, més de 30.000 estudiantes de edades comprendidas entre los 16 y 19 afios (procedentes del 91% de
los institutos de educacion secundaria de la region), recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno
a tres meses. En un andlisis cronoldgico ininterrumpido se observo una reduccion estadisticamente signifi-
cativa del 71% (IC 95%:15 - 90) en casos de EMI por MenB durante los dos afios de seguimiento (julio 2017
- junio 2019). Inmunogenicidad Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los
antigenos de vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas
meningocdcicas de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas
mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No
hay datos disponibles de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA. La
mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y multicéntricos. Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifos, adolescentes y adultos.
Inmunogenicidad en lactantes y nifios En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de
Bexseroalos2,4y602,3y4 meses de edad y una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, a partir
de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes después de la tercera va-
cunacion (ver Tabla 2) y un mes después de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En un estudio
de extension, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo (ver
Tabla 3). En otro ensayo clinico se ha evaluado la inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 5 meses de
edad tras dos o tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo. También se ha documentado la inmunogeni-
cidad tras dos dosis en otro estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusion (ver
Tabla 4). En niflos no vacunados previamente que también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida,
se midio la persistencia de anticuerpos un afio después de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad
en lactantes de 2 a 5 meses de edad Primovacunacion con tres dosis seguida de una dosis de recuerdo Los
resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a los 2, 3, 4
y 2,4, 6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas un mes
después de la tercera vacunacion frente a cepas meningocacicas de referencia fueron altas frente a los
antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bacterici-
das frente al antigeno NHBA fueron también altas en lactantes vacunados segun la pauta de 2, 4 y 6 meses,
pero se observo que este antigeno era menos inmunogénico con la pauta de 2, 3y 4 meses. No se conocen
las consecuencias clinicas de la reduccion de inmunogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta. Tabla 2.
Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis de
Bexsero administrado a los 2, 3, 4 0 2, 4, 6 meses de edad.

Antigeno Estudio V72P13  Estudio V72P12  Estudio V72P16
g 2,4,6 meses 2,3,4 meses 2,3,4 meses
% seropositivo* N=1.149 N=273 N=170
(IC 95%) 100% (99-100) | 99% (97-100) 100% (98-100)
fHbp
GMT hSBA* 91 82 101
(IC 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1.152 N=275 N=165
(IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) 99% (97-100)
NadA
GMT hSBA 635 325 396
(1C 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1.152 N=274 N=171
(IC 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P1.4
GMT hSBA 14 11 10
(IC 95%) (13-15) 9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
(IC 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
NHBA
GMT hSBA 16 324 329
(IC 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:5. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la

vacunacion con Bexsero a los 2, 3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero
alos 2, 4y 6 meses de edad (antes de la dosis de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una
cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la Tabla 3. La persistencia de
la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3. Tabla 3.
Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses
de edad después de la primovacunacion administrada a los 2,3y 4 0 2, 4y 6 meses de edad, y

persistencia del anticuerpo bactericida un aiio después de la dosis de recuerdo.

Antigeno 2,3,4,12 meses 2,4,6,12 meses
antes de la dosis de recuerdo® N=81 N=426
% seropositivo* (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA™* (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses después de la dosis N=299
de recuerdo 9
% seropositivo (IC 95%) 66 2%5(22375))
GMT hSBA (IC 95%) B
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 1.558 (1.262-1.923) | 1.465 (1.350-1.590)
12 meses después de la dosis N=298
de recuerdo o
% seropositivo (IC 95%) 9;(‘1;?%%”
GMT hSBA (IC 95%)
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=86 N=424
PorA P1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
’ GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses después de la dosis de N=300
recuerdo
% seropositivo (IC 95%) 17% (13-22)
GMT hSBA (IC 95%) 1,91 (1,7-2,15)
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=67 N=100
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de la dosis N=291
de recuerdo
% seropositivo (IC 95%) 36% (31-42)
GMT hSBA (IC 95%) 3,35(2,88-3,9)

*El momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses
después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion
con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses. **% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:5.
***GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad
que recibieron la pauta completa de primovacunacion y de recuerdo mientras eran lactantes, se observé un
descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y
el 12%-20% de los sujetos con hSBA >1:5, respectivamente). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis
adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de los sujetos alcanzaron un hSBA >
1:5 para el antigeno PorA P1.4 'y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp tras la vacunacion adi-
cional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis de recuerdo
adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacion con dos dosis seguida de
una dosis de recuerdo En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad tras dos dosis
de vacunacion primaria (@ los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion
primaria (@ los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero seguidas de una dosis
de recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los porcentajes de
sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el 100%
un mes después de la segunda dosis, y entre el 55% y el 100% un mes después de la tercera dosis. Un
mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de la Gltima dosis, los porcentajes de sujetos
seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y entre el 83% y el 100% para
la pauta de tres dosis. Se evalué la persistencia de anticuerpos en un estudio de extension en nifios de 3 a
4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de haber
sido previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre
el 35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el 84%).
En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis de
recuerdo fue indicativa de memoria inmunoldgica, tal y como lo demuestra una respuesta robusta de anti-
cuerpos frente a todos los antigenos de Bexsero, que oscila entre el 81%y el 100% y entre el 70% y el 99%,
respectivamente. Estas observaciones son consistentes con una adecuada respuesta de primovacunacion
de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero. Inmunogenici-
dad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifos de 12 a 23 meses de edad La inmunogenicidad tras dos dosis
administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se ha documentado en dos estudios
cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la vacuna, los indices de
serorespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8
meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio
después de las dos dosis a los 13 y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4.




Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a
los 6y 8 meses de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos bacterici- Antigeno 35a47 _ 4a7 _8a10
das un afio después de las dos dosis a los 13y 15 meses de edad. meses de edad  afios de edad afios de edad
% seropositivo N=98 N=54 N=34
Intervalo de edad NadA (IC 95%) 100% (96,3-100) | 100% (93,4-100) | 100% (89,7-100)
6 a 11 meses de 12 a 23 meses de GMT hSBA 631 370,41 350,49
Antigeno edad edad (IC 95%) (503-792) (264-519) (228-540)
Edad de vacunacion % seropositivo N=98 N=54 N=33
0, 0, - 0, - 0, -
6,8 meses 13,15 meses bor P14 (IC 95%) 100% (96,3-100) | 100% (93,4-100) | 100% (89,4-100)
1 mes después de la 22 dosis N=23 N=163 G’l\éngso/BA 273‘22 ggig 381?
% seropositivo® (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) (C 95%) (27-42) (28-49) (20-47)
GMT hSBA** (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310) ) B
fHbp % seropositivo N=91 N=52 N=34
12 meses después de la 22 dosis N=68 NHBA (IC 95%) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
% seropositivo (IC 95%) 74% (61-83)
GMT hSBA (C 95%) 14(9,4-20) NSBA GMT 12 933 1235
(IC 95%) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
1 mes después de la 2* dosis N=23 N=164
% seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (frente a las cepas de referencia para
GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690) los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA >1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA).
NadA - - **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el mismo ensayo clinico de extension también se
12 meses después de la 2° dosis N=68 evalud la persistencia de anticuerpos y la respuesta a una dosis de recuerdo en nifios que recibieron la
% seropositivo (IC 95%) 97% (90-100) serie primaria de dos dosis a los 2 y alos 50 a los 6 y a los 10 afios de edad. Después de 24-36 meses,
GMT hSBA (IC 95%) 70 (47-104) los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al menos 1:4) disminuyeron,
] desoués de la 2° dosi N=22 N=164 variando en funcion de las cepas desde el 21% al 74% en ninos de 4 a 7 afios de edad y desde el 47% al
nuw/es ESDUG.? elca%u/om 95 ;7_100 100"/798-100 86% en nifios de 8 a 12 afos de edad. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses
°§ﬁ?ﬂ%§ /IAV?C< 959 ) 27“ (2 1.36 ) 43" 3(>87 49 ) después de la serie primaria indicd memoria inmunolégica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos
PorA P1.4 ( ) ( ) { ) variaron en funcion de las cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al
’ 12 meses después de la 2 dosis N=68 100% en nifios de 8 a 12 afios de edad. Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad)
% seropositivo (IC 95%) 18% (9-29) y adultos Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre
GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28) dosis; estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8. En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos
dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 9). Las pautas de vacunacion
1 mes después de la 22 dosis N=46 de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron respuestas inmunes similares
% seropositivo (IC 95%) 63% (48-77) tanto en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas similares en adolescentes a
GMT hSBA (IC 95%) 11 (7,07-16) los que se administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses. Tabla 7. Respuestas de
NHBA 12 d s e la 2° dogi N_65 anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la administracion de
meses despucs le d < dosis % o 51 dos dosis de Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis y persistencia de anticuerpos
A’g&?ﬂgﬁvﬁé %590/50)4’) 3378 (2"2 5765 325) bactericidas entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.
*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0, 6 meses
edad) y hSBA >1:5 (en el intervalo de 12 a 23 meses de edad). “*GMT = media geométrica del titulo de -
anticuerpos. Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase 1 mes después de la segunda dosis N=638 N=319 N=86
3inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos dosis de Bexsero administradas con un intervalo de ) o ) ; ; )
uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad. En el ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen % seropositivo* (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100)| 100% (99-100)
en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las - )
dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de hSBA frente a cada uno de los antigenos de la vacuna GMT hSBA™ (IC 95%) 210 (193-229) | 234 (209-263) | 218 (157-302)
fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5). Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos fHbp 18-23 meses después de la
bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de hu N=102 N=106 N=49
~ - segunda dosis
2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.
% seropositivo (IC 95%) 82% (74-89) | 81% (72-88) | 84% (70-93)
Antigeno 2abafosdeedad 6 a 10 aios de edad GMT hSBA (IC 95%) 29 (20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
% seropositivo* N=99 N=287 1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
tHbp (IC 95%) 100% (96-100) 99% (96-100) % seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100)
GMT hSBA™ 140 12 GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
0, - -
(Co5%) (112-179) (96-130) NadA 18-23 meses después de la N=102 N=106 N=49
% seropositivo N=99 N=291 segunda dosis - - -
NadA (C95%) 99% (95-100) 100% (98-100) % seropositvo (C 95%) 93% (86-97) | 95% (89-98) | 94% (83-99)
GMT hSBA 584 457 GMT hSBA (IC 95%) 40 (30-54) 43 (33-58) 65 (43-98)
(IC 95%) (466-733) (392-531) . -
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
% seropositivo N=100 N=289 "
(C 95%) 98% (93-100) 99% (98-100) % seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) |100% (99-100)| 100% (96-100)
PorA P1.4 GMT hSBA (C 95% 92 (84-102) | 123 (107-142) | 140 (101-195
GMT hSBA 42 40 PorA P14 { : il 6a102 { dacl )
(C 95%) (33-56) (34-48) orA F1. 18-23 meses después de la N=102 N=106 N=49
y N N segunda dosis
% seropositivo =95 =275 —
° (IC 95%) 91% (83-96) 95% (92-97) % seropositivo (IC 95%) 75% (65-83) | 75% (66-83) | 86% (73-94)
NHBA o R i ~
GMT hSBA 23 35 GMT hSBA (IC 95%) 17 (12-24) 19 (14-27) 27 (17-43)
(IC 95%) (18-30) (29-41) 1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46 -
0 i 0y 0, - 0, = _
*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (frente a las cepas de referencia para NHEA % seropositivo (C 95%) 100% (32-100) |100% (92-100)
los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA >1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). GMT hSBA (IC 95%) 99 (76-129) | 107 (82-140) -

**GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el ensayo clinico de extension, en el que se
administraron dos dosis de Bexsero con un mes de diferencia en nifios no vacunados, un porcentaje alto
de sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda dosis. Ademas, se evalud una respuesta
inmune temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un
hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera do-
sis, y entre el 69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6). Tabla 6. Respuestas de los
anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada
a nifios de 2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.

. 35a47 4a7 8a10
Antigeno meses de edad afios de edad afios de edad
% seropositivo* N=98 N=54 N=34
b (IC 95%) 100% (96,3-100) | 98% (90,1-99,95) | 100% (89,7-100)
P GMT hSBA* 107 76,62 52,32
(IC 95%) (84-135) (54-108) (34-81)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. **GMT = media geométrica del titulo.
En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se estrati-
ficaron segun un hSBA inicial inferior a 1:4 0 igual 0 mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de serorespuesta
en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el titulo de hSBA con respecto al inicio hasta un mes
después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 8. Después de la vacunacion con Bexsero,
un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces
independientemente del estado previo a la vacunacion.



Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con serorespuesta y aumento de los titulos bactericidas
de, al menos, 4 veces un mes después de las dos dosis de Bexsero administradas segtin distin-
tos esquemas de dos dosis, estratificados segtin los titulos previos a la vacunacién.

Antigeno 0,1 meses 0,2meses 0,6 meses
% seropositivo* titulo previo a la N=369 N=179 N=55
después de vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
la Segundéz dosis | titulo previo a la N=269 N=140 N=31
. (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (99-100) |100% (97-100){100% (89-100)
’ % de incremento de | ftulo previo a la N=369 N=179 N=55
4 veces después de vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
la Segundéz dosis | titulo previo a la N=268 N=140 N=31
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
% seropositivo titulo previo a la N=427 N=211 N=64
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
segunda dosis | tiulo previo a la N=212 N=109 N=22
NadA (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (98-100) |100% (97-100){100% (85-100)
a
% de incremento de | tftulo previo a la N=426 N=211 N=64
4 veces después de vacunacion <1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
la segunda dosis | titulo previo a la N=212 N=109 N=22
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
% seropositivo titulo previo a la N=427 N=208 N=64
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
segunda dosis titulo previo a la N=212 N=111 N=22
borA P14 (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (98-100) |100% (97-100){100% (85-100)
Oor K
9% de incremento de | titulo previo a la N=426 N=208 N=64
4 veces después de | Vacunacion <1:4 | 99% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
la'segunda dosis | titylo previo a la N=211 N=111 N=22
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
% seropositivo titulo previo a la N=2 N=9 a
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (16-100) |100% (66-100)
segunda dosis | titulo previo a la N=44 N=37 i
\HEA (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (92-100) |100% (91-100)
9% deincremento | titulo previo ala N=2 N=9 :
de 4 veces después | ¥acunacion <1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
de la segunda dosis | titylo previo a la N=44 N=37 i
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 30% (17-45) | 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. Los datos de persistencia de anticuer-
pos para el ensayo clinico en adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase
3. Aproximadamente, a los 7,5 afios después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos
con hSBA >1:4 disminuyeron, variando en funcion de las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una
dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que
los porcentajes de sujetos que alcanzaron un hSBA >1:4 en funcion de las cepas variaron desde el 93%
al 100%. En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos de un
ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4 afios después de la serie pri-
maria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA >1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100%
después de la segunda dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo
administrada 4 afios después de la serie primaria indic memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de
sujetos con hSBA >1:5 variaron en funcion de las cepas desde el 92% al 100%. Tabla 9. Respuestas
de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos dosis de
Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0, 1 meses 0,2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (88-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA** (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) | 144 (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (30-75) 32 (21-48)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA. Inmunogenicidad
en poblaciones especiales Nifios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfuncion
espiénica En el ensayo clinico de fase 3, nifios y adolescentes de 2 a 17 afos de edad con deficiencias del
complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y sujetos sanos de la misma edad (85) recibieron
dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie de vacunacion de 2 dosis,
los porcentajes de sujetos con hSBA >1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con asplenia o
disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68%
y 86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una
respuesta inmune en estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA
>1:5 fueron 98% para el antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y
99% para el antigeno NHBA. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos
sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desa-
rrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio, Histidina, Sacarosa,
Agua para preparaciones inyectables, Para los adsorbentes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de
validez. 4 afos. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C — 8°C).

