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Resumen: Se realiza la revisién de un articulo de revision critica partiendo de la
siguiente pregunta: (Es el ondansetrdn es el farmaco de referencia para abordar
la gastroenteritis aguda en las urgencias pediatricas? Se ha seleccionado el
articulo de Freedman (Freedman et al., 2006). Los resultados aluden a un déficit
en la metodologia utilizada al comparar el ondansetréon con un placebo.
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CRITICAL READING: TREATMENT OF VOMITING

Abstract: This paper critically reviews a scientific article based on the following
guestion: Is ondansetron the reference drug to address acute gastroenteritis in
paediatric emergencies? The article by Freedman has been selected (Freedman
et al.,, 2006). The results indicate a deficit in the methodology used when
comparing ondansetron with placebo.

Keywords: Ondansetron, Emergency Treatment, Placebo.

LEITURA CRITICA: TRATAMENTO DO VOMITO

Resumo: E realizada a revisdo de um artigo de revisdo critica tendo como base a
seguinte pergunta: O ondansetron é o farmaco de referéncia para abordar a
gastroenterite aguda nas urgéncias pedidtricas? Foi selecionado o artigo de
Freedman (Freedman et al., 2006). Os resultados indicam um déficit a nivel da
metodologia utilizada para comparar o ondansetron com um placebo.

Palavras-chave: Ondansetron, tratamento de urgéncia, placebo.
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ENFOQUE DEL PROBLEMA

Aunque se recomienda la terapia de rehidratacion oral para nifnos con deshidratacion
leve a moderada, sigue siendo infrautilizada. Los médicos que prestan atencion en los
servicios de urgencias son mas propensos a elegir la via intravenosa durante la
rehidratacion oral cuando el vdmito es un sintoma importante. En una encuesta, el 36%
de los pediatras informd que el vdmito era una contraindicacidn para la rehidratacién
oral. Por lo tanto, un método seguro y eficaz de controlar el vémito es probable que
aumente la tasa de utilizacién y el éxito de la rehidratacién oral. Lo que agiliza en
abordaje en urgencias y reduce la presion en estas unidades al poder dar el alta al nifio
con mayor celeridad y seguridad.

Uno de los medicamentos de eleccién por su potente efecto antiemético es el
ondansetron, pero diversos estudios cuestionaban su indicacidn en pacientes
pediatricos, desde la posibilidad de generar arritmias cardiacas, al potencial para
producir diarrea, lo que se convierte en una contraindicacién relativa en cuadros donde
sea este el sintoma predominante, acompafiado de vomitos. Situacion muy frecuente
en el abordaje de las GEAs en los servicios de urgencias tanto pediatricos como de
pacientes adultos.

Cabria preguntarse, ¢Es el ondansetrén es el fdrmaco de referencia para abordar la
gastroenteritis aguda en las urgencias pedidtricas? (Freedman, Adler, Seshadri, &
Powell, 2006). Para ello acudimos al disefio de la pregunta clinica en formato PICO en la
tabla siguiente:

Problema (P)

Intervencion (1)

Comparacion (C)

Resultado (0)

Enfoque general Tratamiento del  Administracién de Placebo Reduccidn en la
vomito en nifios Ondasentron presencia y frecuencia
Enfoque especifico Tratamiento del  Administracion de  Placebo (mismo  de los vémitos, mejor
vémito en nifios con  Ondasentrén oral formato) ingesta oral, menor
GEA entre 6 meses y (tabletas de disolucion necesidades de

10 afios (en Urgencias)

oral)

reposicién intravenosa

Fuente: (Freedman et al., 2006)

VAMOS A RESPONDER A LA PREGUNTA

En base a esa pregunta buscamos la evidencia en las fuentes de referencia vy
encontramos el articulo de Freedman (Freedman et al., 2006), publicado en una revista
de muy alto impacto. Ademas este autor ha seguido publicando esta linea y parece
citado en varias revisiones sistematicas, incluida la de la AAP.

Una lectura répida del articulo, centrada en el resumen, sefiala unas conclusiones muy
prometedoras, y que parecen encajar con nuestra pregunta: “En los nifios con
gastroenteritis y deshidratacién, una dosis Unica de ondansetrén oral reduce los vomitos
y facilita la rehidratacién oral y por lo tanto puede ser muy adecuado para su uso en el
servicio de urgencias”. Pero si se revisa la metodologia se sefiala: “Se incluyd a 215 nifnos
de 6 meses a 10 afios de edad que fueron tratados en un servicio de urgencias
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pedidtricas para la gastroenteritis y deshidratacién. Después de ser asignados
aleatoriamente a tratamiento con tabletas de disolucién oral de ondansetron o
placebo”. Y en los resultados se sefala que: “En comparacién con los nifios que
recibieron el placebo, los nifios que recibieron ondansetréon eran menos propensos a
vomitar (14 por ciento frente a 35 por ciento; riesgo relativo, 0,40; intervalo de confianza
del 95 por ciento, 0,26 a 0,61), vomitado con menos frecuencia (nUmero de episodios
por nifo significaria, 0,18 vs. 0,65; p<0.001), tenia una mayor ingesta oral (239 ml vs 196
ml, p = 0,001), y eran menos propensos a ser tratado por rehidratacién intravenosa (14
por ciento frente a 31 por ciento; riesgo relativo, 0,46; 95 por ciento intervalo de
confianza, 0,26 a 0,79)".

