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Estudios sobre tratamiento tratamiento ó prevenciónprevención
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Estudios experimentales: ECCA
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V lid i tV lid i t

• 1- Criterios principales

Validez internaValidez interna

• 1- Criterios principales
1. ¿Se ha realizado de manera aleatoria la 

asignación de los tratamientos a los pacientes?g p

 ECAECA → Asegura que los grupos sean similares en los → Asegura que los grupos sean similares en los 
factores que conocemos y en los que no conocemosfactores que conocemos y en los que no conocemosfactores que conocemos y en los que no conocemos…factores que conocemos y en los que no conocemos…

 RandomizaciónRandomización o o aleatorizaciónaleatorización: : 

L dL dLanzar una monedaLanzar una moneda

Asignación por una computadoraAsignación por una computadora

Tablas de Tablas de aleatorizaciónaleatorización

Llamado telefónico al centro coordinador del ensayoLlamado telefónico al centro coordinador del ensayo

 Enmascaramiento: Enmascaramiento: que no pueda saberse ni alterarse la que no pueda saberse ni alterarse la 
aleatorizaciónaleatorización..
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V lid i tV lid i t

1- Criterios principales1- Criterios principales

Validez internaValidez interna

1 Criterios principales
2. ¿Se han tenido en cuenta adecuadamente todos los 

pacientes incluídos en el ensayo y se los ha considerado 

1 Criterios principales
2. ¿Se han tenido en cuenta adecuadamente todos los 

pacientes incluídos en el ensayo y se los ha considerado 
a la conclusión del mismo?a la conclusión del mismo?

EvitarEvitarEvitar Evitar 
SESGOSSESGOS
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• 2- Criterios secundarios

Validez internaValidez interna

1. ¿Se ha mantenido un diseño “ciego” respecto al 
tratamiento aplicado, en cuanto a los pacientes, los 
médicos y el personal?

Esto ya los Esto ya los 
sabemos…

Es para evitar 
SESGOS…SESGOS…

O por lo menos reducir al mínimo el O por lo menos reducir al mínimo el pp
sesgo aplicando el ciego a los que sesgo aplicando el ciego a los que 
evalúan resultados... (evalúan resultados... (ejej: cirugías): cirugías)
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V lid i tV lid i tValidez internaValidez interna

• 2- Criterios secundarios
2. ¿Eran similares los grupos al inicio del 

?ensayo?

Tabla 1Tabla 1.
(… ó 2)

Acá no 
importanimportan 

las p...
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V lid i tV lid i t

• 2- Criterios secundarios

Validez internaValidez interna

2 Criterios secundarios
3. Aparte de la intervención experimental, ¿Se ha 

tratado a los grupos de la misma forma?

Oj lOjo con las 
“cointervenciones”

Por ejemplo, el uso de mayorPor ejemplo, el uso de mayor 
cantidad de analgésicos puede 

hacer creer que un ATB es mejor 
l titi tpara la otitis que otro...
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?

1 C ál l it d d l f t d l t t i t ?

¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

1. ¿Cuál es la magnitud del efecto del tratamiento?

RR: Riesgo Relativo RR: Riesgo Relativo 

ResultadoResultadoResultadoResultado

esgo e at oesgo e at o
(para cohortes)(para cohortes)

++++ ----
ResultadoResultadoResultadoResultado

++++ aaaa bbbb
ExpuestosExpuestos

al ttoal tto
ExpuestosExpuestos

al ttoal tto
---- cccc dddd
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?

2. ¿Qué precisión tiene la estimación del efecto del 2. ¿Qué precisión tiene la estimación del efecto del 

¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

Q p fQ p f
tratamiento?tratamiento?

PRECISION DE LA ESTIMACIONPRECISION DE LA ESTIMACIONPRECISION DE LA ESTIMACIONPRECISION DE LA ESTIMACION

SIGNIFICACION SIGNIFICACION 
ESTADÍSTICAESTADÍSTICA
(V l d “ ”)(V l d “ ”)

INTERVALO de INTERVALO de 
CONFIANZACONFIANZA

(margen de error): 95%(margen de error): 95%(Valor de “p”):(Valor de “p”):
Debe ser < 0.05 (5%)Debe ser < 0.05 (5%)

(margen de error): 95%(margen de error): 95%
No debe abarcar la No debe abarcar la 

unidad neutra (0 ó 1).unidad neutra (0 ó 1).
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?
2. ¿Qué precisión tiene la estimación del efecto del 2. ¿Qué precisión tiene la estimación del efecto del 
t t i t ?t t i t ?

¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

EjEj 1: 1: EjEj 1: 1: 

tratamiento?tratamiento?

EjEj 2: 2: EjEj 2: 2: jj
n=100      p=0,01 n=100      p=0,01 
RR=0,4 (IC95 0,1RR=0,4 (IC95 0,1--0,7)0,7)

jj
n=100      p=0,01 n=100      p=0,01 
RR=0,4 (IC95 0,1RR=0,4 (IC95 0,1--0,7)0,7)

jj
n=500      p=0,001 n=500      p=0,001 
RR=0,4 (IC95 0,3RR=0,4 (IC95 0,3--0,5)0,5)

jj
n=500      p=0,001 n=500      p=0,001 
RR=0,4 (IC95 0,3RR=0,4 (IC95 0,3--0,5)0,5)

0,50,50,50,5 1111 2222 33330,30,30,30,3
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?

EjemploEjemplo:: ECA,ECA, 77 díasdías dede OseltamivirOseltamivir vsvs.. PlaceboPlacebo parapara lala prevenciónprevención dede gripegripe enen
contactoscontactos hogareñoshogareños dede casoscasos confirmadosconfirmados dede InfluenzaInfluenza AA yy BB

¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

contactoscontactos hogareñoshogareños dede casoscasos confirmadosconfirmados dede InfluenzaInfluenza AA yy BB..
Se incluyeron 415 contactos, 209 en el grupo Oseltamivir y 206 en el grupo Se incluyeron 415 contactos, 209 en el grupo Oseltamivir y 206 en el grupo 

placebo. placebo. 
Finalmente enfermaron 3 contactos en el grupo Oseltamivir y 26 en el grupo Finalmente enfermaron 3 contactos en el grupo Oseltamivir y 26 en el grupo 

placebo.placebo.pp
((Effectiveness of oseltamivir in preventing influenza in household contacts, JAMA. 2001;285:748‐754)

GripeGripe

RR: 0,11RR: 0,11
SISI NONO

pp

El riesgo de presentar gripe en los 
contactos del caso índice es de

OseltamivirOseltamivir 3333 206206206206
contactos del caso índice es de 
0,11 a 1 si comparamos el grupo 
Oseltamivir vs. el grupo placebo. 26262626 180180180180PlaceboPlacebo

IC 95%: 0,03 – 0,37 (p = < 0,0001)
415415
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

RRR: Reducción del Riesgo RelativoRRR: Reducción del Riesgo Relativo

RRRRRRRRRRRR

La profilaxis con Oseltamivir redujo el riesgo de contraer La profilaxis con Oseltamivir redujo el riesgo de contraer 
i    88% d   l  t l i    88% d   l  t l gripe en un 88% comparado con el grupo control gripe en un 88% comparado con el grupo control 

(IC95% 63%(IC95% 63%--96%).96%).
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

RRA: Reducción del Riesgo AbsolutoRRA: Reducción del Riesgo Absoluto

RRARRARRARRA

10,6%10,6%10,6%10,6%

De cada 100 pacientes tratados con Oseltamivir, 11 no presentarán De cada 100 pacientes tratados con Oseltamivir, 11 no presentarán De cada 100 pacientes tratados con Oseltamivir, 11 no presentarán De cada 100 pacientes tratados con Oseltamivir, 11 no presentarán 
gripe gracias a la profilaxis con esta (IC 95% 16gripe gracias a la profilaxis con esta (IC 95% 16--6).6).
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Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

1. ¿Son aplicables los resultados a mi práctica clínica?

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

¿Son mis pacientes comparables...¿Son mis pacientes comparables... ...a los del estudio?...a los del estudio?p pp p
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Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

2. ¿Se han tenido en consideración todos los posibles 
l d lí ?

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

resultados clínicos importantes?

