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Objetivos
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OBJETIVO GENERAL:

- Conocer el que, por qgué y como de la prevencion
CUATERNARIA en Neonatologia

OBJETIVO ESPECIFICOS:

- Su aplicacion en factores de riesgo
- Su aplicacion en pruebas de diagndstico y cribado

- Su aplicacion en tratamiento
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¢, Qué es la prevencion cuaternaria ?
Prevencidn cuaternaria y factores de riesgo
Prevencidn cuaternariay pruebas de diagnostico/cribado

Prevencidn cuaternaria y tratamiento

Y algun CONSEJO...
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{ ¢, Que es la prevencion cuaternaria ? J

Reflexion y
debate
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Conocemos bien la NEONATOLOGIA...

b 8 E L
¢ / v/ ...y Sus avances
/ 4 TECNOLOGICOS

v’ ...y su apuesta por la
HUMANIZACION




Conocemos bien la EVIDENCIA...

v' ... sus DEBILIDADES y
FORTALEZAS

v ...sus LUCES y sus
SOMBRAS




..., pero, iconocemos bien la PREVENCION
CUATERNARIA...?

v ...suQUE

v ...suCOMO

v ...y suPOR QUE




Mas alla de la prevencidn primaria, secundaria
y terciaria...

- Prevencion PRIMARIA

Proteccién de la salud= acido félico en embarazadas
Promocidn de la salud= vacunaciones sistematicas

- Prevencion SECUNDARIA= Cribado

Cribado en poblacién general (mass screening)=
deteccidon precoz metabolopatias en RN

- Prevencion TERCIARIA

Tratamiento y rehabilitacion=implantes cocleares en hipoacusia



Prevencion Prevencion Prevencion
primaria secundaria terciaria

Comienzo Comienzo
bioldgico sintomas

Tiempo | |

' '

ETAPA’ ETAPA ETAPA
PREPATOGENICA SUBCLINICA CLINICA

Dtco precoz Dtco clinico
posible usual

MUERTE
INVVALIDEZ

CURACION

Punto critico de
: et A B C
irreversibilidad O >

Tiempo de adelanto
diagnostico




Para un buena PRUEBA DIAGNOSTICA:

E y VPP elevados= SpPin

Para una buena PRUEBA DE CRIBADO:

Sy VPN elevad@




Enfermedad presente Enfermedad ausente

VP VP FP
(enfermedad (enfermedad
significativa) trivial)

FN FN VN
(enfermedad (enfermedad
significativa) trivial)

FN=falso negativo; FP: falso positivo
VN=verdadero negativo; VP=verdadero positivo



¢ Y la PREVENCION CUATERNARIA...?

v ... ¢QUE es?

v ... ¢POR QUE?

v ... iCOMO?



Prevencion cuaternaria y factores de riesgo

El efecto
cascada
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El ejemplo de la DILATACION PIELICA (DP)

Un 1% gestaciones presentan
anomalias en la ecografia fetal

El 80 % de los RN con dtco pre

0 neonatal de anomalia
genitourinaria son asintomaticos
en el periodo neonatal

La DPes un hallazgo cada dia
mas habitual en ecografia
perinatal (2-5 % embarazos)
----> CONTROVERSIAS




CONTROVERSIAS

¢, Que fendmeno traduciriala DP ?

*dmm, 7 mm, 10 mm

¢, Por qué investigar la DP ?
Se considera un factor de riesgo:
Descartar enfermedad renal obstructiva
*Descartar reflujo vesicoureteral

‘Riesgo de ITU de repeticion



CONTROVERSIAS

¢, Qué DP consideramos de “riesgo”?

e Variaciones transitorias de la normalidad

« Signo de malformacion nefrourologica

¢, Que pruebas de imagen realizar en el
seguimiento de la DP y cuando?

*Ecografia renal
CUMS
‘DMSA

‘Urografia



« Estudio Hospital Sant Joan de Déu:

21 nifnos con EP prenatal

Protocolo de seguimiento:

DP leve: <33 sem=4-14 mm
>33 sem=7-14 mm
ECOGRAFIA

DP moderada-grave: 215 mm
ECOGRAFIA - CUMS - DMSA

Estudio Hospital La Paz:

255 nifios con DP neonatal con un seguimiento minimo
de 1 aio: 60 % prenatales, 12 % por ITU y 28% otra causa

Protocolo de seguimiento:

Ecografia: 1-2 sem, 1 mes, 3 mes, 6 mes, 12 mes
CUMS: ler aino, 2-3 anos

DMSA si RVU



Para conseguir objetivo de detectar malformacion
nefrouroldgica significativa, segun protocolo de HULP:

1275 ecografia (255 x 5)
510 CUMS (255 x 2)
48 DMSA (en los 48 casos de RVU)

Para conseguir objetivo de detectar malformacion
nefrouroldgica significativa, segun protocolo de HSJD:

255 ecografias (en todos los casos con EP)
17 CUMS (en las DP > 15 mm)
17 DMSA (en las DP > 15 mm)



Reflexiones...