No congelar.-Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. Suspension de 0,5ml en jeringa precargada (vidrio tipo I) con émbolo (goma de bromobutilo tipo 1)
y tapdn protector (goma tipo | o tipo 1) con o sin agujas. Envases de 1 0 10 jeringas. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacién y
otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse un deposito fino blanquecino en
la suspension que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, la jeringa precargada debe agitarse
bien para formar una suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera
particulas o decoloracion antes de la administracion. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o
alteracion del aspecto fisico, no administre la vacuna. Si el envase contiene dos agujas de diferente longitud,
elija la mas adecuada para garantizar que la vacuna pueda administrarse por via intramuscular. La elimina-
cion 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 GCOMERCIALIZACION. GSK
Vaccines S.R.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Italia 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION. EU/1/12/812/001 EU/1/12/812/002 EU/1/12/812/003 EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14
de enero de 2013. Fecha de la Ultima renovacion: 18 de septiembre de 2017 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 15/09/2022. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http.//www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIP-
CION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud en Oficina
de Farmacia. Bexsero suspension inyectable, 1 dosis PV.P. 102,07€ P.V.P. IVA 106,15€.

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia.
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las reco-
mendaciones de vacunacion frente a meningococo B que incluyen como grupos de riesgo los siguientes:

o Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.

e Deficiencias del sistema del complemento.

 Tratamiento con eculizumab.

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

 Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

© Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

e En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias
lo considerasen necesario.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) reunido a fecha de 19 de diciembre de 2022,
aprobd el nuevo Calendario a lo Largo de Toda la Vida donde se incluye la vacunacion sistematica frente a la
Enfermedad Meningocdcica Invasiva (EMI) por serogrupo B en poblacion infantil a los 2,4 y 12 meses de edad.
Dado que algunas CCAA ya tenian esta recomendacion incluida en sus calendarios regionales de 2022, la
inclusion en el resto de CCAA se llevard a cabo de forma gradual debiendo estar implementada en todo el
territorio antes del 2024.°

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones.  [Internet]. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. [Acceso diciembre 2022].
Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/
programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de  Sanidad,
Consumo y Bienestar Social. Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion 2016. Preguntas
y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Enfermedad Meningocdcica por Serogrupo B. [Internet].
[Acceso  diciembre 2022]. Disponible en: http://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/
proteccionSalud/vacunaciones/docs/VacunacionMeningococo_PoblacionGeneral.pdf 3. Calendario Comin de
Vacunacion a lo largo de toda la vida. Calendario recomendado afio 2023. [Internet] Consejo Interterritorial
Sistema Nacional de Salud [Acceso diciembre 2022]. Disponible en:  https://www.sanidad.gob.es/en/
profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/docs/
CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf



MENVEO
.‘ ,‘ Vacuna conjugada frente ol meningococo

los serogr Wi35eV. ) ) o
de los se ogrupos A, C, W135 e efecto directo en la tasa de seroproteccion, en este momento se desconocen las consecuencias clinicas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENVEO polvo y solucion para solucion inyectable. Vacuna Hubo indicios de cierta supresion de la respuesta humoral a dos de los tres antigenos de tos ferina. Se
conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W-135 ¢ Y, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y desconoce la relevancia clinica de dicha observacion. Tras la vacunacion, mas del 97% de los sujetos
CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml de vacuna reconstituida) contiene: (Contenido original del polvo) mostraba titulos de tos ferina detectables frente a los tres antigenos de tos ferina. Para nifios de 2 a 10
Oligosacdrido meningococico del grupo A 10 microgramos Conjugado con proteina CRMsey de anos de edad, no existen datos disponibles para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otras
Corynebacterium diphtheriae 16,7 a 33,3 microgramos (Contenido original de la solucion) e Oligosacarido ~ Yacunas infantiles cuando se administran de forma concomitante con Menveo. La administracion
meningocécico del grupo C 5 microgramos Conjugado con proteina CRM:e de Corynebacterium concomitante de Menveo y otras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente, no ha sido estudiada.
diphtheriae 7,1 a 12,5 microgramos » Oligosacérido meningocdcico del grupo W-135 5 microgramos Las vacunas concomitantes han de ser administradas siempre en distintos Iugares de inyeccion vy,
Conjugado con proteina CRVker de Corynebacterium diphtheriae 3,3 a 8,3 microgramos e Oligosacarido preferiblemente, en miembros opuestos. Deberfa comprobarse si las reacciones adversas podrian verse
meningocdcico del grupo Y 5 microgramos Conjugado con proteina CRMuer de Corynebacterium intensificadas por la coadministracion. Si el receptor de una vacuna se esta sometiendo a un tratamiento
diphtheriae 5,6 a 10,0 microgramos. Para consultar Ia lista completa de excipientes ver seccion 6.1, inmunodepresor, podria darse una disminucion de la respuesta inmunitaria. 4.6. Fertilidad, embarazo
3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y solucion para soluci6n inyectable (polvo y solucion inyectable). Bl Y lactancia. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante el embarazo.
polvo es compacto y de color blanco a blanguecino. La solucion es incolora y transparente. 4. DATOS Segun estudios no-clinicos, Menveo no tuvo efectos perjudiciales directos o indirectos en lo que respecta
CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Menveo est indicado para la inmunizacion activa de nifios @ émbarazo, al desarrollo embrionario/fetal, al parto o al desarrollo postnatal. Teniendo en cuenta la
(a partir de los 2 afios), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria meningiticis de los  9rvedad de la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidls de los
serogrupos A, G, W-135 ¢ Y, con el fin de prevenir a infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta  S€r00TuPos A, G, W-135 e Y, el embarazo no deberia impedr la vacunacidn en el caso de que el riesgo
vacuna se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales. 4.2. P osologia y forma d gde exposicion esté claramente definido. A pesar de que los datos clinicos disponibles sobre el uso de
administracion. Posologia Nifios (a partir de fos 2 afios), adolescentes y aduttos Menveo se debe Menveo durante la lactancia son insuficientes, es poco probable que los anticuerpos excretados en la
administrar en una dosis tnica (0,5 mi). Para garantizar la presencia de concentraciones de anticuerpos 6Che puieran ser dafiinos para el lactante. Por elo, es posible el uso de Menveo durante la lactancia.
optimas contra todos los serogrupos cubertos por la vacuna, el calendario de vacunacién primaria con 47+ Efectosl sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No s ha llevado a cabo
Menveo debe finalizaru nm esa ntesd eq uec omiencee I riesgod e e xposiciona | 0ss erogrupos A, C , ningtn estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
W-135 ¢ Y de Neisseria meningitis. Se han observado anticuerpos bactericidas (1SBA > 1:8) en ol descrito pocos casos de mareos ras la vacunacion. Esto podria afectar de forma temporal a la
menos un 64% de los sujetos 1 semana despugs de la vacunacion (ver secci6n 5.1 para consultar los capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se
datos sobre inmunogenicidad para cada uno de los serogrupos). Personas de edad avanzada Los datos presentan en orden decreciente de gravedad en funcion de la frecuencia. Las frecuencias se definen de
disponibles para los sujetos con edades entre los 56-65 afios son limitados y no existen en el caso de  ©Sta manera: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes: (= 1/1.000 a <
personas mayores de 65 afios. Dosis de refuerzo Bxisten datos de persistencia de anticuerpos a largo  1/100) Raras: (= 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Frecuencia no conocida (no puede
plazo hasta 5 afios después de la vacunacion con Menveo (ver secciones 4.4 y 5.1). Menveo se puede  €Stimarse @ partir de los datos disponibles) Reacciones adversas observadas en los ensayos
administrar como dosis de refuerzo a sujetos que han recibido anteriormente vacunacion primaria con  Clinicos Nifios de 2 a 10 afios de edad En total 3.464 sujetos de entre 2 y 10 afios fueron expuestos a
Menveo, otras vacunas conjugadas frente al meningococo o la vacuna polisacérida no conjugada frente al - Menveo en ensayos clinicos ya finalizados. La caracterizacion del perfl de seguridad de Menveo en
meningocaco. La necesidad y el momento de una dosis de refuerzo en sujstos vacunados anteriormente  1in0S de 2 a 10 afios de edad se basa en datos procedentes de cuatro ensayos clinicos en los cuales
con Menveo se definira de acuerdo con las recomendaciones de cada pais. Poblacidn pediatrica (menores 3.181 sujetos recibieron Menveo. Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos
de 2 affos de edad) No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Menveo en nifios menores de normalmente persistieron durante uno o dos dias y no fueron graves. Las reacciones adversas fueron:
2 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccién 5.1, sin embargo, no se  1rastomos del metabolismo v de la nuricion: Frecuentes: trastomos de la alimentacion. Trastomos del
puede hacer una recomendacion posoldgica. Forma de administracién Menveo se administra como ~ Sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea. Trastomos gastrointestinales: Frecuentes:
inyeccion intramuscular, preferentemente en el musculo deftoides. No se debe administrar por via nauseas, vomitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Frecuentes: erupcion cuténea.
intravenosa, subcutnea o intradérmica. Es necesario realizar la inyeccion en lugares diferentes en el caso  11@stomos_musculoesqueléticos y del tejido_conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia. Trastormos
de que se administre més de una vacuna al mismo tiempo. Para consultar las instrucciones de preparacion generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: irritabilidad, malestar general,
y reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, 0 el toxoide 48 1 inyeccion (< 50 mm). Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), induracion en el
diftérico (CRM.7), 0 una reacci6n potencialmente mortal tras la administracion previa de una vacuna que  Ugar de 1a inyeccion (> 50 mm), escalofrios, fiebre > 38°C. Poco frecuentes: prurito en el lugar de la
contenga componentes similares (ver seccin 4.4). Como ocurre con otras vacunas, la administracion de  inveccion. Sujetos de entre 11y 65 afios de edad La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo
Menveo ha de posponerse en personas que padezcan una enfermedad febril grave, La presencia de una &0 adolescentes y adultos se basa en datos procedentes de cinco ensayos clinicos aleatorizados y
infeccion leve no supone una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de  controlados en los que participaron 6.401 sujetos (de 11 a 65 afios de edad) a los que se administro
empleo. Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion debe  Menveo. Del fotal de vacunados, el 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban en los grupos de
tomar todas las precaiciones conocidas para la prevencién de reacciones alérgicas o de otro tipo, entre  11-18, 19-34, 35-55y 56-65 afios, respectivamente. Los dos estudios primarios de seguridad fueron
las que se incluye un historial clinico y un estado de salud actualizado completos. Como con todas las  €nSayos aleatorizados y comparativos con tratamiento activo que involucraron a participantes de entre
vacunas inyectables, deben estar siempre disponibles de inmediato un tratamiento médico y una 11y 55 afios (N=2.663) y de entre 19y 55 afios (N=1.606), respectivamente. La incidencia y gravedad
supervision adecuados en caso de que ocurra una reaccién anafiléctica rara tras la administracion de la  d€ cualquier reaccion, ya fuera local, sistémica o de otro tipo, fueron, generalmente, similares en todos
vacuna. En relacién con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciongs 105 9rupos de Menveo de todos los estudios y dentro de los grupos de adolescentes y adultos. EI perfl
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicégena a la inyeccion de reactogenicidad y la frecuencia de acontecimientos adversos en los sujetos de entre 56 y 65 afios a
con aguja (ver seccion 4.8 Reacciones adversas). Es importante contar con los procedimientos necesarios 108 due se administro Menveo (N=216) fueron parecidos a los observados en los stjetos vacunados con
para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Menveo no se debe administrar por  Menveo de entre 11y 55 afios. Las reacciones adversas locales y sistémicas mds comunes observadas
via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Menveo no ofrece proteccin contra infecciones causadas por €1 los ensayos clinicos fueron el dolor en el lugar de la inyeccion y la cefalea. La lista que se incluye a
cualquiera de los otros serogrupos de N meningiticis no incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con continuacion indica las reacciones adversas referidas en tres ensayos clinicos fundamentales y en dos
cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados € @Poyo, organizadas seguin la clase de drgano o sistema. En general, los efectos secundarios mas
(ver seccin 5.1). Los estudios con Menveo han mostrado una disminucion de los titulos de anticuerpos  frecuentes que se describieron durante los ensayos clinicos duraron de uno a dos dias y no fueron
bactericidas en suero frente al serogrupo A al usar el complemento humano en el ensayo (hSBA) (ver  9raves. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos. Trastornos
secci6n 5.1). Se desconoce la importancia clinica de la disminucién de los titulos humorales hSBA frente  dastrointestinales: Muy frecuentes: nausea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes:
al serogrupo A. Si se espera que un sjeto esté en riesgo particular de exposicion a MenA y recibio una erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: mialgia
dosis de Menveo aproximadamente mas de un afio antes, se puede considerar la administracion de una Frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes:
dosis de refuerzo. No existen datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el tratamiento profilactico ~dolor, eritema (< 50 mm) o induracion (< 50 mm) en el lugar de la inyeccion y malestar general.
después de la exposicion. En sujetos inmunodeprimidos, la vacunacién puede no producir una respuesta  Frecuentes: eritema (> 50 mm) o induracion (> 50 mm) en el lugar de la inyeccion, fiebre > 38°C y
de anticuerpos protectora adecuada. A pesar de que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia — escalofrios. Poco frecuentes: prurito en la zona de inyeccion. En el grupo de adolescentes, la sequridad y
humana (VIH) no supone una contraindicacion, Menveo no ha sido evaluado de forma especifica en sujetos tolerabilidad de la vacuna se mostraron favorables en relacién con la Tdap y no cambiaron de forma
inmunodeprimidos. Las personas con deficiencias de complemento o con asplenia funcional o anatémica  SUstancial con la administracion concomitante o secuencial de otras vacunas. Experiencia tras la
podrian no mostrar una respuesta inmunitaria a vacunas conjugadas frente al meningococo de los comercializacion (fodos fos grupos de edadles) Trastornos de la sangre y del sistema linfético Raras:
serogrupos A, G, W-135 e Y, Los sujetos con deficienciasd el c omplementoh ereditarias ( pore jemplo, linfadenopatia Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, incluida
deficienciasde C 30 C5)y loss ujetos q uee stanr echiendot ratamientos g ue inhiben aa ctivaciond el 12 anafilaxia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsion tonica, convulsion
complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada  febril, sincope. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: vertigo. Trastomos generales
por Neisseria meningiticis de los grupos A, C, W-135 e Y, incluso aunque desarrollen anticuerpos después ¥ alteraciones en el lugar de administracion: Frecuencia no conocida: celulitis en la zona de inyeccidn,
de la vacunacion con Menveo. Debido al riesgo de hematoma, Menveo no ha sido evaluado en personas hinchazén en la zona de inyeccidn, incluida la hinchazon extensa del miembro inyectado Notificacion de
con trombocitopenia, trastomos hemarragicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes.  S0SPechas de reacciones adversas Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al
La relacion riesgo-beneficio para personas en riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular ha de medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/
ser evaluada por profesionales sanitarios. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
(23 ‘mg) por dosis; esto es, esenciamente "exento de sodio”. Este medicamento contiene potasio, adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. 4.9. Sobredosis. No se han
menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente ‘exento de potasio” Trazablidad Con Motificado casos de  sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y €l nimero de lote farmacodinamicas. Grupo  farmacoterapéutico:  vacunas  meningococicas;  codigo  ATC:
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros JO7AH08. Inmunogenicidad La eficacia de Menveo se ha calculado mediante la medicion de la
medicamentos y otras formas de interaccion. Menveo se puede administrar de forma concomitante Produccion  de anticuerpos — anticapsulares  especificos para cada serogrupo con  actividad
con cualquiera de las siguientes vacunas: hepatitis A y B monovalente y combinada, fiebre amarilla, fiebre  Dactericida. Se calculd la actividad bactericida sérica (SBA, por sus siglas en inglés) mediante el uso de
tifoidea (polisacarido Vi), encefalitis japonesa, rabia y meningococo del grupo B (Bexsero). En SUErO humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA). EI hSBA fue el correlato original de la
adolescentes (de 11 a 18 afios de edad), Menveo ha sido evaluado en dos estudios de proteccion frente a la enfermedad meningocécica. Se evalué la inmunogenicidad en ensayos
coadministracion con la vacuna Tdap (tétanos, difteria reducida y tos ferina acelular) adsorbida sola o en clinicos aleatorizados, mutticéntricos y comparativos con tratamiento activo en los que participaron
combinacién con la vacuna recombinante cuadrivalente contra el virus de papioma humano (vPH) Nifos (de 2 a 10 afios), adolescentes (11-18 afios), adultos (19-55 afios) y adultos de mayor edad
(tipos 6, 11, 16 y 18), las cuales toleran dicha coadministracion. No existieron indicios de un aumento (96-65 afios). Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios En el estudio fundamental V59P20, se
de frecuencia de la reactogenicidad o de cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en ninguno de  COMParé la inmunogenicidad de Menveo con ACWY-D. Se vacuno a 1.170 nifios con Menveo y
los estudios. Las respuestas humorales a Menveo o a los componentes de las vacunas contra la 1-167 recibieron la vacuna comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo,
difteria, el t6tanos o el VPH no se vieron afectadas de manera negativa por la coadministracion. V59P8YV59P10, se compard la inmunogenicidad de Menveo conla
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de ACWY-PS. En el estudio fundamental V59P20, aleatorizado, con enmascaramiento del observador,
en el que los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios), se compard
la inmunogenicidad de una dosis tnica de Menveo un mes después de la vacunacién con una dosis
(nica de ACWY-D. Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de la vacunacion con
Menveo entre los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios se resumen a continuacion en la Tabla 1.
Tabla 1: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios de edad.

