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EL ENSAYO CLiNICO: PATRON ORO EN EL DISENO DE
INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

El ensayo clinico (EC) es un estudio experimental y prospectivo en
el cual el investigador provoca y controla las variables, y los pacientes
son asignados de forma aleatoria a los distintos tratamientos que se
comparan. Constituye el disefio de investigacion clinica mds importan-
te en intervenciones terapéuticas.

Los EC aleatorizados y controlados permiten evaluar los beneficios de
los tratamientos o programas de intervencidn, ponderando sus riesgos y
efectos indeseables. Con ellos podemos controlar los sesgos existentes
en otros tipos de estudio y obtener informacion sdlida sobre fa refacién
causal entre una exposicion (intervencion) y un efecto (inferencia causal).
Los EC tienen importantes ventajas: son los estudios que aportan mayor
control sobre los distintos factores implicados en el disefio, por lo que
son repetibles y comparables; a menudo ofrecen el tnico disefio posible
para contestar a determinadas preguntas de investigacion; ademds, pro-
porcionan la mejor evidencia sobre inferencia causal y generalizacion de
los resultados. Como contrapunto presentan diversos inconvenientes:
son estudios costosos en tiempo v dinero, pueden verse limitados por
problemas éticos o de factibilidad y en ocasiones la aplicacion de sus
resultados se ve cuestionada porque la muestra de estudio no represen-
ta a la poblacién donde quieren aplicarse'*”,

En la figura | se indican los pasos fundamentales en su planteamiento.

| Definir una pregunta clinica estructurada: plantear una hipdtesis de
estudio, que debe ser buena, relevante y €tica; se debe realizar una prue-
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ba de hipdtesis a priori en la que se planteen una hipd-
tesis nula y una hipdtesis alternativa. En general, el EC
debe estar encaminado a contestar una sola pregunta
(variable principal de valoracién —end point=), y que
tenga relevancia desde el punto de vista clinico, y en el
que se incluyen los tres componentes principales de una
pregunta clinica estructurada, bajo el acrénimo PIO
(pacientes-intervencidn-outcomes o variables resulta-
do). Los estudios que pretenden dar respuesta a varias
preguntas suelen ser excesivamente complicados y res-
ponden habitualmente de forma parcial a todas ellas.

2. Comparabilidad de los grupos de tratamiento: la
aleatorizacién se define como el procedimiento siste-
matico y reproducible por el que los sujetos participan-
tes en un EC son distribuidos al azar en los distintos
grupos de tratamiento, por lo que evita el sesgo de
seleccion y asf, la Unica causa que pudiera justificar las
diferencias encontradas, si existe, serfa el tratamiento
recibido. Las caracteristicas que debe cumplir un buen
método de aleatorizacidn son: la asignacion a los grupos
de tratamiento debe ser desconocida e imprevisible; el

&
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proceso de asignacion debe ser reproducible y estar
documentado; debe basarse en propiedades matemati-
cas conocidas; no debe permitir que se prevenga la con-
secuencia de los tratamientos; los fallos en la asignacion
de tratamientos pueden ser detectados. Lo ideal es dis-
poner de una secuencia oculta de aleatorizacion con
una comunicacion indirecta o a distancia entre el inves-
tigador y la secuencia de aleatorizacion

3. Medicion objetiva de los resultados: asf como la
aleatorizacion es imprescindible en un EC controlado, el
enmascaramiento puede ser obligado (principalmente en
caso de valoraciones subjetivas), sélo deseable o, incluso,
Inaceptable desde el punto de vista ético (si sometemos
al paciente a algdn tipo de riesgo). El enmascaramiento o
cardcter ciego de un EC es toda una serie de precaucio-
nes o medidas que se toman con el fin de que, a lo largo
del estudio, bien el paciente, el médico o ambos desco-
nozcan la asignacion de los tratamientos. £l objetivo per-
seguido al enmascarar los tratamientos utilizados es evi-
tar los sesgos de valoracion por parte de todos los impli-
cados en el EC, pero principalmente en el paciente (efec-
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to placebo, efecto nocivo, sesgo de retirada) y el investi-
gador (sesgo de evaluacion, sesgo de retirada). Los tipos
de enmascaramiento son: simple ciego (el sujeto desco-
noce el grupo de tratamiento al que pertenece, aunque
es a veces el investigador quien desconoce Ia asignacién
aleatoria de tratamientos), doble ciego (sujeto e investi-
gador desconocen el tratamiento administrado), triple
ciego (también el monitor del EC), cuddruple ciego (tam-
bién el andlisis estadistico se realiza sin revelar los codigos
de los tratamientos); pero se debe tener en cuenta que
tratar de conseguir un enmascaramiento perfecto nunca
debe suponer un aumento de riesgo para los sujetos.

4. Seguimiento completo: lo que implica considerar las
pérdidas (pre- y postaleatorizacién). Las pérdidas prea-
leatorizacidn, es decir la de los sujetos elegibles produci-
das antes de su inclusion en el EC (por la negativa de los
pacientes a entrar en el estudio o por ser considerados
no elegibles de acuerdo con los criterios de inclusion/ex-
clusién), condicionan fundamentalmente la capacidad de
generalizacion de los resuttados. Como norma se consi-
dera que si un estudio incluye entre el 80 y el 90% de los
sujetos elegibles, es representativo de la poblacidn estu-
diada. Las pérdidas postaleatonizacion (abandonos —drop
out—y retiradas —withdrawal- de paciente durante el estu-
dio) tienen un significado diferente. En principio las retira-
das o abandonos no deben suponer més del 20% de los
sujetos puesto que podnian alterar la certeza de los resul-
tados,y en todo caso deben estar previstos cuando se cal-
cula el nimero de pacientes necesarios para demostrar la
hipdtesis de trabajo. Lo correcto es reemplazarles elabo-
rando una lista de aleatorizacidn que contemple estas
posibles pérdidas. En cualquier caso es aconsejable realizar
el seguimiento de todos los sujetos hasta finalizar el EC.

