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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Metaandlisis de la evidencia a favor de la férmula par-
cialmente hidrolizada, con un 100% de seroproteinas, para la
prevencion de enfermedades alérgicas.

Resumen CRD: esta revision concluyé que las leches basadas
en formulas parcialmente hidrolizadas (FPH) eran Utiles, com-
paradas con la férmula adaptada normal (FAN), para la preven-
cion de la alergia en los nifos con alto riesgo, en la mayor parte
de las edades. Pero estos hallazgos deberian interpretarse con
cautela debido a cuestiones metodoldgicas. En general, a pesar
de algunos problemas con algunos ensayos, esta revision se
llevé a cabo de manera adecuada y las conclusiones cautelosas
de los autores parecen ser apropiadas.

Objetivos de los autores: valorar la seguridad y eficacia de
las FPH con 100% de seroproteinas, para reducir el riesgo
de alergia, en nifios sanos que tenian riesgo alto de alergia.

Buasqueda: buscaron en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL), and CINAHL,
desde el inicio del estudio hasta septiembre de 2009, sin res-
tricciones de lenguaje. Se indicaron los términos de blsqueda.
Las citas bibliogréficas de los articulos recogidos y los articulos
clave de revision se buscaron manualmente. Se contacté con el
fabricante de la FPH para buscar estudios sin publicar. Las car-
tas al editor, resimenes y procedimientos de encuentros cien-
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tificos se incluyeron sollo si podia obtenerse de los autores un
conjunto de datos completo.

Seleccion de los estudios: podian incluirse en el estudio
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y quasi-ECA si compara-
ban la FPH (producida por Nestlé) con la FAN, que contenian
seroproteinas o proteinas bovinas (caseina), para la prevencién
de la alergia en nifios sanos nacidos a término que tenian alto
riesgo de padecer alergia. El riesgo de padecer alergia se valo-
ré mediante la historia familiar y otros marcadores, que se des-
cribieron. Los resultados primarios fueron todas las enferme-
dades alérgicas, el eczema atdpico o la dermatitis atopica. Los
resultados secundarios fueron los sintomas respiratorios, la
rinitis alérgica, la alergia a los alimentos o la hipersensibilidad,
la urticaria y la anafilaxia.

Los ensayos incluidos procedian de paises desarrollados y, en
caso de estar indicado el tiempo, era entre tres y 12 meses.
Las definiciones de dermatitis atdpica o eczema atdpico varia-
ban segln los estudios. Algunos ensayos comparaban, ademas,
con la lactancia materna, y uno evalué la FPH ademas de la
introduccion de alimentos solidos. Algunos ensayos incluian
cointervenciones, tales como restricciones dietéticas, o la evi-
tacién del humo de tabaco, animales domésticos, o humedades
domésticas.

Dos revisores cribaron de manera independiente los articulos
para incluir y las discrepancias se resolvieron mediante con-
senso.

Evaluacion de la validez: dos revisores evaluaron de ma-
nera independiente la calidad de los estudios incluidos,
mediante la herramienta para evaluaciéon de riesgos de la
Colaboracion Cochrane, que incluye criterios para evaluar
la adecuacion de la aleatorizacion, ocultamiento, cegamien-
to, continuidad en el seguimiento, y sesgo de informacién y
procedente de otras fuentes. Cada criterio requeria un si
(indicando bajo riesgo de sesgo) o un no (indicando alto
riesgo de sesgo) en los resultados.

Extraccion de datos: el nimero de participantes que expe-

rimentaron cada resultado se extrajo para calcular los riesgos
relativos (RR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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Los autores de los ensayos fueron contactados para reunir mas
informacion en caso de considerarlo necesario. Los datos fue-
ron extractados por un revisor y revisados por un segundo
revisor; las discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Métodos de sintesis: se utilizaron modelos de efectos fijos y
aleatorios para los calculos de razones agrupadas,y sus IC 95%.
También se calcularon los nimeros necesarios a tratar (NNT).
Se evalud la heterogeneidad mediante X* e I~ Los autores
intentaron evaluar para sesgo de publicacion mediante gréficos
en embudo.

Se llevaron a cabo andlisis de subgrupos sobre la incidencia e
incidencia acumulativa de enfermedades alérgicas y eczema, en
varios grupos etarios y por analisis por protocolo e intencién
de tratar. Se llevaron a cabo también andlisis de sensibilidad
para eliminar aquellos ensayos con baja calidad metodoldgica,
que eran los que tenian métodos poco claros o inadecuados de
aleatorizacién u ocultamiento de la asignacion.

Resultados de la revision: se incluyeron doce ECA de
I5 publicaciones y con 3284 pacientes. Los tamafios muestrales
oscilaban entre 30 y 2252 pacientes. El seguimiento varié desde
seis meses a seis afios.A un ensayo se le asign6 un “si” en cua-
tro criterios de la escala de validez (aleatorizacion adecuada,
ocultacién, cegamiento y evaluacion de datos incompletos o
no).A un ensayo le fue asignado un “si” en tres criterios. El resto
de los ensayos fueron asignados como poco claros o no, para la

mayoria de los criterios, lo que indicaba un alto riesgo de sesgo.

