Revista Pediatria Electronica

Universidad de Chile Servicio Salud Metropolitano Norte

Facultad de Medicina Hospital Clinico de Nifos
Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil Roberto Del Rio
CRONICA

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA. CLUB DE REVISTAS

Kalliomaki M, et al. Probiotics in primary prevention of atopic disease: a randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2001; 357: 1076-79”

Alergia, en la forma de enfermedad atépica como el eczema atépico, rinitis alérgica y asma, es un trastorno
cronico de importancia creciente en paises mas desarrollados econémicamente. El reciente aumento rapido de
la atopia podria ser resultado de una higiene mejorada y de un reducido tamafio familiar. Estudios
epidemioldgicos recientes han producido resultados tanto a favor (-3) como en contra  de esa teoria (teoria de
la higiene).

Los autores plantean que microbios especificos en la microflora comensal intestinal son mas importantes que
infecciones esporadicas en la prevencion de la enfermedad atdpica. La microflora gastrointestinal promueve
procesos potencialmente antialérgicos, probablemente siendo el mayor contrarregulador postnatal del sistema
inmune desviado hacia T-Helper-2 en fetos y neonatos. Consecuentemente los microbios comensales
gastrointestinales son el estimulo mas grande y precoz para el desarrollo del tejido linfoide asociado al intestino.

El universo eran las familias residentes en Turku, capital de la provincia Finlandia occidental, con antecedentes
de enfermedad atépica (eczema atdpico, rinitis alérgica o asma) de uno o mas de sus integrantes (padre,
madre, o algun hijo). Se randomizaron, en forma antenatal, 159 madres para recibir 2 capsulas de placebo o
1x10"° unidades formadoras de colonias (UFC) de Lactobacillus GG, diariamente por 2-4 semanas antes de la
fecha de parto esperada. Después del nacimiento las madres con lactancia materna podian seguir tomando las
capsulas, o de otra manera, los nifios las recibirian. Se administraron por 6 meses desde el nacimiento.

Los nifios se examinaron durante el periodo neontatal, a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses. El resultado a medir es la
presencia o no de eczema atdpico crénico recidivante a los 2 afios de edad. Durante las evaluaciones se
realizé historia clinica, examen fisico dirigido; prick test cutaneo a los 6, 12 y 24 meses; IgE total y especifica al
RN (sangre de cordon), 3, 12 y 24 meses.

Para el analisis estadistico se estimé una frecuencia anticipada de enfermedad atépica en el grupo placebo del
50%, un error a de 5%, potencia 80%, considerando significativa una reduccion del 25% del eczema atdpico
entre un grupo y otro. Esto se traduce en al menos 56 individuos en cada grupo.

Se realiz6 analisis por protocolo, en donde hubo un 17% de pérdida de los pacientes por no asistencia a todos
los controles, quedando el grupo control y el de estudio con 68 y 64 pacientes, respectivamente. Los datos se
analizaron a través de promedios con 95% de intervalo de confianza (IC), media geométrica con el 95% de IC
luego de transformacion logaritmica. Se compararon los resultados con prueba t para grupos no pareados,
prueba x? para comparacion de proporciones, riesgo relativo (RR) y ndmero necesario a tratar (NNT). Un p
<0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Las caracteristicas generales fueron similares entre ambos grupos. A los 2 afios se diagnosticé un 35% de
eczema atopico y la frecuencia del eczema se redujo a la mitad en los lactantes de 2 afnos que recibieron
probidticos v/s grupo placebo (23% v/s 46%; RR 0,51 con IC 0,32-0,84; p:0,008). EI NNT fue de 4,5. No hubo
diferencias significativas en la intensidad del eczema entre los grupos (evaluado por el score SCORAD, para
dermatitis atépica). Tampoco hubo diferencias en los resultados del prick test, niveles de IgE total ni especifica.
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Analisis Critico

1. Definicion Universo y procedimiento de muestreo: Si esta definido el universo, ya que eran las familias con
antecedentes de enfermedad atépica (eczema atépico, rinitis alérgica o asma) de uno o mas de sus integrantes
(padre, madre, o algun hijo).

2. iHay una hipotesis claramente planteada o al menos facilmente extraible del texto?: Si.

3. ¢ Se expresa cual fue el procedimiento de asignacién al asar? No, ya que se menciona una randomizacion
por “computador” y no cual fue especificamente la manera de randomizar.

4. ; Se estableci6 el nivel de error alfa?: Si

5. ¢ Se establecié de nivel de error beta del estudio y por lo tanto su poder?: Si

6. ¢Se planted una diferencia clinicamente importante de detectar? ;Es razonable?: La diferencia del 25% es
exagerada, ya que en estudios clinicos una diferencia del 15% ya es significativa.

7. ¢, Se determind el tamano de la muestra a estudiar?  Es apropiado?: Si y es apropiado.

8. ¢ Se expresa con claridad la estadistica a aplicar a los resultados?: Si.

9. ¢ Los resultados fueron analizados empleando la estadistica propuesta en la seccidon material y métodos?: Si.
10. ¢La estadistica propuesta es apropiada a la naturaleza de la variables en la investigacion?: Si, ya que se
usO la media geométrica luego de transformacion logaritmica para los resultados con valores absolutos
pequenos (IgE total y especifica).

11. ¢ Los datos proporcionados en la seccion de resultados permiten que el lector reproduzca los calculos y los
verifique?: Si, concordando el 100% de ellos.

Conclusiones Analisis Critico

Es un estudio prospectivo, controlado por placebo, con una metodologia estadistica criticable en algunos
aspectos, ya que no nos permite tener resultados absolutamente confiables. De todas maneras, se puede
apreciar que aparentemente la introduccién precoz (antenatal) de probidticos podria tener un efecto protector en
la aparicién de eczema atdpico en nifios de 2 anos.
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