5.Analizar los datos: debe tenerse en cuenta que hay
tres dreas del EC en donde se deberd contar con la ase-
sorfa de un bioestadistico: en la eleccién del método de
aleatorizacidn, la predeterminacion del tamafio de la
muestra y el andlisis estadistico de los datos. El no tener,
desde el principio, unas ideas claramente definidas de co-
mo abordar correctamente estas tres dreas puede con-
vertir los resuttados y conclusiones derivadas de €l en
errores sobre la interpretacion del efecto terapéutico.

En el correcto andlisis estadistico debemos tener en
cuenta el tamafio muestral, la significacion estadistica
(cuanto mayor sea la p, mds fuerte serd la evidencia en
favor de la hipdtesis nula) y la precision (cuanto menor
sea el intervalo de confianza, mayor es la precision esta-
distica). Es preciso indicar cudles son las pruebas estadisti-
cas utilizadas para el andlisis de los resuttados, si éstos son
los previstos inicialmente, y si se han obtenido los valores
que permitan concluir diferencias estadisticamente signifi-
cativas para una o dos colas o mediante intervalo de con-
fianza. Especial mencidn merece el concepto de analisis
por intencion de tratar (intention to treat): incluye a todos
los sujetos que han sido aleatorizados a los grupos de tra-
tamiento, independientemente de que hayan recibido o
no alguna dosis del tratamiento asignado o se haya produ-
cido algtn error en la administracidn; es por intencion de
tratamiento, no por tratamiento administrado.

El andlisis por intencion de tratar tiene dos ventajas
fundamentales: ) es la Unica estrategia que conserva las
ventajas que se adquieren mediante la asignacion alea-
toria de los participantes; y 2) se aproxima a la realidad
de la préctica clinica diaria: en un EC controlado las con-
diciones de administracion de un tratamiento son dema-
siado rigurosas y los controles de seguimiento muy
estrictos, lo que resulta algo artificial en la practica diaria,
donde muchos pacientes no cumplen de manera integra
el tratamiento o lo rechazan. El andlisis por tratamiento,
al excluir a los pacientes perdidos, no preserva las ven-
tajas de la aleatorizacidn e implica una disminucién de la
potencia del estudio. Una manera de intentar resolver
las pérdidas en un EC es la estrategia de andlisis del peor
de los casos: consiste en suponer que todos los pacien-
tes perdidos del grupo donde la mayor parte de los
miembros han registrado un resuttado favorable han
presentado un resultado desfavorable, y todos los pa-
cientes del grupo donde la mayor parte de sus miem-
bros han obtenido un resultado desfavorable evolucio-
nan de forma favorable. Tras hacer esta suposicién se
vuelven a calcular los resultados del estudio; si tras reali-
zar dicho supuesto los resultados no varfan, podemos
concluir que las pérdidas no han sido lo suficientemente
numerosas como para introducir un sesgo que invalide
los resuttados de la investigacion (si las pérdidas son
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superiores al 20%, es dificil que los resuttados superen la
estrategia de andlisis del peor de los casos).

El describir de forma deficiente el disefio estadistico del
EC es uno de los errores mds habituales. No se suele
especificar por qué se ha elegido un nimero determinado
de sujetos, ni las razones para elegir un tipo de disefio (en
paralelo o cruzado) o aleatorizacién (en bloques o estra-
tificacion) o las diferencias estadisticas que se consideran
relevantes desde el punto de vista clinico.

Para calcular a priori el nimero de sujetos que se nece-
sitan para demostrar con una probabilidad determinada
que existen o no diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento se debe considerar una
serie de factores: [a probabilidad de un resultado positivo
o error alfa (arbitrariamente inferior al 5%), la probabili-
dad de un resuttado negativo o error beta (generalmen-
te inferior al 20%), la diferencia clinicamente significativa
que se espera encontrar y las posibles pérdidas después
de la aleatonizacién a lo largo del estudio. No hay que olvi-
dar que con una muestra pequefia resulta dificil detectar
diferencias reales, mientras que con una muestra suficien-

temente grande se puede detectar casi cualquier diferen-
Cia por pequefia que sea.

Durante los Ultimos afios se insiste en que resulta
preferible expresar los resuttados en forma de interva-
los de confianza que como valor de p, ya que dichos
intervalos permiten obtener una idea mds real de la
magnitud de las diferencias observadas. En a tabla | se
pone un ejemplo hipotético respecto al cdlculo de las
medidas del efecto de una intervencidn terapéutica.

Hay que tener en cuenta que en ocasiones se deben
realizar andlisis intermedios de los datos, que por moti-
vos éticos pueden evitar la prolongacion innecesaria del
EC; por tanto, se debe establecer una regla de inte-
rrupcion, consistente en fijar la variable que se va a ana-
lizar, asi como el nimero y momento de realizacién de
andlisis estadisticos intermedios que se llevardn a cabo
alo largo del estudio. Los andlisis intermedios deben ser
clegos para el investigador; con el propdsito de evitar
futuros sesgos en el caso de que el EC prosiga; el inves-
tigador sélo debe conocer el resultado del andlisis si se
decide interrumpir el estudio.

Tabla I.

