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ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS (ECA)

ARA HACER UN ANALISIS inteligente y critico de un articulo de la literatura

biomédica se puede acudir a una metodologia consistente en volver expli-

cita la pregunta que dio origen a la investigacion clinica, luego establecer el
tipo de disefio que el autor escogié para darle respuesta, y finalmente hacer una
evaluacion detallada de la manera como el proceso se llevd a cabo. Existe una
amplia variedad de preguntas que un investigador se hace, y los lectores pueden
agrupar los proyectos investigativos hechos con seres humanos y las preguntas
que les dieron origen en categorias. Las mas comunes son aquellas investigacio-
nes clinicas primarias que hacen la evaluacion cientifica de una intervencion tera-
péutica o de una medida de caracter preventivo, analizan una prueba o método
diagnostico o tratan de establecer el prondstico que conlleva una enfermedad o
condicién. También se pueden encontrar publicados estudios secundarios o tota-
lizadores; aquellos que responden preguntas de investigacion reuniendo y anali-
zando la informacion fragmentaria ya presente en otros estudios. A la Ultima de
las categorias mencionadas pertenecen las revisiones sistematicas de la literatura,
los metanalisis, los estudios econdmicos, las guias de practica clinica y los analisis
de decision.

Los ECA son investigaciones de tipo “experimental”, asi llamadas porque quienes
los realizan determinan cuéles sujetos recibirdn una u otra exposicion. En la valo-
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racion que los lectores debemos hacer de la ma-
nera como fue planeado y ejecutado un trabajo de
investigacion, se acepta que los ECA son el tipo de
disefio que mejor permite contestar aquellas pre-
guntas que tienen que ver con la eficacia de un
tratamiento, de un método o medida de preven-
cion, con el conocimiento de la causa de una en-
fermedad o con el establecimiento de sus facto-
res de riesgo o de proteccion. Durante el proceso
de lectura de un ECA, el buen lector debe estar
atento a evaluar la calidad de lo que esta leyendo,
antes de proceder a incorporar sus ensefianzas a
su practica clinica, ya que no son infrecuentes las
publicaciones con defectos tanto en su validez in-
terna como externa. En 1993 los Drs. Oxman,
Sackett y Guyatt publicaron en JAMA' su ya clasi-
ca guia para los usuarios de la literatura que reco-
mienda la evaluacion sistematica de los siguientes
aspectos en todos los ECA:

1. Validez interna: descansa sobre la exigencia que
se le debe hacer a toda investigacién de que los
grupos experimental y de control tengan un
prondstico similar antes de hacer la interven-
cion o la terapia que se esta estudiando. Se eva-
lba la validez interna mediante la busqueda de
la manera como los investigadores hicieron la
asignacion de los pacientes a los diversos trata-
mientos (idealmente debe haber sido aleatoria
y ciega), la verificacion de si las variables
pronoésticas estaban distribuidas de manera
equitativa en los distintos grupos y el estableci-
miento de si los autores hicieron el andlisis por
la intencion de tratar.

2. Importancia de los resultados: depende de la
evaluacion del tamafio de los resultados (expre-
sado en reducciones del riesgo relativo, en re-
ducciones del riesgo absoluto o en el nimero
de pacientes que es necesario tratar para evi-
tar un desenlace) y de la precision del efecto
informado (mientras mas estrecho el intervalo
de confianza mayor sera la certeza que tenga
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un lector con respecto al verdadero tamafio del
efecto). También se debe tener en cuenta la
importancia clinica del desenlace que se esta
modificando con el tratamiento y su frecuencia
en los sujetos que no reciben la intervencion.

3. Validez externa o capacidad que tiene el lector
de explicar lo leido en la publicacién, a los pa-
cientes y a la comunidad en los cuales ejerce su
profesion. Incluye una valoracion juiciosa de as-
pectos bioldgicos, epidemioldgicos, culturales
y socioecondmicos, ademas de determinar la
frecuencia con la cual se presentaron efectos
secundarios asociados con la intervencion. En
resumen, se le pide al lector que haga un balan-
ce acerca de si los beneficios que se encontra-
ron luego de una intervencion superan los ries-
gos y costos derivados de la misma.

