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La comparacion entre 2 o0 mas
Intervenciones requiere que los pacientes
comparados se ase mejen en todas las
variables prondsticas importantes,

a excepcion de las intervenciones comparadas
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PUNTOS A CONSIDERAR

Describir en detalle la o las intervenciones y el o los
tratamientos que se administraran

Describir en detalle quienes administraran la o las
Intervenciones y el o los tratamientos (por ejemplo, la
cantidad de cirujanos, su capacitacion y experiencia)

. Abordar temas especificos como por ejemplo, formulas
de tratamientos, regimenes de tratamiento, posologia,
equipamiento, procedimientos y técnicas

- Describir la forma de enmascaramiento
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El primer paso, esencial en investigaci n es

“LA PREGUNTA”

De acuerdo a la pregunta o hip tesis se
selecciona el disefio de investigacin
apropiado para dar la respues ta mas con fiable
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La primera consideraci n al formular el problema
Involucra a las intervenciones

Precisamente:

“¢ QUE INTERVENCIONES VAN A SER
COMPARADAS?”
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Podemos distinguir 3 niveles en la definici n de
intervencin :

. LAS INTERVENCIONES EN LINEAS
GENERALES

. LAS CONDICIONES BAJO LAS CUALES VAN
A SER ADMINISTRADAS

lll.  EL CONTEXTO DE LA INTERVENCION
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. LAS INTERVENCIONES EN LINEAS
GENERALES

Estudio puramente explicatorio:
| ¢, Es efectiva la droga bajo ciertas condiciones definidas?

| Necesidad de un “control” sin tratamiento (si fuera
éticamente permitido)

Estudio puramente pragmatico:
| ¢ Es util ladroga en la practica?

| El grupo “control” recibiria el mejor tratamiento disponible

Estudios ambiguos:
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REQUERIMIENTOS PARA LAS INTERVENCIONES
EXPERIMENTALES Y CONTROL

1- Deben ser diferentes

2- Deben ser justificadas m d icamente

3- Base tica para su uso

4- Compatibles con la necesidad m d ica

5- Aceptable para los pacientes y los m d icos

6- Duda acerca de la eficacia de la intervencion experimental

/- Creencia de que los beneficios son mayores que los
resgos

8- Similares en su administracion al mundo real




INTERVENCIONES DE UN ECA

Tipos muy variados:

I Vacunas

1 Medicamentos

I Procedimientos quirurgicos

I Programas educativos

I Terapia f sica y rehablilitaci n

I Someterse a una prueba diagn stica

Describirlas de forma completa (para permitir
replicarlas)




INTERVENCIONES DE UN ECA

—_—)

I La nueva intervenci n

I La“nueva” indicaci n/ dosis/ forma de
administraci n de una “vieja” intervenci n

[ el mejor tratamiento disponible
para la condici n:

I Otro tratamiento m d ico o quirudrgico

I El tratamiento usual m s un placebo
I Placebo

I No hacer nada




PLACEBO

Es una
administrado al paciente, usualmente para
comparar su efecto con el de ladroga o
Intervenci n real, pero algunas veces po r el
beneficio psicol gico que produce en el paciente al
creer que est recibiendo un tratamiento




PLACEBO

| Placebo: un medicamento o procedimiento inerte

| Efecto placebo : efecto usualmente (aungue no
necesariamente) positivo atribuible a la expectativa
de que un tratamiento tendr e fecto. El efecto es
debido al poder de la sugesti n

Last JM. A Dictionary of Epidemiology




MANEJO AGUDO DE LA MIGRANA
SUMATRIPTAN Nasal

% Alivio de dolor alas 2 horas
70 - 64 63 62
515

60

Study 1 Study 2 Study 3 Study 4 Study 5

® Sumatriptan M Placebo



PLACEBO

~

| Los pac ientes no pueden ser asignados a un
placebo si existe una intervenci nes tnda r de
eficacia probada

—)

Los pac ientes deben en tender perfectamente
gue se est u tilizando un placebo y las chanc es
gue tienen de recibir éste o el tratamiento
alternativo




PLACEBO

—_—)

Los placebos deben se r indistinguibles de la
Intervenci n ac tiva para asegurar un adecuado
enmascaramiento

—_—)

Se debe establecer un esque ma de monitoreo
efectivo

—)

Se deben establecer procedimientos de
desen mascaramiento de emergencia
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II. CONDICIONES DE ADMINISTRACION

Selecci n de dosis, v a de administraci n,
esquema y duraci n de la intervencin g ue
mejor se ajuste a la pregunta
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¢ CUAL ES LA DOSIS DE ELECCION?

