Los articulos cientificos de mayor

impacto. ¢Qué nos ensenan?
Carlos Ochoa Sangrador
Javier Gonzalez de Dios

¢==S5, Madrid del 14 al 16 de Febrero 2D/
2= & // : TR ¢
0, adel@hé cion ~fPS
' =

‘jcongreso

~RAFNL, Pad. .atras pana
Ni”AE.Pap 7/0/L Ros m.mos

-

ongres

acy 1IZgcion

e atria
atps ”“/ A o9

1al
AEPap 2.




DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERESES

Los articulos cientificos de mayor impacto.
¢Qué nos ensenan?

Carlos Ochoa Sangrador

El autor no tiene potenciales conflictos de intereses

\ ‘V i
."{,;,:.».»
\ ’
5 7,
\‘3‘:'\,, M e -‘,E 4
A i S i

= 9 I
Bcongreso'
ﬂlglizimgn
‘ A / -\Q M
tes 0 © Avserap 2077



Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas
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FACULTY OF MEDICAL
AND HEALTH SCIENCES

EPIQ team: Rod Jackson

http://www.fmhs.auckland.ac.nz/soph/depts/epi/epig/ebp.aspx
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ENSAYO CLINICO
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ESTUDIOS OBSERVACIONALES
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REVISION SISTEMATICA

Sistematica de busqueda
(Bases datos; Estrategia)
y seleccion (citas, autores)

Evaluacion de la
validez Risk Ratio

M-H Fised, 95% Cl

0.1 1.0 10.0
Plare

Analisis
Heterogeneidad
Combinacioén
Subgrupos

WS = !

Criterios inclusion
y exclusion
Sesgo Publicacion




L.a duda

( Pia Valentinis

e (AT

ISR BN . ToREE seIn

chongreso I
/&o&qfw
AfPS Avaepap 20/ 7



ESCENARIOS CLINICOS

Corticoides inhalados en reagudizaciones.
Marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca.
Probidticos y cdlico del lactante alimentado al pecho.
Signos clinicos diagnosticos de neumonia.
Tuberculosis: IGRA y tuberculina.

Nueva vacunacion frente a rotavirus.

Vacunas frente a rotavirus e invaginacion intestinal.

Obesidad y riesgo de diabetes tipo 2.

© ©® N o U & W DN

Dolor a la vacunacion.

10. Suero hipertonico nebulizado en bronquiolitis.
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Bronquiolos normales

Bronquiolo asmatico
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ESCENARIO 1
CORTICOIDES INHALADOS EN REAGUDIZACIONES

Caso clinico 1:

* Nifo de 6 anos con asma persistente, en tratamiento de
mantenimiento con corticoides inhalados diarios a dosis bajas
y montelukast, que ha tenido en el ultimo afio 2 crisis
asmaticas, que han precisado ciclos de corticoides sistémicos,
una reciente.

* Nos planteamos revisar el tratamiento de mantenimiento,
juzgando beneficios (sintomas, calidad de vida) y riesgos
(crecimiento).
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ESCENARIO 1
CORTICOIDES INHALADOS EN REAGUDIZACIONES

Caso clinico 1:

¢Qué tratamiento recomendamos?
1. Mantener corticoides inhalados diarios (CID) a dosis bajas.
] 2. Subir la dosis de corticoides inhalados de mantenimiento.
] 3. Asociar broncodilatadores de accién prolongada.

4. Mantener corticoides inhalados diarios a dosis bajas y
aumentar a dosis muy altas al inicio de sintomas de

exacerbacion.
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ESCENARIO 1
CORTICOIDES INHALADOS EN REAGUDIZACIONES

e ¢Qué sabemos?

1. Las guias ofrecen recomendaciones sobre como
escalar el tratamiento de mantenimiento.

2. Recomiendan dar un plan de accion de rescate
(BDARZCS) al inicio de sintomas.

3. GINA recomienda aumentar los CID (2-4 veces), pero
no esta clara su eficacia y seguridad:

— Rev.Sist. Cochrane (Kew 2016): duplicar la dosis NO eficaz
— ECA adultos (Oborne 2009): cuadruplicar dosis eficaz

WS = !




Jackson DJ, et al. Quintupling Inhaled Glucocorticoids to Prevent Childhood
Asthma Exacerbations. N Engl J Med. 2018;378(10):891-901.

ECA

Poblacisn Intervencion Efecto
5- 110 Asma Fluticasona 44ug 2/12h  Reagudizacion
o 220ug 2/12h x7d (corticoide oral)
(Inicio Sintomas) + _
S :
2 0,48 r/ano
A& Ciego correcto & 0,90 r/anoe
g 0,38 r/afio
: < .
"Cl Crisis (€S) dltimo afio Comparacion Tiempo= 48 sem
(Step 2-3/6 NAEPP) Fluticasona 4due -
CE Asma grave (>5 crisis o 44ug 2/ BEVAS R [0) Completaron
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Jackson DJ, et al. Quintupling Inhaled Glucocorticoids to Prevent Childhood
Asthma Exacerbations. N Engl J Med. 2018;378(10):891-901.

National
Asthma
Education
and
Prevention

Program
Expert Panel
Report
(2007)

i Persistent Asthma: Daily Medication
Intermittent
Asthma Consult with asthma specialist if step 4 care or higher is required.
Consider consultation at step 3.
Step 6
Step 5
Preferred:
Step & eyt High-dose ICS
High-dose ICS + Praoee
St ep Preferred: L;?B A o + LABA +oral
Medium-dose Alternative: sy:ttjemu: id
Step 2 Preferred: ICS + LABA 'ernative. corticosteroi
EITHER: High-dose ICS + | | Alternative:
Preferred: Alternative: either LTRA or
Low-dose ICS + Theophylline High-dose ICS +
St ep 1 Low-dose ICS E“It’tl‘g IBJ:BA. Mediurpdose either Lm or
Alternative: Theophylline SSR;O'"W Thelophyllme +
Preferred: or oral systemic
Cromolyn, LTRA, hylli
SABA PRN Nedocrgmil, o OR Theophylline corticosteroid
Theophylline I’g’sdi“""d"“

(see notes).

Each step: Patient education, environmental control, and management of comorbidities.
Steps 2-4: Consider subcutaneous allergen immunotherapy for patients who have allergic asthma

Quick-Relief Medication for All Patients

« SABA as needed for symptoms. Intensity of treatment depends on severity of symptoms: up to 3 treatments at 20-minute
intervals as needed. Short course of oral systemic corticosteroids may be needed.

+ Caution: Increasing use of SABA or use >2 days a week for symptom relief (not prevention of EIB) generally indicates
inadequate control and the need to step up treatment.

