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ESCENARIO CLINICO

Hace varias semanas usted remitié al dermatoélogo a un nifio
de cuatro afios, con un cuadro de dermatitis atopica (DA)
moderada, debido a la falta de mejoria de la clinica con el tra-
tamiento habitual con corticoides tdpicos. Hoy vuelve a su
consulta con el resultado de la interconsulta y los padres le
refieren que el dermatélogo le ha pautado un tratamiento
con tacrolimus. Acto seguido los padres le preguntan sobre
la eficacia de esta nueva medicacion y también por la seguri-
dad de la misma, ya que se han quedado preocupados tras
leer en Internet todos sus posibles efectos adversos. Decide
hacer una revision del tema para poder dar una respuesta
adecuada y documentada a los padres.

PREGUNTA CLINICA (PICO)

{En nifios con dermatitis atopica moderada o grave (pacien-
te), el tacrolimus (intervencion) comparado con el trata-
miento habitual con corticoide tdpico (comparacion), es efi-
caz y seguro (outcome)?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Fecha de formulaciéon: | | de noviembre de 2013.

En TRIPDATABASE: bisqueda avanzada (atopic dermatitis and
tacrolimus and children), FROM 2003 to 2014. Se encontraron
39 ensayos clinicos (EC) aleatorizados, 27 revisiones sistema-
ticas: y se seleccionaron 12.

En PUBMED: opcidn “clinical queries”. MeSH: “atopic derma-
titis; tacrolimus”. Limites: Tipo de estudios: EC; EC controla-
dos, EC aleatorizados, metanalisis, revisiones sistematicas.
Fechas publicacion: ultimos 10 afios. Humanos. Edad: desde
nacimiento hasta los 18 afios. Se recuperan 54 articulos de
los que se seleccionan diez.

En EMBASE: “tacrolimus”/exp OR tacrolimus AND atopic
AND (“dermatitis”/exp OR dermatitis) AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clini-
cal trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([infant])/lim OR [child]/lim OR [adoles-
cent])/lim) AND [2004-2014]/py. Fecha de busqueda: 18
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noviembre 2013. Se recuperan 54 articulos, de los que se
seleccionan ocho.

De los trabajos seleccionados se hizo una segunda valora-
cion con la lectura del titulo y el resumen del articulo. Se
incluyeron los estudios en los que se valoraba el tacrolimus,
excluyendo aquellos en los que se evaluaron otros inmuno-
moduladores, estudios realizados en pacientes adultos o que
se centrasen en el andlisis econémico o de costes. Si hubo
desacuerdo entre los autores, se solucion6 por consenso,
valorando la calidad metodolégica de los estudios.

Finalmente se seleccionaron cuatro EC aleatorizados (ECA)

y dos revisiones sistematicas (RS), cuyos resumenes aparecen
en las tablas | y 2 respectivamente.

COMENTARIO

Las dos RS plantearon la pregunta de investigacion y los cri-
terios de inclusion antes de conducir la revision, y realizaron
la bisqueda en al menos dos fuentes bibliograficas y amplia-
ron en otras fuentes. Se describieron los criterios de calidad
empleados, en una de ellas se extrajeron los datos por parte
de dos investigadores y se realizo la valoracion de heteroge-
neidad. Hay que considerar algunos aspectos que limitan su
calidad, como la posible presencia de sesgos de publicacién
en la seleccion de los estudios incluidos y en la extraccion de
los datos, que en la RS de Svensson fue realizada por un
Unico investigador. No se aporta informacioén sobre los estu-
dios excluidos y como se valoran los incluidos. A pesar de
realizar una evaluacion de la calidad, no se aportan los datos
y no se tienen en cuenta las limitaciones que tienen algunos
ensayos, como el tamafio de la muestra o la inclusién de un
estudio no cegado, en la valoraciéon de los resultados. En
Svensson (201 1)® se afiade un probable conflicto de intere-
ses con la empresa farmacéutica que produce el fairmaco
valorado.

