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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA
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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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Pruebas Diagndsticas
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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
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ESCENARIOS CLINICOS

Corticoides inhalados en reagudizaciones.
Marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca.
Probioticos y colico 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.
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Dolor a la vacunacion.
10. Suero hipertonico nebulizado en bronquiolitis.




Bronquiolos normales

Bronquiolo asmatico
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ESCENARIO 1
CORTICOIDES INHALADOS EN REAGUDIZACIONES

Caso clinico 1:

A Nifio de 6 afios con asma persistente, en tratamiento de
mantenimiento con corticoides inhalados diarios a dosis bajas
y montelukast, que ha tenido en el Ultimo ano 2 crisis

asmaticas, que han precisado ciclos de corticoides sistémico:s
una reciente.

A 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 accion 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

A ¢ Qué sabemos?

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

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

3. GINA recomienda aumentar los ClIP4(2eces), pero
no esta clara su eficacia y seguridad:
I Rev.Sist. Cochrane (Kew 2016): duplicar la dosis NO efica
I ECA adultos (Oborne 2009): cuadruplicar dosis eficaz
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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.
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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

A ¢ 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 lewmderado.

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:

A Nifio de 8 afios con dolor abdominal recurrente de 1 afio de
evolucion. Sensacion de hinchazon abdominal. Dolor
periumbilical intermitente. No relacion con alimentos
concretos. No dolor nocturno. Deposiciones duras cada 2 dia
Alivio temporal con la defecacion. No mejoria con tratamiento
de estrefliimiento. No repercusion nutricional.

A Se realiza analitica que incluye anticuerpos IgAE®RT
(transglutaminasa tisular), que presentan titulos muy altos
61mn @S0Sa ftNYAUS RS y2NXI .
un segundo analisis y se determina HLA clase |l presentando
un DQ7.5/DQ8 (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+ 0 PDG>10 LSN

diagnosticar enfermedad celiaca y dieta sin gluten
4. Iniciar dieta sin gluten 4 semanas y ver respuesta clinica

WS = !




ESCENARIO 2

MARCADORES SEROLOGICOS DE ENFERMEDAD CELIACA

A ¢ Qué sabemos?

1.

El patron de referencia diagnostico de enfermedad
celiaca es la biopsia intestinal (Marsh [1], 2 0 3)

Los marchprgsAserolc’)gicos (Ac-TgAT, I9€PDG)
ITmn @8S0Sa [{bX |tu2z =zt
ESPGAHN §2012) admite diagnc’)sticg) sinlbiopsia S|
Ot NVAOI Yl tlFIoaz2zNIUAJl b
¢,Podemos prescindir de biopsia en otros casos?
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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
_ 5m--18a BiopsiauInt:
! 'Sespecha E. celiaca

Efecto
EXxposicion Celiaca sg Biopsia
ACTGT Yimm [ {Vb(CIinica+Seguimiento)
oTO ¢ Denc2i0bn0Ot SR Iwmna {buou

g 404 | 2(+3)

S ------]- 7 Cie-go ----]--6--7-----5 ----- 5 5----

2\ 333 <1LSN 18 | 315

© Se /6% Es 98%
Comparacion Tiempo= 3m

CE Dieta si £ cTGThaAcRPDG
MRS SESU0ISEIECCION € pet BEXE 59% E. Celiaca
|ﬂC0rp0|’aC|0n (2,6% sin diagnostico)
QU W\ WS/~ .
: \\ el / —J Bcongreso‘
‘ . \\ — e arps % /‘Vf&:ﬁﬁ%




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

A ¢ Qué hay de nuevo?
1. Lapresenciade AGTx Act 5D Imn[ { Db
una alta Se, Es y VPP.

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

3.9y SA0SYIl NA2Z2a -%; padlssa 32
autores <4%) sigue siendo necesaria la biopsia.
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ESCENARIO 3
Probidticos y colico del lactante alimentado al pecho

Caso clinico 3:

A 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.

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

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

A Se trata de un nifio a término sano y con un desarrollo norma
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 probidticosLactobacillusBifidobacterias
Streptococcusl mes.

] 3. Lactobacillus reutefi mes.
4. Lactobacillus rhamnosus mes.

N L NSS=



ESCENARIO 3
Probidticos y colico del lactante alimentado al pecho

A ¢ Qué sabemos?

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

2. Frecuente uso de cambios dietéeticos (retirada
oroteinas leche de vaca) y tratamientos (IBP,
orobioticos, técnicas conductuales, etc.).

3. Informacion discordante sobre la eficacia de
orobioticos (Informacion sobre. reuter).




Sung V, DAmico F, Cabana MD, et al. Lactobacillus reuteri to Treat Infant
Colic: A Meta-analysis. Pediatrics. 2018;141(1):e20171811

Rev. Sistematica
Efecto

Reduccion >50%

Metanalisis datos Individuales

Intervencion

ECA : . .
... Célico Lactante L reuteri-i DSM17938: Llanta-intranquilidad
_(=24m; 1-2m) (108 UFC/5 gotasid)
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“‘ 9
Y
©
c
o
* 79}
et o <
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Sung V, DAmico F, Cabana MD, et al. Lactobacillus reuteri to Treat Infant
Colic: A Meta-analysis. Pediatrics. 2018;141(1):e2017181

A

> 300 - T ® Placebo
—©- Probiotic

250

200

150 -

Crying and/or Fussing (Average Minutes per Da

=l

o

o
1

0 7 14 21

\ 2 s /i -l ;
Wy s — R




Sung V, DAmico 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)

< (‘ kw m\\
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Toma de decisiones clinicas basadas en pruebas cientificas

EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

A ¢ Qué hay de nuevo?
1. Lactobacillus reuteibSM17938 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 probidticos

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

Caso clinico 4:

A Paciente de 2 afios sin antecedentes patoldgicos de interés,
correctamente vacunado con crecimiento y exploracion
normales, que acude por cuadro de tos de 2 dias de evolucio
con fiebre (38,5°) y rechazo parcial de tomas.

