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ENSAYO CLINICO
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Si rehuyes la incertidumbre prueba la ignorancic

La duda

Pia Valentinis
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ESCENARIOS CLINICOS

Probidticos en la gastroenteritis aguda.
Profilaxis antibiotica tras infeccidon urinaria.

Camara de inhalacion en crisis asmaticas graves.

> W e

Melatonina para mejorar el suefio en trastornos del
neurodesarrollo.

Beneficios de la vacunacion frente al rotavirus
Vitamina D para la Gripe en lactantes
Vitamina D para infecciones respiratorias altas.

El peligroso juego de la asfixia

© © N o o

El péptido del gluten en heces en el seguimiento de la
enfermedad celiaca.

10. Ayuno antes de una sedacion
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ESCENARIO 1
Probioticos en la gastroenteritis aguda

Caso clinico 1:

A Lactante varén de 18 meses con diarrea de 48 horas de
evolucion, febricula, rechazo parcial de tomas, sin vomitos.

A No tiene antecedentes patologicos de interés.

A Bien hidratado y nutrido. Alimentacion correcta (férmula de
continuacion + alimentacion complementaria completa).

A Acude a la guarderia desde los 6 meses. Varios casos de
gastroenteritis en la guarderia.

A Nos planteamos si recomendar o pmbioticos
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ESCENARIO 1
Probioticos en la gastroenteritis aguda.

Caso clinico 1.
¢, Qué tratamiento recomendamos?
1. Solo solucion de rehidratacion oral y antitérmicos.
[ 2. Lactobacilluseuteri
] 3. Sacharomyceloulardi
4. LactobacillushamnosusGG
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ESCENARIO 1
Probioticos en la gastroenteritis aguda.

A ¢ Qué sabemos?

1. Documentos de consenso (Lo Vecchio 2016; ESPGHAN 201-
recomiendan el uso d8. boulardjiL. rhamnosu&G
(Fuerte), L. reuterDSM 179380ehil).

2. Rev. Sistematica de 2013 {#) Lactobacillus rhamnosusG
redujo la diarrea 1,27 dias, solo en ninos europeos (BEINME
1C95%2,04 a-0,49;1% 94%)

3. Evidencia heterogénea pa& boulardi{Turquia; n=1306) ly.
reuteri(n=196).

4. Se necesitan mas estudios.
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Schnadower D, et al. Lactobacillus rhamnosus GG versus placebo for acute
gastroenteritis in children. N Engl J Med. 2018;379:2002-2014.

ECA
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Schnadower D, et al. Lactobacillus rhamnosus GG versus placebo for acute
gastroenteritis in children. N Engl J Med. 2018;379:2002-2014.
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Freedman SB, et al. Multicenter Trial of a Combination Probiotic for Children
with Gastroenteritis. N Engl J Med. 2018;379:2015-26.
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?
1. La nueva evidencia cuestiona la recomendacion de
usarL. rhamnosusgn la gastroenteritis aguda.

2. El efecto de los probidticos parece escaso (menor
de 0,6 dias de duracion) y es muy heterogeneo.

3. Hay dudas sobre la aplicabilidad entre regiones y
entornos sociales (flora intestinal diferente).

4. Si se prescriben probioticos debe informarse de la
Incertidumbre sobre su eficacia.
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ESCENARIO 2
Profilaxis antibidtica tras infeccion urinaria

Caso clinico 2:

A Lactante mujer de 6 meses de vida previamente sana, que
Ingresa por cuadro de fiebre sin foco de 2 dias de evolucion,
con rechazo total de tomas, irritabilidad y llanto.

A Perfil urinario con nitritos y leucocitos. Inicia ATB empirico
(cefotaximaiv) tras recogewurocultivo(cateterismo vesical).

A Urocultiva Escherichigoli, sensible @efuroxima
cotrimoxazoly fosfomicina

A EcografieDoppler area dehipoperfusionrifion izquierdo.
A Evolucion favorable: alta 3 dias omfuroximaoral.
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ESCENARIO 2
Profilaxis antibiotica tras infeccidn urinaria

Caso clinico 2:
¢, Qué recomendariamos?
1. Seguimiento sin profilaxis antibiotica
[ 2. Completar estudio con CUMS, si hay refitgsicoeureteral
iniciar profilaxis antibiotica.
3. Urocultivode control tras tratamiento y en funcion de
resultado indicar profilaxis antibiotica

4. Seguimiento sin profilaxis; Si recurre la ITU (clinica
+urocultivo) profilaxis antibiotica

OIS,




ESCENARIO 2
Profilaxis antibiotica tras infeccidn urinaria

A ;Qué sabemos?