Step up if
needed

(first, check
adherence,
inhaler
technique,
environmental
control, and

comorbid
conditions)

Assess
control

Step down if
possible

(and asthmais
well controlled
at least
3 months)

Key: Alphabetical order is used when more than one treatment option is listed within either preferred or
alternative therapy. ICS, inhaled corticosteroid; LABA, inhaled long-acting betaz-agonist, LTRA, leukotriene
receptor antagonist; SABA, inhaled short-acting betaz-agonist
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Jackson DJ, et al. Quintupling Inhaled Glucocorticoids to Prevent Childhood

Asthma Exacerbations. N Engl J Med. 2018;378(10):891-901.

Qutcomes

Primary outcome
Mo. of exacerbations per year (95% Cl)
Secondary outcomes

Mo. of emergency department or urgent care
visits per year (95% Cl)

No. of hospitalizations

Equivalent of hydrocortisone exposure
— g/yr (95% Cl)

Fluticasone only

Low-Dose Group
(N=127)

0.37 (0.25 to 0.55)

0.47 (0.31 t0 0.72)

10.6 (10.4 to 10.9)

High-Dose Group
(N=127)

0.48 (0.33 to 0.70)

0.64 (0.42 to 0.96)

12.2 (11.9 to 12.4)

Treatment Effect
(95% CI)7

1.3 (0.8 to 2.1)

1.3 (0.8 to 2.4)

1.14 (1.10 to 1.19)

P Value

0.30

0.30

0.12

Fluticasone and prednisone
Growth — cm/yr (95% CI)

Mean

11.1 (10.6 to 11.4)

5.65 (5.48 to 5.81)

12.8 (12.4 to 13.2)

5.43 (5.26 to 5.60)

1.16 (1.10 to 1.22)

~0.23 (-0.47 t0 0.01)

0.06

Effect per 7-day exposure to high-dose
regimen

Overall

According to age groupi
5T yr
E-1lyr

~0.07 (~0.17 to 0.03)

-0.12 (-0.22 t0 -0.02)

0.02 (~0.21 to 0.26)

~0.07 (-0.17 to 0.03)

-0.12 (-0.22 t0 -0.02)

0.02 (~0.21 t0 0.26)

0.20

0.02
0.80
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?

1. No hay evidencia que apoye el aumento de dosis
de corticoides inhalados al inicio de sintomas en
pacientes con asma persistente leve-moderado.

2. Los corticoides inhalados a dosis bajas permiten
controlar las crisis.

3. El aumento de dosis intermitente de corticoides
inhalados podria asociar efectos adversos.
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ESCENARIO 2
MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA

Caso clinico 2:

* Nino de 8 afnos con dolor abdominal recurrente de 1 afio de
evolucion. Sensacion de hinchazén abdominal. Dolor
periumbilical intermitente. No relacidon con alimentos
concretos. No dolor nocturno. Deposiciones duras cada 2 dias.
Alivio temporal con la defecacion. No mejoria con tratamiento
de estrenimiento. No repercusion nutricional.

* Se realiza analitica que incluye anticuerpos IgA anti-TGT
(transglutaminasa tisular), que presentan titulos muy altos
(>10 veces limite de normalidad). Se confirma la serologia en
un segundo analisis y se determina HLA clase Il presentando
un DQ7.5/DQS8 (riesgo moderado de enfermedad celiaca).
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ESCENARIO 2
MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA

Caso clinico 2:
¢Qué recomendariamos?

1. Realizar biopsia duodenal

[ 2. Diagnosticar enfermedad celiaca e iniciar dieta sin gluten
indefinida

] 3. Realizar IgA antiendomisio (EMA) e IgG antipéptido
deaminado de gliadina (PDG); si EMA+ o PDG>10 LSN

diagnosticar enfermedad celiaca y dieta sin gluten
4. Iniciar dieta sin gluten 4 semanas y ver respuesta clinica
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ESCENARIO 2
MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA

e ¢Qué sabemos?

1. El patron de referencia diagnostico de enfermedad
celiaca es la biopsia intestinal (Marsh [1], 2 o 3)

2. Los marcadores serologicos (Ac IgA-TGT, 1gG-PDG)
>10 veces LSN, alto Valor predictivo positivo

3. ESPGAHN (2012) admite diagndstico sin biopsia si
clinica malabsortiva + 2 Ac >10 LSN + HLA riesgo

4. éPodemos prescindir de biopsia en otros casos?




Wolf J, et al. Validation of Antibody-Based Strategies for Diagnosis of
Pediatric Celiac Disease Without Biopsy. Gastroenterology. 2017;153:410-4109.

Estudio Cohortes

Poblacion
..9m-18a Biopsia Int.
Sospecha E. celiaca

Efecto
Exposicion Celiaca sg Biopsia
AcTGT >10LSN (Clinica+Seguimiento)
(ACTGT o AcPDG >10LSN)

'S o
g 404 i 2(+3)
= - S .......... bererreeeeeens
i 107 : 49
. 333 <1LSN 18 1§ 315
P © Se 76% Es 98%
CI Sintomas o Riesgo Comparacion Tiempo= 3m

CE Dieta si e TGT o AcPDG
iInmunosup Sesgo SE|eCC.If)n E <10LSN) 59% E. Celiaca
|ﬂC0rp0|’aC|0n (2,6% sin diagnostico)
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ESCENARIO 2
MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA

* No considerando los Ac dudosos (1-10 LSN) v los déficit IgA para TGT

Variable lgA-TTG® lgG-DGL"
Sensitivity estimate (95% CI) 0.971 (0.953—0.983) 0.769 (0.732—0.803)
Specificity estimate (95% CI) 0.893 (0.855—0.921) 0.942 (0.912—0.962)
PPV, estimate (LCE) 0.904 (0.881) 0.929 (0.906)

NPV, estimate (LCB) 0.934 (0.908) 0.707 (0.670)

CP+9,07;: CP- 0,03
* Excluidos casos sin diagnostico

Variable TTG-IgA procedure” TTG-DGL procedure”
PPV, estimate (LCB) 0.988 (0.975) 0.988 (0.975)
NPV, estimate (LCB) 0.934 (0.908) 0.958 (0.934)
PPV,” estimate (LCB) 0.995 (0.984) 0.995 (0.984)
MNPV," estimate (LCB) 0.952 (0.929) 0970 (0.950)
Proportion of patients to be biopsied,” € g 173 (0.150—0.200) 0203 (0.178-0.230)
CP+ 14,96; CP- 0,012 CP+ 23,52; CP- 0,012
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Ac-TGT >10LSN

CP+ 9,07
Sin dudosos

CP+ 14,96

Ac-TGT o PDG >10LSN
CP+ 23,52

Cristofori et al.