En relacion con los resultados, la heterogeneidad de los estu-
dios incluidos solo ha permitido realizar un metanilisis de
dos ECA que valoraban el tacrolimus al 0,1% y al 0,03% fren-
te al acetato de hidrocortisona al 1%, un corticoide tépico
(CT) de baja potencia. Las dos RS ofrecen unos resultados
similares a favor de la eficacia del tacrolimus a cualquiera de
las dos concentraciones. La respuesta seleccionada por
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Tabla 1. ENSAY0S CLINICOS REVISADOS

Orejon de Luna G, et al

Cita

Tipo de estudio
(valoracion calidad)

Poblacion de estudio
Intervencion

Variable principal
Variables secundarias

Resultados
principales

Comentarios

Bieber 2007

Ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego y aleatorizado
(calidad alta, confianza modera-

da)

Nifios y nifias entre 2 y |5 afios con
DA grave o muy grave, con una pun-
tuacion en la escala IGA > 4, historia
de al menos | afio de DA moderada
o grave al menos, con un ASC mini-
ma del 5%, que puedan evitar la
exposicion excesiva a la luz solar
Gl: (n=129) aplicacion por la tarde
de MPA 1% y aplicacién de un
ungiiento por las mafianas, con la
misma apariencia que MPA pero sin
principio activo.

GC: (n=136) aplicacion de tracroli-
mus al 0,1% dos veces al dia en toda
el drea afectada.

Duracion del tratamiento: minimo
de 2 semanas y un maximo de 3

Variable principal:

Mejoria de la puntuacion en la
escala IGA

Variables secundarias:
EASI,ASC afectada. Percepcion
del prurito por el paciente y
percepcion por el paciente de
la calidad del suefio. Coste-efec-
tividad.Valoracion de la calidad
de vida por CDLQI

En todos los pacientes, hubo una
mejoria de la escala IGA al final del
tratamiento, siendo ligeramente
superior en el Gl

El porcentaje medio de cambio en
EASI, la percepcion del prurito por
el paciente, la mejoria de calidad del
suefio y la valoracion de la calidad
de vida, mejoraron més en el GI. El
ASC afectada disminuy6 en ambos
grupos de forma parecida.

El coste de la medicacion fue infe-
rior en el GI

EA: prurito, eritema, quemazon en
el piel y sofocos en el 4,4% del GC
(4 pacientes tuvieron que dejar el
estudio por los EA). En Gl no hubo
EA asociados al tratamiento

El tiempo de tratamiento es
corto, ya que el tacrolimus no
se pudo utilizar por mas tiempo
en nifios.

Habria que valorar la eficacia y
los EA en tratamientos prolon-
gados, en los que los EA del
tratamiento con MPA podrian
ser superiores

Doss 20102

Ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego y aleatorizado, de
no inferioridad

(calidad alta, confianza modera-
da)

Nifios y nifias entre 2 y 15 afios con
DA moderada o severa con mala
respuesta a CT

Gl: (n=240) aplicacion de tracroli-
mus al 0,03% dos veces al dia hasta
mejorfa o durante maximo 3 de
semanas.

GC: (n=239) aplicacion de fluticaso-
na topica 0,005%, en las mismas con-
diciones de tratamiento y seguimien-
to que el Gl

Seguimiento con visitas en los dias
1,7y 21 para los pacientes con
mejoria y a la 6.* semana para los
paciente que no habian mejorado
tras las 3 primeras semanas de tra-
tamiento

Variable principal: tasa de
respuesta: porcentaje de pacien-
tes con mejoria > 60% en
mEAS a la 3.7 semana
Variables secundarias: grave-
dad de prurito, calidad del
suefio y valoracion global del
investigador y de los padres

En el andlisis por protocolo y en el
andlisis por intencion de tratar, la
tasa de respuesta fue ligeramente
superior en el GC, pero la diferen-
cia entre las tasas de respuesta fue
inferior al limite predefinido de no
inferioridad

La valoracion global de mejoria de
los investigadores y de los padres y
la mejorfa en la calidad del suefio,
fueron similares en ambos grupos. El
prurito mejoré mas en el GC. La
recurrencia de nuevos brotes fue
inferior en el Gl, pero el tiempo
libre de sintomas fue superior en el
GC

EA: los EA fueron similares en
ambos grupos, salvo la sensacion de
ardor cutdneo que fue superior en
el GI. El segundo EA mas frecuente
fue el prurito