1. No hay evidencia de eficacia de la profilaxis antibiotica
sobre prevencion de dafio renal tras ITU, dudoso sobre ITU
recurrente (NNT 14).

2. No se recomienda la profilaxis antibiotica tras primera ITU.
En ITU recurrente valorar profilaxis temporal (resistencias).

4. No se recomienda en varones con Reflujo VU gratdgsi
en ninas con RVU gradel.IPoca informacion en RVU de
alto grado.

5. No se recomienda en dilataciones de via urinaria no
obstructivas.

o

GPC ITU Pediatrica. 2011. Guias de Practica Clinica en el SNS: [+CS No 2009/01
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Hewitt IK, et al. Antibiotic Prophylaxis for Urinary Tract Infection-Related
Renal Scarring: A systematic Review. Pediatrics. 2017;139:20163145.

Rev. Sistematica
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ESCENARIO 2
Profilaxis antibiotica tras infeccidn urinaria

Global _ .

Prophylaxis Mo Prophylaxis RR RE
Study or Subgroup  Events  Total  Evenls Tolal Weight, % M-H, Fixed, 95% Gl M-H, Fixed, 35% Cl
Garin et al, 2006” 7 100 8 118 121 1.38 (0.46-3.96) —fe—
Mantini et al, 2008° 2 187 2 108 56 0.58 (0.08—4.04) ——p—
Pennesi et al, 2008° 1] 50 0 50 Mot estimable
Craig et al, 2009"° 5 68 7 83 139 0.87 (0.26-2.62) .
Brandstrom et al, 2011"" 0 66 9 68 210 0.05 (0.00-0.89) -
Hoberman, et al 2014> 18 220 19 227 413 0.98 (0.53-1.81) —
Hari et al, 20152 4 37 3 43 BA1 1.55 (0.37-6.48)
Total (95% Cl) 730 597 100.0 0.83 (0.55-1.26) >
Total events 6 46
Heterogeneity: v = 5.68, df = 5 (P = .34); ¥ = 12%

0.001 0.1 1 10 1000
Favors prophylaxis  Favors no prophyalaxis

Con RVU SN Recurrencia de ITU: NNT 16 a 20

Study or Subgroup  Events  Total Evenis

Test for overall effect: 2= 0.88 (P = 38)

Garin el al, 20067 5 55 2 paC|enteS/anO

Montini et al, 2008° 1 82 2

Fennesi et al, 2008” ] 50 0 a0 Mot estimable

Craig et al, 2009 3 35 5 37 120 0.63 (0.16-2.46) —T
Brandstrdm etal, 2011 g g8 9 68 235  0.05(0.00-0.89) .

Hoberman, etal 2014° 45 220 19 227 484 (.98 (0.53-1.81) -

Hari et al, 2015 4 37 3 43 69 1.55 (0.37-6.48) ——
Total (85% CI) 547 529 1000 0.79 (0.51-1.24) kS

Total events 3 40

Heterogeneity y*= 7.84, df = 5 (P=_.17), F = 36%

0.001 0.1 1 10 1000
Favors [expenmental]  Favors [control]
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?

1. La profilaxis antibidtica no muestra beneficio para
prevenir cicatriz renal (riesgo bajo 5,7%).

2. Baja eficacia para prevenir ITU recurrente (NNT 16
20).

3. Se asocia a seleccion de resistencias.

4. Prescripcion individualizada y revisable

- Anomalias obstructivas.
- Recurrencia segun respuestatormar del efecto.
- Reflujo de alto grado.

CLTHTNTINWNSZE 2




ESCENARIO 3

Bronquiolos normales Bronquiolo asmatico

N
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ESCENARIO 3
Camara de inhalacion en crisis asmaticas graves

Caso clinico 3:

A Nifio de 4 afios con antecedente de crisis de broncoespasmo
meses antes, sin tratamiento de mantenimiento, que acude al
centro de saludfebril, con cuadro de dificultad respiratoria
creciente de 12 horas de evolucion.