Evitar el EFECTO
CASCADA de
Intervenciones médicas
excesivas e innecesarias
ante la actual “cultura del
riesgo”:
la simple asociacion
estadistica entre un factor
y una enfermedad
(ej. DP y anomalias
nefrouroldgicas)
se convierte en casi una
enfermedad, o en causa
necesaria y suficiente de

la misma




Prevencion cuaternariay pruebas cribado

El fenomeno
de etiquetado
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El ejemplo del cribado universal HIPOACUSIA

Incidencia hipoacusia congénita

moderada a profunda de 1:900 a
1:2500 RN

Incidencia es 10 a 20 veces > en
RN con factores de riesgo
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Entre el 50-75% de los RN con
hipoacusia moderada a

profunda tienen factores de
riesgo




CONTROVERSIAS

Polémica sobre la prueba de cribado (OEA/PEA)

« Seguridad, Sencillez
Reproductibilidad, Aceptabilidad
Validez intrinseca: Sy E
Rendimiento: VPP y VPN

Coste: directos e indirectos, ¢ FP?
Aplicabilidad

Polémica sobre el programa de cribado

 Eficacia: limitaciones metodologicas

* Disponibilidad, Accesibilidad

 Cumplimiento: esfuerzo en el seguimiento

» Valoracion del cambio que implica realizar un
tratamiento precoz frente a uno tardio:
pte en RN de bajo riesgo



Esquema de evaluacion de la USPSTF

®

Cribado con

_ _ OEAYy/o PEA
Recién nacido

(bajo y alto riesgop ———

de hipoacusia) @

©

Intervencion

Dxy Tto precoz de
hipoacusia
permanente,
bilateral, de
moderada a
profunda

precoz

—

O

Efectos adversos del cribado
(etiquetado, ansiedad,
sobrediagnostico)

®

Mejoria lenguaje y
comunicacion
(edad preescolar)

Efectos adversos del

tratamiento precoz

Mejoria salud
mental, funcion
psicosocial y
cognitiva,
rendimiento escolar
y ocupacional a lo
largo de la vida




1) ¢Puede el cribado universal diagnosticar de forma valida
las hipoacusias neurosensoriales moderadas a profundas?

- ¢Cuél es la Sy tasade FN?: S entre 85-94% y FN entre 6-15%

- ¢,Es un RN con un cribado +, ¢cual es la probabilidad de que presente
hipoacusia?: VPP entre 2.2-6,7% (1 entre 15y 45 pacientes) y en RN
de riesgo VPP de 20% (1 entre 5 pacientes)

-Comparado con un cribado selectivo en RN de riesgo, ¢cuantos mas
casos se identifican con el cribado universal?: NNS de 1440 para detectar
un caso adicional (antes de los 10 meses) y 2401 para tratamiento precoz
de un caso adicional (antes de los 10 meses)

-¢,Con cuanto tiempo de adelanto se diagnostican y tratan los niiios?: unos
6 a 9 meses



2) ¢ Cuales son los potenciales efectos adversos del
cribado universal?

- Sobrediagnostico: efecto cascada

- Fendmeno de etiquetado: ansiedad familiar

- Interpretacion incorrecta: incluso la prueba oro (ORL y/o PEA) de
confirmacidn de la hipoacusia es imperfecta, con 7 a 29%
de errores diagnosticos (hipoacusias moderadas a profundas
gue luego resultaron normales)



3) ¢ Produce el cribado una mejora en las habilidades de
lenguaje y comunicacion?

4) ¢ Conlleva el tratamiento antes de los 6 meses una mejora en
la capacidad de lenguaje y comunicacion?

- Limitaciones metodoldgicas: no criterios claros de inclusion, tamafo
muestral pequeio, no aleatorizacion y enmascaramiento de los
grupos, no grupos equiparables (pero comorbilidad en los grupos
de dtco y tto tardio), seguimiento incompleto, variables de
confusioén, etc... o que ocasionas sesgos

-Diferencias de puntuacion de 15 a 20 puntos en lenguaje expresivo y
receptivo en edad preescolar (a 2-5 afios)

¢ Pero cual es la mejoria en la funcion psicosocial y
y cognitiva, rendimiento escolar y ocupacional alo
largo de la vida?