El uso de crema deEl uso de crema de

pero...¿disminuye el pero...¿disminuye el 
riesgo de deshidratación riesgo de deshidratación 

o muerte...?o muerte...?
¿tiene eso relevancia ¿tiene eso relevancia 

en la práctica ?en la práctica ?El uso de crema de El uso de crema de 
bismuto reduce bismuto reduce 

significativamente la significativamente la 
cantidad de hecescantidad de heces

o ue teo ue te

Los corticoidesLos corticoides

en la práctica ...?en la práctica ...?

cantidad de heces cantidad de heces 
eliminadas en 24 hs.eliminadas en 24 hs.

Los corticoides Los corticoides 
reducen en 0,38 días reducen en 0,38 días 

la internación por la internación por 
bronquiolitis perobronquiolitis perobronquiolitis, pero...bronquiolitis, pero...
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Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

3. ¿Compensan los probables beneficios del tratamiento los 
bl f d l ?

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

posibles efectos nocivos y costos del mismo?

¿A cuántos contactos ¿A cuántos contactos 
debo medicar para debo medicar para 
evitar que 1 tengaevitar que 1 tengaevitar que 1 tenga evitar que 1 tenga 

gripe…?gripe…?

NNTNNT 1 / RRA 1 / 0 111 / RRA 1 / 0 11 99NNTNNT 1 / RRA 1 / 0 111 / RRA 1 / 0 11 99Número Necesario a TratarNúmero Necesario a Tratar NNT NNT = 1 / RRA = 1 / 0,11 =  = 1 / RRA = 1 / 0,11 =  99NNT NNT = 1 / RRA = 1 / 0,11 =  = 1 / RRA = 1 / 0,11 =  99

Es necesario medicar con Es necesario medicar con OseltamivirOseltamivir a 9 contactos para a 9 contactos para 
evitar que uno de ellos presente gripe. (IC95% 7 evitar que uno de ellos presente gripe. (IC95% 7 -- 16)16)
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Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

pe o elpe o el

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientesUtilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

NNúmero úmero NNecesario a ecesario a DDañarañar
…pero el …pero el 

Oseltamivir produce Oseltamivir produce 
nauseas y vómitos nauseas y vómitos 

en el 1% de los queen el 1% de los queen el 1% de los que en el 1% de los que 
lo toman…lo toman… NNúmero úmero NNecesario a ecesario a TTratarratar

NND NND = = 100100

NNT NNT == 99
== 11,111,1

Riesgo / BeneficioRiesgo / BeneficioRiesgo / BeneficioRiesgo / Beneficio

Cada 11 contactos en que se evita una gripe, se Cada 11 contactos en que se evita una gripe, se 
d d á ó id d á ó iprovoca un un cuadro de náuseas y vómitos.provoca un un cuadro de náuseas y vómitos.
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C ál h id l lt d d l t di ?C ál h id l lt d d l t di ?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?¿Cuáles han sido los resultados del estudio?

RR: 0,5RR: 0,5
IC95% 0,43IC95% 0,43--0,580,58 NNT: 5NNT: 5 NNT: 50NNT: 50RR: 0,5RR: 0,5

IC95% 0,29IC95% 0,29--0,850,85

Debo vacunar a 5 pacientes para Debo vacunar a 5 pacientes para 
evitar 1 varicela.evitar 1 varicela.

Debo vacunar a 50 pacientes para Debo vacunar a 50 pacientes para 
evitar 1 tuberculosis.evitar 1 tuberculosis.
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EjemploEjemplo:: ECAECA VacunaVacuna contracontra RotavirusRotavirus HumanoHumano vsvs.. PlaceboPlacebo parapara lala
prevenciónprevención dede casoscasos dede gastroenteritisgastroenteritis severasevera..

Se incluyeron 20 169 niños: finalizaron 9 009 en el grupo vacunado y 8 858 enSe incluyeron 20 169 niños: finalizaron 9 009 en el grupo vacunado y 8 858 enSe incluyeron 20.169 niños: finalizaron 9.009 en el grupo vacunado y 8.858 en Se incluyeron 20.169 niños: finalizaron 9.009 en el grupo vacunado y 8.858 en 
el grupo placebo. Desde la 2da dosis de vacuna hasta cumplir el 1er año el grupo placebo. Desde la 2da dosis de vacuna hasta cumplir el 1er año 
de vida tuvieron gastroenteritis severa por Rotavirus 12 pacientes en el de vida tuvieron gastroenteritis severa por Rotavirus 12 pacientes en el 
grupo vacunado vs. 77 pacientes en el grupo placebo.grupo vacunado vs. 77 pacientes en el grupo placebo.g upo acu ado s pac e tes e e g upo p acebog upo acu ado s pac e tes e e g upo p acebo

