GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Practiquemos la evaluacion utilizando las
herramientas sequn las necesidades (I):
los protocolos de busqueda bibliografica

El término tecnologia es un concepto genérico
que se utiliza frecuentemente tanto en el lenguaje
cientifico como en el lenguaje comun y, como suele
ocurrir con muchos de los términos de uso habitual,
tiene un significado impreciso. Muy a menudo se
asocia, explicita o implicitamente, a conceptos
tales como innovacion, progreso técnico, eficiencia
productiva o equipamiento sofisticado. Pero, la
definicion mds amplia quizds sea la de Galbraith,
para quien la tecnologia es la aplicacion sistemdtica
de conocimiento cientifico -o de otro tipo de
conocimiento organizado- a tareas prdcticas.

En este sentido es posible decir que ciencia y
tecnologia son dos caminos que se potencian
mutuamente: la ciencia, como método de pensar,
de examinar y de aproximar para generar nuevo
conocimiento; la tecnologia, como resultado de la
aplicacion prdctica de este conocimiento. Los
descubrimientos de la ciencia y los avances de la
tecnologia en los ultimos siglos demuestran la
capacidad de catdlisis y sinergia que tienen unos
sobre otros.

En el contexto de la tecnologia médica o sanitaria
es importante hacer esta distincion y definir a la
tecnologia médica en sus multiples perspectivas.
Siguiendo a Geiser se pueden distinguir cuatro
perspectivas. La mds fisica, que a su vez puede
separarse en dos, los instrumentos especificos
desde medicamentos, pinzas, o reactivos y la
maquinaria mds compleja y sofisticada. Esta
perspectiva es la que suele utilizarse y ha sido,
sin duda, el campo mads fecundo de la evaluacion
de tecnologias sanitarias.

La segunda perspectiva surge desde la informa-
cion, los métodos utilizados en la recogida, proce-
samiento, almacenamiento, extraccion y andlisis
de la informacion. Dentro de esta perspectiva se
encuentran aplicaciones mds administrativas, como
sistemas de soporte para la gestion, historias
clinicas computarizadas, sistemas de admisiones,
contabilidad, etc; en una orientacion mds clinica
se encuentran la telemedicina, el procesamiento
y archivos de imdgenes, los sistemas automatizados
para la educacion y el aprendizaje.

Desde la perspectiva del conocimiento, las
tecnologias médicas también constituyen los métodos
para crear conocimiento, desde los ensayos clinicos,
las revisiones sistemdticas o las técnicas de andlisis
o investigacion cualitativa.

Una cuarta perspectiva corresponde a la tecno-
logia como elemento de cambio y es la organizacion
de la asistencia sanitaria. Las aplicaciones, tanto
clinicas como administrativas de la tecnologia
médica, han generado nuevos métodos de asistencia
sanitaria y mejores formas de gestionar y organizar
a las entidades asistenciales.

Cabe preguntarnos a estas alturas de la teoriza-
cion: Jes factible hacer evaluacion en nuestra

prdctica habitual?, ;contamos con herramientas
sencillas para evaluar las tecnologias que encuentro
a diario en cualquiera de las dimensiones que se
han mencionado?

Afortunadamente contamos con estas herramien-
tas. Sin embargo, existen algunas barreras para que
los profesionales sanitarios incorporen estas herra-
mientas en su prdctica cotidiana; una de estas
barreras estd en el tamaiio y complejidad de la
investigacion, condicionado sobre todo por el acceso
cada vez mds facil a una mayor cantidad de
informacion. La propuesta para resolver este problema
consiste en una sistematizacion del proceso de
busqueda que defina una relacion entre la recupe-
racion de documentacion y tiempo, y que sirva para
que cada persona u organizacion llegue al mdximo
numero de documentos relevantes concernientes al
problema a analizar en el menor tiempo posible.

Si lo que nos interesa es conocer algunos aspectos
relacionados con la seguridad, eficacia, efectividad
o utilidad de una tecnologia sanitaria, la respuesta
la encontramos en un protocolo de busqueda
bibliogrdfica, que debiera ser comiin e independiente
del individuo que busca, aunque flexible dentro de
cada organizacion con el fin de validar la misma.

Un protocolo de busqueda bibliogrdfica es un
detallado y explicito plan de procesos, que debe
ser logico, explicito, reproducible, objetivo y hacer
posible la comparacion entre diferentes estrategias.
La elaboracion de un protocolo responde a una
postura activa y consiste en el rastreo sistemdtico
de informacion.

Es preciso explicitar en el protocolo de busqueda
la definicion de la pregunta, las palabras claves
de busqueda y la seleccion de las bases de datos
a utilizar, teniendo en cuenta también el tiempo
que le vamos a dedicar.

Para ayudar a muchos profesionales sanitarios
que quieren apoyar sus decisiones en la mejor
informacion disponible y mantenerse al dia con
los nuevos progresos que se realizan en su drea
y desean que dicha informacion sea ficil de obtener,
aunque no deben darse normas estrictas, podemos
recomendar algunas bases de datos, disponibles
en internet y de libre acceso que faciliten el trabajo
cuando nuestro objetivo es tomar una decision:
- Los informes de la red internacional de agencias

de evaluacion de Tecnologias The International

network agencies for health technology assessment

(INAHTA) www.inahta.org
- La hta.orgs revisiones sistemdticas de la Cola-

boracion Cochrane. The Cochrane Library

www.cochrane.es
- Las guias de prdctica clinica de los The National

Institute for Clinical Excelence www.nice.org.uk
- El catdlogo de guias de prdctica clinica de The

National Guideline Clearinghouse

www.guideline.gov
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Reseiias de investigacion en el Servicio de Salud

DIAGNOSTICO MORFOMETRICO DE
FRACTURA VERTEBRAL

La radiologia simple ha sido y es el método habitual y mds
extendido para evaluar la presencia de fracturas osteoporoticas.
Desde las primeras descripciones del término osteoporosis
postmenopdusica, ya era considerada la fractura vertebral como
el principal marcador de la enfermedad. Hoy dia la fractura
vertebral es la mds evaluada como indicacion terapéutica y
resultado en los ensayos clinicos.

No obstante, comparada con otras fracturas como la de
cadera y antebrazo, es de la que se ha contado con estudios
epidemioldgicos mds limitados y tardios. Los factores funda-
mentales que han retrasado y limitado el conocimiento epide-
mioldgico de la fractura vertebral han sido dos. El primero es
la escasa proporcion del diagndstico clinico de las mismas,
mdximo un 1/3 de los casos en un drea con experiencia y
medios diagndsticos. El sequndo factor, también a diferencia
de las fracturas de huesos largos, es la ausencia de una linea
de fractura que defina inequivocamente la existencia de una
fractura vertebral.