5) ¢, Cudales son los efectos adversos potenciales del
tratamiento precoz?

- El valor de los FP: en los RN de bajo riesgo hay entre 25y 50 FP por
cada RN con hipoacusia detectado

- No se ha estudiado de forma adecuada el valor de intervenciones
innecesarias en ninos con audicion normal



Reflexiones...

Considerar en los
cribados universales el
PUNTO CRITICO DE
IRREVERSIBILIAD, el
TIEMPO DE ADELANTO
DIAGNOSTICO y el valor
de los FALSOS
POSITIVOS Yy el
FENOMENO DE
ETIQUETADO

Porque no siempre mas
es mejor. Y hay que evitar
la “arrogancia” de la
medicina preventiva




Prevencion cuaternaria y tratamiento

La evidence-biased
medicine
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El ejemplo de la prevencidon con PALIVIZUMAB

En la prevencion de la infeccion
por VRS lo méas importante son
las medidas higiénicas

La vacuna frente al VRS es dificil
de conseguir

Lainmunizacion pasiva con Ac
monoclonales es lo mas actual




CONTROVERSIAS

Polémica sobre la eficacia

Solo 2 ensayos clinicos: RNPrety CC

Financiados por la industria farmaceutica

RRR 55% y 45% en variable principal (hospitalizacion)
No efecto sobre variables secundarias de gravedad
Lo importante es la RRA y NNT

Polémica sobre la eficiencia

* Mas de 40 estudios de evaluacion economica

« Paradigmatico sesgo del financiador

* Interesa el Ratio Coste Efectividad Incremental (ICER)
y Anos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)



GATE: Ensayo clinico prematuros

”Palivizumab, a humanized respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalization
from respiratory syncytial virus infection in high-risk infants”. Pediatrics 1998; 102:531-7

Intervention Outcomes
(palivizumab)

(hospitalizacion)

o ;
0 EG=1002 48 i 954

Participants g ............................................... SR
o €6=500 53 i 447
o :

—

Comparison . .
(no profilaxis) Time(150 dias)



Objetivo 1° (disminuir hospitalizacion)

Palivizumab= 48/1002 (4.8%)
Placebo= 53/500 (10.6%)

RRA= 10.6-4.8=5.8%

RRR= 55%
(1C95% 2.8-8.8)

(IC95% 38-72;p<0.001)

NNT= 1/RRA x 100= 17
(1IC95% 11-36)

RRR en subgrupos: con DPB= 39%
sin DBP= 78%

en<32sem=47%
en > 32 sem= 80 %



Objetivo 2° (criterios de gravedad)

Estadistica por 100 nifios
Palivizumab Placebo

(1002) (500)
N° dias hospitalizacion 36.4 62.6
N° dias oxigenoterapia 30.3 50.6
N° dias gravedad pulmonar 29.6 47.4
Ingresos UCI 13(1.3%) 15(3.0%)
N° dias UCI 13,3 12,7
Necesidad V.mecanica 7(0.7%) 1(0.2%)
N° dias V.Mecénica 8,4 1,7

Mortalidad 4(0.4%) 5(1%)

Estadistica por ingreso

Palivizumab Placebo

(48) (53)
7.6 5,9
6,3 4.8
6,2 45
13(27%) 15(28%)
10,5% 4,2%
7(54%)* 1(7%)*
12,04 8,54
2(4,1%) 0(0%)



GATE: Ensayo clinico cardiopatias congénitas

”Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory syncytial virus in young
children with hemodynamically significant congenital heart diseases”. J Pediatr 2003; 143: 532-40

Intervention Outcomes
(palivizumab) (hospitalizacién)
+ -
.e. :
0 34 i 605
Participants g ............................................... —
'g 63 : 585
S

—

Comparison . ¢
(no profilaxis) Time(150 dias)



Objetivo 1° (disminuir hospitalizacion)

Palivizumab= 34/639 (5.3%)
Placebo= 63/648 (9.7%)

RRR=45% RRA= 9.7-5.3= 4.4%
(IC95% 23-67;p=0.003) (1C95% 1.5-7.3)

NNT= 1/RRA x 100= 23
(IC95% 14-67)

RRR en subgrupos: Cardiopatias cianoticas= 29.6%

Cardiopatias acianoticas= 58.2%



Objetivo 2° (criterios de gravedad)