JAMA Pediatr. 2014;
168(6): 555-560.
doi:10.1001/jamapediatri
cs.2013.4984

Sll 4,4%

Dispepsia Funcional 1%

ESCENARIO 2
MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?
1. La presencia de Ac-TGT =Ac-PDG >10LSN tiene
una alta Se, Es y VPP.

2. Sielriesgo previo es muy alto el diagnostico de E.
celiaca es suficientemente valido.

3. En escenarios de riesgo bajo (<30-40%; para los
autores <4%) sigue siendo necesaria la biopsia.

WS = !
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ESCENARIO 3
Probidticos y colico del lactante alimentado al pecho

Caso clinico 3:

* Acuden a tu consulta unos padres con un lactante de 6
semanas. Estan desesperados porque el lactante no para de
llorar desde hace dos semanas.

* Llora 4 horas/dia al menos 5 dias/semana.
* Recibe lactancia materna exclusiva.

* Han probado distintas medidas, incluso eliminar lacteos y
frutos secos de la dieta de la madre, pero no han dado
resultado.

e Se trata de un nino a término sano y con un desarrollo normal.
No existen antecedentes de alergia ni asma en los padres.

N L ANSS=




ESCENARIO 3
Probidticos y colico del lactante alimentado al pecho

Caso clinico 3:
¢Qué recomendariamos?

1. Informar sobre benignidad, dar consejos y revision.

[ 2. Mezcla de probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterias y
Streptococcus) 1 mes.

| 3. Lactobacillus reuteri 1 mes.
4. Lactobacillus rhamnosus 1 mes.

N L NSS=




ESCENARIO 3
Probidticos y colico del lactante alimentado al pecho

e ¢Qué sabemos?

1. Los colicos del lactante son frecuentes (16%),
benignos, pero la intensidad y duracion del llanto
preocupa y trastorna a los padres, siendo motivo
frecuente de consulta.

2. Frecuente uso de cambios dietéticos (retirada
proteinas leche de vaca) y tratamientos (IBP,
probiodticos, técnicas conductuales, etc.).

3. Informacion discordante sobre la eficacia de
probic')ticos (Informacion sobre L. reuteri).
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Sung V, D’Amico F, Cabana MD, et al. Lactobacillus reuteri to Treat Infant
Colic: A Meta-analysis. Pediatrics. 2018;141(1):e20171811

Rev. Sistematica
Efecto

Metanalisis datos Individuales - .
ECA Intervencion Reduc.:cwn > 5.0.5
... Célico Lactante L reuteri DSM17938 Llanto-intranquilidad
R £24m; 1-2m) (108 UFC/5 gotas/d) + -
Muestra~ g .
N 4 (345) e, ® 66%
w2 e e e, Fesaneesssans
S 39%
2
et ““‘ 2 —
Cl L reuteri DSM17938 Comparacion Tiempo= 21 dias

CE L reuteri ATCC55730 Placebo
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Sung V, D’Amico F, Cabana MD, et al. Lactobacillus reuteri to Treat Infant
Colic: A Meta-analysis. Pediatrics. 2018;141(1):e2017181
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Sung V, D’Amico F, Cabana MD, et al. Lactobacillus reuteri to Treat Infant
Colic: A Meta-analysis. Pediatrics. 2018;141(1):e2017181

Subgroup Day 21

N No. (%) Incidence Ratio for

successes  Treatment Success
(95% Cl)2

AllE Placebo 144 56 (39) 1.71 (1.35t0 2.15)°
Probiotic 149 99 (66)
Breastfed® Placebo 112 41 (37) 207 (160t0268)° |NNT 3
(
(
(

& Probiotic 115 87
Formula Placebo 32 15 (47) 0.73 03910 1.36)

fed™ Probiotic 34 12 (39)
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?
1. Lactobacillus reuteri DSM17938 parece reducir el
tiempo de llanto en lactantes con colicos.

2. La magnitud del efecto es escasa (25 minutos;
décima parte del llanto inicial). Aunque hay una
reduccion mayor del 50% a los 21 dias (NNT 3)

3. No hay evidencia sobre mezclas y otros probioticos.

La indicacion de tratamiento debe individualizarse y
siempre informando sobre |la magnitud del efecto.
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ESCENARIO 4
SIGNOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA.

Caso clinico 4:

* Paciente de 2 anos sin antecedentes patoldgicos de interés,
correctamente vacunado con crecimiento y exploracion
normales, que acude por cuadro de tos de 2 dias de evolucion
con fiebre (38,52) y rechazo parcial de tomas.

* Taquicardia y taquipnea (42 resp./min). Sin tiraje.

* La auscultacion revela buena ventilacion, sin crepitantes ni
sibilantes.

e Saturacion de oxigeno 94%.

N L \SSS=—4}
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ESCENARIO 4
SIGNOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA

Caso clinico 4:

¢Pedirias una RX de torax? ¢Cual de estos signos es mas valido
para el diagndstico clinico de neumonia o peticion de RX?

1. Tagquipnea

] 2. Aumento de trabajo respiratorio (tiraje)
[ ] 3. Disminucidn de ruidos respiratorios
4. Hipoxemia (Sat. 02<95%)




ESCENARIO 4
SIGNOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA

é¢Qué sabemos?

. La RX de torax es el estandar diagnostico de
neumonia, aunque a menudo es subjetiva y no
distingue etiologia (virus-bacteria) o prondstico.

. Las guias recomiendan no pedir RX a nifos que no
requieren ingreso.

. La sospecha se basa en los hallazgos auscultatorios.

4. OMS sugiere, para entornos con pocos recursos,

basarse en |la taquipnea y trabajo respiratorio.
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Shah SN, et al. Does This Child Have Pneumonia?: The Rational Clinical
Examination Systematic Review. JAMA. 2017;318(5):462-471.

Efecto

Poblacion .y ,
. Cohortes prospectivas . EXPOS"C'ON Neum’onla
:*Sospecha Neumonia Signos-Sintomas RX torax
N (<19 afios) (Taquipnea N 6)
.. 5
S
“, @
“‘ 2
SN ) (ETCRSIETRSRCR RS
@
C [ ]
o _
< IHeteregeneidaa
"Cl Incluye <5 afios: Comparacié Ppre EEUU 19%
Clinicas, Urgencias y Ausencia Fuera 37%

Hospital; Diag. RX térax
CE Estudios baja calidad




Shah SN, et al. Does This Child Have Pneumonia?: The Rational Clinical
Examination Systematic Review. JAMA. 2017;318(5):462-471.