Tradicionalmente, en la actividad clinica diaria, la lectura
radioldgica por un clinico experimentado de radiografias de
columna dorsal y lumbar en proyeccion lateral y en ocasiones
anteroposterior, ha sido y es el criterio diagndstico de la
existencia o no de una fractura vertebral osteopordtica (1). Sin
embargo, la ausencia de una linea de fractura que defina la
presencia de fractura o deformidad vertebral ha contribuido a
la aparicion de diferentes métodos, no existiendo en la actualidad
un patron oro que defina su existencia mediante la radiografia
de columna. Todo ello conlleva a una discordancia no sélo
interobservador, sino intraobservador en la interpretacion de
radiografias que puede ocurrir hasta en un 20%. Ademds, en
el contexto de estudios epidemioldgicos, sean éstos observacionales
o experimentales, la subjetividad de la lectura cualitativa hace
de ésta una herramienta diagndstica poco precisa, sobre todo
en estudios multicéntricos (2), siendo en este caso la morfometria
vertebral una herramienta mds reproducible para evaluar la
presencia de fractura o deformidad vertebral.

La morfometria vertebral permite la comparacion entre
poblaciones y ademds puede ser de utilidad para clasificar las
deformidades vertebrales clasificadas como inciertas o “leves”
en la lectura cualitativa; sin embargo, existen limitaciones
metodoldgicas por su incapacidad para discernir entre la fractura
vertebral debida a osteoporosis y las deformidades vertebrales
secundarias a otros procesos fisiopatolégicos, tales como
fracturas traumdticas, la enfermedad de Scheurmann o enfer-
medades degenerativas (1,2). A todo lo anterior se aiiade que
los criterios morfométricos adoptados para definir como fracturada
una vértebra son arbitrarios y multiples, y pueden verse afectados
en mayor magnitud por diferencias técnicas en la obtencion de
las radiografias.

Figura 1.- Definicion morfométrica de fractura vertebral. Se marcan
6 puntos que definan la altura anterior (Aa), media (Am) y posterior
(Ap) de cada cuerpo vertebral.

Por este motivo, la Fundacion Americana de Osteoporosis
cred un grupo de trabajo que publicé en 1995 un informe de
la evaluacion de las fracturas vertebrales que sirviera de directriz

a los estudios epidemioldgicos de la misma (3). Asi, recomiendan
en todo estudio de fractura vertebral incluir proyecciones
laterales de la columna tordcica y lumbar, centrandose prefe-
rentemente en D7-D8, la primera, y en L2, la sequnda. Igualmente
es necesario un buen entrenamiento del técnico en lo que
respecta a posicionamiento del paciente al igual que estanda-
rizacion de la distancia foco-placa, voltajes a emplear de acuerdo
a estructura del paciente, asi como técnica de respiracion en
la obtencion de la columna tordcica para evitar imdgenes
superpuestas, utilizando en todo momento un protocolo escrito.

CRITERIOS MORFOMETRICOS PARA LA EVALUACION DE
LA PREVALENCIA DE FRACTURA VERTEBRAL

De los diferentes criterios radioldgicos utilizados para la
definicion de la fractura vertebral, las definiciones morfomé-
tricas, basadas en marcar habitualmente 6 puntos del cuerpo
vertebral, medicién de tres alturas, la anterior (Aa), media
(Am) y posterior (Ap) y obtencién de sus relaciones respectivas
(figura 1), son las mds empleadas en estudios epidemioldgicos
(1,3).

Respecto a las evaluaciones morfométricas, es esencial
conocer las diferencias en morfologia “normal”, no sdlo entre
poblaciones, sexos, razas, sino dentro de las mismas vértebras.
Asi, existe una relacion de alturas anterior y posterior diferente
dependiendo del nivel del cuerpo vertebral que se trate. De
hecho, las vértebras dorsales medias de D6 a D8 presentan
unos valores medios de la altura anterior casi un 14% inferior
a su altura posterior y, por el contrario, a partir de L2 en las
mujeres y L3 en los hombres, la altura anterior de estas vértebras
se iguala a la posterior e incluso es mds alta en las vértebras
lumbares inferiores. Igualmente, y como ya es conocido, el
cuerpo vertebral incrementa su altura y volumen progresivamente
en direccion caudal aproximadamente hasta la vértebra L2 (1).
Deben obtenerse, por tanto, unos valores normales de las medias
de altura y desviaciones estandar en cada vértebra, por sexo
y por grupo poblacional, derivadas del mismo protocolo de
mediciones utilizado en la definicion de los casos. Existiendo
varios métodos para definir los valores de referencia, el mds
factible es el de estimar las medias y desviaciones estdndar de
la poblacion a estudio tras excluir por métodos estadisticos los
valores sesgados y presumiblemente indicativos de deformidades.
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Ap+1 = alura posterior vérisbra inferior
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Acufiamiento = AalAp * 100%
Biconcavidad = Am/Ap * 100%
Aplastamiento= Ap/Ap-1* 100% yio Ap/Ap+1 +100%
Figura 2.- Cdlculo de los indices entre las alturas vertebrales
anteriores, medias y posteriores.

Obtenidos los valores de referencia, la definicion de fractura
vertebral tendria como base la alteracion en la relacion entre
las alturas de la vértebra en si o con las de otras vértebras,
pues las variaciones en las dimensiones absolutas son muy
marcadas entre poblaciones e individuos. Habitualmente, las
razones de las alturas suelen ser entre la altura anterior y
media con la posterior de cada vértebra y entre la altura posterior
de la vértebra con la altura posterior de sus adyacentes superior
e inferior. Se sugiere definir las fracturas prevalentes a tenor
de una reduccion de tres desviaciones estdndar o mds, a partir
de las medias normales de la relacion entre las dimensiones
para cada vértebra. Empleando la razon de alturas se obtendrian
los tres tipos de fracturas habitualmente referidos como:
aplastamientos o colapsos vertebrales, acuiiamientos y bicon-
cavidades (figura 2), si bien en los métodos morfométricos esta
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tipificacion parece carecer de relevancia clinica y es habitual
encontrarlas asociadas en una misma vértebra y persona.

En consonancia con las recomendaciones reseiiadas,
Richard Eastell y colaboradores publicaron en 1991 un
método morfométrico que modificaba el de Melton empleado
en el estudio epidemioldgico de Rochester, y que ha sido el
mds utilizado en la ultima década en trabajos de investigacion
(2,3). Este definia fractura si la razon aritmética entre las
alturas era inferior a 3 desviaciones estandar (DE) de los
valores medios de referencia, clasificindolas en fracturas
moderadas si estaban entre 3 y 4 DE, y severas si la
reduccion era superior a 4 DE. Refinamientos de este
método, buscando mayor especificidad sin perder la sensi-
bilidad que el grado severo de Eastell (reduccién de 4 DE)
implica, han sido los métodos de Black y colaboradores (4)
y de McCloskey y colaboradores (5). El primero, requiere
para definir como aplastamiento o colapso vertebral que
la razon de la altura anterior de una vértebra respecto a
la altura anterior de sus adyacentes también fuese inferior
en 3 DE a la media de referencia, en adiccion a la reduccion
de la altura posterior. Con este método se gana en especi-
ficidad respecto a las fracturas por aplastamiento. El método
de McCloskey, también sobre la base del de Eastell, requiere
un sequndo criterio para incluir una vértebra como fractu-
rada, y es a través del cdlculo de un valor de altura posterior
predicha (App) para cada vértebra, exigiendo la reduccion
en 3 DE en la relacion de las alturas observadas, como
entre éstas y la altura posterior predicha. Este método
aumenta la especificidad para los tres tipos de fracturas,
acuiiamientos, biconcavidades y aplastamientos (4); sin
embargo, el grado de complejidad para su andlisis limita
su uso en la prdctica clinica.