En el afio 1996 se publicé la guia CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), y en
el 2001 se la reviso. ? Es una lista de veintidds
aspectos que muchas revistas les exigen cumplir a
los autores de un ECA. ° La lista CONSORT pide
informar acerca de la manera como los pacientes
fueron asignados a los distintos tratamientos, ex-
plicacion de la racionalidad de la investigacion, men-
cion de los criterios de inclusion y del sitio del re-
clutamiento, descripcion detallada de la interven-
cién, mencion especifica de los objetivos y de las
hipétesis que originaron el estudio, los desenlaces
primarios y secundarios, contar cémo se planed y
luego se llevo a cabo la asignacion al azar de los
pacientes, informar si el proceso de asignacién fue
ciego, los métodos estadisticos usados, el diagra-
ma de las etapas y del seguimiento, las caracteris-
ticas iniciales de los pacientes, la descripcion de los
eventos adversos, la interpretacion de los resulta-
dos, la mencién de las posibilidades de generalizar
los resultados y la interpretacion general de los
resultados a la luz del conocimiento disponible en
ese momento en el campo objeto de la investiga-
cion.
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TITULO DEL ARTICULO: Gentamicin and
clindamycin therapy in postpartum endometritis:
the efficacy of daily dosing versus dosing every 8
hours. (Terapia con gentamicina y clindamicina
para la endometritis posparto: eficacia de la dosis
diaria versus dosificacion cada 8 horas).

AUTORES: Livingston J, Llata E, Rinehart E,
Leidwanger C, Mabie B, Haddad B, Sibai B.

REFERENCIA: American Journal of Obstetrics and
Gynecology 2003; 188 (1): 149-152.

PREGUNTA CLINICA QUE BUSCABA CONTES-
TAR LA INVESTIGACION: ¢la gentamicina, aso-
ciada a 3 dosis de clindamicina al dia, se puede em-
plear en una dosis Unica diaria con igual efectivi-
dad que la administracion en tres dosis diarias: es
igualmente efectivo asociarle la clindamicina a do-
sis Unica a cambio de las tres dosis diarias?

ANALISIS DEL ARTICULO: John Jairo Zuleta
Tobodn.

METODOS
Disefio: ensayo clinico controlado.

Asignacion: aleatoria, no se describe el método.

Enmascaramiento: no se describe si hubo en-
mascaramiento de la asignacion de individuos a los
grupos. La asignacion de los tratamientos a los in-
dividuos y el seguimiento fueron ciegos. Se em-
ple6 placebo para reemplazar las dos dosis
faltantes de clindamicina.

Seguimiento: no hubo pérdidas ni retiros del tra-
tamiento y todas las pacientes se siguieron hasta
el alta, la cual se daba al cumplir unos requisitos
previamente establecidos. No todas las mujeres
elegibles aceptaron participar.

Sitio: no se identifican ni el sitio o sitios donde se
realizd ni las caracteristicas de ellos.

Pacientes: mujeres con diagnostico de endo-
metritis sin antecedente de reacciones a los medi-
camentos en estudio, dafio renal o colitis.

Intervencién: 55 mujeres recibieron 2.700 mg
de clindamicina mas 5 mg/kg de gentamicina una
vez al diay 2 aplicaciones de placebo y las otras 55
recibieron 900 mg de clindamicina mas 1.5 mg/kg
de gentamicina, ambas cada 8 horas.

Desenlace: temperatura inferior a 100°F por 72
horas.

RESULTADOS: no hubo diferencias en las carac-
teristicas de los grupos al inicio del tratamiento.
Cuarenta y cinco pacientes (82%) del grupo de
tratamiento con una sola dosis de clindamicina y
de gentamicina al dia, en estudio y 33 del grupo de
control (69%) obtuvieron curacién, con un pro-
medio de 3 dias de tratamiento en los dos grupos.
Ninguna mujer desarroll6 absceso o requirié ciru-
gia o readmision después del alta.