Signo/Sintoma CP+ CP-
Tos 1,2 (0,98a1,4) 0,47 (0,24 a 0,70)
Taquipnea 1,6 (1,2 2 2,0) 0,76 (0,59 a 0,93)

Sibilantes/roncus

0,91(0,54a1,3)

1,0 (0,94 a 1,1)

Disminucion ventilacion

0,88 (0,04 a 1,7)

1,0 (0,67 a 1,4)

Sat02<96%

2,8(2,1a 3,6)

0,47 (0,322 0,67)

Tiraje*

1,9 (1,2 a 2,5)

0,78 (0,61 a 0,94)

* Quejido/Aleteo/Tiraje CP+ 2,1 (1,6 2 2,7)
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Shah SN, et al. Does This Child Have Pneumonia?: The Rational Clinical
Examination Systematic Review. JAMA. 2017;318(5):462-471.
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?

1. Ningun signo/sintoma por separado diferencia de
forma fiable la neumonia de otras enfermedades.

2. Los hallazgos auscultatorios, son poco utiles para el
diagnostico o para indicar estudio radiologico.

3. Algunos sintomas o signos (hipoxemia o0 aumento
trabajo respiratorio > taquipnea), pueden ser utiles.

4. El diagnostico clinico implica aceptar errores
diagnadsticos (aceptables si neumonia virica).

< ( N / o
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ESCENARIO 5
TUBERCULOSIS: IGRA'Y TUBERCULINA

Caso clinico 5:

* Nino de 5 afos que acude a consulta refiriendo contacto
tuberculoso con familiar cercano diagnosticado
recientemente.

* Familia inmigrante. Nacido en Espana. No vacunado BCG

* No refiere sintomas y presenta una exploracion fisica normal.
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ESCENARIO 5
TUBERCULOSIS: IGRA'Y TUBERCULINA

Caso clinico 5:
¢Qué pruebas hariamos?

1. Tuberculina, RX térax, cultivo de esputo inducido/jugo
gastrico

] 2. Tuberculina
[ ] 3. Prueba de liberacién de interferén gamma (IGRA)
4. Tuberculina + IGRA

N L NSS=



ESCENARIO 5
TUBERCULOSIS: IGRA'Y TUBERCULINA

e ¢Qué sabemos?

1. El diagndstico de tuberculosis en la infancia es
habitualmente clinico (exposicion, RX, tuberculina-
IGRA). Bajo rendimiento pruebas microbioldgicas.

2. Tuberculina falsos pos. (M. atipicas y BCG) y neg.

3. Las IGRA constituyen una herramienta diagnostica
alternativa o complemento de la tuberculina.

4. Tuberculina e IGRA tienen similar sensibilidad
(88/89%), IGRA mayor especificidad (86/95%)*

*Laurenti et al. BMC Infect Dis. 2016 Mar 18:16:131.




Kay AW, et al. Interferon-y Release Assay Performance for Tuberculosis in
Childhood. Pediatrics. 2018;141(6). pii: e20173918.

Registro de casos

Efecto
Poblacion _ TBC confirmad
TBC (confirmadas) <18a Exposicion contirmada
“€alifornia (EEUV) IGRA Sensibilidad
2010, 2015 QuantiFERON o T-Spot + _
Muestra™~_"".._ E 93% (85 a 97%)
N 360 (95) JEURCLER N S IS benrernnnarens
“““ % .
“““““ = 84% (75 a 90%)
"""" © .
P © t IGRA o Tuberculina +
'Cl Regi Comparacion

96% (89 a 98%)
vs Tuberculina
Incorporacion p=0,001

Confirm¢ Sesgo de berculina (25mm)
Cul‘tivo ‘




Kay AW, et al. Interferon-y Release Assay Performance for Tuberculosis in
Childhood. Pediatrics. 2018;141(6). pii: e20173918.

Casos con TBC confirmada y ambos test

|GRA Result
Positive  Negative  Agreement,
%
Laboratory — — 85
diagnosis
15T+ 77 3 —
T1S5T— 11 4 —

D YL N
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Kay AW, et al. Interferon-y Release Assay Performance for Tuberculosis in
Childhood. Pediatrics. 2018;141(6). pii: e20173918.

Casos con TBC confirmada y ambos test

Sensibilidad Tuberculina IGRA
<2 a.(13) 87% (59 a 98%) 80% (51 a 95%)
2-4 a. (10) 91% (58 a 99%) 91% (58 a 99%)
5-18 a. (57) 83% (71 a 91%) 96% (87 a 99%)

5-18 a. IGRA o Tuberculina +
Se 97% (89 a 99%) vs Tuberculina; p=0,002

* Casos con algun test resultados similares
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?
1. En >5 afnos IGRA tiene mayor sensibilidad.

2. En <2 anos IGRAy Tuberculina tienen baja
sensibilidad ambas pruebas

3. La combinacion de pruebas solo mejora a la
tuberculina de forma aislada.

4. |GRA podria ser |a primera opcion en >5 anos o en
vacunados BCG

WS = !




Los articulos cientificos de mayor
impacto. ¢Qué nos ensenan?
Javier Gonzalez de Dios
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ESCENARIOS CLINICOS

Corticoides inhalados en reagudizaciones.
Marcadores serolégicos de enfermedad celiaca.
Probidticos y cdlico del lactante alimentado al pecho.
Signos clinicos diagnodsticos de neumonia.
Tuberculosis: IGRA y tuberculina.

Nueva vacunacion frente a rotavirus.

Vacunas frente a rotavirus e invaginacion intestinal.

Obesidad y riesgo de diabetes tipo 2.

0 0% N O U kR W NKH

Dolor a la vacunacion.

10. Suero hipertdnico nebulizado en bronquiolitis.
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ESCENARIO 6
Nueva vacunacion frente a Rotavirus
Caso clinico 6:

 Recién nacido de 5 dias de vida, nacido a término sin
antecedentes personales ni familiares de interésy
sano.

* Tuvo un hermano con GEA por Rotavirus a los dos
meses de edad.

* La madre pregunta si puede vacunarle en este
momento.
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ESCENARIO 6

¢A qué edad vacunamos de Rotavirus?

1.En los primeros dias de vida.

B 2.Alos 2 meses
] 3.Alos 4 meses
4.A 1os 6 meses

WS = !




ESCENARIO 6
Edad de vacunacion frente a rotavirus

e ¢Qué sabemos?
1. La edad minima de vacunacion en la actualidad con

cualquiera de las dos vacunas disponibles es de 6
semanas.

2. No existen estudios con las vacunas disponibles de
edad de vacunacion menor de 6 semanas, por lo
qgue la seguridad e inmunogenicidad pueden estar
comprometidas.