Otros grupos también han propuesto diferentes métodos
para definir fracturas vertebrales de acuerdo a criterios
morfométricos; no obstante, o han mostrado una peor
correlacion con otros criterios de evaluacion (4), o su empleo
ha estado limitado al grupo que lo ha propuesto.

CRITERIOS MORFOMETRICOS PARA LA EVALUACION DE
LA INCIDENCIA DE FRACTURA VERTEBRAL

Aunque en menor numero, para la evaluacion de fractura
incidente también se han propuesto diferentes técnicas
morfométricas. Las mds empleadas, especialmente en estudios
experimentales, han sido las que exigen una reduccion de
altura en un porcentaje dado (15-20%) de alguna de las
vértebras entre la primera y sucesivas radiografias. Este
porcentaje de reduccion es el que ha sido propuesto por la
guia antes mencionada de la Fundacion Americana de
Osteoporosis (3), sugiriendo la posibilidad de complementarlo
con la exigencia ademds de una reduccion absoluta en la
altura de la vértebra de al menos 4 mm.

Otros abordajes han sido los descritos para la prevalencia.
Asi, un cambio determinado en el indice de deformidad
espinal de Minne implicaria una nueva fractura. También
lo seria en el caso de una vértebra previamente no fracturada,
que cumpliera en el sequimiento el criterio morfométrico
de deformidad empleado para la prevalencia (3). No exis-

tiendo un patron oro con el que comparar los diferentes
métodos morfométricos, en el grupo de mujeres del estudio
americano de fracturas osteoporoticas se valoro su relacion
con variables clinicas validadas, incluido densitometria.
En ese estudio, que empleaba primero un cribado de lectura
cualitativa realizado por un técnico previamente entrenado,
no se observaron diferencias significativas entre los distintos
métodos morfométricos evaluados. Por su sencillez y prac-
ticidad recomiendan el empleo de una reduccion fija en el
porcentaje de altura de las vértebras. La reduccion porcentual
del 20-25% tendria ventaja respecto a la del 15% en
minimizar el tamaiio muestral requerido para estudios
epidemioldgicos, tanto observacionales como experimentales.

En el estudio europeo EPOS se realizé una comparacion
de métodos morfométricos respecto a su asociacion a
variables clinicas, no observando diferencias entre los dos
empleados. Sin embargo, si fue superior la combinacion de
ambos métodos, de reduccion de al menos un 20% en altura
relativa y minimo de 4 mm en medicion absoluta, junto a
la presencia de deformidad no existente previamente por
el método de McCloskey y colaboradores (5). La combinacion
de ambos se asociaba significativamente a factores de riesgo
conocidos como el sexo femenino, mayor edad y existencia
de fractura vertebral previa. Igualmente se correlaciono
mejor con la lectura cualitativa de un radiologo experimen-
tado y que fue tomado como guia de eficiencia y de posibles
sesgos. Concluyen que en estudios de base poblacional el
empleo de la combinacion de métodos morfométricos podria
incrementar la posibilidad de detectar factores de riesgo
para la fractura vertebral incidente.

La morfometria vertebral presenta como principal ventaja
la objetividad a la hora de definir la presencia de deformidad
vertebral; sin embargo, posee una serie de limitaciones. En
general, un numero sustancial de deformidades leves
detectadas por la lectura visual no se detectardn por técnicas
cuantitativas. Ademds, un numero significativo de falsos
positivos se pueden detectar con las técnicas morfométricas.
La eleccion de los puntos que marcan el cuerpo vertebral,
pero sobre todo la eleccion del punto de corte para definir
deformidad vertebral, proporcionard distintos resultados
que variardn en sensibilidad y especificidad. La morfometria
vertebral serd capaz de discriminar la mayoria de las
deformidades moderadas o severas, pero sélo una evaluacion
visual de un experto puede detectar las deformidades leves
o sutiles, asi como la presencia de alteraciones anatomicas
o patoldgicas que presenten los cuerpos vertebrales en la
deteccion de la fractura.

Por todo lo expuesto con anterioridad, resulta deseable
que la morfometria vertebral se lleve a cabo con el criterio
adicional de un radidlogo o clinico entrenado y con amplia
experiencia que confirme de forma cualitativa las fracturas
potenciales que hayan sido identificadas por la morfometria.
En este sentido, se ha propuesto recientemente un método
de identificacion cualitativo de fractura vertebral, basado
en el empleo de un algoritmo, que debido a su grado de
estandarizacion y a la mejor reproducibilidad entre lectores
podria ser de utilidad en la identificacion de la fractura
vertebral.
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Notas metodologicas

DESDE LA OBSERVACION A LA
COMPROBACION EMPIRICA

Gaspar Casal, en su obra Memorias de la Historia Natural
vy Médica de Asturias, en el capitulo que dedica a la descripcion
de lo que “en esta provincia se llama vulgarmente Mal de la
Rosa”, especula sobre las causas y dice “se hallan ya en la
temperatura o constitucion de la atmdsfera, ya en los alimentos”.
Seiiala que los casos de Mal de la Rosa se concentran en el
estio y mds adelante dice “el principal alimento de los que la
padecen es el maiz y el mijo... rara vez comen carne fresca,
pues los que la padecen son pobres labradores’. En cuanto al
tratamiento, Casal reflexiona asi: “observé constantemente que
el cambio de los alimentos ordinarios por otros mds sustanciosos
v alimenticios era utilisimo.... Con esta sola dieta (manteca de
vaca) no sélo sand perfectamente del Mal de la Rosa, sino
también de la demencia. De lo dicho se infiere qué clase de
dieta conviene a estos enfermos’.

Las reflexiones de Casal identificaron bastante bien el origen
de la Pelagra: una dieta deficitaria. Para llegar a esa conclusion
penso epidemioldgicamente, describiendo la enfermedad en
funcién de persona, tiempo y lugar. Una buena descripcion es
la mejor forma de generar hipdtesis ante un fenémeno nuevo.
A Casal le falté dar el paso desde la epidemiologia descriptiva
a la analitica.

Fue Godberger el que dio ese salto. Este sanitarista destinado
en el profundo sur de Estados Unidos examind sistemdticamente
las posibles formas de produccion de la enfermedad. Mediante
la observacion y el estudio de casos llegé a la conclusion de
que no era transmisible, fundamentalmente porque nunca se
habia dado la pelagra entre el personal que cuida a los enfermos
pelagrinos, a pesar de que las enfermeras muchas veces convivian
con ellos: “Por tanto, llama la atencion el hecho de que si bien
los enfermos si se ven afectados de pelagra después de diversos
periodos de residencia en la institucion (algunos pasados 10
0 20 aiios, lo que permite suponer que en ésta radica la causa
de la enfermedad), las enfermeras o asistentes parecen unifor-
memente inmunes”!. Considera Godberger que dado que las
enfermeras tienen una dieta mds rica y variada, ahi debe
buscarse “la explicacion de esta notable inmunidad”. Otra
caracteristica que observa Godberger es que es una enfermedad
rural y de pobres: ;por qué no en los pobres de ciudad?, se
pregunta, en un esfuerzo por arqumentar dialécticamente. Por
la dieta, ya que los primeros se alimentan fundamentalmente
de cereales y vegetales, sin apenas productos animales.