Si enfermedad

No enfermedad

Tratamiento 25 225 250
a b atb
Placebo 50 200 250
C d ctd

75 425 atbtct+d
atc b+d 500

Riesgo (incidencia) en el grupo tratamiento: It =a/ (a + b) =25/250 = 0,10 (10 %)
Riesgo (incidencia) en el grupo placebo:lo = ¢/ (c + d) =50/ 250 = 0,20 (20 %)

Riesgo relativo: RR = It / lo = 0,10/ 020 = 0,50
Odds ratio: OR = (a x d) / (b x ¢) = 0,44

Reduccion del riesgo relativo™: RRR = (lo 7 It) / o = (0,20 - 0,10) / 0,20 = 0,50 (50%)
Reduccién del riesgo absoluto® RRA =10 71t =0,20-0,10=0,10 (10%)
NUmero necesario de pacientes a tratar: NNT = | /RRA=1/0,10 =10

(" Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable se denomina aumento del beneficio relativo: ABR = (lt-lo)/lo
@ Cuando se comparan incidencias de un suceso deseable se denomina aumento del beneficio absoluto:ABA = It-lo
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6.Recogida de acontecimientos adversos: aunque no
condiciona la credibilidad de los resultados y/o genera-
lizacidn de éstos, es importante puesto que su conoci-
miento permite valorar la relacidn riesgo/beneficio del
fdrmaco en estudio y su posicién frente a otras alterna-
tivas disponibles. Deberfa indicarse también el método
utilizado para su deteccion (notificacion espontdnea o
pregunta orientada) y el algoritmo seguido para esta-
blecer la relacion de causalidad.

7. Aspectos éticos: las normas de buena préctica clf-
nica (good clinical practice) consideran estos aspectos
éticos basandose en cuatro principios bdsicos ya enun-
clados en el informe Belmont en 1978, principalmente
los de no maleficencia y autonomia.

8. Extraer conclusiones: interpretacion correcta de
los resultados, en la que lo importante es valorar la rele-
vancia clinica de las diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

EL INTERES DE LA “PROPUESTA
CONSORT” PARA LA EVALUACION
DE ENSAYOS CLINICOS

Debido al creciente nimero de EC que se publican,
puede ser de una gran utilidad contar con métodos que
ayuden a evaluar de forma rdpida y sistematica su cali-
dad: son las lista-guia, cuestionarios o check-lists. Ademds
de su objetivo fundamental, que es valorar si los méto-
dos utilizados y los resultados obtenidos en el EC son
adecuados para producir informacién Util, las listas-guia
cumplen también una importante labor informativa,
tanto en la evaluacion critica de EC publicados como en
la evaluacidn de protocolos de EC.

Son varias las listas-gufa o directrices publicadas hasta
la fecha a tal efecto, pero entre todas las iniciativas cabe
destacar la conocida como CONSORT (Consolidated
Standard of Reporting Trials). El informe estructurado
CONSORT fue inicialmente adoptado por la revista
JAMA en 1996" y posteriormente por muchas revistas
de prestigio (British Medical Journal, The Lancet, Canadian
Medical Association Journal, etc.), en la que se establece

una lista de 2| aspectos esenciales para la evaluacién de
los EC, relacionados tanto con los aspectos metodold-
gicos como de los resultados y su discusion e identifica
los puntos clave de la informacion necesarios para eva-
luar tanto la validez interna como externa de un infor-
me** (tabla If).

EVALUACION DE UNA INTERVENCION
TERAPEUTICA

Siguiendo las recomendaciones del Evidence Based
Medicine Working Group™ analizaremos los tres pasos
que hay que seguir para analizar la validez la importan-
cia y la aplicabilidad (tabla Ill) de los articulos sobre
intervenciones terapéuticas, planteando diversas cues-
tiones™!",

*  ;Son vdlidos los resultados?
*  ;Cudles son los resuttados!

*  ;Son aplicables en tu medio?

. {Son validos los resultados del estudio?

Se debe responder a la siguiente cuestion: jcorres-
ponden los resuttados del estudio a una estimacién no
sesgada del efecto del tratamiento, o se han visto influi-
dos de forma sistemdtica para conducir a una conclu-
sién falsal Y para ello cabe contestar a una serie de pre-
guntas, clasificadas en criterios primarios (son pregun-
tas de eliminacion: si no se cumplen estos criterios pri-
marios quizd no valga la pena continuar con la lectura)
y secundarios (son preguntas mds detalladas que cabe
realizar si se continda con la lectura del articulo tras
cumplir con los criterios primarios), y en el que se acep-
tan tres posibilidades de respuesta a cada pregunta: sf,
no, no se puede saber.

a. Criterios primarios: la pregunta debe estar clara-
mente definida y centrada en el problema de interés. Es
imprescindible la aleatorizacién en la asignacion de los
tratamientos a los pacientes (de forma ideal, con una
secuencia oculta de aleatorizacion). Realizacion de un
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Tabla Il.

Apartado Descripcion
Titulo Identificar el estudio como EC aleatorizado
Resumen Exponer como un resumen estructurado
Introduccion Especificar las hipotesis y los objetivos, asi como los analisis de subgrupos
Métodos:
Protocolo Describir:
* La poblacién de estudio, asf como criterios de inclusion y exclusion
* Las intervenciones previstas y su calendario de ejecucion
* Las variables de resultado principal y secundarias, el valor de la minima diferencia que se considera clinica-
mente relevante e indicar cdmo se calculd el tamafio de la muestra
* Justificacion del andlisis estadistico propuesto, detallando los principales andlisis comparativos y si éstos se
efectuaron sobre las bases de intencién de tratar
+ Criterios establecidos a priori para la interrupcion del estudio
Asignacion Describir:

Enmascaramiento

* Procedimiento utilizado para la asignacién aleatoria
* Métodos para encubrir [a asignacion v fases de su ejecucion
* Método para garantizar la separacidn entre el generador y el ejecutor de la asignacidn

Describir:

* El mecanismo (ej cdpsulas, tabletas) y la similitud de las caracteristicas del tratamiento (e} aspecto, sabor)

+ Control de las asignaciones resuttantes (ubicacion de los cddigos durante el EC y condiciones para su violacidn)

* Evidencia de que el enmascaramiento entre los participantes, los investigadores, los evaluadores y los respon-
sables del andlisis de los datos fue efectivo

Resultados:
Flujo

Analisis

* Incluir un diagrama que resuma el flujo de pacientes de los participantes a lo largo del estudio, su nimero v el
cronograma de la asignacion aleatoria y de las intervenciones y medidas efectuadas en cada grupo de estudio

