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PEDIATRIA BASADA EN LA
EviDENCIA (PBE)

:Qué es un CAT?
Zer da CAT bat?
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ARTICULO ESPECIAL

Un CAT (acrénimo del inglés: Critically
Appraised Topic, es decir, un tema eva-
luado criticamente) es un resumen estruc-
turado de un articulo cientifico que res-
ponde a una pregunta clinica relacionada
con un paciente concreto.

Tras plantearse la pregunta clinica (so-
bre tratamiento, diagndstico u otras dreas
de interés clinico) formulada de una ma-
nera sistemdtica sobre un paciente o grupo
de pacientes concretos, se realiza una bus-
queda bibliografica en las bases de datos
médicas primarias (por ejemplo, Medline)
y secundarias (por ejemplo, Evidencia Cli-
nica), tratando de que sea una btisqueda
efectiva y lo mas amplia posible.

Tras la busqueda se selecciona el arti-
culo mds pertinente al caso clinico que nos
ocupa y que sea de mayor calidad cienti-
fica. Para evaluar la calidad seguimos la me-
todologia de lectura critica CASPe
(http:/ /www.redcaspe.org).

Si el articulo se ajusta a nuestra pre-
gunta y es de suficiente calidad cientifica,
redactamos un resumen, llamado CAT, en
el que de forma concisa y estructurada mos-
tramos cudl ha sido la pregunta, como he-
mos hecho la biisqueda (bases de datos con-
sultadas y términos empleados), cudles son
las caracteristicas de disefio del estudio (ca-
lidad del mismo) y los resultados encon-
trados en forma de tabla. Finalmente afia-
dimos los comentarios que el autor o
autores del CAT consideremos relevantes.

En base a esto decidiremos qué deci-
sién tomar sobre nuestro paciente del que
partié la pregunta inicial. Veamos dos ejem-
plos.

ESCENARIO 1

Acude a tu consulta del Centro de Sa-
lud Ainhoa con su madre.

Ainhoa es una nifia de 12 afios que
viene a control porque tiene asma alérgica
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leve bien controlada. No tiene otros ante-

cedentes de interés.

Aprovechando la consulta, la madre te
comenta que le ha llegado una carta del co-
legio informédndole que Ainhoa va a ser va-
cunada de hepatitis B y de la vacuna frente
al papilomavirus (VPH) y quiere saber si
conviene que se vacune. Ademds, Ainhoa
tiene una hermana de 15 afios a la que no
van a vacunar en el colegio, y querrfa saber
si también deberfa vacunarse.

El dia anterior, casualmente, el labo-
ratorio que comercializa la vacuna ha dado
una sesi6n en el centro informando de to-
das las ventajas sobre la vacunacion en mu-
jeres jovenes.

Segun esto: ;Cual serfa tu actitud?,
¢Cémo responderias a estas preguntas?

1. ;Confias en lo que se ha comentado en
la sesién y aconsejas a todas las nifias
la vacunacién?

2. ;Aconsejas que vacune a Ainhoa y a su
hermana o s6lo a Ainhoa porque estd
en el calendario vacunal de Osakidetza?

RESPUESTA EN FORMA DE CAT

LA VACUNA DEL PAPILOMAVIRUS PREVIENE
LA INFECCION Y LAS LESIONES
PRECANCEROSAS DE CERVIX

Por cada 138 adolescentes o mujeres jovenes
(< 25 afios) no infectadas previamente que va-
cunemos, evitaremos 1 caso de CIN2 o peor en
4 afios. Por cada 83 evitaremos una infeccion
persistente (12 meses).

Referencia

Rambout L, Hopkins L, Hutton B, Fer-
gusson D. Prophylactic vaccination against
human papillomavirus infection and disease
in women: a systematic review of randomi-

zed controlled trials. CMAJ 2007; 177: 469-479.

La pregunta (PICO)
- Paciente: adolescente sana.
- Intervenci6n: vacuna frente al papilo-

mavirus.
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- Comparaci6n: no vacuna.

- Outcome: disminucién de lesiones pre-
cancerosas o disminucién de cdncer de
cuello de ttero.

Este articulo se refiere a un problema
sanitario muy frecuente, con un enfoque
muy original y cuyos resultados son muy
aplicables, a juicio de médicos de familia
que trabajan en Atencién Primaria.

Busqueda

(human papillomavirus vaccines) AND
systematic (sb) en PubMed, Papilloma Vi-
rus and Vaccine en Tripdatabase.