Hasta aqui, Goldberger coincide con Casal, si bien aquél
elabora su argumentacion de una manera mds sistemdtica,
examinando las posibilidades y reduciendo al absurdo. Los
griegos fueron maestros de la dialéctica. Quizd porque en
contraste con los imperios fluviales (Egipto, Mesopotamia), en
Grecia se produjo una escision entre politica y religion. Los
sabios griegos no dependian del estado, eran ciudadanos libres
que ejercian a titulo particular en funcion de sus intereses y
valores. En el dgora, los hombres libres tenian que defender
sus derechos y posturas. Saber razonar, vencer dialécticamente
al rival, era un recurso muy valioso. De ahi que florecieran las
escuelas de sofistas, donde los ciudadanos iban a adquirir los
recursos dialécticos. Estas técnicas se extendieron a todos los
campos del saber2. Sin embargo, a ellos les bastaba la razon;

nosotros exigimos que el fruto de esas deducciones se contraste
con la realidad, idealmente con un experimento, aunque muchas
veces basta la observacion contrastada: los estudios observacio-
nales.

Godberger, con la ayuda de Willet, lo llevé cabo en Georgia3
mediante un estudio de casos y controles, cuando aun no se
llamaba asi: en 1910 se habian admitido 996 pacientes en el
State Sanitarium y restaban al cabo de un avio 418, de los
cuales 32 (7.65%) habian contraido la pelagra. Mientras que
de los 293 empleados del asilo ninguno la habia contraido (si
la pelagra hubiera atacado a estos empleados con la misma
tasa que a los asilados, entonces 22 de ellos deberian tener la
enfermedad). De una manera menos cuantitativa, también
realizo observaciones sobre la relacion entre dieta y enfermedad.
En los orfanatos noto que los niiios mds afectados eran los 6
a 12 aiios. En ambas instituciones se llevaron a cabo minuciosas
investigaciones de todos los factores que pudieran explicar la
notable exencion de los nifios menores de 6 afios y mayores de
12. Y la conclusion fue que tenia mejores y mds variadas dietas:
los que tienen pelagra tienen una dieta con poca carne y otros
alimentos con proteinas animales. Le falto hacer una encuesta
dietética y comparar consumos entre sanos y enfermos (ignoro
si el Willet de esa investigacion es abuelo del Walter Willet,
quizd el mejor experto en epidemiologia nutricional), pero esta
sospecha le sirvio para llevar a cabo experimentos, un paso
mads en el proceso de busqueda de causalidad: desde la descripcion
a la experimentacion, pasando por la observacion contrastada.

Dos eran las preguntas a las que queria responder Goldberger:
1- ¢se puede descartar con certeza que la pelagra no es una
enfermedad transmisible, como afirmaba la academia en el
momento?, y 2- ¢se puede encontrar la causa en una dieta
deficitaria? Para responder a la primera prequnta inoculo con
costras y detritus de enfermos, monos y otros animales, e incluso
a él mismo. No consiguio reproducirla.

Mientras, como director que era de la region sanitaria, pudo
introducir en orfanatos y asilos una dieta rica y variada durante
algun tiempo. Observé que la pelagra desaparecia. La reintro-
duccion de la dieta basada en cereales y escasa en proteinas
animales hacia regresar la pelagra. Habia realizado un estudio
experimental, pero hoy no estariamos satisfechos con el disefio.

Un buen disefio de un experimento exige, al menos, cinco
cosas: 1- la asignacion de la intervencion al azar, la llamada
aleatorizacion; 2- por tanto, tiene que haber un grupo control;
3- que los investigadores no conozcan quiénes estin en un
grupo u otro, de manera que no sufran involuntarios prejuicios
a la hora de ver o analizar los resultados; 4- que se hayan
definido bien los resultados, cudndo y como buscarlos, y la
forma de andlisis, evitando asi andlisis que sugieran los datos,
y 5- que se haya elegido un tamaiio de muestra que responda
a las necesidades y criterios establecidos como se ha visto en
un Notas de Evaluacion previo*: qué diferencia es estadisticamente
significativa (el valor de la p para toma decisiones) y clinicamente
relevante y qué capacidad se tendrd de encontrar ese impacto
(el poder o 1-beta).

Una correcta aleatorizacion es la mejor manera de evitar la
mayor amenaza de los estudios observacionales: la confusion.
En un estudio observacional se compara la frecuencia de
enfermedad en un grupo que voluntaria o circunstancialmente
se expuso a una hipotética causa de esa enfermedad con otro
que no se expuso. Como ya hemos visto en una anterior entregas,
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el investigador puede partir de enfermos e investigar si estuvieron
0 no expuestos, como hizo Goldberger en los asilos, o de la
exposicion y ver si los expuestos enferman mds que los no
expuestos. El problema es que puede haber razones para
exponerse y que a su vez sean la causa de la enfermedad. La
asignacion al azar de la exposicion evita, salvo raras excepciones,
que coincida el estar expuesto con tener mds riesgo de enfermedad
por otra causa que lo explique. Digo salvo extraiias coincidencias
porque se especula si la asociacion encontrada en los aiios 70
entre diabetostdticos orales y arritmia cardiaca, en el University
Group Diabetes Programs, se debio a que por azar habia en el
grupo experimental mds riesgo de arritmia. Por eso hoy se
tiende a distribuir al azar estratificando por riesgos, de manera
que haya una distribucion equilibrada en ambos grupos de los
riesgos conocidos para el resultado.

De manera que un confusor es una variable que produce el
resultado observado y estd asociado, no causalmente, con la
variable independiente: sobre la que se especula si es o no una
causa. Obsérvese que no es un confusor una variable que
interviene en la cadena causal. Si A causa B y B causa C, B
no es un confusor. Pero si B causa C y A ocurre mds veces
cuando B estd presente que cuando no lo estd, B es un confusor.
Es fdcil ver que si B es causa de C, si se examina la relacion
de A y C, se encontrard que la hay, precisamente porque cuando
hay A hay B, que es la causa de C.

Veamos esto con un ejemplo. Todos sabemos que en el mundo
occidental beber y fumar estdin asociados. La tabla 1 muestra
los resultados de un estudio hipotético entre alcohol y cdncer
de pulmon. Tomo los datos de Monson?.

Tabla 1: Asociacion entre cdncer de pulmon y alcohol

CANCER NO CANCER TOTAL TASA

BEBEDOR 60 940 1.000  60/1.000
NO BEBEDOR 40 960 1.000  40/1.000

El riesgo relativo es 60/40=1.5, es decir, los bebedores tiene
el 50% mds riesgo de cdncer de pulmén que los no bebedores.
Pero si se examina ese riesgo entre fumadores y no fumadores,
nos encontramos con los resultados de las tablas 2 y 3 y unos
riesgos relativos de 1.1 en el primer caso y 1.0 en el seqgundo.