A Le han dado en domicilio@iff de Salbutamol en camara.

A Presenta taquipnea (55 r/m), sibilantes espiratorios e
Inspiratorios e intenso trabajo respiratorio (PS 7; grave).

A Saturacion de oxigeno 89%.

R IHTITINNSSZ =, e




ESCENARIO 3
Camara de inhalacion en crisis asmaticas graves

Caso clinico 3:
¢, Qué recomendariamos?

1. Administrar broncodilatadores (salbutamolbromuro de
ipratropio pMDI) en cAmaraespaciadora con mascarilla

B 2. Administrar broncodilatadores (salbutamol bromuro de
Ipratropio suspensionhebulizados en mascarilleon oxigeno

3. Administrar broncodilatadores con procedimiento 1 o 2.

4. Administrar broncodilatadores en camara y si no responde
recurrir a nebulizados

LN



ESCENARIO 3
Camara de inhalacion en crisis asmaticas graves

A ¢ Qué sabemos?

1. Las GPC recomiendan la administracion de
broncodilatadores con camaras espaciadoras en crisis-leve:
moderadas, pero no dan recomendaciones para las graves.

2. La evidencia para broncodilatadores (Cates et al. RS.
Cochrane 2013) muestra que la camara podria ser mas
eficaz (33 minutos menos de estancia en urgencias) y dar
menos taquicardia. Poca informacion para crisis graves.

3. En servicios de urgencias y plantas de hospitalizacion es
frecuente el uso de nebulizaciones por cuestiones practicas

K 4 /1IN

2
¥ / congreso
a::T'.J.'-lI_irir:iqn




Iramain R, et al. Salbutamol and ipratropium by inhaler is superior to nebulizer i

n

children with severe acute asthma exacerbation: RCT. Pediatr Pulmonol.2019:54:372-7.

ECA Interveneion Efact
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3--18 CrisissAsma Sathibruct @mothg) (2 x 1 0 olfggeso
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o7)
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No) Ciego I :|. .......
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Asignar (Aleatorio)

CE Neumonia, Anom. Ap. Nebulizado RR 0,21
respiratorio, Fallo Salbutamol (0,15 ma/kg + IC 955 0.06a
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Iramain R, et al. Salbutamol and ipratropium by inhaler is superior to nebulizer in
children with severe acute asthma exacerbation: RCT. Pediatr Pulmonol.2019;54.372-7.
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?

1. Este estudio refuerza la mayor eficacia y seguridad
de la administracion de broncodilatadores en
cartucho presurizado con camara espaciadora
también en crisis graves.

2. La experiencia sigue siendo escasa en crisis grave

3. Debe promoverse la disponibilidad de camaras
espaciadoras y recomendar acudir a urgencias con
ellas.
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ESCENARIO 4
Melatonina para el sueno en trastornos del neurodesarrollo

Caso clinico 4:

A Paciente de 5 afios recientemente diagnosticado de trastorno
del espectro autista.

A Problemas para conciliar el suefio que interfieren en su
descanso y en la dinamica familiar.

A No toma medicacion.

A Acuden a la consulta pidiendo algo para ayudar a dormir al
nino. Preguntan sobre la eficacia y seguridad de los
tratamientos.
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ESCENARIO 4
Melatonina para el suefio en trastornos del neurodesarrollo

Caso clinico 4:
¢, Qué recomendarias?

1. Valorar Diario de Suefio y recomendar medidas conductuales
(higiene de sueno).

2. Remitir a Unidad Especializada de trastornos de suefo

3. Recomendar tratamiento con Melatoniri@,05mg/kg hasta 6
horasantes de la hora habitual de dormir

4. Recomendar suplementos de hierro y vitamina B12

K b
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ESCENARIO 4
Melatonina para el sueno en trastornos del neurodesarrollo

A ;Qué sabemos?

1. No se recomienda utilizar el tratamiento farmacologico ni
como primera opcion ni como estrategia exclusiva de
tratamiento del insomnio pediatrico.

2. Se deben usar con medidas conductuales
. Se recomiendan tratamientos de corta duracion

4. Existen estudios de pequeno tamano, algunos ECA, de que I:
melatonina seria eficaz para el inicio y duracion del suefio.