CONCLUSION: la dosis Gnica de gentamicina y
clindamicina en mujeres con endometritis posparto
tiene una efectividad similar al esquema estandar
de 3 dosis al dia.
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COMENTARIO: Aunque el estudio es aleatorio,
esto no es suficiente para garantizar la ausencia
de sesgos, los cuales se pueden introducir si no
existe un adecuado enmascaramiento de la asig-
nacién y el seguimiento, aspecto no aclarado por
los autores. Como fortaleza presenta la ausencia
de pérdidas del estudio. El aspecto méas importan-
te de este informe es tener claro que la ausencia
de una diferencia estadisticamente significativa
entre dos grupos de tratamiento no garantiza que
las intervenciones sean igualmente efectivas; de
hecho 82% puede ser bastante diferente de 69%,
dependiendo del niamero al que se estén refirien-
do. El poder es la probabilidad que tiene un estu-
dio de detectar en la muestra investigada una dife-
rencia que existe en la poblacion de donde se ex-
trajeron los individuos. Este poder depende del
ndmero de individuos incluidos y de la magnitud
de la diferencia. En este estudio en particular, con
la muestra que seleccionaron, la probabilidad de
haber encontrado que uno de los tratamientos era
superior al otro era del 33%, es decir, de entrada
tenian un 67% de probabilidad de decir que no
existian diferencias aunque realmente si existieran,
situacién que los autores reconocen en la discu-
sion. El concepto de poder tiene similitud con el
concepto Falso Negativo de una prueba diagnés-
tica: en este caso, la falta de diferencia entre los
grupos pudiera ser un falso negativo de la investi-
gacion. Este analisis no descarta que las interven-
ciones presentadas en el articulo sean iguales, lo
gue se aclara es que con este estudio no se puede
afirmar eso. Esta falla se supera calculando cual es
el nimero minimo de pacientes que se deben in-
cluir para poder establecer que una diferencia es
significativa y los autores no presentaron esta in-
formacion.

Las infecciones puerperales, y entre ellas la endo-
metritis posparto, son potencialmente mortales y
generadoras de multiples secuelas; por lo tanto,
ameritan un tratamiento antibiético intensivo, opor-
tuno y eficaz. Mientras no se demuestren riguro-
samente los beneficios de nuevas alternativas, se
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debe continuar con lo que ya se tiene establecido.
Actualmente la combinacion aceptada es la
gentamicina en 3 o, preferiblemente, en 1 dosis
diaria y la clindamicina en 3 dosis diarias.

TITULO DEL ARTICULO: A randomized
controlled trial of second versus third-generation
oral contraceptives in the treatment of acne
vulgaris (Un ensayo clinico controlado de anticon-
ceptivos orales de segunda versus tercera genera-
cion para el tratamiento del acné vulgar).

AUTORES: Rosen M, Breitkopf D, Nagamani M.

REFERENCIA: American Journal of Obstetrics and
Gynecology 2003; 188(1): 1.158-1.160.

PREGUNTA CLINICA QUE BUSCABA CONTES-
TAR LA INVESTIGACION: las nuevas progestinas
son potencialmente menos androgeénicas in Vvitro;
por lo tanto, ¢serdn més efectivas para el trata-
miento del acné en mujeres?

ANALISIS DEL ARTICULO: John Jairo Zuleta
Tobon.

METODOS
Disefio: ensayo clinico controlado.

Asignacion: aleatoria por blogues, realizada por
la farmacia de la Universidad de Texas.

Enmascaramiento de la asignacién y el se-
guimiento: se informa que los hubo, pero no acla-
ran el método.

Seguimiento: control trimestral hasta los 9 me-
ses. En el grupo de segunda generacion se perdie-
ron 7 de 16 mujeres en estudio y en el de tercera
generacion se perdieron 6 y se retiraron 3.

Sitio: clinicas de obstetricia y ginecologia de la
Universidad de Texas.
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Pacientes: mujeres entre 18 y 46 afios con acné
a quienes se les descartaron tumores secretantes
de ovario, hiperplasia suprarrenal congénita y sin-
drome de Cushing, que no estuvieran recibiendo
progestinas ahora o durante los Gltimos seis me-
ses 0 anovulatorios en los Gltimos dos meses.

Intervencién: dos grupos de 16 mujeres cada uno,
el primero con anovulatorio oral de segunda ge-
neracion (30 mg de etinilestradiol mas 150 mg de
levonorgestrel) y el otro con anovulatorio de ter-
cera generacion (30 mg de etinilestradiol mas 150
mg de desogestrel).

Desenlace: niumero de lesiones de acné.

RESULTADOS: al inicio, las caracteristicas de los
grupos eran similares. Al cabo de 9 meses, las le-
siones disminuyeron significativamente en ambos
grupos: 52.8% en las 9 mujeres del grupo de se-
gunda generacion (de un promedio de 28.8 + 7.4
lesionesa 17.6 +6) y 58.8% en las 7 mujeres usua-
rias del anovulatorio de tercera generacién (de un
promedio de 28.2 + 7.1 lesiones a 11.3 + 3.3).
En ambos grupos hubo incremento de la globulina
transportadora de hormonas sexuales y disminu-
cion de la testosterona libre.