((Safety and Efficacy of an Attenuated Vaccine against Severe Rotavirus Gastroenteritis, N Engl J Med 2006;354:11‐22)

GE severaGE severaGE severaGE severa
++++ ----
GE severaGE severaGE severaGE severa

RR: 0,15RR: 0,15

++++ 12121212 8997899789978997El riesgo de presentar gastroenteritis 
severa durante el primer año de vida VacunaVacuna

RotavirusRotavirus
VacunaVacuna

RotavirusRotavirus
---- 77777777 8781878187818781

severa durante el primer año de vida 
es 0,15 a 1 si comparamos el grupo 
vacunado vs. el grupo placebo.

---- 77777777 8781878187818781IC 95%: 0,08 – 0,28 (p = < 0,0001)



Estudios sobre tratamientotratamiento o prevenciónprevención

RRR: Reducción del Riesgo RelativoRRR: Reducción del Riesgo Relativo

85%85%85%85%

La vacuna contra el Rotavirus Humano redujo el riesgo de La vacuna contra el Rotavirus Humano redujo el riesgo de 
d   t t iti     85% d  d   t t iti     85% d  padecer una gastroenteritis severa en un 85% comparado padecer una gastroenteritis severa en un 85% comparado 

con el grupo control (IC95% 0,71con el grupo control (IC95% 0,71--0,91).0,91).
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RRA: Reducción del Riesgo AbsolutoRRA: Reducción del Riesgo Absoluto

RRA RRA 

0,87% 0,87% -- 0,13% = 0,13% = 0,74%0,74%0,87% 0,87% -- 0,13% = 0,13% = 0,74%0,74%

De cada 1000 pacientes tratados con la vacuna contra Rotavirus, De cada 1000 pacientes tratados con la vacuna contra Rotavirus, 
7 no presentarán gastroenteritis severa durante el 1er año de 7 no presentarán gastroenteritis severa durante el 1er año de 7 no presentarán gastroenteritis severa durante el 1er año de 7 no presentarán gastroenteritis severa durante el 1er año de 

vida gracias al tratamiento con esta (IC 95% 0,5vida gracias al tratamiento con esta (IC 95% 0,5--0,9).0,9).
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3. ¿Compensan los probables beneficios del tratamiento los 
bl f d l ?posibles efectos nocivos y costos del mismo?

¿A cuántos niños debo ¿A cuántos niños debo 
vacunar para evitar vacunar para evitar 
que 1 tenga diarreaque 1 tenga diarreaque 1 tenga diarrea que 1 tenga diarrea 

severa…?severa…?

NNTNNT 1 / RRA 1 / 0 00741 / RRA 1 / 0 0074 135135NNT NNT = 1 / RRA = 1 / 0.0074 = = 1 / RRA = 1 / 0.0074 = 135135

Es necesario vacunar a 135 niños para evitar que uno de Es necesario vacunar a 135 niños para evitar que uno de 
ellos presente gastroenteritis severa. (IC95% 111 ellos presente gastroenteritis severa. (IC95% 111 -- 200)200)
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NNúmero úmero NNecesario a ecesario a DDañarañar
La vacuna La vacuna 

RotaShield* producía RotaShield* producía 
invaginación en 1 de invaginación en 1 de 

d 10 000d 10 000cada 10.000 cada 10.000 
vacunados…vacunados…

NNúmero úmero NNecesario a ecesario a TTratarratar

NND NND = = 10.00010.000

NNT NNT == 135135
== 7474

Riesgo / BeneficioRiesgo / BeneficioRiesgo / BeneficioRiesgo / Beneficio

Cada 74 niños en que se evitaba una gastroenteritis severa Cada 74 niños en que se evitaba una gastroenteritis severa 
con la vacuna, se provocaba una invaginación intestinal.con la vacuna, se provocaba una invaginación intestinal.

*Vacuna retirada del mercado en 1999 luego de que se la asocie con la producción de invaginación 
intestinal. CDC. Intussusception among recipients of rotavirus vaccine-United States, 1998-1999. MMWR 
1999;48:577-81.