Tabla 2: Asociacion entre cdncer de pulmdn y alcohol entre
fumadores

CANCER NO CANCER TOTAL TASA

Tabla 3: Asociacion entre cdancer de pulmon y alcohol entre
no fumadores

CANCER NO CANCER TOTAL TASA

BEBEDOR 4 396 400 10/1.000
NO BEBEDOR 6 594 600 10/1.000

Lo que hemos hecho ha sido controlar por la variable que
potencialmente confunde la asociacion mediante una estratifi-
cacion: examinamos la asociacion en grupos uniformes, todos
expuestos, o no, a la variable que produce el resultado, en este
caso tabaco. Si nosotros hubiéramos asignado al azar la
exposicion, ser o no bebedor, en principio no deberia haber mds
fumadores-bebedores que fumadores-no bebedores en cada
grupo. Pero como las muestras suelen ser pequefias, como en
este caso, el azar puede hacer que no se distribuyan uniforme-
mente los fumadores entre los dos grupos, como paso en el
estudio de diabetes. Por eso lo ideal es siempre estratificar antes
de aleatorizar.

Volviendo a Goldberger, hay que reconocer que hizo un
esfuerzo para controlar los confusores, aunque ain no tenian
ese nombre -tan equivoco- en sus estudios. Habia observado
que tanto carne como leche evitaban la pelagra. Por otra parte,
el consumo de ambas estd asociado, Jera la leche o la carne
lo que protegia? Para verlo, examiné hogares que consumian
poca carne y mucha leche: no habia pelagra. Lo mismo en los
que consumian mucha carne y poca leche. Establecio que los
dos alimentos protegian.

Es un caso frecuente en medicina: la multicausalidad y la
asociacion entre causas. Si se quiere examinar la relacion entre
hipertension y enfermedad cardiovascular, se ha de controlar
por colesterol, y diabetes y tabaco: son factores de riesgo que
ademds pueden estar asociados a la hipertension. En estos
casos, no desaparece la asociacion, simplemente se diluye.

Antes de cerrar esta entrega quiero reconocer la contribucion
de Fisher a la definicion de confusion, aunque muriera diciendo
que la relacion entre cdncer de pulmon y tabaco se debia a un
confusor genético que hacia mayor la predisposicion a fumar
y al cdancer de pulmons. Fue Jeromie Cornfield® el que ideo el
andlisis estratificado para controlar la confusion, una técnica
simple que hoy empleamos. Y fueron Mantel y Haesnzell0 los
que idearon un estadistico para reportar el resultado de un
andlisis estratificado.

Hoy, la mayoria de los investigadores acuden a los andlisis
multivariantes, controlando por otras exposiciones mediante
la introduccion de los potenciales confusores en el modelo. Es
una estrategia correcta; yo prefiero realizar andlisis previos en

BEBEDOR 56 544 600 93/1.000 tablas de dos por dos, estratificando, de manera que uno puede

NO BEBEDOR 34 366 400 85/1.000 ver los nimeros y darse cuenta de los origenes de las inestabi-
lidades en los resultados.

Autor Caicoya M. Notas de Evaluacion 2006; 2

Martin Caicoya Gomez-Mordn. Jefe de Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales del Principado de Asturias. Hospital Monte Naranco.
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Algunas publicaciones de las
Agencias pertenecientes a la red
INAHTA del aiio 2006 que se
encuentran disponibles en
pdginas web:

- Les aides de correction auditive
a ancrage osseuxr

AETMIS Agence d’Evaluation
des Technologies et des Modes
d’Intervention en Santé
www.aetmis.gouv.qc.ca

- Macrobiopsie mammaire par
aspiration .

AETMIS Agence d’Evaluation
des Technologies et des Modes
d’Intervention en Santé
Www.aetmis.gouv.qe.ca

- Técnicas y tecnologias en
hidrologia médica e hidroterapia
AETS Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitaria
www.isciii.es/htdocs/en/
investigacion/Agencia_quees.jsp

- Coronariografia por
Tomografia Computarizada
Multicorte

AETSA Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia
http://www.juntadeandalucia.es/
salud/orgdep/aetsa/
documento.asp?id=3

- Diagnéstico no invasivo de la
enfermedad celiaca

AETSA Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia
http://www.juntadeandalucia.es/
salud/orgdep/aetsa/
documento.asp?id=3

- Gastric Electrical Stimulation
(Enterra™ Therapy system) for
the Treatment of Gastroparesis
AHFMR Alberta Heritage
Foundation for Medical Research
www.ahfmr.ab.ca

- An Exploratory Review of
Evaluations of Health
Technology Assessment Agencies
AHFMR Alberta Heritage
Foundation for Medical Research
www.ahfmr.ab.ca

- Horizon Scan on the Use of
Genetic Testing in Cancer
AHRQ Agency for Healthcare
Research and Quality
www.ahrq.gov/

- Quality of Life in Macular
Degeneration

AHRQ Agency for Healthcare
Research and Quality
www.ahrq.gov/

- Evidence-based clinical
practice guidelines for the use
of recombinant and plasma-
derived FVIII and FIX products
AHTA Adelaide Health
Technology Assessment
www.public-health.adelaide.
edu.au/consult/
health_techn_assess.html
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EVALUACION RAPIDA DE
TECNOLOGIAS EMERGENTES
APLICABLES A LA COLUMNA
VERTEBRAL

Este informe comprende dos evaluaciones
rdpidas de la eficacia clinica y econdmica de dos
técnicas emergentes en el dmbito de las dorsalgias:
la prdtesis total de disco para el tratamiento de
las discopatias degenerativas y la verto-
bro/cifoplastia por globo para el tratamiento de
las fracturas vertebrales por comprension.

Protesis total de disco

El tratamiento conservador no quirurgico
constituye a menudo la primera opcion en el
caso de lumbalgias cronicas causadas por una
discopatia degenerativa. En algunos pacientes
en los que este tratamiento produce poca o
ninguna mejoria se considera el tratamiento
quirurgico, y el patron oro en estos casos es
la artrodesis lumbar. En los ultimos aiios la
protesis total de disco aparece como una
alternativa a la artrodesis lumbar. Una protesis
de disco se compone de dos placas metdlicas
externas y un ntcleo sintético flexible. Existen
actualmente seis tipos a nivel internacional.

Objetivo: Resumir las evidencias disponibles
clinicas y econdmicas en relacion con la protesis
total de disco frente al tratamiento conservador
o la artrodesis lumbar, para las indicaciones
siguientes: discopatia degenerativa, hernia
discal lumbar, sindrome postlaminectomia,
lumbalgia cronica refractaria al tratamiento
conservador y fracaso de artrodesis lumbar.