El estudio

Se trata de una revision sistemética de
ECA (Ensayo Clinico Aleatorizado). Con
btsqueda en: Congresos, Registros de ECA,
Cochrane Library, Medline, EmBase, Se-
guimiento de Referencias, Otros: Google
scholar, fabricantes de vacunas. Sin restric-
cién de idiomas.

Ensayos encontrados: 457.

N© de ensayos clinicos incluidos: 6.

N total de pacientes: 40.323.

Valoracién critica

Selecci6n de articulos por 2 investiga-
dores. Evaluacién de la calidad por 2 inves-
tigadores. Con criterios explicitos de calidad.
Extraccién de datos por 2 investigadores. No
evaltian el sesgo de publicacién. Existe he-
terogeneidad. Combinacion de resultados
mediante modelo de efectos fijos. Sin meta-
regresion. No realizan andlisis de sensibili-
dad. No realizan andlisis por subgrupos.

Las pruebas (Tabla I)

Comentario

Datos epidemioldgicos: en Espaiia tene-
mos una de las tasas de cancer de cuello mas
bajas del mundo, junto con Norteamérica,
Australia, Este de Asia y paises europeos
como Finlandia, Irlanda, Holanda, Grecia,
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TABLA L.

Outcome Tiempo RAC OR NNT

CIN 2 o peor, APP 14 a42meses  0,0104 (0,0082- 0,14 (0,09-0,21) 112 (106-122)
0,0126)

Cualquier CIN, 14 a 42 meses  0,0285 (0,0227- 0,13 (0,09-0,20) 41 (39-44)

APP 0,0342)

Infeccién persistente, 12 meses 0,0234 (0,008- 0,12 (0,03-0,46) 49 (44-80)

APP (1 estudio) 0,038)

CIN 2 o peor, AIT 14a42meses  0,0152(0,0135- 0,52 (043-0,63) 138 (116-179)
0,0170)

Cualquier CIN, AIT  14a42meses  0,0163 (0,014- 0,36 (0,29-0,45) 96 (86-112)
0,0186)

Infeccion 12 meses 0,0163 (0,012- 0,26 (0,16-0,41) 83 (73-105)

persistente, AIT 0,020)

RAC: Riesgo absoluto del grupo control; OR: odds ratio; NNT: niimero necesario a tratar; AIT: andli-
sis por intencion de tratar; APP: andlisis por protocolo; CIN: Lesion displdsica.

Italia, Suecia, Gran Bretafia, Suiza. Tasa de
incidencia anual en Espafia: 7,2 casos nuevos
por cada 100.000 mujeres y afio (Haiti 94, Co-
lombia 30 IARC, todocancer). Aplicando es-
tos datos a Gipuzkoa (tasa de incidencia
anual 1997-2001, 7,8/100.000), cabria esperar
25 casos por afio. La supervivencia del can-
cer de cuello es del 60-75% a los 5 afios. La
prevalencia de la infeccién en Espafia es del
3%. Screening por citologfa: 5=51% (37-66),
E=98% (97-99) (Fuente: AHCPR). Entre el 70
y el 80% de los canceres de cuello son causa-
dos por las cepas 16 y 18 de VPH.

Las poblaciones de los diferentes estu-
dios incluidos no son idénticas: son de eda-
des diferentes (entre 15 y 25 afios), algunas
son virgenes y otras no. El estado inmuno-
16gico frente al papilomavirus no se conoce
en todos los estudios. Los autores no rea-
lizan anlisis por subgrupos. Tal vez este
analisis por subgrupos serfa interesante.
Nuestro outcome de interés serfa la dismi-
nucién de la incidencia de cancer de cuello.
En su lugar, eligen otros eventos mas faci-
les de medir: CIN alto grado, cualquier CIN,
infeccidn persistente a los 12 meses, a los
6 meses y lesiones genitales externas. Ade-
mds, miran efectos adversos, incluyendo
muerte, sin encontrar diferencias. Los out-
comes se evalian entre los 18 meses (mi-

nimo) y 48 meses (maximo), periodo que no
parece suficiente (!!). En el andlisis por in-
tencion de tratar (AIT) para CIN 2 o peor
(DNA negativas o desconocido y al menos
1 dosis de vacuna), la heterogeneidad existe,
con I del 68%. En el AIT para cualquier
CIN, también hay heterogeneidad, con I?
del 66%. S6lo hay un estudio para calcular,
mediante analisis por protocolo (APP), la
eficacia en la prevencion de la infeccién per-
sistente. No se ha hecho ningtin analisis
coste-utilidad. No sabemos si la proteccién
que otorga la vacuna va més alld de los 48
meses analizados en algunos estudios.