* Especificar la medida estimada del efecto de la intervencion para cada variable, incluyendo su estimacién pun-
tual y una medida de precision (intervalo de confianza)

* Presentar los resuttados en nimeros absolutos, siempre que sea posible (e} 5/50 en lugar de 10%)

* Presentar el resumen de los datos asf como los estadisticos con el suficiente detalle para permitir andlisis
alternativos y/o su reproduccion

* Describir la distribucién de las variables de prondstico en cada uno de los grupos de estudio y especificar si
se ha efectuado algln tipo de ajuste

* Describir cualquier desviacion del protocolo de estudio y su justificacion

Comentarios

* Interpretacion de los hallazgos del estudio, teniendo en cuenta las posibles fuentes de sesgo v de imprecisién
(validez interna), y discusion de la validez externa, incluyendo medidas cuantitativas apropiadas cuando sea
posible

* Interpretacién general de los datos a la luz de la evidencia cientffica disponible

seguimiento completo de los pacientes (considerando las
pérdidas pre- y postaleatorizacion, en las que el lector
tendrd que juzgar en cada caso si las pérdidas serdn cua-
Iitativa o cuantitativamente importantes como para inva-
lidar los resultados) y el andlisis por intencidn de tratar

(que incluye a todos los sujetos que han sido aleatoriza-
dos a los grupos de tratamiento, independientemente de
que hayan recibido o no alguna dosis de tratamiento asig-
nado o se haya producido algin error en la administra-
cion; es por intencion de tratamiento, no por tratamien-
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Tabla lll.

Criterios primarios

;Fue aleatoria la asignacién de los pacientes al tratamiento?

;Se ha tenido en cuenta en las conclusiones a todos los pacientes incluidos, en cuanto a su nimero y caracteristicas!

:Se ha realizado un control evolutivo completo?

;Se ha analizado a los pacientes en los grupos a los que fueron asignados aleatoriamente!

Criterios secundarios

;Se ha mantenido un disefio ciego respecto al tratamiento aplicado, en cuanto a los pacientes, los clinicos y el personal del estudio?

iEran similares los grupos al inicio del ensayo?

Aparte de la intervencidn experimental, jse ha tratado a los grupos de la misma forma?

;Cudles han sido los resultados del estudio?
;Cudl ha sido la magnitud del efecto del tratamiento?

;Cudl ha sido la precisién de la estimacién del efecto del tratamiento?
;Me resultaran Utiles los resuttados para la asistencia a los pacientes!

;Pueden aplicarse los resuftados a la asistencia de mi paciente?

;Se han considerado todas las variables de evaluacion del resultado clinicamente importantes?
;Compensan los probables beneficios del tratamiento los posibles efectos nocivos y costes de éste?

to administrado; su importancia reside en que nos da una
idea de lo que sucederd en la prdctica clinica habitual por
comparacion con lo que ocurre en las condiciones de un
EC, que es lo que determina el andlisis por tratamiento o
por casos Vdlidos o por protocolo).

b. Criterios secundarios incluyen el enmascara-
miento (disefio ciego respecto al tratamiento aplica-
do, en cuanto a los pacientes, los clinicos y el perso-
nal del estudio), la similitud de los grupos al inicio del
EC (generalmente se aporta esta informacion en la
tabla | de un EC al presentar las caracteristicas pro-
nosticas iniciales o basales de los grupos de trata-
miento y de control; la aleatorizacion no siempre
produce grupos bien equilibrados en cuanto a los
factores prondsticos conocidos, v si la magnitud de
estas diferencias es grande puede comprometer la
validez del estudio) asi como la similitud de cointer-
venciones (pues las intervenciones distintas del trata-
miento en estudio, cuando se aplican de manera dis-
tinta a los grupos de tratamiento y de control, pue-
den constituir un problema, y mds cuando no se uti-
liza un disefio a doble ciego o cuando se autoriza el
uso de tratamientos muy eficaces, que no son los
investigados).

La valoracidén secuencial de estos criterios (previa-
mente estudiados en el primer apartado de este arti-
culo) nos permitird juzgar si el estudio es vélido y, por
lo tanto, si merece la pena seguir adelante examinando
la importancia de los resultados y su aplicabilidad.

2. ;Cuales son los resultados del estudio?

Silos resultados son vdlidos, el siguiente paso es realizar
un andlisis detallado de los resultados: aquf se consideran
la magnitud y la precision del efecto del tratamiento”.

La fuerza de la asociacién es la principal medida que
indica la validez de una evidencia y existen dos concep-
tos segun el tipo de estudio: el riesgo relativo (RR), que
es la medida epidemioldgica que se utiliza principal-
mente en el EC y el estudio de cohortes, y la odds ratio
(OR), que se utiliza principalmente en el estudio de
casos y controles y en el metaanalisis.

EI RR es el cociente entre el riesgo de sufrir un deter-
minado evento en el grupo expuesto a un determina-
do tratamiento o factor de riesgo y el riesgo de sufrir el
mismo evento en el grupo control (no expuesto al tra-
tamiento o factor de riesgo).
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El OR es el cociente entre la odds (razdn entre la
probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad
de que no suceda) de exposicion observado en el
grupo tratado (o expuesto) y la odds de exposicidn en
el grupo de controles (o no expuesto).

;Como interpretar el RR y OR?: si = I, indica que no
existe asociacion; si 2 |, indica que existen una asociacion
positiva y deben ir acompafiadas de su intervalo de con-
fianza; aunque todo RR u OR cuyo intervalo de confianza
no comprenda el | se considera estadisticamente signifi-
cativo, su importancia clinica depende del tipo de estudio
de donde proceda. Debido a los sesgos en los estudios de
casos y controles es deseable que la OR alcance un valor
2> 4 para deducir su relevancia en la practica clinica; pues-
to que los estudios de cohortes son menos propensos a
los sesgos puede ser convincente para el clinico con RR 2
3; debido a que los EC aleatorizados estan relativamente
exentos de sesgos, cualquier RR cuyo intervalo de con-
fianza excluya | es convincente.