CONCLUSION: tanto los anticonceptivos con
desogestrel como con levonorgestrel son efecti-
vos para el tratamiento del acné.

COMENTARIO: este estudio presenta algunas de-
ficiencias en cuanto al reporte porque no aclara si
hubo enmascaramiento de la asignacion y del se-
guimiento, el cual, cuando no se implementa pue-
de llevar a resultados falsos, producto de los sesgos
que se pudieran introducir. Una debilidad grande
es la pérdida de una proporcién importante de
participantes porque estas pérdidas no son alea-
torias y en muchas ocasiones son inducidas por
los mismos resultados: por ejemplo, las mujeres
gue no mejoran o0 que empeoran desisten del es-

tudio y al no quedar incluidas en el andlisis final, la
efectividad del tratamiento puede quedar sobre-
valorada, con el agravante de que se hizo analisis
comparando los resultados de las mujeres que ter-
minaron el estudio y no se respet6 el analisis por
intencion de tratar que intenta minimizar los sesgos
de esas pérdidas. Por Ultimo, la conclusién de igual-
dad de los tratamientos pudiera ser falsa: debido
al tamafo tan reducido de la muestra, la prueba
de inferencia estadistica lo que esta diciendo es que
a pesar de que se encontraron diferencias entre
los grupos (52.8 y 58.8%), no se puede descartar
gue sean explicadas Unicamente por el azar del
muestreo. Para este estudio los autores recono-
cen que la probabilidad de haber detectado una
posible superioridad de los anticonceptivos de ter-
cera generacion, en el supuesto caso de que real-
mente sean superiores, era pequefia y que el nd-
mero minimo de pacientes que debieron haber in-
cluido era de 328 mujeres por grupo. En conclu-
sion, este estudio no es valido y los resultados se
deben confirmar con otro de mejor calidad.

Previamente otros autores han llamado la atencion
sobre la igualdad desde el punto de vista clinico
entre estos dos grupos de anovulatorios orales en
cuanto a las manifestaciones clinicas de androge-
nizacion, a pesar de las diferencias bioguimicas que
se han encontrado. Hoy se puede aceptar que,
debido al freno ovérico, todos los anticonceptivos
orales combinados actuan realmente como antian-
drégenos y todos son beneficiosos para el acné.

1. Thorneyeroft |. Update on androgenicity. Am J Obstetr Gynecol
1999; 180:5288-94

TITULO DEL ARTICULO: Pelvis floor muscle
training during pregnancy to prevent urinary
incontinence: a single-blind randomized controlled
trial. (Entrenamiento de la musculatura del piso
pélvico durante el embarazo para prevenir la in-
continencia urinaria: un ensayo clinico controlado
aleatorizado ciego).
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AUTORES: Morkved S, Bo K, Schei B, Salvesen A.

REFERENCIA: Obstetrics and Gynecology. 2003,
101(2): 313-319.

PREGUNTA CLINICA QUE BUSCABA CONTES-
TAR LA INVESTIGACION: cel entrenamiento de
los musculos del piso pélvico después del parto es
efectivo para el tratamiento y la prevencion de la
incontinencia urinaria: el entrenamiento intensivo
por 12 semanas durante el embarazo prevendra
la incontinencia durante y después del parto?

ANALISIS DEL ARTICULO: John Jairo Zuleta
Tobén.

METODOS
Disefio: ensayo clinico controlado.

Asignacion: aleatoria por blogues de hasta 32,
realizada por personal que no particip6 en la in-
vestigacion.

Enmascaramiento: una secretaria, independien-
te de la investigacion, preparé los sobres oscuros
cerrados que contenian la asignacion y cada pa-
ciente extraia uno al azar del saco en que se depo-
sitaron. Las pacientes conocieron el grupo al que
pertenecian pero recibieron instrucciones de no
revelarlo a los evaluadores de los desenlaces, que
si permanecieron ciegos a esta asignacion.

Seguimiento: dos evaluaciones durante el emba-
razo y una final 3 meses posparto. 120 mujeres
del grupo de intervencién (81%) cumplieron con
el protocolo, las 28 restantes participaron en me-
nos de la mitad del programa y no devolvieron la
informacion solicitada.