Enfermedades alérgicas (siete ECA): mediante un modelo de
efectos aleatorios, la FPH era estadisticamente mas eficaz en
la reduccion de enfermedades alérgicas (incidencia) que la
FAN de tres a seis meses (RR:0,48;IC 95%: 0,23 a 1,00 [cinco
ECA]);a un afo (RR:0,62;1C 95%: 0,45 a 0,85;NNT = 12 [cua-
tro ECA]) y a los 30 a 36 meses (RR:0,42;1C 95%:0,19 a 0,90
[un ECAY]); pero no a los dos aiios (dos ECA). Se encontrd evi-
dencia de heterogeneidad estadistica en los estudios con valo-
racién en el intervalo de tres a seis meses (12 = 58%).

Dermatitis atépica (o eczema atdpico) (ocho ECA): mediante un
modelo de efectos aleatorios, la FPH redujo de manera signifi-
cativa la incidencia de eczema comparada con la FAN al afio
(RR: 0,68; IC 95%: 0,48 a 0,98;12 = 0% [cuatro ECA]); pero no
a los cuatro a seis meses (cinco ECA), a los dos afios (tres
ECA), ni en el periodo de 30 a 36 meses (dos ECA).

No habia diferencias significativas entre la FPH y las formulas
intensamente hidrolizadas de seroproteinas o de caseina en la
reduccion del riesgo de enfermedades alérgicas, ni para la der-
matitis atopica o el eczema atopico (estos datos se recogieron
directamente de los autores). Se indicé la incidencia acumulati-
va de enfermedades alérgicas y eczema, ademas de los resulta-
dos secundarios.

Los andlisis de sensibilidad no alteraron estos resultados de

manera significativa (estos datos también estaban disponibles si
se solicitaban).
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Conclusion de los autores: la FPH fue eficaz, comparada con
la FAN, para la prevencion de la alergia, especialmente la der-
matitis atopica o eczema, en nifios con alto riesgo de alergia, en
la mayor parte de los periodos de tiempo, pero estos hallazgos
deben de interpretarse con precaucién debido a aspectos
metodoldgicos de los estudios.

COMENTARIO CRD

La pregunta de revision y los criterios de inclusion se definie-
ron con claridad. Se llevd a cabo una busqueda de la literatura
adecuada, sin restricciones de lenguaje, y se intent6 encontrar
estudios no publicados, reduciendo el riesgo de sesgo de selec-
cion y de publicacion. Se evalué la validez mediante métodos
apropiados, pero la calidad de los estudios en general fue baja.
Los autores indicaron que los hallazgos deberian interpretarse
con cuidado debido a la pobre metodologia de los mismos.
Cada estadio del proceso de revision se llevé a cabo por dupli-
cado, lo cual minimizaba el potencial de error del revisor y ses-
gos. Se utilizaron métodos apropiados para combinar los datos
y valorar la heterogeneidad estadistica, pero existian pruebas
de heterogeneidad estadistica para algunas comparaciones. Los
autores admiten que existia alguna variacion en la definicién de
las patologias y problemas médicos, objetos de valoracion, lo
que hacfa dificil comparar de manera directa los estudios; ade-
mas, algunos estudios tenian muestras pequenas. Algunas com-
paraciones solo incluian un nimero pequefio de estudios y
algunos estudios incluian cointervenciones y no estaba claro
como estas podian afectar a los resultados. Estos hallazgos
estaban relacionados tan solo con la FPH fabricada por Nestlé,
y Nestlé financi6 la revision.

Esta revision se llevé a cabo de manera adecuada en general,y
los autores fueron cautos en cuanto a las conclusiones.

Implicaciones de la revision:

Prdctica clinica: los autores afirmaron que sus hallazgos eran
generalizables, porque los ensayos incluidos se llevaron a cabo
en una variedad de entornos, pero tan solo en nifios con alto
riesgo de padecer enfermedad alérgica.

Investigacion: los autores afirmaron que se necesitaba llevar a
cabo mas investigacion para valorar el coste-efectividad, la
duracién mas eficaz, y los efectos a largo plazo del uso FPH,
asi como para determinar quien obtendria el mayor benefi-
cio clinico: los nifios con alto riesgo de alergia o todos los
nifios.

Financiacion: Instituto de Nutricion Nestlé.

Asignacion de descriptores: asignados por la NLM.
Descriptores: Caseins/metabolism/pharmacology; Dermatitis,
Atopic/epidemiology/prevention & control; Evidence-Based Me-

dicine; Humans; Hydrolysis; Hypersensitivity/prevention & con-
trol; Infant Formula/chemistry/metabolism/pharmacology; Infant,

Péagina 3 de 4



Metaanalisis de la evidencia a favor de la formula parcialmente hidrolizada, con un 100% de seroproteinas,...

Newborn; Milk Proteins/chemistry/metabolism/pharmacology;
Randomized Controlled Trials as Topic.

Numero del registro de entrada: 12010001 178.

Fecha de inclusion en la base de datos: 29 de septiembre
de 2010.
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