Autores del CAT: M? Camino Martinez,
José . Emparanza, Irene Ozcoidi, Inés Ase-
guinolaza, Maite Callén, Elena Altstiza
E-mail: caminomar@gmail.com

Fecha de eliminacién: 1 de julio 2009

;QUE DECISION TOMARIA?
Informaria a la madre de que la vacuna
disminuye el n® de lesiones precancerosas
y la infeccion persistente por el VPH, aun-
que no se ha demostrado que proteja del
cancer de ttero, ya que los estudios que hay
son de 4 afios de seguimiento. Le dirfa tam-
bién que la incidencia de este cancer en
nuestro pais es muy baja y que tenemos mé-
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todos de deteccién precoz. Por otra parte,
la frecuencia descrita hasta ahora de efec-
tos adversos de la vacuna es baja. Hechas
estas consideraciones, recomendaria que
Ainhoa siguiera el calendario vacunal. En
el caso de su hermana mayor, el coste de la
vacuna, la eficacia y los efectos adversos de-
ben ser tenidos en cuenta a la hora de to-
mar la decision.

ESCENARIO 2

Viene a la consulta Eneko con su ma-
dre. Eneko es un lactante de 4 meses sano
que acude a control de salud y vacunacion.

El embarazo y parto fueron normales y
no hay ningtin antecedente personal ni fa-
miliar que resefiar.

Eneko recibe lactancia materna exclu-
siva desde el nacimiento con buena ganan-
cia ponderal.

La semana anterior estuviste en un
curso de pediatria en donde se hablé de ali-
mentacion infantil y se dijo que hay prue-
bas cientificas de que la administracién de
gluten entre los 4 y 7 meses de edad, cuando
el bebé estd tomando lactancia materna, es
un factor protector frente a la presentacion
de enfermedad celfaca y también frente a
otras enfermedades con base inmunoldgica
como la diabetes.

Tienes que indicarle normas de ali-
mentacion para los 2 meses siguientes, mo-
mento en el que vendra al siguiente control
y vacunacion.

;Cual seria tu actitud?

1. Después de tantos afios recomendando
retrasar la introduccion del gluten, ;eres
conservador y de momento sigues igual
sin hacer ningtin cambio?

2. ;Aconsejas la administracién de gluten
en forma de pan o cereales con gluten
en pequefias cantidades en los 2 meses
siguientes insistiendo en que siga con
la Jactancia materna?

VARIOS

RESPUESTA EN FORMA DE CAT

LA INTRODUCCION DEL GLUTEN A LOS 4
MESES SE ACOMPANA DE UNA MENOR
PREVALENCIA DE CEL{ACA

La introduccion temprana (4 meses) y a
pequerias cantidades de gluten mientras se
mantiene la lactancia materna se acompaiia de
una reduccidn de la prevalencia de celiaca

Referencia

Carlsson A, Agardh D, Borulf S, Grod-
zinsky E, Axelsson I, Ivarsson SA.. Preva-
lence of celiac disease: before and after a na-
tional change in feeding recommendations.
Scand ] Gastroenterol. 2006; 41: 553-558.

La pregunta (PICO)

- Paciente: lactante sano.

- Intervenci6n: introduccién del gluten a
los 4 meses.

- Comparacion: introduccién del gluten

a los 6 meses.

- Outcome: desarrollo de enfermedad ce-
liaca.

Este articulo se refiere a un problema
sanitario muy frecuente, con un enfoque
moderadamente original y cuyos resulta-
dos son muy aplicables, a juicio de médicos
de Familia y Pediatras que trabajan en Aten-
cién Primaria.

El estudio

La poblacién de estudio: cohorte 1: 690
nifios nacidos en Suecia entre julio 1992 y
junio 1993. De 3.004 RN nacidos en ese pe-
riodo, 1.287 fueron invitados a participar,
de los cuales 992 dijeron en principio que
si, y 690 son los que finalmente participa-
ron. Cohorte 2: todos (n=5.641) los nacidos
en Malmo entre enero de 1996 y noviembre
1997 diagnosticados de celiaca siguiendo
los criterios de la ESPHGAN. S6lo 679 ni-
fios aceptaron el screening sanguineo
(EMA) para celiaca. El ntimero de enfermos
celfacos se obtiene del registro nacional.
Desenlace (Outcome): screening a la cohorte