Sitio: un hospital universitario de tercer nivel de

atencion y 3 clinicas de fisioterapia de primer nivel
en Trondheim, Noruega.
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Pacientes: nuliparas mayores de 18 afios con feto
Unico, sin complicaciones, infecciones urinarias,
riesgo de parto prematuro o enfermedades que
impidieran la participacion. Se captaron a las 18
semanas de gestacion en el servicio de ultrasono-
grafia, por el cual deben pasar rutinariamente to-
das las gestantes.

Intervencién: 148 mujeres recibieron entrena-
miento de los musculos del piso pélvico, por un
fisioterapeuta en sesiones de 60 minutos por se-
mana durante 12 semanas. 153 mujeres que sir-
vieron como grupo de control no recibieron ins-
trucciones diferentes a las que rutinariamente re-
ciben las gestantes en su control prenatal, acla-
rando que no se les prohibié que realizaran entre-
namiento pélvico.

Desenlaces: el desenlace principal fue el reporte
por parte de las mujeres de la presencia de episo-
dios de incontinencia urinaria. Los desenlaces se-
cundarios fueron los cambios en la pérdida de ori-
na, la habilidad de realizar los ejercicios y la fuerza
muscular.

RESULTADOS: los grupos fueron similares al ini-
cio del estudio. Durante el seguimiento, un nime-
ro significativamente menor de mujeres del grupo
de intervencion refirié incontinencia urinaria, en
comparacion con el grupo sin entrenamiento: 48
de 148 (32%) versus 74 de 153 (48%) a las 36
semanas y 29 de 148 (20%) versus 49 de 153
(32%) a los 3 meses posparto. Se hizo analisis tan-
to por intencion de tratar como por protocolo y
segun tratamiento y no hubo modificaciones im-
portantes en los resultados. Se hicieron ajustes
segun algunas diferencias entre los grupos. El OR
(Odds Ratio -Razon de Suertes-) de presentar in-
continencia a los 3 meses posparto para las pa-
cientes entrenadas fue de 0.61 con IC95% (inter-
valo de confianza) de 0.4 a 0.9, es decir presentan
un 39% menos riesgo de sufrir incontinencia uri-
naria. Concluyen que es necesario entrenar a 8
mujeres para prevenir la incontinencia en una.
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COMENTARIO: este es un ejemplo de un ensayo
clinico rigurosamente planeado y conducido. Tie-
ne excelente presentacion, en la cual se plantean
transparentemente todos los aspectos necesarios
para evaluar la validez: método de aleatorizacién
y de asignacion de la secuencia de aleatorizacion
de los individuos del estudio, implementacién del
cegamiento de los evaluadores, caracteristicas
basales de los grupos, célculo del tamafio de la
muestra, ajustes necesarios, resultados con sus
respectivos intervalos de confianza y el tipo de
andlisis, en este caso por intencién de tratar, que
es el que menos se afecta con las pérdidas de indi-
viduos. Lo estrecho del intervalo de confianza y el
gue sus dos limites sean inferiores a uno, descar-
tan el azar como explicacion de la diferencia. En
conclusion, se trata de una intervencion facilmen-
te reproducible, con buen rendimiento para las
pacientes, aplicable en cualquier institucion.

Lo importante con el entrenamiento es su adecua-
da realizacion, el cumplimiento por parte de las
pacientes y el acompafiamiento y reforzamiento
por parte del personal de salud. Este trabajo de-
mostrd que se puede obtener mejor resultado al
realizarlo en forma profilactica, porque cuando se
implementa como tratamiento no es tan1 efectivo,
tal como se ha descrito recientemente.

1. Glazener C, Herbison G, MacArthur C, Grant A, Don Wilson P.
Randomized controlled trial of conservative management of post-
natal urinary and faecal incontinence: six year follow up. BMJ
2005; 330: 337-340.

TITULO DEL ARTICULO: Efectos de la interven-
cién en la suspension del tabaquismo en la morta-
lidad a 14.5 afios.

AUTORES: Anthonisen NR, Skeans MA, Wise RA,
Jure M, Kanner RE, Conté JE, Grupo de
investigacion de salud pulmonar.

REFERENCIA: Annals of Internal Medicine 2005;
142: 233-239.

DISENO INVESTIGATIVO: ensayo clinico
aleatorizado.

PREGUNTA CLINICA QUE BUSCABA CONTES-
TAR LA INVESTIGACION: ¢puede un programa
de intervencion para la suspensién del tabaquismo
disminuir la mortalidad en pacientes con obstruc-
cion leve a moderada de la via aérea?