La reduccién del riesgo relativo (RRR) es la diferencia
entre el porcentaje de eventos en el grupo control y el
porcentaje de eventos en el grupo experimental, dividi-
do por el porcentaje de eventos en el grupo control.
Tiene una limitacién: no es capaz de diferenciar entre los
grandes efectos absolutos de un tratamiento de los efec-
tos mds pequefios; para solventar este problema estd la
reduccion del riesgo absoluto (RRA) que es la diferencia
entre el porcentaje de eventos en el grupo control y el
porcentaje de eventos en el grupo experimental. La RRA
sl que tiene en cuanta la susceptibilidad basal de los
pacientes y da mds informacién detallada que la RRR

Una vez que el clinico estd convencido tanto de la vali-
dez como de la asociacién, necesita convertir estos datos
en alguna medida de impacto, siendo la medida principal
el ndmero necesario de pacientes que hay que tratar
(NNT), que se obtiene como el inverso de la RRA. El
NNT mide el “esfuerzo” terapéutico que debe realizarse
para prevenir un suceso indeseable adicional. Pero el
NNT obtenido jes grande o pequefiol: como en muchas
otras cuestiones en medicina la expuesta estd relacionada
con el significado clinico (depende del precio, facilidad de

cumplimiento e inocuidad del tratamiento) y no con el
significado estadistico, y deberdn emplearse intervalos de
confianza en torno al NNT. Es una medida muy Util del
esfuerzo clinico que deberemos hacer para ayudar a evi-
tarun resultado adverso. Por ello se deben mostrar (o cal-
cular) los NNT en los resultados de los articulos sobre
tratamiento siempre que sea posible.

Otra caracteristica Util del NNT es la facilidad con la
que los lectores pueden convertir a NNT los datos
dentro de la practica habitual. Lo que hay que hacer es
estimar el riesgo basal del propio paciente en relacidn
con el paciente control promedio de EC estudiado, y
expresar esta estimacion como una fraccién decimal
que llamaremos F: si el lector juzga que su paciente es
dos veces mds susceptible que el paciente control pro-
medio de la publicacién, entonces F = 2,y si su pacien-
te le parece la mitad de susceptible, entonces F = 0,5,y
si le parece tan susceptible como los pacientes de la
publicacidn, entonces F = |. Si el tratamiento produce
una RRR constante en todo el espectro de susceptibili-
dades, el NNT de su paciente se calcula dividiendo el
NNT entre F.

Las expresiones RRR, RRA y NNT valoran la magni-
tud de una intervencién para producir un efecto bene-
ficioso. Las expresiones que valoran la magnitud de una
intervencion para producir un efecto indeseable son el
incremento del riesgo relativo (IRR), el incremento del
riesgo absoluto (IRA) y el nimero necesario de pacien-
tes a dafiar (NND).

El intervalo de confianza (IC) nos ofrece una medi-
da de precisién con la que se ha estimado el pardme-
tro poblacional a partir de la simple estimacion pun-
tual obtenida a partir de una muestra de pacientes.
Los dos valores que definen el IC se llaman limites de
confianza, y se suele utilizar arbitrariamente el valor
del 95%; un IC es mds preciso cuanto mds estrecho es.
Pueden elaborarse IC para la mayorfa de estimaciones
o comparaciones estadisticas (OR, RR, RRR, RRA,
NNT) y si los autores no aportan los IC, a menudo
éstos pueden obtenerse de los resultados expuestos
en el estudio.
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Tabla IV.

Grupo control

Grupo experimental

Pacientes incluidos 154 155
Pacientes con evento 33 15
Pacientes evaluados 154 155
Evaluado IC 95%
Riesgo absoluto grupo control 21,4% 149% a 279%
Riesgo absoluto grupo experimental 9,7% 50% a 14,3%
Riesgo relativo 045 0262080
Reduccion de riesgo relativo -54,8% ~744% a —20,3%
Reduccion absoluta de riesgo -11.8% -19.7% a -3,8%
NNT 9 6a27
OR 039 0202076

IC: intervalo de confianza.

3. ;Son aplicables en tu medio?

El hecho de que un tratamiento determinado sea apro-
piado no significa que todos los pacientes deban recibir el
tratamiento. Para ellos nos podemos preguntar:

* ;Los participantes del estudio son similares a mis
pacientes y por tanto puedo aplicar los resultados!

*  ;Compensan los probables beneficios del trata-
miento los posibles efectos nocivos y los costes!?

* ;El tratamiento entra en conflicto con los valo-
res del paciente!

+  ;Estd disponible?

Puede ocurrir que se presenten andlisis de subgrupos
de sujetos, alguno de los cuales sea similar a los pacien-
tes a los que desea aplicar el resuttado, por lo que se
estarfa tentado a extrapolarlo directamente; sin embar-
g0, el andlisis de subgrupos puede ser peligroso, ya que
la realizacion de mdltiples comparaciones aumenta la
probabilidad de encontrar un resultado estadisticamen-
te significativo simplemente por azar.

ESTUDIOS SOBRE INTERVENCIONES
TERAPEUTICAS RECIENTEMENTE PUBLI-
CADOS EN PEDIATRIA

Los articulos descritos a continuacidn han sido seleccio-
nados de la publicacidn electrdnica Evidencias en pediatria
(Wwww.aepap.org/EvidPediatr/indexhtm). Esta revista per-
tenece a la categorfa de las denominadas publicaciones
secundarias. Los responsables de esta publicacion revisan
periddicamente un conjunto de revistas biomédicas y se-
leccionan aquellos articulos que pueden ser de interés
para la préctica clinica y que cumplen unos criterios mini-
mos de calidad cientffica. Estos articulos son lefdos inte-
gramente y son sometidos a un estricto proceso de lec-
tura crttica siguiendo un procedimiento  estructurado
basdndose en los criterios del Evidence-Based Medicine
Working Group (EBMWG) y del Critical Appraisal Skills
Programme (CASP). El conjunto de articulos publicado
trimestralmente constituye una muestra representativa de
las publicaciones mds relevantes durante ese periodo.

l. Seleccion de articulos

En cuanto al manejo de la fiebre, hay ensayos clinicos
que analizan el tratamiento de los procesos febriles con
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una pauta alterna de ibuprofeno y paracetamol, en lugar
de con un antitérmico™",

En cuanto a la investigacién con nuevas vacunas, se
estdn realizando ECA con vacunas neumocdcicas, am-
pliando el nimero de serotipos”® y ECA con vacunas
frente a rotavirus'*”.