5. Los ninos con T. neurodesarrollo (Autismo, TDAH, retraso
mental, etc.), tienen mas problemas de suefio

6. Se han descrito algunos efectos secundarios como dolor de
cabeza, mareos, sensacion de frio y asma nocturno.
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Abdelgadir IS, et al. Melatonin for the management of sleep problems in children with
neurodevelopmental disorders: a systematic review and meta-analysis. Arch Dis

Child. 2018:103:1155-62.
Rev. Sistematica

Poblacion o Efecto
ECA Trastornos EXpOSICIOn Tiempg de suefio

Neurodesarrollo <18a Melatonina: (0,1 -12 mg; L : )
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Muestra E
N 9/(541) e, 8 — + 48,2 min
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Abdelgadir IS, et al. Melatonin for the management of sleep problems in children with
neurodevelopmental disorders: a systematic review and meta-analysis. Arch Dis
Child. 2018;103:1155-62.

Melatonin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study orSubgroup ~ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.1.1 Actigraph measured sleep onset latency
Wirojanan 2009 255 688 12 53386055 12 S7% -27.88[-62.36, 6.60] -
Appleton 2012 6842 4103 24 10412 5953 25 69% -35.70[-6423,-717 ~——e——
Wasdell 2008 4253 318 S0 6679 3726 50 110% -24.26(-37.84, -10.68) —_
Cortesi 2012 21 2321 34 7963185 32 110% -34.39(-47.90, -20.88] —_—
Vander Heiiden 2007 317 307 53 S04 304 52 115% -1870[-3039,-7.01) —_—
McAthur 1998 91 53 9 32 86 9 17% -12.90[-1950,-630) -
Subtotal (95% C) 18 180 589% -2257(-3090, -14.23] *
Heterageneity Tau' = 49.62; Ch = 10.41, of = 5 (P = 0.06) F = 52% .
Testfor overal efect 2 = 5.31 F < 0.00001) Sin efectos
P e e adversos graves
Dodge 2001 Q @8 17 NN 17 45% -3000[-7013, 1113
Wright 2011 7843 4073 17 13004 6932 16 4.9% -5171[-9081 -1261) &——
Gringras 2017 556 4908 52 8620 4857 48  9.4% -30.69(-49.86, -1152) ——
Weiss 2006 64 24 19 621 266 19 101% -1570(-3255,1.15] —
Garstang 2006 3 614 7 146103 7 122% -5160[-6044 -4276) ——
Subtotal (95% C) 12 107 4L1% -3560-53.60, -17561] -
Heterogenety: Tau® = 274,07, Ch = 15.79, of = 4 P = 0.003) I = 75% : :
Test for overall efect: 2 = 3.88 P = 0.0001) Latencia -28,97 minutos (-39,78 a -18,17)
Total (95% C1) 29 287 1000% -28.97(-39.78, -18.17) -
Heterogenety: Tau® = 227.72; Chit = 54.20, of = 10 P < 0.00001); F = 82% X
Test for overall effect: Z = 5.26 (P < 0.00001) Melatonin Placebo
Test for subgroup differences: Chi = 166, of = 1P = 0.20),F = 39.7%
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?

1. La melatonina parece mejorar la induccion y
duracidon del sueno en ninos con trastornos del
neurodesarrollo.

2. Las estimaciones del efecto esperados (48 min de
duracion y 28 minutos de induccion) son imprecisa:

3. No hay una pauta terapeéutica establecida.

4. Hay poca informacion sobre eficacia y seguridad el
menores de 6 anos.
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ESCENARIO 5
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ESCENARIO 5
Beneficios de la vacunacion frente al rotavirus

Caso clinico 5:

A Recién nacido d& mes devida, nacido a término sin
antecedentegersonalegle interés y sano.

A Madre celiaca.

A Los padres preguntan sobre la eficacia y seguridad de la
vacuna frente a rotavirus que le recomiendas.

A Le comentas que hay un muy pequefio aumento del riesgo de
Invaginacion intestinal

A Los padres preguntan si puede tener algo que ver con el riest
de enfermedad celiaca.

N~



ESCENARIO 5
Beneficios de la vacunacion frente al rotavirus

Caso clinico 5:
¢, Qué informacion darias?
1. La vacunacion frente a rotavira® se asocial desarrollo de
enfermedad celiaca.

] 2. La vacunacion frente a rotavirus podailamentarel riesgo de
enfermedad celiaca.