DicieMBRE 2008

1 a la edad media de 2,5 ailos mediante ac
antiendomisio (EMA) y antigliadina (AGA).
Biopsia posterior: screening a la cohorte 2
mediante EMA y AGA a los 2,5 afios. Biop-
sia posterior Factores Pron6sticos o Expo-
sicion estudiada: antes de 1996 la reco-
mendacion era introducir el gluten a los 6
meses, sin especificar la cantidad ni la lac-
tancia que recibian. A partir de ese afio, la
recomendaci6n en Suecia fue la introduc-
cién del gluten en pequefias cantidades
mientras atin recibian lactancia materna

Valoracién critica

El estudio de cohortes es adecuado para
responder a la pregunta. La cohorte es re-
presentativa de la poblacién. La exposicién
no se midié de forma precisa, o al menos
no se dan datos de la cantidad de gluten ni
el momento exacto de su introduccién. El
resultado o desenlace se midi6 de forma
precisa. Se estableci6 un sistema fiable para
detectar todos los casos. La evaluacion del
desenlace no fue ciega. No tuvieron en
cuenta los factores de confusion (ni genéti-
cos ni ambientales). El seguimiento fue su-
ficiente en tiempo. El seguimiento fue sufi-
cientemente completo.

Las pruebas (Tabla II)

Comentario

No existen ensayos clinicos que com-
paren el efecto de la introduccién del glu-
ten a los 4 y a los 6 meses de edad. Este es-
tudio es de tipo observacional. A pesar de
que se trata de 2 cohortes no concurrentes,
lo cual podria introducir sesgos, éstos pa-
recen poco probables (no sabemos la pro-
porcion de lactancia materna en la cohorte
1), y el cambio en la prevalencia observado
en las dos cohortes es notable. Pese a la gran
diferencia tanto en cuanto al desarrollo de
autoinmunidad “celiaca” como en cuanto al
desarrollo de la enfermedad, el estudio no
demuestra significacion estadistica (en el ar-
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TasLA II.

Factor Tiempo RAR RR OR
Gluten a 2,5 afios Desenlace No desenlace -0568% 0,56 0,56
los 4meses. deedad Con |5 | [674 | 679 -049a 019a 0,187a
Screening Sin [9 | [681 | 690 1,63 167 1,68
Celiaca

Gluten a Desenlace No desenlace -0429% 041 0,41
los 4 meses. Con [17 | [5.624 | 5641 -1004a 0,055a 0,054a
Celiaca Sin |1 | [136 | 137 1,86 3,077 3,115
sintomatica

RAR: Reduccidn absoluta de riesgo; RR: riesgo relativo.

ticulo dicen que si la tiene). Y, sin embargo,
hay tres factores que dan fuerza a los ha-
llazgos de este estudio observacional. El pri-
mero es que con la introduccion del gluten
a los 4 meses se consigue reducir a la mitad
la proporcién de nifios con la enfermedad,
lo cual es un efecto muy importante. El se-
gundo es un estudio nacional: la incidencia
anual en ]a poblacién de Suecia es clara-
mente descendente a partir de las reco-
mendaciones de introducir el gluten a los

4 meses de edad, en pequefias cantidades y
acompaiando a la lactancia materna (Epi-
demic of celiac disease in Swedish children. Ivars-
son A. Acta Pediatr 2000; 89: 165-71). En ter-
cer lugar, en otro articulo, esta vez realizado
en EE.UU. (Risk of celiac disease autoimmunity
and timing of gluten introduction in the diet of
infants at increased risk of disease. Norris, M.
JAMA. 2005; 293: 2343-51), incluso en nifios
con alto riesgo (predisposicion genética,
DR3) de desarrollar celiaca, la introducciéon
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temprana (<4 meses) o tardia (>6 meses) se
acompaiia de un mayor riesgo de desarro-
llar ac. antitransglutaminasa (indicador de
probable enfermedad celfaca), respecto a la
introduccion entre los 4 y 6 meses de edad.
Por ello, concluimos que la introduccién del
gluten (en pequefas dosis y acompafiado
de lactancia materna) a los 4 meses se aso-
cia con una menor prevalencia de celfaca en
las edades estudiadas.

Autores del CAT: José I. Emparanza, Paul
Zubillaga, Elena Altstiza, Camino Marti-
nez, Maite Callén, Irene Ozcoidi

E-mail: joseignacio.emparanza@osaki-
detza.net

Fecha de eliminacion: 10 de octubre de 2009
Fecha de realizacion: 10 de octubre de 2008

;QUE DECISION TOMARIAS?
Aconsejaria a la madre que a partir del
52 mes introdujera el gluten, bien en forma
de pan o de cereales segtin la alimentacién
que lleve Eneko, insistiendo en que conti-

nue con la lactancia materna.