Hay pues una diferencia clara a favor del medicamento, comparado con placebo, éesta
es la respuesta que queremos?

LECTURA CRITICA SIN PRETENSIONES
La «calidad global» de un estudio de investigacién clinica es un concepto complejo que
incluye:

= El primero es la pertinencia clinica, entendiendo por tal que se traten de
preguntas y, sobre todo, de desenlaces de investigacion utiles para la decision
clinica

= El segundo es la «calidad metodoldgica» o en qué medida el disefio, la
conduccién y el analisis minimizan los sesgos de seleccidn, medicién y confusidn,
es decir, en qué medida es valido el estudio o, por decirlo de otro modo, en qué
medida nos vamos a creer los resultados.

= El tercero es la aplicabilidad o transferibilidad del resultado a un paciente
concreto (o grupo de pacientes), considerando los otros elementos que influyen
en la aplicacién de esa evidencia («representatividad» de los pacientes del ECA,
balance riesgos/beneficios, disponibilidad, valores del paciente, costes, etc.).

Uno de los aspectos claves, y que se ha sefialado como “dudoso” en la lectura es la
COMPARACION. En este aspecto estd, sin duda, la clave practica y ética de los ECA.
Desde el punto de vista del clinico prdactico, solo tiene sentido comparar nuevas
intervenciones con intervenciones con efectos ya probados, o al menos que sean los
tratamientos usuales; no usar tratamientos probados seria maleficencia y, ademas, esa
comparacion reproduce el posible dilema decisional real (tratamiento nuevo frente a
tratamiento usual).

La intervencion comparada refleja el punto de friccidn entre dos dialécticas diferentes:
la de practica clinica y la de investigacidn clinica, y es, por tanto, un asunto crucial que
condiciona el disefio en varios sentidos.
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En primer lugar, exige un conocimiento explicito del estado del tratamiento para la
condicién o escenario clinico en cuestion (preferiblemente mediante una RS). En
segundo lugar, la existencia de tratamientos efectivos limita el uso de placebo como
técnica de investigacion y obliga a incluirlos en las comparaciones.

Y he aqui la duda, ¢hay otros tratamientos antieméticos conocidos y de uso frecuente
en el escenario propuesto?

La comparacion frente a placebo provoca ineludiblemente un sesgo de seleccion
relacionado con la comparacién asimétrica entre un medicamento efectivo y un
elemento pasivo (o del que no se espera resultado alguno). Ademads, esta comparacién
puede inducir una sobrestimacion de los resultados del medicamento en lo referente al
objetivo propuesto de sefialarse como un elemento que reduce la presencia del evento
(en este caso vomitos) en la poblacién y el entorno elegido.

Asi pues, la correccidn en el modelo choca con la pertinencia en la eleccidon del modelo
de comparacioén elegido.

La herramienta de revision mas generalizada para los ensayos clinicos (CONSORT), ver
Imagen 1. Lista de comprobacion de la informacién que hay que incluir al comunicar un
ensayo clinico aleatorizado, no sefiala carencias evidentes en el articulo.

Imagen 1. Lista de comprobacion de la informacién que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado

F! CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado *

[tem

Secciontema = itern de I3 lista de comprobacion

Titulo y resumen

13 Identificado como un enssyo aleatorizado en el ttuko
it Resumen estructurade del disefio, métodes, resultades v conclusiones del ensaye (para una orientacidn especifica. véase

“COMNSORT for abstracts™)
Introduccion
Antecedentes y 2a  Antecedentes cientificos y justificacion
objetivos b Dhjetivos especificos o hipdtesis
Métodos

Dizefio del ensaye  3a  Descripcidn del disefio del ensayo (p. &j., paralelo, factorial), incluida la razdn de asignacidn
3 Cambics imperiantes en los métodos despues de iniciar el ensayo (p. )., criterios de seleceion) y su justificacion