3. La vacunacion frente a rotavirus podréalucirel riesgo de
enfermedad celiaca.

4. Lainfeccidn por rotavirus se asocia a mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes, perm sabemogjue pasa con
la infeccion atenuada asociada a la vacuna.
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ESCENARIO 5
Beneficios de la vacunacion frente al rotavirus

A ¢ Qué sabemos?

1. Todas las vacunas tienen riesgos y beneficios aunque el
balance de las autorizadas es beneficioso.

2. Las vacunas frente a rotavirus se asocian a un incremento de
riesgo del riesgo de invaginacion intestinal, menor cuanto ma
precoz en la vacunacion (1/14 000 a 69 000 dosis), con una
relacion beneficiosa (55 IVI frente a 40 000 ingresos GEA).

3. La infeccion por rotavirus se asocia a mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes (celiaca y diabetes tipo |)

4. No sabemos qué pasa con la infeccion atenuada asociada a |
vacuna.
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Hemming-Marlo M, et al. Rotavirus vaccination does not increase type 1 diabetes and
may decrease celiac disease in children and adolescents. Pediatr Infect Dis J.

2019;38:539-41.
Cohorte (ECA)
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—
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Hemming-Marlo M, et al. Rotavirus vaccination does not increase type 1 diabetes and
may decrease celiac disease in children and adolescents. Pediatr Infect Dis J.
2019;38:539-41.
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?
1. La evidencia sugiere que la vacuna no aumenta el

riesgo de enfermedad celiaca y podria disminuirlo,
probablemente por prevenir la infeccion natural.

2. En larelacion beneficio riesgo de esta vacuna la
potencial prevencion de enfermedad celiaca seria
un argumento a favor.

3. No podemos extender esta informacion a otras
enfermedades autoinmunes. Esto sugiere que no e
un problema de autoinmunidad sino por el virus.
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ESCENARIO 6

Witamin D5
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ESCENARIO 6
Vitamina D para la Gripe en lactantes

Caso clinico 6:

A Lactante de 9 meses que desde inicio de la guarderia ha teni
Infecciones de vias respiratorias altas repetidas. No tiene otrc
antecedentes personales ni familiares de interés. Hijo unico.

A Alimentado al pecho hasta los 6 meses, actualmente toma
formula de continuacion y alimentacion complementaria,
aungue toma escasa cantidad de todos los alimentos.

A Exploracién normal. Percentil de peso/talla 10/25.
A Ha tomado vitamina D3 400 Ul/dia hasta los 6 meses.
A Pregunta si deberia volver a tomar la vitamina D y a qué dos
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ESCENARIO 6
Vitamina D para la Gripe en lactantes

Caso clinico 6:

¢, Qué recomendamos?
1.Recomendamos Vit. D3 400 Ul/dia
2.Recomendamos Vit. D3 600 Ul/dia
3.Recomendamos Vit. D3 1200 Ul/dia
4 No recomendamos suplementos de Vit. D3
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ESCENARIO 6
Vitamina D para la Gripe en lactantes

¢, Qué sabemos?

1. Se recomiendan suplementos de vitamina D al menos haste
los 12 meses de edad a una dosis de 400 Ul/dia

2. Las necesidades de vitamina D dependen de la exposicion
solar, color de piel, tipo de alimentacion (lactancia materna,
leche 500 ml/dia).

3. Evidencia no experimental encuentra asociacion entre
niveles de vitamina D y riesgo infeccioso

4. Estudios experimentales son discordantes (evidencia
Inconsistente).
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Zhou J, et al. Preventive effects of vitamin D on seasonal influenza A in infants: a
multicenter, randomized, open, controlled clinical trial. Pediatr Infect Dis J.
2018:37:749-54.

ECA
Poblacién | - Efecto
Controles: de-Salud Intervencion Gripe (confirmada
3.Hosp|ta|es China Vit.D3:1200 ui/d Ag Y PCR)

+ -

43/164 (26%)

Aleatorizacion no i | i) Alto Riesgo §

descrita 78/168 (46%)
—
‘Cl Sin gripe previa, enf. Comparauon Tiempo= 4 meses
Cardiaca, respiratoria 0 i/d
renal; Calcig Exclusién por RR 0,56 (0,42 a 0,77)
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