Se realizo andlisis por protoco-
lo y por intencién de tratar

El estudio demuestra la no infe-
rioridad de tacrolimus frente a
fluticasona topica, un corticoide
de potencia alta

El seguimiento fue corto, por lo
que la valoracion de la eficacia y
sobre todo de la seguridad ha
podido verse afectadas

Reitamo 2002}

Realizado en 6 paises de Europa
y Canadi

ECA multicéntrico, cumple con
los criterios de calidad de un
ECA:

estudio aleatorizado y cegado
(calidad alta, confianza modera-
da

Pacientes de 2 a |5 afios con DA de
intensidad moderada a grave,

Se compard TO al 1% (n=186) o T
0,03% (n= 189), frente a HA 1%
(HC1%) (n=185); 2 veces al dia,
hasta 7 dias después de aclarar las
lesiones

Valoracién del mEASI: basal, dias 3,7
alas 2'y 3 semanas del tratamiento
y ala 5.* semana. Controles analiti-
cos

Variable principal: mEAS| a
las 3 semanas de tratamiento
en relacion al valor basal.
Considera el porcentaje de
superficie corporal afectada en
4 regiones corporales
PGECR: valora el aclaramiento
clinico

Mejoria indice clinico IGA
Variables secundarias: EA
Riesgo basal: en el grupo HAI%
la duracion del episodio, los nifios
de raza blanca y los casos con
DA moderada-grave fueron >

Pérdidas: en los 3 grupos fueron
similares (<20%)

Resultado: mediana del EASL. T
a las dos concentraciones consiguie-
ron una mejor respuesta que HA
1%: (T 0,03%: 55,2%;T0,1%: 60,2%:
HA 1%:36,0%)

PGECR a las 3 semanas: fue supe-
rior en los dos grupos de T (HA
1%: 51,4%;T 0,03%: 80,2%;y T 0,1%:
85,3). No se detectaran diferencias
entre las dos concentraciones de T
IGA (>90%):T 0,1%: 48,4% T 0,03%
38,5%; HA 1%: 15,7%; NNT=4
(IC95% 3 a 5)

EA locales: mas quemazon cutinea,
picor y foliculitis en el grupo de T

Limitaciones: no se propor-
cionan los datos de dispersion
ni se define a priori que res-
puesta clinica se considera rele-
vante. No se hizo ajuste por las
diferencias basales

Tacrolimus a las dos concentra-
ciones ofrece una respuesta
superior al HA 1% (IGA>90%:
NNT*4,1C 95:3 a 5) pero mds
EA locales (NND*: 5,1C95% de
3ag)

Habria que valorar costes y
seguimiento a més largo plazo
Conflictos de intereses: no
declarados. Estudio financiado
por Fujisawa GmbH

Reitamo 2004*

Realizado en |1 paises europe-
0s

ECA multicéntrico, aleatorizado
y cegado

(calidad alta, confianza modera-
da)

Pacientes de 2 a |5 afios con DA de
intensidad moderada a severa

Se compard T 0,03%, | vez (n=207)
0 2 veces al dia (n=210) con HA 1%
2 veces al dia (n= 207), hasta 7 dias
después de aclarar las lesiones
Duracién minima 2 semanas
Valoracion: mEASI basal, dia 4,8 a las
2'y 3 semanas del tratamiento, 5.*
semana. Controles analiticos

Variable principal: mEASI a
las 3 semanas de tratamiento
en relacion al valor basal.
Considera el porcentaje de
superficie corporal afectada en
4 regiones corporales
PGECR: valora el aclaramiento
clinico de las lesiones.