WS = !




Bines JE, At Thobari J, Satria CD, Handley A, Watts E, Cowley D, et al. Human
Neonatal Rotavirus Vaccine (RV3-BB) to Target Rotavirus from Birth. N Engl J Med.
2018;378(8):719-730.

ECA Intervencion Efecto
Poblacion Vacuna rotavirus neonatal Gastroenteritis grave a los 18
RN 0-5 dias vida humano (RV3-BB atenuada meses (Escala de Vesikari)

frete a placebo)

A

o

o

¢ EEECEEEEE oL 1% S@hce 4

§ 0-5dias  V p P=0,001

T n 8-10's v P

20 G2 57%

< > 14-16 s v p

?:/ 8_ 18-20's P p G3 2,6% 52% (IC del 619

© o N 498 511 95%, 11 a

& 76)

c _
: 2 p=0,02

¢ ' Andlisis por intencidn de tratar
‘CIRN Término Sanos < Ciego CorrCtO -
PRN>2,500 gs Comparacion Tiempo= 18 meses

G1+6G3 vs G2

CE no consta Gl vs G2. G3 vs G2

Tasa incidencia de

.y A0 ingreso por
Perdidas: 4% RV= 3,11/1000 I
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Tasa incidencia de

INgreso por
RV= 3,11/1000

Table 1. Vaccine Efficacy of RV3-BB against Severe Rotavirus Gastroenteritis at 18 Months of Age.*
Per-Protocol Population Intention-to-Treat Population
Participants with Participants with
Episode of Severe Episode of Severe
No. of Rotavirus Vaccine No. of Rotavirus Vaccine
Trial Group Participants  Gastroenteritis Efficacyf  PValue Participants  Gastroenteritis | Efficacyt |P Value
no. (%) % (95% Cl) no. (%) % (95% Cl)
Placebo group 504 28 (5.6) - - 550 31 (5.6) — —
Combined vaccine 1009 21 (2.1) 63 <0.001 1099 25 (2.3) 60 <0.001
group (34-80) (31-76)
Neonatal-schedule 498 7(1.4) 75 <0.001 549 10 (1.8) 68 0.001
vaccine group (44-91) )}5-86)
Infant-schedule 511 14 (2.7) 51 0.03 550 15 (2.7) 52 0.02
vaccine group (7-76) )l-/76)
* Severe rotavirus gastroenteritis was defined as rotavirus gastroenteritis that is scored as 11 or hig n the ified Vesikari clinical sever-

ity scoring system (scores range from 0 to 20, with higher scores indicating more severe diseasgy?

NNV= 473

HmEm T e

NNV= 619 . / / 'Jﬁgongreso I
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¢Qué hay de nuevo?

1. Una vacuna de rotavirus neonatal humano (RV3-
BB), aislada en las heces de lactantes
asintomaticos, naturalmente atenuada, podria
administrarse el los primeros dias de vida.

2. La eficaciay seguridad es buena.

La eficacia es mayor cuanto mas precozmente se
vacuna.

4. Podria asegurar mejor cumplimiento.
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ESCENARIO 7
Vacunas frente a Rotavirus e invaginacion intestinal

Caso clinico 7:
* Lactante de 2 meses sin antecedentes de interés y sano.

* La madre nos cuenta, que su primer hijo a la edad de 7 meses
tuvo una gastroenteritis por rotavirus grave y estuvo ingresado
varios dias en el hospital, posteriormente tomo leche especial
acudid a consultas externas del especialista hasta los dos anos.

* Que existe una vacuna que protege para este virus, pero que
ha leido en internet que puede tener problemas de
invaginacion intestinal y le da miedo vacunarle.
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Caso clinico 7:

¢Qué hacemos?

1.Vacunamos de Rotavirus a todos los lactantes sanos.

[ 2-Vacunamos de Rotavirus a todos los lactantes sanos
pero informamos de que puede existir un riesgo muy
escaso de invaginacion intestinal.

3.No vacunamos de Rotavirus por el riesgo de
invaginacion.

4.No vacunamos de Rotavirus porque no es un
vacunacion incluida en el calendario vacunal.

WIS =~/
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ESCENARIO 7
Vacuna frente a Rotavirus e invaginacion intestinal

¢Qué sabemos?

1. Lavacuna Rotashield (tetravalente) fue retirada por
riesgo aumentado de invaginacion intestinal en
ninos de hasta un ano.

2. Enlos ensayos clinicos precomercializacion de las
dos vacunas no se encontro riego aumentado de
invaginacion intestinal frente a los controles.

WS = !




Kassim P, Eslick GD. Risk of intussusception following rotavirus
vaccination: An evidence based meta-analysis of cohort and case-control
studies. Vaccine. 2017;35(33):4276-4286.

RS con metanalisis

Poblacion

Lactantes vacunados con

N=9643 lacantes
vacunados

control , calculo RR/OR,
administracion vacuna
(RTV-RV5/RV1) y aparicién
invaginacion

CE aquellos que no
cumplian los CI

M

Clasificar

Intervencion . . E.fec.:fo .
Administracién vacuna invaginacion intestinal

Rotavirus (RTR/V5/RV1) +

~ i i ualquier dosis
S /4506265 dosis R T
k= Cohortes Cohorte (RR) 3,71 3,47
% ............................ 1C95% 1,08 212,69 1,23a9,78
GE) 9643 nifos CC (OR) 8.45 1.59
8 Casos y controles 1C95% 4.08 a 17.50 1,1a-2,27
¢} | : |
" FOTPGﬂE‘Ciéﬂ Tiempo= variable
minstTracion vacuna
frente a controles hasta 3 se"“f’,“'s
postvacunacion

Moderado sesgo de seleccion
No sesgo de publicacion I
eso’

Alta heterogeneidad. No analisis de |la sensibilidad
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Study name Statistics for each study Risk ratio and 85% O
Risk Lower Upper
ratio  limit limit p-Value
Yihetal. (2014) 200 039 2141 030 =
Yih ct al. (2014)a 260 118 572 0.02 -
mmmm eal (2014) 263 103 674 004 -
Loughiin et &, (2012) 100 016 628 100 —
‘Weintraub et al. (2014)a .07 022 4279 0.40 i
371 108 1260 004 —aplle
*67.29, P<0.001 001 01 1 10 100

Legend

Vertraeten et al (2001)— RRV-TV vaccing . .

¥ihets al{2014] - RV1 vaccine R R . 3 y 7 1, I C 95% l y 08 a 12 y 69
Yihet al (2014)a - AVS vaccine

Weintraubet &l (2014) - RVS vaccine
Loughlin et al [2012]) = RVS vaccine
Weintraub ot al (201412 - BV1 and AVE vaccing

Fig. 2. Pooled estimate of cohort studies for rotavirus vaccines and intussusception following dose 1.