Participantes 43 Criterios de seleccidn de los participantes
4o Procedencia {centros g instituciones) en que s registraron kos datos
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupe con detalles suficientes para permitir I3 replicacion, incluidos edmo y cudndo se
adrministraron realments
Resultados da Esplmiﬁcacién a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y secundarias, incluides come y cuando se
evaluzron

i) Cuslguier cambio en I35 varables respuesta tras &l inicio del ensayo, junts con los motives de la(s) modificacion{es)
Tamafio muestral Ta  Coma se determind el tamafio muestral
T Si cormesponde, explicar cualquier andlisis intermedio v las reglas de interrupcion

Aleatonzacion:
Generacion de a3 Método utilizade para generar |a secuencia de asignacidn alestoria
Iz secuencciz 8 Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriceion (come blogues y tamafo de los blogues)
Mecanismo de ] Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion sleatoria (come contenedores numerades de modo
ocultacion de la sacuencial), describiendo los pasos realizados para ecultar |13 secuencia hasta que se 3signaron |as intervencionss
asignacicn
Implementacidn 10 Quién generd la secuencia de asignacion abeatoria, quién selecciond a los participantes y quién asignd los panicipantes a las

intervenciones
Enmascaramiento 1a  5ise realizd, 2 quién se mantuve cegade despeés de asignar las intervenciones (p. e, participantes, cuidadores,

evaluzdores del resultade) y de qué moda
11b Si es relevants, descripcion de la similitud de las intervenciones

Fuente: CONSORT 2010 http://www.consort-statement.org/
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UNA REFLEXION FINAL

En la declaracién de Helsinski se establece cuando se puede utilizar el placebo en
investigacion clinica: "Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo
procedimiento nuevo deben ser evaluados mediante su comparacidn con los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos existentes. Ello no excluye que pueda
usarse un placebo, o ningun tratamiento, en estudios para los que no hay
procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados"

Es muy posible que el onsansetrén sea un farmaco de primera linea en el escenario
clinico planeado (Higgins & Green, 2011), pero no es menos cierto que la comparacién
elegida es muy poco feliz.

La eleccidn de estos modelos de comparacidn no es infrecuente, incluso en estudios de
prestigio y de indole internacional. Hay un ejemplo donde un titulo bizarro, pone de
manifiesto como esta practica, es frecuente en la literatura cientifica. Una metodologia
correcta no basta para asegurar la calidad (Tomasik et al., 2016)
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Lectura Critica

VAN EUROPEA
S ELROPEI

£

Es una lectura
activa, compleja y
debidamente
elaborada de una
obra escrita.

La lectura activa,
apela ala
necesidad de
comprensiéon cabal
del texto escrito,

La lectura debidamente

elaborade, consiste en Esta metodologia

relacionar lo que se ~aspira o
obtiene directamente gesorro!lor Y
fortalecer,,,

del texio y aquello que
se infiere de &l, con

informacion extraida de

otro texto.

La capacidad de
identificar puntos de vista
personales,
confronténdolos con los
propios del texto.

La capacidad de
identificar en el texto
falacias de
razonamiento, sesgos,
inconsistencias
estructurales, faltas de
confiabilidad, etc.

http://definicion.de/lectura-critica/
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. La lectura compleja,

aspira a ampliar el nivel de
andlisis y comprension de
la informacién obtenida

La capacidad de
razonamiento légico y
juicio critico.

"El que lee mucho y

anda mucho, ve
mucho y sabe
mucho”. Miguel de
Cervantes
Saavedra
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J Renin Angiotensin Aldosterone Syst Jumio de 2004; 5 (2] 58-63.

Una comparacién putativa con placebo de los ensayos SCOPE y LIFE.
Meredith PA 1 , Murray LS | McMurray JJ ; Prueba SCOPE ; Estudio LIFE .

En el articulo escogido ademds podemos sefialar cdmo al final, en el espacio donde se
recogen los conflictos de intereses y los agradecimientos, incluye que el estudio ha
recibido, entre otros organismos de GlaxoSmithKline, empresa que desarrollé la
molécula, bajo en nombre comercial de Zofran®

Asi las cosas el uso de onsansetrdn para el cuadro clinico propuesto exigiria una revision
en la que se comparara su eficacia con otros farmacos, ya que existen numerosas
alternativas que han mostrado resultados y son seguras y de amplio uso (Meredith,
Murray, & McMurray, 2004)

Supported by grants from the Mational Center for Research
Fesources of the Mational Institutes of Health (M01 RR-00048)
and from GlaxoSmithKline.

No potential conflict of interest relevant to this article was
reported.

We are indebted to the emergency deparement nurses, clerical
staff, and physicians at Children's Memorial Hospital for their
assistance with patient recruitment and adherence to the proto-
col; to the pharmacy staff for promptly supplying the study medi-
cation; to the research assistants for their instrumental role in
patient enrollment; to Nancy Ryan for her administrative sup-
port; and to Dr. Jennifer Thull-Freedman for her assistance
throughout the study.
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el Departamento Enfermeria y Fisioterapia del Universidad de Cadiz.
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