ANALISIS DEL ARTICULO: Clara Maria Arango
Toro.

METODOS

Disefio: este trabajo sobre salud pulmonar es un
estudio clinico aleatorizado que inicialmente se di-
sefid para evaluar si un programa intensivo para la
suspension del tabaquismo y el uso de ipratropio
inhalado podrian disminuir la tasa de declinacion
en la funcién pulmonar y afectar la morbilidad y la
mortalidad a 5 afios. Los resultados de dicho estu-
dio ya fueron publicados en 1994. La presente pu-
blicacion analiza si dicha intervencion para dejar
de fumar puede disminuir la mortalidad a 14.5
afos.

Desarrollo: 10 centros clinicos en Estados Unidos
y Canada.

Cegatura: no aplicable.

Pacientes: 5.887 pacientes fumadores, con eda-
des entre 35 y 60 afios, que no se consideraran a
si mismos como enfermos pero que tuvieran una
obstruccion leve a moderada de la via aérea. Se
excluyeron los pacientes con enfermedades gra-
ves, hipertension, consumo de alcohol y obesidad.

Intervenciones: 10 semanas de un programa para
suspensién del tabaquismo que incluy6é educacion
por parte del médico y 12 terapias grupales utili-
zando técnicas de modificacién de la conducta,
chicles de nicotina ademas de ipratropio o placebo
inhalados. Un tercer grupo incluyé pacientes que
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recibieron los cuidados usuales (n= 1961, n=
1962, n= 1964, respectivamente). La intervencion
ces6 desde los 5 afios hasta el momento de este
estudio.

Desenlaces: mortalidad a 14.5 afios por enfer-
medad coronaria, enfermedad cardiovascular, can-
cer de pulmdn, otros tipos de cancer, enfermeda-
des respiratorias y otras (enfermedad hepatica, en-
fermedad renal, SIDA, sepsis y suicidios).

Seguimiento: se hizo durante 14.5 afios en 75%
de los pacientes, con llamadas telefénicas bianuales
durante los primeros 10 afios y visitas clinicas a los
11yalos 12 afios. Al completar el tiempo del estu-
dio, se conocia el estado de salud del 98.3% de los
participantes.

Resultado principal: a los 5 afios 21.7% de los
pacientes asignados al grupo de intervencion ha-
bian dejado de fumar vs el 5.4% del grupo con-
trol. Después de 14.5 afios de seguimiento, 731
pacientes habfan muerto: 33% por cancer, 22%
por enfermedades cardiovasculares y 7.8% por en-
fermedades respiratorias. Todas las causas de
mortalidad fueron significativamente menores en
el grupo de intervencion (8.83 por 1.000 perso-
nas/afio vs 10.38 por 1.000 personas/afio en el
grupo de control; p= 0.03), con un HR (del inglés
“Hazard Ratio”) de 1.18 (IC 95% 1.02-1.37) para
el grupo control comparado con el grupo de in-
tervencién. Cuando se analiz6 el porcentaje de
muertes por cancer de pulmoén y enfermedades
cardiovasculares segln el habito del tabaquismo,
se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas a favor de los pacientes que habian deja-
do de fumar vs los que continuaban fumando.

CONCLUSIONES: un programa de intervencion
para la suspension del tabaquismo disminuye la
mortalidad a 14.5 afios; este beneficio se hizo
mucho mas evidente entre los pacientes que des-
pués de los 5 afios continuaron sin fumar, espe-
cialmente en cuanto a enfermedades cardiovascu-
lares y cancer de pulmon se refiere.
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COMENTARIO: aunque se ha considerado que la
suspensién del cigarrillo tiene efectos benéficos en
la morbilidad y la mortalidad, no hay estudios sufi-
cientemente fuertes que apoyen dicha aseveracion.
El estudio de salud pulmonar, como se menciond
anteriormente, fue disefiado para evaluar a 5 afios
los efectos de la suspensién del cigarrillo sobre la
mortalidad y la declinacién de la funcion pulmonar.
Los pacientes en los grupos de intervencion tuvie-
ron tasas mayores de éxito con respecto a la sus-
pension del tabaquismo. Este estudio, que es un
seguimiento de casi 10 afios més de dichos pacien-
tes, reporta una disminucion en la mortalidad en
el grupo que fue sometido a intervencion lo que al
parecer esta relacionado con el mayor porcentaje
de pacientes que abandonaron sostenidamente el
cigarrillo durante 5 afios. Desafortunadamente, el
articulo no menciona el estado de los pacientes con
respecto al habito del tabaquismo en esos 10 afios
de seguimiento. De todas maneras es claro que el
grupo de intervencion tuvo menor mortalidad y
mas éxito en cuanto al abandono del cigarrillo. El
estudio se realiz6 en pacientes con obstruccion leve
a moderada de la via aérea y los hallazgos no son
extrapolables a pacientes sin obstruccion de la via
aérea 0 con compromiso grave de la misma.