2-5 afios 6-10 afios
Serogrupo nsBa»1:8  HSBAGMTs  hSBA=18  hSBAGMTs

(Ic 95%) (Ic 95%) (Ic 95%) (Ic 95%)

A N=606 N=606 N=551 N=551
72% (68-75) 26 (22-30) 77% (74-81) 3(29-4)

¢ N=607 N=607 N=554 N=554
68% (64-72) 18(15-20) 77% (73-80) 36 (29-45)

N=594 N=594 N=542 N=542

W-135

90% (67-92) 43 (38-50) 91% (88-99) 61 (62-72)

v N=593 N=593 N=545 N=545
76% (72-79) 24(20-28) 79% (76-83) 34 (28-41)

En otro estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador (V59P8), nifios estadounidenses fueron
vacunados con una tinica dosis de Menveo (N=284) o de ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 afios
de edad, asi como en cada estrato de edad (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmunitaria determinada a
través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA > 1:8 y las GMTs no solamente fue no inferior
con respecto a la vacuna comparadora ACWY-PS, sino que todas fueron estadisticamente superiores al
comparador para todos los serogrupos y todas las determinaciones inmunitarias un mes después de
la vacunacion. Un afio después de la vacunacion, Menveo continud siendo estadisticamente superior a
ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, estimado a través del porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8
y GMTs. Menveo mostré no-inferioridad en estos criterios de valoracion para el serogrupo C (Tabla 2).
Se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmunitarias superiores después de la vacunacion.
Tabla 2: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en sujetos de 2 a 10 afios de
edad, determinada al mes y doce meses tras la vacunacion.

1 mes tras la vacunacion 12 meses tras la vacunacion
Sero- hSBA > 1:8 hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs
grupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
N=280 | N=281 | N=280 | N=281 | N=253 | N=238 | N=253 | N=238
& 79% 37% 36 6,31 23% 13% 3,88 3
(74-84) | (31-43) | (30-44) |5,21-7,64)| (1829 | (918 [(3,39-4,44)|(2,61-344)
N=281 | N=283 | N=281 | N=283 | N=252 | N=240 N=252 N=240
. 73% 54% 26 15 53% 44% i 9,02
(68-78) | (48-60) | (21-34) | (12-20) | (47-59) | (38-51) | (8,64-13) | (7,23-11)
N=279 | N=282 | N=279 | N=282 | N=249 | N=237 | N=249 | N=237
Lk 92% 66% 60 14 90% 45% 42 757
(88-95) | (60-71) | (50-71) | (12-17) | (86-94) | (38-51) | (35-50) |(6,33-9,07)
N=280 | N=282 | N=280 | N=282 | N=250 | N=239 N=250 N=239
Y 88% 53% 54 " 7% 32% 27 529
(83-91) | (47-59) | (44-66) | (9,29-14) | (71-82) | (26-38) | (22-33) |(4,34-649)