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

REk Lower Upper
ratio  limit limt  p-Vale

Verstracten etal (2001) 1365 739 2485 000 | 3 Exceso de rNnesgo es
Yih et al (2014) 130 080 211 029
Yih st al (2014)a 380 139 1036 001 - 1,31 CaSo0sS por cada
Weintraub et al. (2014) 910 084 9893  0.07
Kramarz et al. (2001) 16.00 549 4662 0.00 100000 Vacunas
Loughlin et al (2012) 080 018 3582 077
Shui etal. (2012) 095 03 25 092

347 123 978 0.02 |
|2=33.ss,9-=u.n01 001 04 1 10 100
Legend

Vertraeten et al (2001)- BRRV-TY vaccine

¥ih etz al (2014) - RYS vaccine

Yih et al [2014)3-RV1 vaccine

Weintraub et al (2014)- RV1 and RVS vaccine

Kramarz et al (2001) =R [ &

Y-TY waccine - 9 ;
jcongreso
Fig. 3. Pooled estimate of cohort studies for rotavirus vaccines and intussusception following all doses. /, &al ‘
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5t name Statistics for sach study Odds ratio and 95% Ci

Odds Lower Upper
ratic  limit limit p-Value

Carlin et al. (2013) 11.74 318 4336 000

Carlin et al. (2013)a 15.61 33 7252 0.00 < m
m< Patel et al. (2011) 140 D40 485 060 <

-~
Simonsen at al (2005) 8.60 460 16.08 0.00 |
Patel et al. (2011)a 5.80 259 1297 000 e/
8.45 408 1750 0.00

om0

g "
—
1 1

10 100

2
| =68.39, P=0.007

Legend

Carlin etal (2013)+ RV'S vaccine [Australia)
C::h::t:l.l:zl]lE]a- Rhfl::::;:e(j:sr:raﬁal OR: 8,45, IC 95% 4,08 a 17,56
Murphy ot al (2001)= REV-TV vaccine (USa, North America)

Patel et al_[2011)- RV1 vaccine (Brazil, South America)
Simonsen et al (2005) - RAV-TV vaccine [LUSA, North America)
Patel &t al [2011)a-RVL vaccine (Mexico, North Ameérica)

Fig. 4. Pooled estimate of case-control studies for rotavirus vaccines and intussusception following dose 1.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl

Odds Lower Upper
ratio  limit limit p-\Value

Minney-Smith et al. (2014) 288 103 808 0.04¢

MMumy e al (2001) 180 130 280 000 |
Patel ot &, (2011) 170 090 321 0.10

Patel et &, (2011)a 100 08B0 167 1.00

159 111 227 0.01

001 041 1 0 100

1B=40.40, P=0,17

Legend

Mirmey-Smith &t a8l {2004 )- RVL and AVS vaccines (Australia)l
Murphy et al (3001 )=RAW-TY vaccine (US4, North America)
Patel et al. (3011) - RY1 vaccing (Brazil, South America)

Patal at al. (20410 - BV vaccing (Masico, Harth Amarical

— )
Fig. 5. Pooled estimate of case-control studies for rotavirus vaccines and intussusception following all doses. J F/congreso

‘ . Q /.Q:XJ\QJ/LA’.Q

Avaepap 20/ 7




Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?

1. Parece existir una relacion entre la vacunacion contra
rotavirus y la aparicidon de invaginacion intestinal tras la
primera o cualquier numero de dosis recibida.

2. Pero ocurre de forma muy infrecuente (una invaginacion
cada 14.000 a 69.000 primeras dosis de vacunacion).

3. Lavacunacion evita muchos ingresos por gastroenteritis
grave cada afo en paises ricos.

Montesdeoca Melian A. Vacunas antirrotavirus e invaginacion intestinal. Continda la polémica. Evid Pediatr. 2017;13:59.

Ruiz-Canela Céaceres J, Garcia Vera C. Las vacunas actuales frente a rotavirus incrementan el riesgo de invaginacion intestinal,
principalmente tras la primera dosis. Evid Pediatr. 2017;13:58.
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ESCENARIO 8
Obesidad y riesgo de diabetes tipo 2

Caso clinico 8:

* Nina de 7anos sin antecedentes de interés, sano y con
exploracion fisica normal. Lo estamos controlando en nuestra
consulta (programa integrado de obesidad infantil) desde los
siete anos).

 Peso 42 Kg; talla 138 cms ; IMC 22,05: 2,34DE(OMS)

* La madre esta preocupada porque ha oido que los ninos

obesos tienen mayor probabilidad de padecer diabetes en el
a d u |t0 . indice de masa corporal

°
22
175 .
125
( ( \\ ~< Bomeses 100 meses 120 meses 140 meses 160 meses 180 meses 200 Meses 220 meses
: \ ‘V % -lE6.2 I
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Caso clinico 8:

é¢Hasta qué edad podemos realizar intervencién en la
obesidad infantil?

1.Hasta los 7 anos

2.Hasta los 13 anos

3.Hasta los 15 anos
4 .Es indifirente
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ESCENARIO 8
Obesidad infantil y diabetes tipo 2 adulto

é¢Qué sabemos?

1.Se sabe que las intervenciones en los estilos de vida
dirigidas a perder peso en adultos obesos disminuye la
aparicion de la diabetes tipo 2.

2.Los valores altos de IMC en el nino se asocian con
diabetes tipo 2.

3.Existe controversia de si la pérdida de peso en ninos
obesos disminuye la aparicion de diabetes tipo2 y cual

seria la mejor edad.
\\v 5 y |
/ co greso’
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TBjerregaard LG, Jensen BW, Angquist L, Osler M, Sgrensen TIA, Baker JL.
Change in Overweight from Childhood to Early Adulthood and Risk of Type 2

Diabetes. N Engl J Med. 2018;378(14):1302-1312.
Cohortes

Poblacid Efecto
v ° ?Cé%" . Exposicion Aparicion diabetes tipo
., THONES £ OV IS IMC sobrepeso y 2 edad 30-60 afios
: obesidad 7,13,26 aiios +
e 7 afios: 7 anos. HR= 0,96
g 3373/62565= 5,4% (IC95%: 0,78 a 1,21
= 3373/%535 5%20_815 ey, 7 Y13 afios. HR= 1,51
8 B (IC95%: 1,13 a 2,03
= 26 afnos: ~ B
8 5108/62565 = 8,2%% 7yl3y 26 anos. HR=4
O (1C95%: 3,45 a 4,63
ClI datos Pesoftalla/ a Comparacion Tiempo= 48 atios
los 7-13 afios. IMC 0besos/N0 @ el
Cociente intelectual y obesos 31/12/2015
educacion

o
%E(' Ajuste edad I
l, reclutamiento, | Pérdidas 8. 35% ongesc
‘ ‘ e Nteligencia, educacion