NC° dias hospitalizacion

N° dias oxigenoterapia

Ingresos UCI

N° dias UCI

Necesidad V.mecanica

N° dias V.Mecanica

Mortalidad

Estadistica por 100 nifos

Palivizumab

(639)

S57.4

27.9

13(2%)

15,9

8(1.3%)

6,9

21(3.3%)

Placebo
(648)

129.0

101.5

24(3.7%)

71,2

14(2.2%)

54,7

27(4,2%)

Estadistica por inqreso

Palivizumab
(34)

10,7

5,2

13(38.2%)

7,7*

8(61.5%)*

1,2#

Placebo
(63)

13,2

10,4

24(38%)

19,2*

14(58.3%)*

5,6#



Primer estudio de evaluacion econdmica

»Cost-effectiveness of respiratory syncytial virus prophylaxis among preterm infants”.
Pediatrics 1999; 104: 419-427

Variable Estimacion
Eficacia de palivizumab 0.55
Probabilidad de muerte en hospitalizados VRS 0.012

Probabilidad de hospitalizacion por VRS (sin profilaxis):

Gestacion Dias de O2 Mes de alta Grupo Estimacion
23-32 >28 Sep-Nov A 0.246
Dic-Ag B 0.107
<28 Sep-Nov C 0.080
Dic-Ag D 0.031
33-36 >28 Sep-Nov E 0.110
Dic-Ag F 0.044
<28 Sep-Nov G 0.032
Dic-Ag H 0.012




Ultimo estudio de evaluacidon econdmica

ONLINE FIRST

Cost-eftectiveness of Respiratory Syncytial Virus
Prophylaxis in Various Indications

Christian Hampp, PhDy; Teresa L. Kauf, PhD; Arwa 5. Saidi, MBBCh; Almut G. Winterstein, PhD

El palivizumab no es coste efectivo en ninguna indicacion,
Incluso en los pacientes de alto riesgo

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of
immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus
(RSV) infections with palivizumab based on actual
cost and observed incidence rates in various pediatric

risk groups.

Design: Decision tree analysis comparing children
with various combinations of the following indications:
chronic lung disease, congenital heart disease, or pre-
maturity (=32 weeks gestation ), and children with
none of these indications. One-way sensitivity analyses
-+ ] -
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Reswvlis: The mean cost of palivizumab per dose ranged
from $1661 for infants younger than 6 months of age to
$2584 for children in their second year of life. Among pre-
term infants younger than 6 months of age without other
indications, immunoprophylaxis with palivizumab cost
$302 103 (95% confidence interval, $141 850-3914 798)
to prevent 1 RSV-related hosvitalization. Given a mean cost
of $8910 for 1 1is sub-
group, palivizun Pal ab ra d e FDA ose cost
of $47. Incremental cost-effectiveness ratios for the other
subgroups ranged from $361 727 to more than 3$1.3 mil-
Lo Baiaelated bosnitalizaton avaidedin chil o)




Reflexiones...

La EVIDENCE-BIASED
MEDICINE limita los
resultados de la
Evidence-Based
Medicine.

La “evidencia” es mucho
mas evidente cuando
favorece a los intereses
comerciales que alos
Intereses de los pacientes




... Y algun CONSEJO

... CoOnNn mas

“afectividad” que
“eficiencia”
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Debemos ofrecer la maxima calidad con la minima
cantidad de intervenciones
y en el lugar mas cercano al paciente

.
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Mas alla de la prevencion primaria, secundaria
y terciaria, hay que tener en cuenta
la prevencidon cuaternaria

<

ALAPE
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Correo-e:
Web:
Blog:
Slideshare:
Facebook:
Google +:
Twitter:
LinkedIn:

\:ijbe

CONTACTO:

Dr. Javier Gonzalez de Dios

Miguel Hernandez University. Alicante (Spain)

~

Department of Pediatrics. Alicante University General Hospital

/

Agradecimiento a los amigos del Grupo de Trabajo de Pediatria Basada
AL APE en la Evidenciay a los comparieros de la Asociacién Latinoamericana de

Pediatria (ALAPE)


http://www.evidenciasenpediatria.es/
http://www.evidenciasenpediatria.es/
http://www.pediatriabasadaenpruebas.com/
http://www.slideshare.net/jgdedios
http://www.facebook.com/profile.php?id=1684983984
https://plus.google.com/u/0/
http://twitter.com/jgdd
http://es.linkedin.com/in/javiergonzalezdedios
https://www.youtube.com/user/JavierGlezdeDios