Mejoria indice clinico IGA
Variables secundarias: EA
producidos

Riesgo basal en el grupo de
HA1% la superficie corporal fue
superior y hubo mas nifios con
DA grave

Pérdidas: en el grupo de HA 1%
proximas al 20%. Las causas: falta de
eficacia en el HA'y en T 0,03% los
EA

Resultado: mEASI a las 3 s:
mejor respuesta con T (aplicado |
vpd 70,0%; aplicado 2 vpd: 78,7% vs
HA 1%:47,2%)

PGECR: mejoria moderada en los
grupos tratados con T (1 vpd 74%;2
vpd: 81%; vs HA1% 52%)

IGA (>90%):T | vpd: 27,8%;T 2
vpd: 36,7%; HA 1%: 13,6%

EA locales: la quemazén cutinea,
el picor y la foliculitis mas frecuen-
tesenT

EA graves:6 en HAy 8 en T 2 vpd

Limitaciones.No se describe
el procedimiento de aleatoriza-
cion. No se da el valor de
mEAS] basal. Se hizo ajuste por
las diferencias basales
Tacrolimus 0,03% es mas eficaz
que HA 1% (IGA>90% NNT*:
5;1C 95:4 a 8) pero produce
més EA locales (NND*: 9,1C
95:5 2 45)

Habria que valorar costes y
seguimiento a més largo plazo
Conflictos de intereses: no
declarados. Estudio financiado
por Fujisawa GmbH

ASC: drea de superficie corporal; CT: corticoides topicos; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DA: dermatitis atopica; EA: efectos adversos; EASI7: Eczema Area and Severtity Index
mide la intensidad de 4 signos clinicos (eritema, induracion/papula, excoriaciones y liquenificacion, cada una en 4 regiones del cuerpo con una escala de 0-3) y extension en cada region en una escala de 0-
6; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HA: hidrocortisona acetato; IGA: Investigator’s Global Assessment, escala ordinal con 6 categorias que evallian la grave-
dad de las lesiones; la clasificacion tiene un rango desde 0 (no hay signos inflamatorios, ausencia de lesiones) hasta 5 (eritema y/o papulacién/infiltracion muy graves); IC 95: intervalo de confianza del 95%;
10: indice de heterogeneidad (%); MA: metilprednisolona aceponato; mEASI: Modified Eczema Area and Severtity Index; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; PGECR:
Physician’s Global Evaluation of Clinical Response; QoL: quality of life; T: tacrolimus; vpd: vez por dia.
En esta revision se incluyé cualquier comparacion. En la tabla se presenta exclusivamente la comparacion entre tacrolimus y corticoides topicos.
*NNT y NND: calculados a partir de los datos originales.

Evid Pediatr.2015;11:2.
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Tabla 2. REVISIONES SISTEMATICAS REVISADAS

Orejon de Luna G, et al

Poblacion de estudio
Intervencion

Cita Tipo de estudio
(valoracion calidad)

Variable principal
Variables secundarias

Resultados Comentarios

principales

Revision sistematica de ECA
Busqueda y seleccion realizada DA moderada o grave
por un Unico investigador
No se declara la ausencia de
conflicto de intereses

Svensson 20116

0,1% | vpd

Intervenciones de control: CT  sos y quemazon cutdnea

potencia I/l (5 ECA) y CT potencia
Il (2 ECA)

Se valoran 7 ECA, 2 a |5 afios con  Variable principal:
Aclaramiento clinico con la
Intervencion experimental: T0, escala global PGECR
0,3% | o 2 veces al dia o tacrolimus Efectos adversos: incluye
abandonos por efectos adver-  397/394): RR 2,57 (IC 95: 1,96 a

Escala global PGECR: El tacrolimus a las dos concen-
T 0,3% fue mas eficaz que los CT  traciones es superior a los CT
de baja potencia en el metanilisis de baja potencia

de 2 ECA (Reitamo 2002 y 2004;  Frente a CT mds potentes las
diferencias no son significativas
Los EA y abandonos son supe-
riores con T

Posibles sesgos y conflicto de
intereses

3,37); NNT#=4 (IC 95:3 a 6)

No se pudo realizar metandlisis
comparando T 0,1% con CT de
baja potencia.

Los ECA que comparan T con CT
de potencia elevada no encuentran
diferencias.