Table 2. Adjusted Model of Patterns of Overweight from Childhood to Early
Adulthood and the Risk of Type 2 Diabetes at 30 to 60 Years of Age.*

5.00+
5,: 4.00+ { {
o
S 3.00- ]
(a]
~
is 2.00+
[
= X
&1
2 =
€  1.00--e----- } -----------------------------
B
N
[}
I
0.50 T T T T T [ | [
Never  7Yr  13Yr |7Yr EA 7Yr]  13Yr All
only  only and only and and ages
13 yr EA EA
Pattérn of Overweight
v v
Riesgo >

LN

No. of Hazard Ratio for Type 2
Variable Cases Diabetes (95% CI)
Pattern of overweight
Never 2798 Reference
| 7yronly 70 0.99 (0.78-125) |
13yronly 78 1.70 (1.35-2.12)
| 7 and 13 yronly 45 1.51 (1.13-2.03) |
Early adulthood only 451 3.24 (2.93-3.58)
7 yr and early adulthood only 48 2.55 (1.92-3.39)
13 yr and early adulthood only 186 3.87 (3.33-4.49)
All ages 191 4.00 (3.45-4.63) |
Intelligence-test scores:
Low 1604 Reference
Medium 1319 0.86 (0.80-0.93)
High 944 0.70 (0.63-0.77)
Education§
Short 1204 Reference
Medium 1508 0.84 (0.78-0.91)
Long 1155 0.75 (0.67-0.83)
Age at conscription 3867 0.93 (0.91-0.95)

* Data were stratified according to year of birth; in total, there were 62,565
observations and 3867 cases of type 2 diabetes diagnosed between 30 and
60 years of age. Cl denotes confidence interval.

T Overweight was defined with the use of age-specific cutoff values for BMI
proposed by the Centers for Disease Control and Prevention for boys (for
age 7 years, =17.38; 13 years, =21.82; and early adulthood, =25).

I The intelligence-test scores were divided into three strata according to percentile.

( Education was defined as short (7 to 10 years of primary school, with or with-
out finals), medium (skilled training in industry, trade, or craft), or long (9 to
12 years of middle and secondary school or higher education).




¢Qué hay de nuevo?

1. La obesidad a los 7 anos aislada no es un factor de
riesgo para diabetes tipo 2 edad adulta.

2. La obesidad mantenida alos 7 y 13 anos presenta
un 51% mas de riesgo de diabetes tipo 2 edad
adulta.

3. La obesidad mantenida en el adulto joven
multiplica por 4 el riesgo de presentar diabetes en
la edad adulta tardia.

4. Existe una ventana de oportunidad para la
intervencion en la obesidad infantil entre los 7y 13
anos.







ESCENARIO 9
Lidocaina liposomal y dolor a la vacunacion

Caso clinico 9:

e Lactante de 4meses que acude para vacunacion
sistematica, esta sano y no presenta ningun
problema.

* La madre nos comenta que en la dosis anterior de
vacunas, a los 2 meses, lloré desconsoladamente
durante y después de la misma.

* No pregunta que si existe algun método para calmar
el dolor vacunal
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Caso clinico 9:
¢Qué analgésico recomendamos para el dolor vacunal?

1. Lactancia materna
[ 2. Succidn no nutritiva
] 3. Sacarosa

4. Tranquilizar al nifo

N L NSS=




ESCENARIO 9
Lidocaina liposomal y dolor vacunal

* ¢Qué sabemos?
1. Se han descrito diversas intervenciones eficaces para
mitigar el dolor asociado a la inmunizacion.

2. Ligadas al procedimiento (no aspirar durante la

vacunacion, dejar al final la vacuna mas dolorosa, el
muslo como zona de la inyeccion).

3. Ligadas con intervenciones fisicas (lactancia materna,
succion no nutritiva, posicion sentada o acariciar).

4. Sustancias farmacologicas como la lidocaina topica.

LIS == ..
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Taddio A, Riddell RP, Ipp M, Moss S, Baker S, Tolkin J, et al. Relative
effectiveness of additive pain interventions during vaccination in infants.
CMAJ. 2017;189(6):E227-E234.
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Muestra S Lidocaira =
v 8 Video 89 6,3 (DE:;.O’8) V05
©
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Cl Lactantes sanos Comparacion Tiempo= 4 aios
programa vacuacion Escala de dolor a los 2-4-
CE < 36 semamas. 6-12 meses Pérdidas <20%
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anestésicos.
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Modified Behavioural Pain Scale scores during 2-, 4-, 6- and 12-month vaccinations.

P<0,001

Score, mean + SD

Vaccination Placebo control Video Video-sucrose Video-sucrose-lidocaine

Baseline*, mo

2 3,0 +1:3 3.1+x14 2:9+1:3 2:8 .2
4 26+1.1 24+0.8 24+0.9 23+0.8
6 24+0.8 22+05 2.3+0.7 24+0.7
12 2.7+1.38 28+13 2713 2:7+1.3

Needlet, mo

2 8.2+0.9 8.2+0.8 8.1+0.8 .95
4 T2+ 1.2 6.8+1.3 6.7+1.4 6.3+1.4
6 il 241 4.7+2.2 Sulik2:2 44+20
12 6.4+1.7 6:9+1.5 6.9+1.5 6.4+1.9

Recoveryi, mo

2 46+1.6 48+1.8 49+1.9 48+1.8
4 43+1.7 4.0+1.4 42+1.9 43+1.8
6 26+1.0 25+0.9 2.5+ 1.1 24+0.9
12 3.6+1.8 4.0+1.8 41+1.7 4.0+1.8

Note: Baseline = 15 seconds preceding vaccine injection, Needle = first 15 seconds after vacdine injection, Recovery = first 15 sel:onds starting 1 minute after vaccine injectiIn, SD=
standard deviation.

*Analysis of variance showed a time effect (p <0.001), but no evidence of a difference amon

tAnalysis of variance showed time (p <0.001) and group effects (p = 0.003) during the neeq ) N 0 - F: crose-lidocaine group v. placebo (p <0.001), video o =
0.003), and video-sucrose (p = 0.005) groups, respectively. There were no other between- — O 003
tAnalysis of variance showed a time effect (p <0.001), but no evidence of a difference amor| p — Yy

§n=T74.

y 4
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

 ¢Qué hay de nuevo?