La utilizacidn de drenajes timpanicos en los nifios con
otitis media con derrame vy su utilidad para tratar la pér-
dida de audicién”*.

En el reflujo vesicoureteral, cudl es el papel de la pro-
filaxis antibidtica con el objetivo de prevenir las infec-
ciones de repeticién y las cicatrices renales™*. En otra
publicacion se analiza el papel de la circuncision™*,

El efecto de los probidticos en la dermatitis atdpica”*.

La utilizacidn de tratamientos homeopaticos y sus efec-
tos clinicos en comparacién con placebo™”.

El tratamiento sintomdtico de la migrafia en nifios
con diferentes pautas™*.

El tratamiento de la plagiocefalia postural con ortesis
craneales o cambios posturales y/o fisioterapia™”.

2. Analisis critico de articulos de tratamiento

A continuacién vamos a realizar un andlisis de uno de
los articulos siguiendo las recomendaciones de Evidence-

Based Medicine Working Group descritos con anteriori-
dad para la evaluacidn de los articulos sobre tratamien-
o’

En la consulta nos encontramos con que varios
pacientes refieren que les han recomendado que,
cuando los nifios tengan fiebre, alternen las dosis de
Ibuprofeno y paracetamol. La literatura hasta ahora ha
sefialado que en el tratamiento de la fiebre en los
nifios es preferible la utilizacion de un antitérmico,
pues la alternancia puede producir efectos adversos
como toxicidad y confusién. Decidimos hacer una bus-
queda:

En la base de datos MEDLINE, a través de PubMed
(www.pubmed.org), se selecciona un término de
Medical Subject Heading (MesH) que identifique las
intervenciones que hay que realizar drug therapy, y el
resultado que se pretende evaluar fever. Se limita la bus-
queda a edad dll child (0-18) y tipo de articulo se inclu-
ye el término metodoldgico randomized controlled trial
(ensayo clinico aleatorio).

Hay tres articulos y se decide leer uno de ellos que
se ha realizado en Atencidn Primaria:

Sarrell EM,Wielunsky E, Cohen HA. Antipyretic treat-
ment in young children with fever: acetaminophen, ibu-
profen, or both alternating in a randomized, double-
blind study. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006;160:197-
202.

Tabla V.

Riesgo en Riesgo en Reduccion Riesgo relativo Reduccion del NNT
grupo control:  grupo absoluta de ylx riesgo relativo
X tratamiento:y  riesgo (RAR): (RRR) : [(x -y)/
X=-y x] x 100
Paracetamol 33/ 154=0214 15/155=0097 0214-0097= 0097/0214= 0l18/0214x 9
6 21,4% 69,7% 0118 045 100 = 54,8%
lbuprofeno 271155=0,174 15/155=0097 0174-0097=  0097/0,174=  0077/0,174 13
6 174% 69,7% 0077 6 7,7% 056 x 100 = 44,4%
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El articulo es un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
realizado en nifios entre 6 y 36 meses en el que a 160
nifios se les administra paracetamol a 12,5 mg/kg/dosis
cada seis horas (maximo 50 mg/kg/dia),a 160 nifios ibu-
profeno 5 mg/kg/dosis cada ocho horas (mdximo 20
mg/kg/dia) y a 160 nifios paracetamol 12,5 mg/kg/dosis
(mdximo 50 mg/kg/dia), alternando con ibuprofeno 5
mg/kg/dosis (maximo 20 mg/kg/dia) cada cuatro horas.

El objetivo es comparar la eficacia antitérmica de la
monoterapia con paracetamol e ibuprofeno frente a la
alternancia (ATA) de ambos farmacos. Ha sido realiza-
do en tres centros de Atencidn Primaria de Israel.

a) ;Son validos los resultados de este articulo?

* ;Se ha realizado de manera aleatoria la asigna-
cion de los tratamientos a los pacientes! Nos
dice que los nifios fueron asignados aleatoria-
mente a los tres grupos por una enfermera que
no participd en el seguimiento de los nifios ni
en la medicion de los resuftados.

* ;Se ha tenido en cuenta a todos los pacientes
incluidos en el ensayo? Las pérdidas son escasas,
y aunque no se realiza un andlisis por intencidn
de tratar, no encuentran diferencias significativas
entre los participantes y los que abandonan el
estudio, sefialando que todos los nifios del estu-
dio continuaron acudiendo a la consulta sin que
sufrieran ninguna enfermedad relacionada con
éste.

* ;Se ha mantenido un disefio ciego respecto al
tratamiento aplicado! No se enmascararon con
placebo las pautas de monoterapia. Aunque los
envases de la prescripcion eran idénticos, la
posologfa era diferente teniendo una pauta de
administracién horaria diferente en cada grupo.
Aducen que no lo hicieron al seguir las reco-
mendaciones de los fabricantes. Esto contrasta
con las pautas recomendadas en nuestro medio
en cuanto a dosificacién y periodicidad. Ademds,
al utilizar diferentes intervalos puede influir en
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que los padres reconozcan la pauta antitérmica
que utiliza su hijo.

;Eran similares los grupos al inicio del ensayo?
Caracteristicas como edad, sexo, caracteristicas
familiares y proceso responsable de la fiebre
fueron similares entre los diferentes grupos. No
se describe a qué hora se ha tomado la tempe-
ratura ni el tiempo entre la toma del antitérmi-
co y la toma de ésta.

b) ;Cudles han sido los resultados!