Las pérdidas y la quemazén cutinea
fueron superiores en los grupos de
T (NNH*=10;1C 95:6 a 19)

Chen 2010° Metanélisis Pacientes <18 afios con DA en
sido completa

No se proporciona la lista de
articulos excluidos veces al dia

La valoracién de la calidad de  Intervencién control**: HA 1%
los estudios no se ha conside-  durante 3 semanas

rado al valorar los resultados

Intervencion experimental®*:

Variable principal: IGA
La busqueda bibliogrifica no ha estudios con PGE > 90% o IGA < (afectacion de 0 a 5; lesion
grave 5); PGECR (0% peor
Tacrolimus pomada 0,03%, 0,1% dos  respuesta; 100% aclarada)
Variables secundarias: EASI, T 0,03% vs HAI%: Reitamo 2002 al comparar T 0,03% con un CT
mEASI, QoL y EA

PGE >90% o IGA < l,alas 3 Dos ECA encuentran un efecto
semanas:el T 0,03% y al 0,1% es  a favor del T 0,1% y T 0,03%
més eficaz que HAI% pero es frente a CT de baja potencia
menos eficaz que la MA 0,1%: Esta diferencia no se mantiene

y Reitamo 2000: OR 3,49 (IC 95:
247 24,94) los costes

T 0, 1% vs HA%: Reitamo 2002:  Los efectos adversos y las pér-
OR 4,94 (IC 95:3,02 2 8,05;120%) didas fueron superiores en los
T 0,1% vs MA 0,1%: Bieber grupos de tacrolimus
2007(40/136 vs 48/129): OR 0,7 (IC No hay datos sobre la evolu-
95:142a1)7) cion posterior

Mejoria EASI, picor y suefio:la  Posibles sesgos de seleccion y
MA 0,1% fue mas eficaz que el T de publicacion

0,03% y los costes inferiores Conflictos de intereses: no
Los EA y las pérdidas fueron supe- con Fujisawa o Novartis.
riores en el grupo de T

mds potente y si se aumentan

ASC: drea de superficie corporal; CT: corticoides topicos; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DA: dermatitis atopica; EA: efectos adversos; EASI7: Eczema Area and Severtity Index
mide la intensidad de 4 signos clinicos (eritema, induracién/papula, excoriaciones y liquenificacién, cada una en 4 regiones del cuerpo con una escala de 0-3) y extension en cada region en una escala de 0-
6; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HA: hidrocortisona acetato; IGA: Investigator’s Global Assessment, escala ordinal con 6 categorias que evallan la grave-
dad de las lesiones; la clasificacion tiene un rango desde 0 (no hay signos inflamatorios, ausencia de lesiones) hasta 5 (eritema y/o papulacion/infiltracion muy graves); IC 95: intervalo de confianza del 95%;
10: indice de heterogeneidad (%); MA: metilprednisolona aceponato; mEASI: Modified Eczema Area and Severtity Index; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: niimero necesario a tratar; PGECR:

Physician’s Global Evaluation of Clinical Response; QoL.: quality of life; T: tacrolimus; vpd: vez por dia.

*NNT y NND: calculados a partir de los datos originales.

*En esta revision se incluyé cualquier comparacién. En la tabla se presenta exclusivamente la comparacion entre tacrolimus y corticoides topicos.

Chen, el indice Modified Eczema Area And Severity Index
(mEASI), es utilizado en otros estudios y refleja la mejoria en
la extension y gravedad de la dermatitis atopica (DA) respec-
to al valor basal e incorpora la valoracion del prurito que
realiza el paciente. Svensson emplea otra medida, el aclara-
miento clinico de las lesiones con la escala global (Physician’s
Global Evaluation of Clinical Response [PGECR]). En ningu-
na de las dos RS se define la mejoria que se considera clini-
camente significativa. Ambas RS coinciden en los resultados
del metanalisis que indica que el tacrolimus al 0,1% es mas
eficaz (entre tres y cinco veces) que el acetato de hidrocor-
tisona al 1%.

Al realizar el andlisis del tacrolimus frente a los CT de poten-
cia alta, Svensson (201 1)® no incluye en el anilisis de eficacia
dos ECA (Doss 2010? y Bieber 2007'). En uno de ellos
(Bieber, 2007), se usa metiprednisolona aceponato al 0,1%, un
CT habitualmente considerado de potencia media-alta, que
se analiza con los de baja potencia y solo para andlisis de EA;
esta RS concluye que los CT de alta potencia no son supe-
riores al tacrolimus. Por su parte, Chen (2010)°, que si inclu-
ye el ECA de Bieber (2007), no encuentra diferencias signifi-
cativas.