En un estudio (V59P10) aleatorizado, con enmascaramiento del observador, realizado en Argenti-
na, los nifios fueron vacunados con una Unica dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). La
inmunogenicidad fue evaluada en un subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de la vacuna. La
respuesta inmunitaria observada en los nifios de 2 a 10 afios de edad fue muy similar a la observada
en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: la respuesta inmunitaria a Menveo 1 mes después de la
vacunacion, estimada a través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA> 1:8 y GMTs, fue
no-inferior en comparacion con ACWY-PS. Se realiz6 un estudio aleatorizado, con enmascaramiento
del observador (V59P7) en nifios de 12 a 59 meses de edad en Finlandia y Polonia. Un total de 199
sujetos de 2 a b afios de edad fueron incluidos en el grupo de la poblacion de inmunogenicidad de
Menveo por protocolo y 81 sujetos de 3 a 5 afios de edad fueron incluidos en el grupo de ACWY-PS.
Un mes después de la primera vacunacion, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron consis-
tentemente superiores en el grupo de Menveo para los cuatro serogrupos (63% frente al 39%, 46%
frente al 39%, 78% frente al 59%, y 65% frente al 57% para Menveo en comparacion con ACWY-PS
para los serogrupos A, C, W-135, e Y, respectivamente). En un estudio aleatorizado, con enmasca-
ramiento del observador (V59_57), realizado en Estados Unidos, se compard la inmunogenicidad de
una serie de 2 dosis y una dosis Unica en nifios de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios de edad (N=715). Al
inicio del estudio, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 en los dos estratos de edad era del 1%-5%
para el serogrupo A, del 13%-28% para el serogrupo C, del 42%-64% para el serogrupo W-135y del
6%-19% para el serogrupo Y. Un mes después de la Ultima vacunacion, el porcentaje de sujetos con
hSBA > 1:8 en el grupo con 2 dosis y en el grupo con una dosis tnica en los dos estratos de edad era
el siguiente: 90%-95% frente a 76%-80% para el serogrupo A, 98%-99% frente a 76%-87% para
el serogrupo C, 99% frente a 93%-96% para el serogrupo W-135 y 96% frente a 65%-69% para
el serogrupo Y. Las GMTs fueron més elevadas en el grupo con 2 dosis que el grupo con una dosis
(nica 1 mes después de la vacunacién en ambos estratos de edad; no obstante, esta diferencia fue
menos pronunciada en el estrato de mayor edad. Un afio después de la vacunacion, los porcentajes de
sujetos con hSBA > 1:8 tras la serie de 2 dosis y la dosis Unica fueron mas bajos que 1 mes después
de la vacunacion (30% después de la serie de 2 dosis, 11%-20% después de la dosis Unica para el
serogrupo A; 61%-81% y 41%-55% para el serogrupo C; 92%-94% y 90%-91% para el serogrupo
W-135; 67%-75% y 57%-65% para el serogrupo Y). Las diferencias entre las GMTs de hSBA del
grupo con 2 dosis y las del grupo con una dosis Unica 1 afio después de la vacunacion fueron infe-
riores a las observadas 1 mes después de la vacunacion. Se desconoce el beneficio clinico de una
serie de vacunacion de 2 dosis en los nifios de 2 a 10 afos de edad. Persistencia de la respuesta
inmunitaria y respuesta a ia dosis de refuerzo en nifios de 2 a 10 afios de edad La persistencia de

anticuerpos a los 5 afios de la vacunacion primaria se evalud en el estudio V59P20E1, que fue una
ampliacion del estudio V59P20. Se observd persistencia de anticuerpos frente a los serogrupos C,
W-135 e Y; los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron del 32% y el 56% frente al serogrupo
C en los sujetos de 2-5y 6-10 afos de edad, respectivamente, del 74% y el 80% frente al serogrupo
W-135'y del 48% y el 53% frente al serogrupo Y. Las GMTs fueron, respectivamente, de 6,5y 12
para el serogrupo C, de 19 y 26 para el serogrupo W-135y de 8,13 y 10 para el serogrupo Y. En
lo que respecta al serogrupo A, el 14% y el 22% de los sujetos de 2-5y 6-10 afios de edad, res-
pectivamente, presentaron un hSBA > 1:8 (GMTs de 2,95 y 3,73). Los nifios también recibieron una
dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con una dosis Unica. Todos
los sujetos de ambos grupos de edades presentaron un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos, con
titulos de anticuerpos varias veces superiores a los observados tras la vacunacion primaria (Tabla 3).
Tabla 3: Persistencia de respuestas inmunitarias 5 afos después de la vacunacion prima-
ria con Menveo y de respuestas inmunitarias 1 mes después de una dosis de refuerzo entre
sujetos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 aiios de edad en el momento de la vacunacion primaria.

2-5 afios 6-10 afios
Persistencia 1 mes después de Persistencia 1 mes después de la
Serogrupo alos5afios ladosisderefuerzo  alos5 afios dosis de refuerzo
hSBA GMTs hSBA GMTs hSBA GMTsde hSBA  GMTs
>18 dehSBA >1:8 dehSBA >1:8 hSBA >18 dehSBA
(C95%) (C9%) (C95%) (C95%) (C95%) (IC95%) (C95%) (IC95%)
N=06 | N=06 | N-95 | N=05 | N=64 | N=64 | N=60 | N=6O
A g éig 100% | 361 | 22% | 373 | 100% | 350
722 | Gai | 6100 o943 | (1334 (274508 @4100) | 65463
N=06 | N=06 | N=94 | N=04 | N=b4 | N=64 | N=60 | N=60
C | 3% | 65 | 100% | 498 | 56% | 12 | 100% | 712
(2343 |(475-89) | (96-100) |(406-610) | 43-69) | (7.72-19) | (94-100) [490-1.03
N=06 | N=96 | N=95 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 [0) N=6O
WA | 4% | 19 | 100% Aggg 8% | 26 | 100% Aggg
6482 | (1425 | 6100 | 03| essy | 183y |00 | Ho
N=06 | N=06 | N=94 | N=04 | N=b4 | N=64 | N=59 | N=59
Yo % | 813 | 100% Aggg 5% | 10 | 100% Aégg
6858 | 611-11) | @6100 | 100 | @069 |@5T10) @100 | ghe

Inmunogenicidad en sujetos de 11 afios de edad y mayores Durante el estudio fundamental (V59P13),
se administrd a los adolescentes o adultos una dosis de Menveo (N=2.649) o la vacuna ACWY-D para
la comparacion (N=875). Se obtuvieron sueros tanto antes como 1 mes después de la vacunacion.
En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes, se compard la inmunogenicidad de Menveo
con la de la vacuna ACWY-PS. Inmunogenicidad en adolescentes En la poblacion de 11 a 18 afios del
estudio fundamental, V59P13, se realizd una comparacion de la inmunogenicidad de una sola dosis
de Menveo un mes después de la vacunacion con ACWY-D. En la Tabla 4 se muestra un resumen de
los resultados de inmunogenicidad tras un mes desde la aplicacion de Menveo.

Tabla 4: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en sujetos de 11-18 aiios.

Serogrupo N GMT (IC 95%) hSBA > 1:8 (IC 95%)
A 1.075 29 (24-35) 75% (73-78)
® 1.396 50 (39-65) 85% (83-87)
W-135 1.024 87 (74-102) 96% (95-97)
Y 1.036 51 (42-61) 88% (85-90)

En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 18 que se mostraron
seronegativos al inicio del estudio (\SBA < 1:4), la proporcion de personas que alcanzaron un hSBA
> 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo
C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630). En el estudio de
no inferioridad, V59P6, se analiz6 la inmunogenicidad en un grupo de adolescentes de entre 11y 17
afios, que habian sido aleatorizados para recibir Menveo o ACWY-PS. Se demostré que Menveo no
era inferior a la vacuna ACWY-PS para los cuatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) de acuerdo con la
respuesta al suero, las proporciones que consiguieron hSBA > 1:8'y (GMT).

Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adolescentes segtin el
calculo realizado un mes después de la vacunacion.

Serogrupo hSBA > 1:8 (IC 95%) GMTs de hSBA (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS

A N=140 N=149 N=140 N=149

81% (74-87) 41% (33-49) 33 (25-44) |7,31(5,64-9,47)

c N=140 N=147 N=140 N=147
84% (77-90) 61% (53-69) 59 (39-89) 28 (19-41)

W-135 N=138 N=141 N=138 N=141
91% (84-95) 84% (77-89) 48 (37-62) 28 (22-36)

Y N=139 N=147 N=139 N=147
95% (90-98) 82% (75-88) 92 (68-124) 35 (27-47)

Trascurrido un afio tras la vacunacion en estos mismos sujetos, comparados con la ACWY-PS, una
proporcion més alta de vacunados con Menveo presentd hSBA >1:8 para los serogrupos C, W-135,
e'Y, con resultados comparables en el caso del serogrupo A. Se observaron hallazgos similares en la
comparacion de las GMTs de hSBA

Persistencia de la respuesta inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en adolescentes En el
estudio V59P13E1 se evalud la persistencia de respuestas inmunitarias frente a los serogrupos A,
C,W-135 ¢ Y alos 21 meses, 3 afios y 5 afios de la vacunacion primaria entre sujetos con edades
comprendidas entre los 11y los 18 afios en el momento de la vacunacion. El porcentaje de sujetos
con un hSBA > 1:8 se mantuvo constante frente a los serogrupos C, W-135 e Y entre los 21 meses y
los 5 afios siguientes a la vacunacidn en el grupo con Menveo, y disminuyd ligeramente con el tiempo
frente al serogrupo A (Tabla 6). A los 5 afios de la vacunacion primaria, el porcentaje de sujetos con
un hSBA > 1:8 era significativamente més alto en el grupo con Menveo que en el grupo de referencia sin
vacunacion previa frente a los cuatro serogrupos.