;Cudl ha sido la magnitud? En todos los grupos
existié una disminucion significativa de la fiebre
y del grado de estrés del nifio; la reduccion fue
mayor en el grupo de ATA.

La ATA fue mds eficaz para disminuir la recurren-
cia de fiebre al quinto dia. El 21% de los nifos que
recibieron paracetamol tuvo fiebre al quinto dfa,
frente al 9,7% de los que recibieron ATA. ;Cémo
podemos expresar estos resultados!

La reduccidn absoluta de riesgo (RAR) o diferen-
cla de riesgo es la diferencia absoluta entre los
que estdn sin fiebre al quinto dia en el grupo que
recibe paracetamol (x) y el que recibe el trata-
miento alterno (y) y es | 1,8%, lo que indica que
la alternancia reduce el I1,8% la recurrencia de
fiebre a los cinco dias en el grupo que recibe tra-
tamiento altemo frente al grupo que recibe para-
cetamol

En el caso de comparar ibuprofeno con ATA, la
RAR es 7,7%. En las tablas [V yV se pueden ver
los resultados junto a los intervalos de confianza.

;Cual ha sido la precision? Los intervalos de
confianza figuran en las tablas, y en ninguno de
ellos estd incluida la unidad. En algunas medicio-
nes los intervalos de confianza son muy amplios,
lo cual se reducirfa al ampliar el tamafio de la
muestra.
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¢) ;Son Utiles los resultados para la asistencia a mi
paciente?

A la hora de generalizar los resultados a nuestro
paciente, nos podemos preguntar si los posibles benefi-
clos compensan los efectos nocivos y los costes. Este
concepto puede aclararse utilizando la idea del nimero
necesario que hay que tratar (NNT). EIl NNT para el
paracetamol frente a ATA es 9 v en el ibuprofeno |3.

La corta duracién del tratamiento (tres dfas) hace
que no sea posible detectar efectos adversos. Debido al
mecanismo mediante el que se metabolizan, la combi-
nacion de ambos podnia producir toxicidad. La seguri-
dad de los ATA necesita ser comprobada en ECA de
mayor tamafio muestral.

Aunque los ATA cada cuatro horas parecen mds efi-
caces que ibuprofeno (cada ocho horas) o paracetamol
(cada seis horas) para disminuir la fiebre y el malestar en
el nifio, la monoterapia también es eficaz. Por tanto, en
el otro estudio” se administra ibuprofeno seguido de
paracetamol, o ibuprofeno seguido de placebo, y se
encuentra que la administracion de los dos antitérmicos
es mds eficaz a corto plazo que la monoterapia para dis-
minuir la fiebre en nifios ingresados. EI pequefio tamafio
de la muestra hace que no se puedan detectar efectos
adversos. Al igual que el anterior, no existen datos sufi-
clentes acerca de la seguridad de utilizar ambos.

El tratamiento con mds de un antitérmico en el
mismo proceso febril ha demostrado aumentar los erro-
res de dosificacidn, y aunque no existen datos fiables
acerca de la toxicidad acumulada, podria ocasionarlos a
nivel renal y hepdtico. El uso conjunto de paracetamol e
Ibuprofeno, es deci; administrados simultaneamente,
parece ser mds eficaz en el tratamiento de la fiebre pasa-
dos 60 minutos seglin un trabajo recientemente publi-
cado®. Aunque las diferencias son estadisticamente signi-
ficativas, la diferencia menor de 0,5 °C entre el grupo de
tratamiento combinado v el de monoterapia no parece
relevante desde el punto de vista clinico. Los sanitarios
debemos trasmitir tranquilidad e informacidn a los
padres acerca de la fiebre. Ademds, la terapia secuencial,

de entrada, fomenta la idea de peligrosidad de Ia fiebre
favoreciendo la “fiebre-fobia™. En resumen, en un nifio
pequefio que consulta por un proceso febril es reco-
mendable tranquilizar a los padres, explicarles que Ia fie-
bre es una reaccion normal del organismo, y administrar
un solo AT, reservando ATA para aquellos en los que
reaparece rapidamente.

Resumen de otros temas de interés durante
este ano

. Para el tratamiento de los pacientes con reflujo
vesicoureteral (RVU) se ha utilizado cirugfa para corre-
gir el reflujo o se ha administrado profilaxis antibidtica.
El objetivo de la administracion de antibidticos de
forma prolongada es mantener el tracto urinario esté-
ril,y asf prevenir el desarrollo de pielonefritis aguda y de
cicatrices renales. Sin embargo, las revisiones sistemdti-
cas realizadas con los datos disponibles™ concluyen que
no existen evidencias de que los tratamientos descritos
sean beneficiosos. En un articulo reciente”™ se descri-
be que tras el seguimiento de una poblacion infantil
durante un afio, se encontrd que la presencia de RVU
no aumenta la incidencia de TU, pielonefritis o cicatri-
ces renales.Ademds, el no utilizar antibioterapia tras una
pielonefritis aguda en nifios (incluso con grados de RVU
| a Ill) no aumenta la recurrencia de infecciones ni el
desarrollo de cicatrices renales.

2. La vacuna conjugada heptavalante (PVC-7) frente
al Streptococcus pneumonice se aprobd en Estados
Unidos en el afio 2000. En el afio 2001 fue autorizada
por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA). In-
cluye los serotipos 18C, 4, 6B, 9V, 14, 19Fy 23 F. Desde
entonces se ha producido una disminucion por la enfer-
medad invasiva neumocdcica producida por los seroti-
pos vacunales, y en la frecuencia de infeccidn neumo-
cdcica invasiva resistente a antibidticos”*. Por otro lado
se ha incrementado la colonizacién por serotipos no
vacunales® . También se ha descrito un aumento de los
derrames paraneumanicos debido principalmente a un
incremento de los casos producidos por serotipos no
vacunales™®, En la prevencidn de la otitis media su efi-
cacia ha sido baja.
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Se estdn realizando estudios con vacunas que inclu-
yan un mayor nimero de serotipos con el objetivo de
ampliar el nimero de cepas frente a las que produzca
proteccidn la vacuna. La utilizacidn de una vacuna con
Il serotipos de S. Pneumoniae produce una pequefia
reduccidn de las otitis medias producidas por los sero-
tipos vacunales'™”, lo cual no modifica la capacidad pre-
ventiva de estas vacunas frente a la ofitis.