TITULO DEL ARTICULO: Efecto en la mortali-
dad a 14 dias, de la administracién de corticoides
intravenosos a 1008 adultos con trauma encefa-
locraneano (TEC) clinicamente significativo (Estu-
dio MRC CRASH): ensayo clinico aleatorizado con-
trolado con placebo.

AUTORES: colaboradores del CRASH.

REFERENCIA: The Lancet 2004; 364: 1321-
1328.

ANALISIS DEL ARTICULO: Carlos Morales, Ca-
rolina Gémez.

DISENO INVESTIGATIVO: ensayo clinico, contro-
lado a gran escala que incluyé 1008 pacientes
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mayores de 16 afios con TEC, una puntuacion en
la escala de coma de Glasglow inferior a 14 y un
tiempo menor de 8 horas desde el trauma. Aleato-
riamente se asignoé la administracion de una infu-
sion de 48 horas de metilprednisolona o placebo.
Los desenlaces investigados fueron la mortalidad
durante las 2 semanas luego del trauma y la mor-
talidad o discapacidad a los 6 meses. Este trabajo
evalia solamente el primero de ellos.

RESULTADOS: luego de la revision de los datos
de los pacientes aleatorizados desde el comienzo
del estudio en abril de 1999 por parte de un comi-
té interino, se decidié detener el estudio en mayo
de 2004. Los resultados evidenciaban un mayor
porcentaje de muertes durante los primeros 14 dias
en el grupo que recibié corticosteroides compara-
do con el que recibié placebo [1052/4985 (21.1%)
vs. 893 (17.9%)], con un riesgo relativo de 1.18
[IC 95% 1.09-1.27; p=0.0001] para el primer gru-
po. Esta diferencia no se modifico al hacer el ana-
lisis de acuerdo con distintos subgrupos distribui-
dos seguln la gravedad de la lesion (p=0.22), o
segun el tiempo de ingreso al estudio desde el trau-
ma (p=0.05).

ANALISIS: la asignacion del tratamiento fue
aleatoria. Se obtuvieron 2 grupos de comparacion
homogéneos, los cuales tuvieron un seguimiento
con un mismo protocolo; en ambos se alcanzé un
seguimiento de la evolucion del 99.6%. El anélisis
se realiz6 por intencion de tratar. El estudio tuvo
un triple cegamiento y solo se revel6 el tratamien-
to a un 0.2% de los pacientes. Sin embargo, du-
rante el estudio no se indagd acerca de la principal
causa de muerte, dejando sin explicacion el aumento
en el nimero de muertes atribuidas a los esteroi-
des, ya que el estudio no mostré una diferencia en
el riesgo de complicaciones infecciosas 0 sangra-
do gastrointestinal entre los grupos.

El poder del estudio, brindado por el nimero de
personas aleatorizadas y el alto porcentaje de se-
guimiento, confiere una gran importancia a la

pequefia diferencia en la mortalidad de los pacien-
tes del grupo de los esteroides con respecto al
placebo. En la practica clinica esta disparidad se
traduce en que por cada 333 pacientes con TEC
que reciben corticosteroides, una persona muere
a causa de este tratamiento. Considerando que el
trauma encefalocraneano es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en todo el mun-
do, principalmente en los paises en desarrollo, esta
cifra adquiere dimensiones alarmantes. Obligando-
nos a posar la mirada sobre las repercusiones de
la practica médica sin un respaldo cientifico sufi-
ciente y abre el debate sobre la real efectividad y
seguridad del uso de los esteroides en el trauma
raquimedular.

TITULO DEL ARTICULO: Efecto del tiempo y del
método de alimentacién enteral por sonda en pa-
cientes con enfermedad cerebrovascular aguda y
disfagia: un estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado.

AUTORES: Clarke J, Cranswick G, Dennis MS.