Meétodo: Revision de informes HTA y ensayos
clinicos randomizados disponibles en bases de
datos electronicas. Esta busqueda se completo
con consultas de literatura gris y contactos
con la industria. Los estudios se seleccionaron
atendiendo al titulo y abstract. La calidad de
los estudios fue evaluada con el texto integro
por un investigador, un sequndo investigador
independiente y un grupo de expertos externos.

Resultados: De 24 estudios potencialmente
pertinentes se incluyeron finalmente 7: dos
informes HTA, dos revisiones sistemdticas y
tres articulos que describen resultados de un
mismo ensayo clinico.

La mayor parte de los autores consideran
la prétesis total de disco como una intervencion
experimental con las evidencias disponibles.

Conclusiones: La calidad de las evidencias
disponibles en relacion a la eficacia de la protesis
total de disco en el tratamiento de las lumbalgias
cronicas es débil. Por otra parte, la sequridad de
esta técnica suscita grandes inquietudes. En
consecuencia, se recomienda consignar sistemd-
ticamente las complicaciones a largo plazo. En
el momento actual, y hasta que los resultados
de las investigaciones primarias estén disponibles,
la protesis toral de disco debe ser considerada
como una intervencion experimental que no
deberia ser practicada mds que en pacientes
cuidadosamente seleccionados en el marco de la
investigacion. La concepcion de los disefios de
investigacion es preferentemente la de estudios
randomizados en los que la protesis total se
compara con el tratamiento conservador.

A pesar de la ausencia de datos econémicos
se puede considerar que el impacto de esta
intervencion, de la hospitalizacion y del trata-
miento de las complicaciones eventuales sobre
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el presupuesto es considerable, incluso sin
reembolso directo del implante.

Vertebroplastia y citoplastia

Las fracturas por aplastamiento de las vértebras
son una causa importante de dorsalgias agudas,
dorsalgias cronicas y deformaciones de raquis. La
mayor parte de los pacientes pueden ser tratados
de manera adecuada con medidas conservadoras
como analgesia, reposo, inmovilizacion, bifosfonatos
o calcitonina, considerdndose la cirugia para
pacientes que no responden a terapias conserva-
doras. Actualmente las
citadas intervenciones
invasivas minimas,
como la vertebroplastia
(VP) y la cifoplastia por
balon (CB), suscitan un
gran interés. En ambos
casos se inyecta un
cemento en la vértebra
lesionada; en el caso de
la CB, esto se efectia a partir de la creacion de
una cavidad con la ayuda de un baldn.

La calidad de las
evidencias
disponibles sobre los

resultados de estas
tecnologias a largo
plazo es débil

Objetivo: Resumir las evidencias clinicas y
economicas disponibles para la VP y la CB en
las siguientes indicaciones: fracturas vertebrales
osteopordticas, fracturas por aplastamiento
traumdticas, metdstasis oseas y hemangiomas.

Meétodo: Revision de informes HTA y ensayos
clinicos randomizados disponibles en bases de
datos electronicas. Esta busqueda se completé
con consultas de literatura gris y contactos
con la industria. Los estudios se seleccionaron
atendiendo al titulo y abstract. La calidad de
los estudios fue evaluada con el texto integro
por un investigador, un sequndo investigador
independiente y un grupo de expertos externos.

Resultados: Se encontraron 16 informes HTA,
de los cuales se incluyeron 6 (4 sobre la CBy 2
sobre la VP); seis revisiones sistemdtica, de las
cuales se incluyeron cuatro (2 sobre la CB 'y 2
sobre la VP), y cinco ensayos clinicos aleatorios
en curso, de los cuales no se incluyé ninguno.

Conclusiones: La eficacia clinica de la verte-
broplastia para el tratamiento de las fracturas
vertebrales por aplastamiento no traumdticas
permanece incierta. Solamente un estudio con-
trolado no randomizado ha podido probar una
equivalencia entre la VP y el tratamiento con-
servador. Por otra parte, la incidencia de fugas
del cemento después de la vertebroplastia suscita
una gran inquietud. Actualmente, y hasta que
los resultados de los ensayos clinicos en curso
estén disponibles la VP, debe ser considerada
como una intervencion experimental que sélo
deberia ser realizada en contextos de investiga-
cion, considerando el disefio de preferencia el
ensayo clinico aleatorio, suficientemente amplio
para probar las posibles diferencias.

La eficacia de la CB ha sido probada en estudios
controlados no randomizados de calidad moderada:
la CB mejora el nivel de dolor en relacion con el
tratamiento conservador. Los resultados preliminares
de un ensayo clinico aleatorio en curso confirman
la eficacia clinica a corto plazo pero las ventajas
a largo plazo permanecen inciertas.

Referencia: Vlayen J, Camberlin C, Paulus D,
Ramaekers D. Evaluation rapide de technologies
emergentes s’appliquant a la colonne vertébrale:
remplacement de disque intervertébral et verté-
bro/cyphoplastie par ballonnet. Good Clinical
Practice (GCP). Bruxelles: Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE); 2006.

1

fr

k3T

|




NOTA;

TAS NoTAsNOTAS

o 7/

RECUPERACION DE SANGRE
PERIOPERATORIA (RSPO) SEGUIDA
DE SU ADMINISTRACION POR VIA
INTRAVENOSA

La recuperacion de sangre perioperatoria
(RSPO) permite administrar por via intravenosa
(IV) al paciente su propia sangre. La sangre
es recuperada en el sitio quirurgico a partir
de una intervencion quirurgica en la que se
produce sangrado o en el postoperatorio a
partir de los sistemas de drenaje. Se incluye
en las técnicas de economia de sangre que
permiten evitar recurrir a sangre homdloga.
Tiene interés en intervenciones quiriurgicas
cardiovasculares, ortopédicas, raquideas, neu-
roldgicas y de trasplante de organos. En Francia
se dispone de dos dispositivos: un sistema con
Sfiltracion, concentracion y lavado, y un sistema
sin lavado con filtracion a alta o baja presion.

En el dispositivo de recuperacion con lavado,
el ciclo de tratamiento consiste en una concen-
tracion de los glébulos rojos por centrifugacion,
el lavado y la elimi-
nacion de plasma,
leucocitos y plaquetas
contenidas en el so-
brenadante. Los
aparatos estdn auto-
matizados y proponen
varios programas de
tratamiento para
responder a las necesidades especificas de los
usuarios. Requiere personal formado en su
utilizacion y la recogida de datos permite la
trazabilidad de la informacion.

El dispositivo de recuperacion sin lavado
permite drenar y filtrar la sangre recuperada.
Es sencillo de utilizar, no precisa personal
especifico para la vigilancia de su funciona-
miento y no dispone de sistemas de registro
informdticos que permitan la trazabilidad.

La recuperacion de
sangre

perioperatoria, una
estrategia para la
economia de sangre

Objetivo: Reflexionar sobre la eficacia y la
seguridad de la RSPO con lavado y sin lavado,
la vigilancia precisa y el estado de la técnica
y el producto sanguineo recuperado.