3. La migrafia afecta a entre el 2,7y el 10% de los ni-
fios. El tratamiento no farmacoldgico incluye cambios
en el estilo de vida (suefio, dieta, ejercicio), manejos
del estrés y otras terapias conductuales. EI farmacold-
gico se basa en la utilizacion de medicamentos como
analgésicos (paracetamol e ibuprofeno), triptanos
(sumatriptdn), antieméticos y medicacidn profildctica.
En una revision sistemdtica reciente’ se revisan los
ECA acerca del tratamiento. Encuentran que parace-
tamol, ibuprofeno y sumatriptdn nasal son eficaces
para tratar la migrafia en nifios. Los dos primeros son
relativamente seguros y efectivos y no parecen existir
diferencias entre ellos. Pero no se pueden extraer
conclusiones sobre la dosis y la forma de administra-
cién mds adecuada para la migrafia. Sobre los tripta-
nos, se ha demostrado que es probablemente efect-
vo el sumatriptdn nasal para adolescentes, aunque
tiene mds efectos adversos menores que el placebo,
como mal sabor de boca, nduseas y vomitos entre
otros, lo que plantea la conveniencia de realizar estu-
dios que hagan comparaciones con los analgésicos
mas utilizados.

4. La homeopatia goza de una importante populari-
dad; existen incluso consultas de pediatria dedicadas a
la prdctica de esta disciplina. Peso a ello, no existen
pruebas concluyentes sobre su eficacia. En la publica-
cion de Lancet”™ se realiza una revision sistemdtica
(RS) comparando la eficacia de la homeopatia y de la
medicina convencional (MC). Concluyen que aunque se
detectan sesgos en ambos tipos de estudios, los resul-
tados obtenidos en la RS sobre homeopatfa son com-
patibles con el efecto placebo, mientras que los obteni-
dos en la RS sobre MC son compatibles con un efecto
especffico de la intervencion.

5. La utilizacién de tubos de drenaje timpdnico (TDT)
en el tratamiento de la hipoacusia secundaria a otitis
media con derrame (OMD) se analiza en una revision de
Cochrane”™ . El objetivo de esta técnica es tratar la hipo-
acusia secundaria a otitis media con derrame (OMD) y
la duracidn de éste. Los nifios con TDT sin adenoidec-
tomia mejoraron su audicién en 9,38 db (IC 95%: 4,29-
14,47 db) a los seis meses y en 6,07 db (IC 95%: 2,97-
9,18 db) al afio de la intervencidn, en relacidn con el
grupo control. La mejorfa fue también escasa en los
nifios con TDT + adenoidectomia; no existieron dife-
rencias significativas a los dos afios. Los nifios tratados
con TDT tienen una reduccién del tiempo de persisten-
cia del derrame a los dos afios en comparacidn con los
que no recibieron drenajes del 13% (IC 95%: 8-17%).
No hubo diferencias entre grupos en las pruebas de
desarrollo y calidad de vida. Los TDT se asociaron a tim-
panoesclerosis a los 12 meses de la intervencidn. En
resumen, el pequefio beneficio clinico a corto plazo de
los TDT sobre el nivel de audicidn se atenta con el tiem-
po v no repercute en el desarrollo del nifio. Esta RS
sugiere que la actitud mds adecuada ante un nifio sano
con OMD es adoptar una conducta expectante, infor-
mando a la familia sobre la evolucidn natural de la OMD
hacia la resolucidn espontdnea y reservar la intervencién
slo a aquellos pocos casos en los que la hipoacusia difi-
culte la vida diaria.

6.Tras la recomendacidn de colocar a los lactantes en
decubito supino mientras duermen se ha producido un
incremento de la plagiocefalia postural; se ha detectado
hasta en un 8-11,6% de los lactantes menores de 6
meses en estudios recientes. Puede persistir cierto grado
de deformidad a los 2-3 afios hasta en un tercio de los
nifios, con consecuencias no bien conocidas a largo plazo
a nivel psicoldgico (rechazo de la propia imagen) e inclu-
50 sobre el desarrollo psicomotor. Existen diversas opcio-
nes terapéuticas para la correccion de la deformidad
entre las que se encuentran alternar la posicién de la
cabeza (APC), fisioterapia y ortesis craneales (OC). En
los estudios descritos, una gufa de practica clinica®, una
revision sistematica” y una serie de casos prospectiva*
concluyen que todas las intervenciones resultan eficaces
para devolver al crdneo su aspecto normal, sin que haya
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estudios bien disefiados que demuestren la superioridad
de la OC sobre la APC. Es recomendable que la detec-
cidn sea temprana (que en nuestro medio es alrededor
de los dos meses) para que se inicie el tratamiento con
APC, acompafiado o no de sencillas maniobras de fisio-
terapia postural si la plagiocefalia se acompafia de tortf-
colis; la OC se reserva para casos refractarios®.

/. La utilizacidn de probidticos (PB) en diversas pato-
logfas en pediatria ha sido estudiada sobre todo en el
tratamiento de la diarrea®. Recientemente se han am-
pliado los estudios en relacion con otras patologfas co-
mo la dermatitis atdpica””. La base para esta aproxi-
macion es el efecto conocido de las bacterias en la res-
puesta inmune celular. Se ha especulado que la exposi-
cion a estas bacterias en la vida temprana podnia jugar
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