1. Lalidocaina liposomal tépica parece disminuir
discretamente el dolor tras la vacunacion.

2. No disminuye la duracion del llanto ni aumenta la
satisfaccion de los padres.

3. Sitenemos en cuenta la evidencia disponible de otros
estudios, la lactancia materna durante la vacunacion ofrece
una mayor analgesia que otras medidas, incluida la lidocaina
topica.

4. Los resultados no seria generalizadables ni la Lidocaina
liposomal esta comercializada por ahora en Espana.

€ Fernandez Rodriguez M, Diaz Cirujano Al. ¢ Es eficaz la lidocaina liposomal topica

para prevenir el dolor asociado a la vacunacion? Evid Pediatr. 2018;14:11.
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' NORMAL BRONQUIOLITIS

BRONQUIOLOS

INFLAMADOS
MOCO

- i I
congreso'
ac galizzcic’l)n
A /.LJ.«Q NS
tes 0 © Avserap 2077

N



ESCENARIO 10
Suero salino hipertonico nebulizado en bronquiolitis

Caso clinico 10:

 Nino de 4 meses que acude a nuestra consulta por fiebre, tos
productiva y disnea de 12 horas de evolucion. Sin
antecedentes familiares ni personales.

* Se le informa a la madre que presenta una bronquiolitis y que
el tratamiento consiste en extraccion de la mucosidad, liquidos
frecuentes y tomas mas frecuentes y menos cuantiosas junto
con medidas posturales.

* La madre nos comenta que ha oido que los aerosoles de suero
salino pueden mejorar los sintomas.

N L ANSS=




Caso clinico 10:

¢Qué tratamiento recomendamos en la bronquiolitis aguda en
atencion primaria?

1. Corticoides sistémicos.

] 2. Adrenalina nebulizada + Suero salino hiperténico.
] 3. Suero salino hiperténico y/o broncodilatadores.

4. Medidas de soporte




ESCENARIO 10
Suero salino hipertonico (SSH) y bronquiolitis

e ¢Qué sabemos?

1. La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa viral en la que existe
infiltrado peribronquial, edema mucosa y submucosa, necrosis
responsable del cuadro clinico

2. No contamos con tratamientos eficaces.

3. Soélo contamos el soporte respiratorio, nutricional y el tratamiento
sintomatico.

4. La solucién salina hipertdnica (SHS) se cree que hidrata el moco de
las vias respiratorias, mejora el aclaramiento mucociliar y reducir el
edema de la pared de las vias respiratorias

5. Aungue en algunos estudios el SSH parece disminuir |la estancia
hospitalaria no esta claro su uso en el ambito hospitalario.

kL L \\v y
5 /Jj;:;




Zhang L, Gunther CB, Franco OS, Klassen TP. Impact of hypertonic saline on
hospitalization rate in infants with acute bronchiolitis: A meta-analysis.

Pediatr Pulmonol. 2018; doi: 10.1002/ppul.24066.
Metanalisis ECA
Efecto

Poblacion Intervencion ° U
Nifios con Bronquiolitis SSH en el servicio de % hosputaluzacuones
~+»,2guda atendidos Servicio . -
P """, de urgencias urgencias
Muestra % e
N (1708) e, S (IC95: 7 a 101
8 ECA YT
e IC 95%@.71-0.98,
c) n
$““ g
E““" : —
Cl <2a BA. Comparacion Tiempo= ?

CE Sibilancias previas SSF

Baja heterogeneidad. Bajo I
sesgo de publicacion / Y6 2ongreso
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Hospitalization Hospitalization %
Study Country  rate niN (%) rate n/N (%) RR (95% Cl) Weight
(HS group) (NS group)
:
Grewal 2009 Canada 823 (34.8) 13/23 (56.5) —==T 0.62 (0.32, 1.20) 5.35
]
Anil 2010 Turkey 175(1.3) 1/74 (1.4) : 0.99 (0.06, 15.48) 0.34
I
Kuzik 2010 Canada 5129 (17.2) 8/21(38.1) —o—i—- 045(0.17, 1.19) 267
|
Ipek 2011 Turkey 5/60 (8.3) 8/60 (13.3) -—-0-%-—- 0.63 (0.22, 1.80) 224
|
Florin 2014 USA 22/31 (70.9) 20/31 (64.5) —— 1.10(0.78, 1.55) 15.85
|
Jacobs 2014 USA 22/52 (42.3) 24/49 (48 9) e 0.86 (0.56, 1.32) 1144
|
Wu 2014 USA 61/211 (28.9) 84/197 (42 6) - 0.68 (0.52, 0.89) 2235
Angoulvant 2017 France 185/385 (48.0) 202/387 (52.2) -~ 0.92 (0.80, 1.06) 39.76
Overall (l-squared =24.0%, p = 0.238) 0.84 (0.71, 0.98) 100.00
Test for overall effect z=2.17 (p = 0.03) :
I
NOTE: Weights are from random effects analysis {
T 8
5] 1 10

Favours HS Favours NS

Analisis de la sensibilidad: ingreso <20% grupo SSF

Los resultados no camblaron con una heterogeneldad moderada I
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Mayor eficacia cuando se utiliza junto con broncodilatador al menos 3 dosis

V28% ingresos

TABLE 2 Subgroup analyses of the effects of HS on risk of hospitalization in infants with acute bronchiolitis

Subgroups Trials (n) Patients (n) Effect size (RR, 95%ClI) P-value P (%)
Upper age limits

Up to 12 months 2 818 0.86, 0.64-1.15 0.31 26

Up to 18-24 months 6 890 0.80, 0.62-1.02 0.08 27
HS mixed with bronchodilator v

Yes 5 466 0.72, 0.52-0.99 0.04 0

No 3 1242 0.87, 0.68-1.11 0.27 66
Number of nebulization

1-2 doses 5 1130 0.92, 0.81-1.04 0.21

Multiple-doses (=3) 3 578 0.65, 0.51-0.84
Sample size

<200 6 528 0.86, 0.66-1.11 8

=200 2 1180 0.81, 0.59-1.09 0.16 75
Risk of bias

Low 6 1439 0.83, 0.69-1.00 0.05 43

Unclear/high 2 269 0.66, 0.24-1.7 0.41 0

ST =
Y e "M )congreso’
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¢Qué hay de nuevo?

La magnitud del efecto es escasa y la calidad de Ia
evidencia moderada.

La mayoria de los estudios son de pequeno tamano
muestral, aunque |la heterogeneidad estadistica es
pequena y el sesgo bajo, la heterogeneidad clinica es
importante.

Aunque el suero hipertonico podria tener cierto
efecto, no esta claro si debe recomendarse su uso
rutinario.
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