Tabla 6: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 21 meses, 3 afios y 5
aiios después de la vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11y 18 aios de edad
en el momento de la vacunacion).

Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas a la
dosis de refuerzo de Menveo administrada a los 3 o 5 afios de la vacunacion primaria con
Menveo o ACWY-PS en sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 17 afios.

e o Porcentaies e sujetos  gyrg go hspa
Menveo Menveo
N=100 N=100
21 meses 45 (35-55) 6,57 (4,77-9,05)
A 3 afios 38 (28-48) 5,63 (3,97-7,99)
5 afios 35 (26-45) 4,43 (3,13-6,26)
N=100 N=100
© 21 meses 61(51-71) 11(8,12-15)
3 afios 68 (58-77) 16 (11-25)
5 afos 64 (54-73) 14 (8,83-24)
N=99 N=99
21 meses 86 (77-92) 18 (14-25)
W-135 -
3afios 85 (76-91) 31 (21-46)
5 afios 85 (76-91) 32 (21-47)
N=100 N=100
v 21 meses 71 (61-80) 14 (10-19)
3 afios 69 (59-78) 14 (9,68-20)
5 afios 67 (57-76) 13(8,8-20)

Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacion primaria con Men-
veo 0 ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta consistente a la dosis de refuerzo de Menveo
un mes después de la vacunacion (el 100% de los sujetos presentd un hSBA > 1:8 en todos los
serogrupos) y dicha respuesta persistié en gran medida durante los 2 afios siguientes a la dosis de re-
fuerzo en el caso de los serogrupos C, W-135 e Y (entre un 87% y un 100% de los sujetos presenté un
hSBA > 1:8 en todos los serogrupos). Se observé un pequefio descenso en os porcentajes de sujetos
con un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A, aunque dichos porcentajes siguieron siendo elevados (entre
un 77% y un 79%). Las GMTs disminuyeron con el tiempo conforme a lo esperado, pero siguieron
siendo entre 2 y 8 veces mayores que los valores anteriores a la dosis de refuerzo (Tabla 8). En el
estudio V59PGET, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 un aflo después de la
vacunacion siguié siendo significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS frente a los
serogrupos C, W-135 e Y, y similar entre los dos grupos del estudio frente al serogrupo A. Las GMTs
de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron més elevadas entre los receptores de Menveo. A los
5 afios de la vacunacion, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 sigui6 siendo
significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS para los serogrupos C e Y. En el caso
de los serogrupos W-135 e Y, se observaron GMTs de hSBA més elevadas (Tabla 7).

Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 12 meses y 5 aios
después de la vacunacion con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11y 18 afios de
edad en el momento de la vacunacion).

Porcentajes de sujetos con

Porcentajes de sujetos
con hSBA > 1:8 Gls delsaA
VI59PGET
Ll después de la despucs (3anosdesp1_|95de después de la
vacunacion) vac:::alzién) DepizeL vacunacion)
Menveo Menveo ACWY-PS Menveo  Menveo  ACWY-PS
N=42 | N=49 | N=49 N=42 N=49 N=49
pieste | o1 | 2% | 43% 2,69 516 731
o (03n | (1749 | @958 | (168431) | (34677) | 49411)
, 100% | 73% 1059 45
A 7 dias ©3-100) | (59-85) (5851917) | (25:80)
| 100% | 98% 94% 3% 819 147
Bdas | g0 100) | 8a-100) | @399 | 215494 | (5141305 | (94-230)
. 79% 2
2 anos - -
(63-90) (12,41)
N=42 | N=49 | N=49 N=42 N=49 N=49
priesteld | go | 78% | 61% 16 2 19
hos | 970 | (6388 | (4675 | (86631 | (1333 | (1231)
, 100% | 78% 1603 36
¢ 7 dies ©3-100) | (63-89) . (893-2877) | (20-64)
ogdas | 100% | 100% | 84% 597 1217 51
(©92-100) | 03-100) | (7093 | (352-1014) | (717-2066) | (30-86)
) 95% 124
2 anos - -
(84-99) (62-250)
N=d1 | N=49 | N=49 N=41 N=49 N=49
ariesde | g | 73 | 5% 37 2 12
oo | 7496) | (6985) | (4069) | (165 | (1749 | (70219
, 100% | 4% 1685 34
W-135 | 7das ©@3-100) | (7093 T |(0422725)| (2154
o 100% | 100% | 92% 673 1644 47
28das | 1 300 @3100) | (80-98 | (398-1137) |(1090-2481)| (32-71)
) 100% )
2a0s 91400 | - : (58,149)
N=42 | N=49 | N=49 N=42 N=49 N=49
reSde | an | 8% | 5t% 14 28 78
s e | 6B-86) | (63-88) | (3666) | (81526 | (1845 | (49112
, 98% 76% 2561 21
Y 7 dies (89-100) | (61-87) T |(1526-4298) | (13-35)
o 100% | 100% | 96% 532 2002 63
28das | g0 100) | @3100) | (86-100) | (300-942) |(1340-3068)| (41-9)
. 95% 55
2a0s | @rag | - : (30-101)

Inmunogenicidad en adultos En el ensayo fundamental de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las
respuestas inmunitarias de adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 9
se presentan los resultados. En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19 y los
55, que se mostraron seronegativos al inicio del estudio, la proporcién de personas que alcanzo un hSBA
> 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 67% (582/875); serogrupo C 71%
(401/563); serogrupo W-135 82% (131/160); y serogrupo Y 66% (173/263).

Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero tras un mes desde la vacunacion

con Menveo en sujetos de 19 a 55 aiios.

Serogrupo n GMT (IC 95%) hSBA > 1:8 (IC 95%)
A 963 31(27-36) 69% (66-72)
C 902 50 (43-59) 80% (77-83)
W-135 484 111 (93-132) 94% (91-96)
Y 503 44 (37-52) 79% (76-83)

hSBA > 1:8 GMTs de hSBA
Punto Valor de Valor de
Serogrupo
temporal .pc PMenveo ! pMenveo
Menveo ACWY-PS e Menveo  ACWY-PS e
ACWY-PS ACWY-PS
N=50 | N=50 N=50 | N=50
H% | 4% 519 | 619
A | 12meses | 075 | pgsg | O3 | 334809 |396.966)| 0%
) % | 4% 538 | 775
Saos | ygu5 | @059 | 010 |@oos7g |43ty | 0%
N=50 | N=50 N=50 | N=50
8% | 5% 2 17
¢ | '2meses ) ogoy | @rey | <00 | 55y |@ssay | 0%
) 76% | 62% 21 2
Saos |\ gy |wrrs | 092 | 23 | 23y | 0%
N=50 | N=50 N=50 | N=50
% | 5% # 10
wA3s | 12MeS | g0 | 376 | <001 | opes | Gatig | <000
) 7% | 56% 30 13
baos | ooey | wizg | 008 | ssy |pesy | 0012
N=50 | N=50 N=50 | N=50
8% | 50% U 928
Y 12 meses 6389 | (3565) 0,001 0057 | G518 | < 0,001
) 76% | 50% 30 825
bas | gy | @eoy | 002 | (1849 | o314 | <O

Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con Men-

La aparicién de la respuesta inmunitaria tras la vacunacion primaria con Menveo en sujetos sanos con
edades comprendidas entre los 18 y los 22 afios se evalud en el estudio V59P6ET. Siete dias después de
la vacunacion, el 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:8 frente al serogrupo Ay entre el 88% y el
90% de los sujetos presentaron anticuerpos bactericidas frente a los serogrupos C, W-135 e Y. Un mes
después de la vacunacion, entre el 92% y el 98% de los sujetos presentaron un hSBA > 1:8 frente a los
serogrupos A, C, W-135 e Y. También se observé una respuesta inmunitaria consistente, medida por las
GMTs de hSBA, frente a todos los serogrupos a los 7 dias (GMTs entre 34 y 70) y a los 28 dias (GMTs
entre 79 'y 127) de la vacunacion con una dosis Unica. Inmunogenicidad en adultos de mas edad La
inmunogenicidad comparativa de Menveo frente a ACWY-PS fue evaluada en sujetos con edades de entre
56 y 65 afios en el estudio V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA > 1:8 no fue inferior a la vacuna
ACWY-PS para todos los serogrupos, y fue estadisticamente superior para los grupos A e Y (Tabla 10).
Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adultos de 56 a 65 afios
segun el calculo realizado un mes después de la vacunacion.

veo 0 ACWY-PS. Siete dias después de la dosis de refuerzo, entre el 98% y el 100% de los sujetos
que habian recibido Menveo anteriormente y entre el 73% y el 84% de los sujetos que habian recibido
ACWY-PS alcanzaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y. Un mes después de la
vacunacion, los porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 eran de entre el 98% y el 100% y de entre
el 84% y el 96%, respectivamente. También se observé un aumento significativo de las GMTs de
hSBA frente a los cuatro serogrupos a los 7'y a los 28 dias de la dosis de refuerzo (Tabla 8).

Menveo hSBA ACWY-PS hSBA
il > 1:8 (IC 95%) > 1:8 (IC 95%)
N=83 N=41
A 87% 63%
78-93) (47-78)




N=84 N=41
¢ 90% 83%
(82-96) (68-93)

N=82 N=39

W-135 94% 95%
(86-98) (83-99)

N=84 N=41

Y 88% 68%
(79-94) (52-82)

medicamento debe ser usado de forma inmediata. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica
y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo de los 25°C. 6.4. Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar los viales en el embalaje
original con el fin de protegerlos de la luz. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del
medicamento, ver seccién 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo en vial (vidrio tipo |)
con un tapon (caucho de butilo con superficie recubierta de fluoropolimero) y solucién en vial (vidrio tipo
) con un tapon (caucho butilo). Tamafio de envase de una dosis (2 viales), cinco dosis (10 viales) o diez
dosis (20 vidles). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Menveo ha de ser preparado
para la administracion mediante la reconstitucion del polvo del vial con la solucién del otro vial. El
contenido de los dos diferentes viales (MenA polvo y MenCWY solucién) se debe mezclar antes de la
vacunacion, con lo que se obtiene 1 dosis de 0,5 ml. Es necesario inspeccionar visualmente los

Datos disponibles en nifios de 2 a 23 meses de edad La inmunogenicidad de Menveo en nifios de 2 a 23
meses de edad fue evaluada en varios estudios. Aunque un alto porcentaje de sujetos alcanzaron titulos de
hSBA por encima de 1:8 tras series de 4 dosis de Menveo, con porcentajes inferiores en estudios de series
de dos dosis y de una sola dosis, Menveo se compard con otra vacuna meningocdcica en solo un estudio
pivotal, donde no se pudo proporcionar una respuesta al menos equivalente a una vacuna conjugada
monovalente del serotipo C (después de una sola dosis a la edad de 12 meses). Los datos disponibles ac-
tualmente no son suficientes para establecer la eficacia de Menveo en nifios menores de 2 afios de edad.
Vler seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediétrica. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En las pruebas realizadas en
animales de laboratorio, no se observaron reacciones adversas en conejos que acababan de dar a luz o
en su descendencia hasta el dia 29 después del parto. No se apreciaron efectos en la fertilidad de conejos
hembras que recibieron Menveo antes del apareamiento y durante la gestacion.6. DATOS FARMACEU-
TICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo Sacarosa Potasio dihidrgeno fosfato Solucion inyectable Sodio
dihidrogeno fosfato monohidrato Fosfato disddico dihidrato Cloruro de sodio Agua para preparaciones
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con
aquéllos mencionados en la seccion 6.6 6.3. Periodo de validez. 3 afos. Tras la reconstitucion, el

componentes de la vacuna antes y después de la reconstitucion. Extraer todo el contenido del vial con la
solucién usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud 0 21G, 1 % pulgadas de
longitud) e inyectarlo en el vial con el polvo para reconstituir el componente de conjugado MenA.
Invertir y agitar el vial enérgicamente y a continuacion extraer 0,5 ml del producto reconstituido. Es
necesario tener en cuenta que es normal que una pequefia cantidad de liquido permanezca en el vial
después de la extraccion de la dosis. Tras la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente, de
incolora a ligeramente amarilla, sin particulas extrafias visibles. En caso de que se observe alguna
particula extrafia y/o una variacion del aspecto fisico, hay que desechar la vacuna. Antes de la inyeccion,
cambiar la aguja por una adecuada para la administracion. Es necesario asegurarse de que no hay
burbujas de aire en la jeringuila antes de inyectar la vacuna. 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. GSK Vaccines SR.L. Via
Fiorentina 1 53100 Siena, ltalia 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/10/614/002 EU/1/10/614/003 EU/1/10/614/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 15 de marzo de 2010.
Fecha de la (itima renovacion: 4 de diciembre de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
17/01/2022. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION
Y DISPENSACION. Con receta médica. Sin cupén precinto. Menveo 1 vial de polvo liofilizado + 1 vial
de disolvente P.V.P. 52,54 € PV.P. IVA 54,64 €.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION FRENTE A EMI POR SEROGRUPOS A, C, W E Y EN ESPANA. MINISTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL. CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacunacion frente a meningococo B y meningococo de serogrupos A, C, W e Y

(con vacuna tetravalente) a los siguientes grupos de riesgo:
 Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.
e Deficiencias del sistema de complemento.
e Tratamiento con eculizumab.
e Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
e Padecimiento anterior de enfermedad meningocécica invasiva.
e Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

e En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo considerasen necesario.

En las personas con infeccion por el VIH se recomienda la utilizacién de vacuna tetravalente (frente a serogrupos A, C, W e'Y).

La Comision de Salud Publica reunida a fecha de 14 de marzo de 2019, acordd introducir la vacuna tetravalente frente a meningococo de forma sisteméatica en poblacion adolescente. Se
sustituird la vacunacion actual a los 12 afios de edad con vacuna frente a meningococo C por vacuna tetravalente frente a meningococo por serogrupos A, C, W e Y. Esta sustitucion se llevara
a cabo de forma gradual debiendo estar implementada en todo el territorio a lo largo de 2020. Ademas de la captacion activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes
durante 2-3 afios para cubrir la poblacién hasta los 18 afios de edad.®

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. [Internet]. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. [Acceso
enero 2023]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf
2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Preguntas y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. [Internet]. [Acceso enero 2023]. Disponible en: https:/
www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf 3. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social. Acuerdo alcanzado en la Comision de Salud Plblica en relacién a la vacunacion frente a enfermedad meningocécica invasiva. [Internet]. [Acceso enero 2023]. Disponible en: https://
www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Acuerdo_CSP_Vacunacion_frente_meningitis. pdf
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