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⇒ formulación de preguntas contestables para valorar:



• “Users’ Guides to the Medical Literature” G 
Guyatt et al / JAMA

• “How to read a Paper” T Greenhalgh / BMJ
• Tips for learners , CMAJ
• CONSORT
• Etc.

APRECIACIÓN CRÍTICA DE LA LITERATURA MÉDICA

Fuentes



Grupo CONSORT





Selección de ensayos?
• Arbitraria  y subjetiva
• Relevancia /Implicancias /Controversia
• Cómo extrapolar a nuestra práctica?
• Métodos de apreciación crítica…algo más?
• Como hacer que nos sirva en el día a día?
• Motivar discusión
• Aún los mejores estudios pueden ser analizados con  buena 

fe (ejercicio metodológico)

1) TIPP (Schmidt et al NEJM 2001)
2) CAP (Schmidt et al NEJM 2006‐2007)
3) UK ECMO (Lancet 1996)



₋ La administración profiláctica de indometacina reduce la 
incidencia de DAP y de HIV severa en RNMBP (Bandstra 1988, 
Ment 1994)

₋ Mecanismos no del todo claros podrían incluir la ↓ perfusión 
cerebral /isquemia

₋ Importancia de conocer efectos sobre neurodesarrollo  a largo 
plazo (Ment 1996, 2000)

₋ Determinar si la I.M. profiláctica mejora la sobrevida sin 
discapacidad en RNEBP 



‐ RNPT de 500‐999g a las 2hs de vida
‐ Internacional 32 centros (Canada, EEUU, Australia & Nueva 

Zelanda)
‐ Enero 1996‐Marzo 1998
‐ Random. OK, Estratificado por peso y por centro
‐ Intervención Indo 0.1 /kg vs Placebo (x 3)
‐ Enmascarado y Ciego
‐ Outcome 1°: Muerte o Trastorno desarrollo a los 18m EC  (Clara y 

extensamente definido, lo mismo que las formas de evaluarlo)
‐ Idem para los multiples outcomes 2°
‐ No lo plantean en forma de hipótesis
‐ Análisis estadístico bien definido (ajustado x estrato PN y centro)
‐ NO REPORTAN CALCULO DE TAMAÑO MUESTRAL (POST HOC?)









Conclusiones:
I.M. Profiláctica no mejora la sobrevida sin discapacidad a los 18 

meses
Mejora el DAP sin alterar DBP ni Neurodesarrollo
Mejora HIC (ojo las severas eran pocas!) sin mejorar el desarrollo
Entonces:
Como se interpreta?
La indico o no?
Para qué la indico?
En qué pacientes?
En qué UCIN?
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Valorar:

1) Efecto sobre DAP (DBP?) NNT 20 para prevenir Cx

2) Efecto sobre HIC NNT 25 para prevenir HIC severa

3) Efecto sobre resultados a largo plazo

Utilización:

Variable, debería depender de resultados locales? Validez 
externa?

Valor que tienen los estudios “accesorios” o análisis post hoc 
(Transformar la población en una cohorte)

















Metil‐xantinas para apnea del prematuro



B. Schmidt, J Pediatr, Oct 1999

R. Martin & A. Fanaroff, J Pediatr, May 1998



Metil‐xantinas para apnea del prematuro

– MX reducen la frecuencia de apnea: es esto de 
importancia?

– Pocos estudios, pocos pacientes, sin evaluar efectos 
adversos ni a largo plazo (adenosina protector en 
hipoxia?, aumento metabolismo basal?)

– Uso extensivo en neonatología → estudio CAP proyectó
evaluar n=2000/outcome → sobrevida sin discapacidad a 
los 18meses

– Recomendación → uso en pacientes seleccionados en 
base a los efectos conocidos (con > cautela debido a los 
efectos adversos inciertos)





‐ Evaluar eficacia y seguridad a corto y largo plazo de la cafeína en RNMBP 
(Sin hipotesis nuevamente, forma de reportar estudios “negativos”?) 

‐ RNPT de 500‐1250g   candidatos a MX durante los primeros 10 d

‐ Internacional (Canada, Australia, Europa

‐ Octubre 1999 ‐ Octubre 2004

‐ Estratificado por centro

‐ Intervención Bolo Cafeina vs SF + diario a 5mg/kg (↑10) “open‐label”
desaconsejado

‐ Outcome 1°: Muerte o Trastorno desarrollo a los 18‐21m EC  (Clara y 
extensamente definido, lo mismo que las formas de evaluarlo)

‐ Idem para los multiples outcomes 2°

‐ Tamaño muestral de 1000 para detectar un ↓ 25% en el outcome 1° (?)
‐ Análisis estadístico bien definido

‐ Análisis de corto plazo recomendado por el comité de seguridad
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Metil‐xantinas para apnea del prematuro

– Volvimos a usar cafeína (no sólo no era tan mala 
son que era buena)

– Para qué la usamos, apnea, DBP, DAP, 
Neurodesarrollo? Cómo actúa?

– Una cadena de eventos?

– A quien se la indicamos y cuando?

– Lo hacemos?



Contexto
₋ECMO era una técnica costosa y compleja, no exenta de riesgos
₋A la vez podía salvar vidas
₋Hasta el momento del estudio era controvertida su utilización aunque bastante 
difundida en los EEUU 
₋La evidencia disponible provenía del registro ELSO y de series chicas con 
controles históricos
₋Preocupación sobre costo/efectividad y discapacidad en sobrevivientes
₋Para poder usarlo dentro del NHS se realizó este EAC





‐ Hipótesis:  la política de derivación para ECMO reduciría la muerte o 
sobrevida con discapacidad severa en comparación con el manejo 
convencional

‐ Población: RNT con insuficiencia respiratoria severa (IO>40)

‐ Multicéntrico Reino Unido (55 centros, 5 centros ECMO)

‐ Entre 1993‐1995

‐ Tamaño muestral=300

‐ Suspendido tras análisis interino

‐ Variable principal muerte o discapacidad severa al año

‐ Intervención

Grupo 1 Derivación a centros ECMO

Grupo 2 Terapia convencional en UCIN Nivel III



ECMO      VC                RR                    %Red Abs
(n=93)    (n=92)         (95% IC)               (95% IC) 

Muerte pre alta            30%         59%      0.51 (0.36-0.73)       29 (15-42)
Muerte al año              32%         59%      0.55 (0.39-0.77)       26 (13-40)*

*NNT: 3.7 (2,5-7.7)

Resultados





ECMO



ECMO



Evolución alejada
UK collaborative ECMO Trial (4 años)

ECMO (93)       Control (92)
Mortalidad 33% 59%
Pérdida seguim 2% 3%
Discap grave 3% 0
Discap mod 10% 11%
Discap leve 19% 13%
Sobrev s/discap 30/60(50%) 13/35(37%)



Evolución alejada

UK collaborative ECMO Trial (4 años)

ECMO Control
Muerte o
Discap grave        37% 59%

RR: 0,64 (0,47-0.86)

Bennett C et al Lancet 2001; 357: 1094-1096