Meétodo: Se ha realizado una busqueda en
las bases de datos bibliogrdficas (Medline,
Embase, Pascal, Cochrane Library, National
Guidelines Clearinghouse, INATHA, HTA Da-
tabase, Banque de dones en santé publique) y
en otras fuentes de documentacion (sitios web
de sociedades cientificas, bibliografias finales
de articulos, fichas técnicas de los fabricantes).
Los estudios han sido seleccionados con criterios
de nivel de evidencia y calidad metodoldgica.
El andlisis critico fue validado por tres grupos:
institucional (n = 20), de trabajo (n = 15) y
de lectura (n = 20).

Resultados: Calidad del producto sanguineo:
segun la revision realizada los glébulos rojos
del producto sanguineo RSPO lavado y no lavado
son viables y tienen sus capacidades oxiforicas
conservadas. Eficacia de la RSPO: permite
reducir del 20 al 87 % el volumen de transfusion
homdloga. La eficacia varia con el tipo de cirugia
y aumenta con la importancia de la pérdida
sanguinea. Los datos del impacto de la RSPO
sobre la duracion de la hospitalizacion y la
reduccion del sangrado postoperatorio son
contradictorios. Ningun estudio evalia la RSPO
sin lavado versus la RSPO con lavado. Riesgos
asociados a la RSPO: se ha observado contami-
nacion de las bolsas de almacenamiento de
producto sanguineo RSPO, pero su administra-

cion por via intravenosa no ha producido infec-
ciones en los pacientes con profilaxis antibidtica.
Se han informado embolias gaseosas fatales
siempre asociadas a no respetar los procedi-
mientos de utilizacion. Otros efectos indeseables
descritos han sido coagulacion intravascular
diseminada, blood salvaged sindrome, hemdlisis
aguda, desordenes hemostdticos e hipertermia.
Protocolizacidn y sequimiento: la HAS propone
que la técnica sea descrita como un acto profe-
sional y que el producto sanguineo RSPO no
sea asimilado ni a un producto de salud ni a
un producto sanguineo ldbil. Reglamentacion:
la RSPO estd incluida en el protocolo de buenas
prdcticas pero éste ni precisa la periodicidad
de los controles bioldgicos, ni las normas a
respetar, ni define las caracteristicas del producto
sanguineo RSPO.

Conclusiones y perspectivas: La RSPO con
lavado debe considerarse un acto profesional,
posteriormente debe precisarse si se identifica
como un acto complementario asociado a un
acto quirirgico, un acto aislado o un procedi-
miento. La RSPO sin lavado no puede ser
descrita como un acto complementario. El
producto sanguineo RSPO no puede ser asimi-
lado a un producto de salud ni a un producto
sanguineo ldbil. Deben establecerse sistemas
de vigilancia para los incidentes asociados a
los dispositivos, para los incidentes asociados
al producto sanguineo, para infecciones noso-
comiales y para acontecimientos adversos
asociados a cuidados.

Es necesario definir la estandarizacion de
la prdctica (indicaciones, contraindicaciones,
procedimientos de utilizacion por tipo de RSPO
y de cirugia), procedimientos de control de
calidad (tipos, técnicas, valores umbrales
patoldgicos, frecuencia) y el lugar que ocupa
esta técnica en la estrategia de ahorro de sangre
en cirugia.

Referencia: Récupération de sang périopératoire
(RSPO) suivie de son administration par voie
intraveineus. Haute Autorité de Santé (HAS) -
Service évaluation médico-économique et santé
publique. Juillet 2006

LA CLINICA'Y EL COSTE
EFECTIVIDAD DE DONEPEZILO,
RIVASTIGMINA, GALANTAMINA Y
MEMANTINA PARA EL
TRATAMIENTO DEL ALZHEIMER

Introduccion: El Alzheimer es la causa mds
comun de demencia y se caracteriza por un
comienzo insidioso y lento deterioro en el
conocimiento, en la habilidad funcional, en el
comportamiento y en el humor.

La prevalencia de esta enfermedad crece
con la edad y se estima que para una poblacion
estandar de atencion primaria de 200.000
habitantes, aproximadamente 1.100 sufren de
Alzheimer. En 2001, el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) recomen-
daba la prescripcion de inhibidores de la
colinesterasa a pacientes con Alzheimer de
leve a moderado, bajo ciertas condiciones. Los
pacientes severos podian beneficiarse de la
memantina, pero no habia guias sobre su uso.

Objetivos: El objetivo de este estudio es revisar
la efectividad clinica y el coste-efectividad de
los siguientes medicamentos: donepezilo, rivas-
tigmina, galantamina y memantina para el
Alzheimer de leve a moderadamente severo. Y

- Paravertebral blocks for
anaesthesia and analgesia
ASERNIP Australian Safety and
Efficacy Register of New
Interventional Procedures
http://www.surgeons.org/
asernip-s/

- La prdtesis de pene en el
tratamiento de la disfuncion
eréctil

AVALIA-T Axencia de
Avaliacion de Tecnoloxias
Sanitarias de Galicia
http://avalia-t.sergas.es/

- Ozonoterapia en el tratamiento
de la hernia discal y otras
patologias dolorosas de la zona
lumbar

AVALIA-T Axencia de
Avaliacién de Tecnoloxias
Sanitarias de Galicia
http://avalia-t.sergas.es/

- Transdermal Hormone
Replacement Therapy Patches
for Women with
Postmenopausal Symptoms:
Economic Analysis of Short-
Term Use

CADTH (formerly CCOHTA)
Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health
http://www.cadth.ca/

- Portable Ultrasound Devices
in Emergency Departments
CADTH (formerly CCOHTA)
Canadian Agen r Drugs and
Technologies in Health
http://www.cadth.ca/

- Instrumentos de calidad de
vida relacionada con la salud
en la edad pedidtrica. Revision
sistemdtica de la literatura:
actualizacion

CAHTA (AATM) Catalan
Agency for Health Technology
Assessment and Research
http://www.aatrm.net/html/es/
dir379/doc7920.html

- Systematic review of barriers,
modifiers and benefits involved
in participation in cancer
clinical trials

CRD Centre for Reviews and
Dissemination
http://nhscrd.york.ac.uk

- Prise en charge de
I’artériopathie chronique
oblitérante athéroscléreuse des
membres inférieurs (indications
médicamenteuses, de
revascularisation et de
rééducation)

HAS (ANAES) Haute Autorité
de santé/French National
Authority for Health
http://www.has-sante.fr

- Stent-grafts in the treatment
of thoracic aortic aneurysm and
dissectione

HAS (ANAES) Haute Autorité
de santé/French National
Authority for Health
http://www.has-sante.fr




- Procédure d’évaluation des
dispositifs médicaux émergents
KCE Belgian Health Care
Knowledge Centre

http://kce.fgov.be/
index_fr.aspx?SGREF=3460

- Dépistage du cancer du col de
l'utérus et recherche du
Papillomavirus humain (HPV)
KCE Belgian Health Care
Knowledge Centre
http://kce.fgov.be/
index_fr.aspx?SGREF=3460

AGENDA

XXVII Jornadas de Economia
de la Salud

A Corufia, 6-8 de junio 2007
Facultad de Ciencias
Economicas y Empresariales
Fecha limite para comunicaciones:
28 de febrero de 2007
http://www.aes.es/Jornadas/

XII Congreso de la Sociedad
Espaiiola de Salud Publica y
Administracion Sanitaria
“Efectividad de las
intervenciones sobre la salud de
la poblacion”

Barcelona, del 20 al 22 de Junio
de 2007

Académia de Ciéncies Mediques
Fecha limite para comunicaciones:
28 de febrero de 2007
http://www.sespas.es/
congres2007/
comunicaciones.html

XIII Congreso Nacional de la
SEAUS

Bajo el lema “El paciente nuestra
primera responsabilidad”
Alicante, 2-4 de mayo de 2007
Hotel Melid Alicante

Fecha limite para
comunicaciones: 19 de marzo
de 2007
http://www.congresosesoc.com
/XIIICONGRESOSEAUS/
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también revisar la efectividad clinica y el coste-
efectividad de la memantina para el Alzheimer
de moderadamente severo a severo.