Evid Pediatr.2015;11:2.

Las dos RS coinciden en que los datos de seguridad mues-
tran que tanto los efectos adversos como las pérdidas son
superiores en el grupo de tacrolimus. Solo una de ellas hace
una mencion a los costes, que son superiores en el caso del
tacrolimus frente al aceponato de metilprednisolona al 0,1%.

Todos los ECA seleccionados para este articulo estan inclui-
dos en la RS de Svensson (201 1)%, aunque alguno de ellos no
se han considerado para el andlisis de eficacia, faltando el de
Doss (2010)% en la de Chen (2010)°. Todos ellos valoran la
eficacia y seguridad de tracrolimus frente a diferentes CT. La
poblacion de estudio es adecuada y semejante a nuestro
escenario clinico,aunque en el de Reitamo 20023 se excluye-
ron pacientes con afectacién muy extensa de la superficie
corporal. Los tamafios muestrales fueron suficientes para
responder a nuestra pregunta de forma significativa. La alea-
torizacion fue correcta, aunque Reitamo no describe el ocul-
tamiento de la secuencia de aleatorizacion en ninguno de sus
estudios.Tanto la eficacia como la seguridad fueron valoradas
segun andlisis por intencion de tratar. Generalmente no hubo
cointervenciones, salvo en casos estrictamente necesarios y
si las hubo fueron similares en el grupo intervencion (Gl) y
control (GC). El seguimiento fue el mismo para ambos gru-
pos. Se controlaron y analizaron las pérdidas, siendo estas
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escasas (inferiores al 20%) y similares en ambos grupos de
tratamiento.

La eficacia de tacrolimus fue alta, pero no superior a la de los
CT, sobre todo si fueron de alta potencia. En los dos estudios
de Reitamo®*, en los que se comparé con CT de potencia
baja, el tacrolimus resultd ser ligeramente mas eficaz. En el
estudio de Doss (2010)2, un estudio de no inferioridad fren-
te a CT de alta potencia, la recurrencia de nuevos brotes fue
inferior y el tiempo libre de sintomas fue superior con el tra-
tamiento de tacrolimus.

En cuanto a los efectos adversos, nunca fueron importantes
y solo en unos pocos casos provocaron el abandono del
estudio por parte de los pacientes. En el estudio de Doss
(2010)? la incidencia de efectos adversos disminuyd tras las
tres primeras semanas de tratamiento.

La principal limitacién de todos los estudios fue el corto
periodo de seguimiento. Se recomienda que el tratamiento
del brote agudo de DA con tacrolimus, administrado diaria-
mente, no se mantenga a largo plazo, de ahi que en algunos
estudios no se prolongara durante mas de tres semanas. Es
posible que en tratamientos mas prolongados, los resultados
de eficacia fueran distintos, pero sobre todo habria que revi-
sar los resultados de seguridad. En ECA®'! donde se compa-
ra tacrolimus dos o tres veces por semana frente a placebo
para evitar la recurrencia de los brotes, durante periodos
prolongados de hasta 16 semanas, la eficacia y el perfil de
seguridad fueron buenos. Finalmente, con los estudios dispo-
nibles no podemos evaluar los riesgos a largo plazo del uso
de tacrolimus, cuya asociacion con linfomas estd muy discu-
tida'213,

Todos los ECA fueron financiados por la industria farmacéu-

tica que produce el tacrolimus y en ninguno se declaré la
ausencia de conflicto de intereses.

PUNTOS CLAVE

Tacrolimus es una opcion de tratamiento adecuada en los
casos de DA moderada o grave que no han tenido buena res-
puesta al tratamiento con CT de potencia baja o media. No
presenta diferencias de eficacia con los CT de alta potencia.

Se podria plantear como tratamiento de primera eleccion, en
la DA moderada o grave que afecte a zonas donde el trata-
miento con CT no esté indicado.

Aunque se describen mas efectos adversos (quemazdn,
picor) que con los CT, el tratamiento con tacrolimus a corto
plazo es en general bien tolerado. Con la evidencia disponi-
ble no podemos valorar los riesgos del uso a largo plazo.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

Evid Pediatr.2015;11:2.
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