REFERENCIA: The FOOD Trial Collaboration.
Lancet 2005; 365: 764-772.

PREGUNTAS CLINICAS QUE BUSCABA CON-
TESTAR LA INVESTIGACION:

= ¢En pacientes con enfermedad cerebrovascular
aguda (ECVA) el inicio precoz (en los primeros
7 dias) de nutricion enteral mejora la mortali-
dad y/o el estado funcional?

= ¢El'método de alimentacién sea por sonda naso-
gastrica (SNG) o gastrostomia percutanea en-
doscopica (GPE) mejora la mortalidad y/o el es-
tado funcional?

ANALISIS DEL ARTICULO: Juan Manuel Toro
Escobar.
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METODOS:

« Disefio: prospectivo, aleatorizado, controla-
do. Se utiliz6 una aleatorizaciéon por computa-
dor utilizando para cada pais participante las
variables de estratificacion: edad (menor o
mayor de 75 afios), sexo y probabilidad de po-
bre pronéstico (posibilidad de muerte menor o
mayor del 80%).

= Seguimiento: seis meses.

= Localizacién: multicéntrico con un centro
coordinador en el Reino Unido; participaron 43
centros hospitalarios de 11 paises.

= Pacientes: pacientes con ECVA (en los 7 dias
anteriores) y trastornos de la deglucion. Se ex-
cluyeron los casos de hemorragia subaracnoi-
dea espontanea.

< Intervencién: en el estudio de alimentacion
precoz versus tardia los pacientes fueron
aleatorizados para iniciar nutricion enteral por
sonda lo antes posible, utilizando el método
que el médico tratante escogiera vs evitar la
nutricién enteral por al menos 7 dias. En el
estudio de SNG vs GPE los pacientes fueron
aleatorizados a uno de los dos métodos de ali-
mentacién por sonda, el cual debia ser colo-
cado en los tres dias siguientes a la admisién al
estudio.

= Desenlaces: medidos a seis meses, los desen-
laces primarios fueron mortalidad total o su-
pervivencia total, estado funcional cuantifica-
do por la escala de Rankin modificada y calidad
de vida con el EUROQoL.

= Seguimiento: se tuvo seguimiento de todos los

pacientes incluidos en el estudio, hasta los seis
meses.
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RESULTADOS:

= Estudio nutricion enteral precoz versus tardia:
de la muestra propuesta de 2000 pacientes, solo
se pudieron reclutar 859, debido a la termina-
cion del soporte econémico del estudio, ya que
no se recibid ningn aporte financiero de fir-
mas comerciales. En este grupo no hubo signifi-
cancia estadistica para la reduccién absoluta del
riesgo (RAR) para los dos desenlaces: muerte
RAR 5.8% (-0.8 — 12.5), para muerte o pobre
estado funcional RAR 1.2% (-4.2 — 6.6).

= Estudio alimentacion por SNG versus GPE: por
los mismos motivos de la muestra presupues-
tada de 1000 pacientes, solo se aleatorizaron
321. Se encontr6 significancia estadistica solo
para el desenlace de muerte o pobre estado
funcional a favor de la utilizacion de la SNG (RAR
7.8% (0 — 15.5%)).

COMENTARIO: en estudios de cohorte se ha en-
contrado que la desnutricién que suele ocurrir lue-
go de una ECVA es un predictor independiente de
mortalidad o pobre estado funcional a seis meses.
Este estudio es el primero prospectivo, controlado
y aleatorizado que intenta evaluar estrategias de
intervencion nutricional en estos pacientes. Aunque
no se logro reunir la totalidad de la muestra, todos
los pacientes ingresados pudieron ser seguidos hasta
los seis meses para medir los desenlaces. Ademas,
el anélisis estadistico que proyecta los resultados en-
contrados a la muestra total planeada, parece mos-
trar conclusiones similares. Por la recoleccion in-
completa de la muestra, ninguno de los desenlaces
secundarios o analisis de subgrupos en el estudio
merecen mayor comentario.

El manejo integral, juicioso y multidisciplinario de
los pacientes con ECVA continla siendo la estrate-
gia que garantiza la mejor evolucion, més alla de
intervenciones aisladas nutricionales, farmaco-
I6gicas o de enfermeria. Cuando se considere, se-
gun la condicién clinica iniciar nutricion, deberia
preferirse la SNG de mas facil aplicacion y meno-
res costos.
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