Metodologia: Se realizo una revision sistemd-
tica de la literatura y una evaluacion economica.
Se consultaron las bases de datos electronicas
desde sus inicios hasta julio de 2004. Se
incluyeron las bibliografias de los estudios
seleccionados, los articulos relacionados se
compararon con articulos relevantes y fueron
revisados por expertos y evaluados por iguales.
También se les pidio que identificaran publi-
caciones adicionales y estudios no publicados.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e [ntervenciones con: donepezilo, rivastig-
mina, galantamina o memantina.

e Participantes: pacientes diagnosticados
de Alzheimer que cumplieran el criterio
de tratamiento con donepezilo, rivastig-
mina, galantamina o memantina.

e Disefio: revisiones sistemdticas de ensayos
clinicos controlados (ECC) y ECC que
comparen los diferentes medicamentos
con placebo, con no medicar y entre ellos.
Se incluyen las evaluaciones econdmicas
que comparen con placebo y que incluyan
los costes y las consecuencias de los
tratamientos.

e Resultados primarios: medidas de fun-
cionalidad global, cognicion, funcionali-
dad, comportamiento y humor, y calidad
de vida.

La extraccion de datos y la evaluacion de
calidad de los articulos se llevé a cabo por dos
revisores que resolvian las discrepancias me-
diante consenso. La sintesis se realizo mediante
revision narrativa con una completa tabulacion
de los resultados encontrados. Se efectudé meta-
andlisis cuando fue adecuado.

Resultados de la efectividad clinica:

Donepezilo: Se incluyeron trece ECC publi-
cados y uno sin publicar. Los resultados sugieren
que el donepezilo es beneficioso cuando se
evaluan resultados cognitivos y globales. Se
presenta una relacion directa entre dosis y
respuesta; a mayor dosis, mayor posibilidad
de producir beneficio. Variados resultados se
encontraron en _funcionalidad y comportamiento
y humor; en periodos cortos -6 meses-, los
resultados son beneficiosos.

Con respecto a la evaluacion econémica, se
encontraron nueve estudios coste-efectividad
y se incluyeron los trabajos de la industria.
Las metodologias y resultados son variados y
domina el patrocinio de la industria. El done-
pezilo tiene un coste por aiio de vida ganado
ajustado por calidad de £ 80.000 mds; el
tratamiento con donepezilo reduce la progresion
de la enfermedad en 1,42-1,59 meses (sobre
un periodo de cinco afios). Los ahorros de
costes asociados a esta reduccion no compensan
el coste del tratamiento lo suficiente para que
el NHS lo considere recomendable.

Rivastigmina: Se incluyeron cuatro ECC
publicados y dos sin publicar. Los resultados
sugieren que la rivastigmina es beneficiosa
para resultados cognitivos y globales. Los
beneficios demostraron estar relacionados con
la dosis; a mayor dosis, mayor posibilidad de
producir beneficios. Los resultados en funcio-
nalidad fueron variados: la rivastigmina fue
beneficiosa para altas dosis. No se encontraron
resultados para el comportamiento y el humor.

Con respecto a la evaluacion economica, se
incluyeron cuatro estudios y los trabajos de la
industria. Los andlisis son de coste-efectividad
y estdn fundamentalmente patrocinados por
la industria farmacéutica. La rivastigmina
tiene un coste por aiio
de wvida ganado
ajustado por calidad
de £ 57.000 mads; el
tratamiento con do-
nepezilo reduce la
progresion de la en-
fermedad en 1,43-
1,63 meses (sobre un
periodo de cinco
aiios). Los ahorros de costes asociados a esta
reduccion no compensan el coste del tratamiento
lo suficiente para considerarlo una intervencion
coste-efectiva.

Es preciso
complementar la
investigacion con

estudios sobre
calidad de vida de

enfermos y
cuidadoras

Galantamina: Se incluyeron seis ECC pu-
blicados y uno sin publicar. Los resultados
sugieren que la rivastigmina es beneficiosa
para resultados cognitivos y globales. Los
beneficios demostraron que pueden estar rela-
cionados con la dosis; a mayor dosis, mayor
posibilidad de producir beneficios. Variados
resultados se encontraron en medidas globales
y en comportamiento y humor.

Se encontraron cinco evaluaciones econo-
micas mds los trabajos de la industria y todos
utilizaron la misma metodologia. La galanta-
mina tiene un coste por aiio de vida ganado
ajustado por calidad de £ 68.000 mds; el
tratamiento con donepezilo reduce la progresion
de la enfermedad en 1,42-1,73 meses (sobre
un periodo de cinco aiios). Los ahorros de
costes asociados a esta reduccion no compensan
el coste del tratamiento lo suficiente para que
el NHS lo considere recomendable.

Memantina: Se incluyeron dos EEC publi-
cados; en uno de ellos sus participantes aun
estaban utilizando donepezilo. Los resultados
sugieren que la memantina es beneficiosa para
la funcionalidad y resultados globales. Sus
efectos en cognicion y comportamiento y humor
son menos claros.

Con sdlo dos estudios econdmicos y los
trabajos de la industria, la memantina tiene
un coste por afio de vida ganado ajustado por
calidad entre £ 37.000 y £ 52.000. Esta
alternativa es la mds optimista, pero se reco-
mienda contar con mds estudios.

Conclusiones: En la evaluacion de resultados
de esta revision hay que tener en cuenta las
caracteristicas de los participantes en los
ensayos, las diferencias en las medidas de
resultado utilizadas, la duracion de los estudios,
los efectos del agotamiento y las relaciones
entre la significacion estadistica y la significa-
cién clinica.

La investigacion futura deberia incluir
informacion sobre la calidad de las medidas
de resultado utilizadas, desarrollo de instru-
mentos de calidad de vida para pacientes y
cuidadores, periodos de estudio superiores a
12 meses, comparacion de los beneficios entre
intervenciones e investigacion respecto a la
prediccion de la progresion de la enfermedad.

Referencia: Loveman E, Green C, Kirby J, Takeda
A, Picot J, Payne E, et al. The clinical and cost-
effectiveness of donepezil, rivastigmine, galanta-
mine and memantine for Alzheimer’s disease.
National Coordinating Centre for Health Techno-
logy Assessment.( NCCHTA). 2006;10(1).
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