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

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

A Saturacion de oxigeno 94%.

S C= /"




ESCENARIO 4
SIGNOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA

Caso clinico 4:

¢ Pedirias una RX de térax? ¢ Cual de estos signos es mas valit
para el diagnostico clinico de neumonia o peticion de RX?

1. Taquipnea

[ 2. Aumento de trabajo respiratorio (tiraje)

[ ] 3. Disminucion de ruidos respiratorios

4.1 ALRESYAL O6{l 0D nH dp20

N L ASS=



ESCENARIO 4
SIGNOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA

A ¢ Qué sabemos?

1.La RX de térax es el estandar diagnostico de
neumonia, aunque a menudo es subjetiva y no
distingue etiologia (virubacteria) o prondstico.

2.Las guias recomiendan no pedir RX a ninos que no
reguieren ingreso.

3. La sospecha se basa en los hallazgos auscultatorios

4. OMS sugiere, para entornos con pocos recursos,
basarse en la taquipnea y trabajo respiratorio.




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

Rev. Sistematica
Efecto

Poblacié ,
oblacion . Neumonia

.Cohortes prospectivas ~ Exposicion )
:"*Sospecha Neumonia Signos- Sintomas RX torax
' % (<19 afios) (Taquipnea N.6) + -
‘e . /9\ é
.. g (997) 264 : 733
! <1E) .................................................. Fesaneesssans
s (2195) 311 :1884
R .
P Heterogeneidad
Cl Incluye <5 afios: e 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+ CR
Tos 1,2 (0,98 a1,4)  0,47(0,24 a 0,70)
Taquipnea 1,6 (1,2a2,0) 0,76 (0,59 a0,93)
Sibilantes/roncus 0,91(054a1,3 1,0(0,94a1,1)
Disminucion ventilacion 0,88 (0,04 a 1,7) 1,0(0,67 a1,4)
Sat02<96% 2,8(2,1a3,6) 0,47(0,32a0,67)
Tiraje* 19(1,2a25) 0,78(0,61 a0,94)

* Quejido/Aleteo/Tiraje CP+ 2,1 (1,6 a 2,7)




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

A ¢ 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 ¢
diagndstico o para indicar estudio radioldgico.

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

4. El diagndstico clinico implica aceptar errores
diagndsticos (aceptables si neumonia virica).

X N/ o
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ESCENARIO 5
TUBERCULOSIS: IGRA'Y TUBERCULINA

Caso clinico 5:

A Nifio de 5 afios que acude a consulta refiriendo contacto
tuberculoso con familiar cercano diagnosticado
recientemente.

A Familia inmigrante. Nacido en Espafia. No vacunado BCG
A No refiere sintomas y presenta una exploracion fisica normal.

N L ANSS=




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 liberacion de interferon gamma (IGRA)
4. Tuberculina + IGRA

N L NSS=



ESCENARIO 5
TUBERCULOSIS: IGRA'Y TUBERCULINA

A ¢ Qué sabemos?

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

Casos con TBC confirmada y ambos test
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Kay AW, et al. Interferon-o Release Assay Performance for Tuberculosis in
Childhood. Pediatrics. 2018;141(6). pii: e20173918.

Casos con TBC confirmada y ambos test

Sensibilidad
<2 a (13)

Tuberculina
87% (59 a 98%)

IGRA
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

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

2. En <2 anos IGRA y Tuberculina tienen baja
sensibilidad ambas pruebas

3. La combinacidon de pruebas so6lo mejora a la
tuberculina de forma aislada.

4. IGRA podria ser la primera opcion en >5 afnos o en
vacunados BCG

WS = !
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ESCENARIOS CLINICOS

Corticoides inhalados en reagudizaciones.
Marcadores seroldgicos de enfermedad celiaca.
Probioticos 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.

© 0 N o o K~ WD

Dolor a la vacunacion.
10. Suero hipertonico nebulizado en bronquiolitis.
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ESCENARIO 6
Nueva vacunacion frente a Rotavirus

Caso clinico 6:

A Recién nacido de 5 dias de vida, nacido a término si
antecedentes personales ni familiares de interés y
sano.

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

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

¢ A gqué edad vacunamos de Rotavirus?
1.En los primeros dias de vida.
B 2.Alos 2 meses
I 3.Alos 4 meses
4.A los 6 meses
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ESCENARIO 6
Edad de vacunacion frente a rotavirus

A ¢ Qué sabemos?

1. La edad minima de vacunacion en la actualidad co
cualquiera de las dos vacunas disponibles es de 6
semanas.

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

) ¢ \\ SN/’ -
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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.
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