74 \Y

Pragm tico Explicatorio
!Respuesta M Respuesta
iEfectos indeseables Efectos indeseables

Costos Costos




IDEAL PRACTICO O BIOLOGICO

En términos gene rales:

El nos lleva a optimizar el
defecto prc tico?, y las cond iciones de
administraci n pueden ser diferentes,

Mientras que el nos lleva a
optimizar su 2efecto biol gico®,y las
condiciones de ad ministraci n debenser lo
m s semejantes posibles
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ESTUDIO CLINICO MAGPIE

Apenas se asigna un paquete de tratamiento a una mujer, se lo abre y se administra
el tratamiento del estudio cl nico segun las instrucciones. Cada paquete de
tratamiento contiene 9 frascos de 10 ml ya sea de 50% de sulfato de magnesio
(5 g por frasco; 1 g/2 ml) o de placebo, un frasco de 1 g de gluconato de calcio
(10 ml), en caso de toxicidad, y un paquete de rescate para eclampsia. Los
hospitales participantes deciden si utilizar n la v a intravenosa o la intramuscular para
la terapia de mantenimiento. Todos los otros aspectos relativos al cuidado de la
paciente quedan a criterio del m dico a cargo.

El uso seguro del sulfato de magnesio se basa en el monitoreo cuidadoso de los
reflejos tendinosos, la frecuencia respiratoria y la diuresis.

Antes de comenzar el tratamiento del estudio clinico, el m dico clinico verifica:
La presencia del reflejo rotuliano o de otros tendones.
Si la frecuencia respiratoria es normal (> 16 respiraciones/minuto).
Si la diuresis fue > 100 ml en las ultimas 4 horas o > 25 ml/hora.
Si los reflejos de los tendon es son lentos, la frecuencia respiratoria
es reducida pero la mujer est bien oxigenada, o sila diuresis es <25 ml/hora,
se puede iniciar el tratamiento pero con la mitad del volumen
establecido en el tratamiento del estudio clinico para cada dosis.
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... Cada paque te de tratamiento contiene 9 frascos de
10 ml ya sea de 50% de sulfato de magnesio (5 g por
frasco; 1 g/2 ml) o de placebo, un frascode 1 g de
gluconato de calcio (10 ml), en caso de toxicidad,

Yy un paque te de rescate para eclampsia.

Antes de co menzar el tratamiento del estudio cl nico,
el md ico cl nico verifica: ...
... Sl los reflejos de los tendones son lentos, la
frecuencia respiratoria es reducida pero la mujer est
bien oxigenada, o si la diuresis es <25 ml/hora, se
puede iniciar el tratamiento pero con la mitad del
volumen establecido en el tratamiento del estudio
cl nico para cada dos iIs.
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Si se usalav alINTRAVENOSA para |la terapia de mantenimiento:

Para administrar la dosis de inicio extraiga 8 ml del frasco 1, diluya con soluci n
fisiol gica normal como lo hace habitualmente y administre por v a intravenosa
durante 10 a 15 minutos.

Para administrar la terapia de mantenimiento extraiga 10 ml del frasco 2, diluya
con soluci n fisiol gica normal como lo hace habitualmente y administre una
infusi n intravenosa equivalente a 2 ml del tratamiento del estudio cl nico/hora.
Contin e du rante 24 horas y use los frascos 3 al 6. Los frascos 7, 8 y 9 son
adicionales, util celos de ser necesario.

Si se usalav alNTRAMUSCULAR para la terapia de mantenimiento:
Para administrar la dosis de inicio extraiga 8 ml del frasco 1, diluya con soluci n
fisiol gica normal como lo hace habitualmente y administre por v a intravenosa
durante 10 a 15 minutos. Extraiga 10 ml del frasco 2 e inyecte en una nalga por v a
intramuscular, luego extraiga 10 ml del frasco 3 e inyecte en la otra nalga.
Para administrar la terapia de mantenimiento, use los frascos 4 al 8 e inyecte 10
ml por v a intramuscular en las nalgas de forma alternada cada 4 horas. Es un
tratamiento de 24 horas y significa que la Itima dosis se administra 20 horas
despu s que la dosis de inicio. El frasco 9 es adicional, util celo de ser necesario.
La atenci n subsiguiente de todas las mujeres incluidas en el estudio cl nico
debe basarse en el supuesto que recibieron sulfato de magnesio.
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Si se usa lav aINTRAVENOSA para la terapia de
mantenimiento:
Para administrar la dosis de inicio ¥
Para administrar la terapia de mantenimiento ¥

Si se usa lav a INTRAMUSCULAR para la terapia de
mantenimiento:
Para administrar la dosis de inicio (idem via V)
Para administrar la terapia de mantenimiento ¥4
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o U

2 ael

MAGPIE TRIAL

Comparacind e
Sulfato de Magnesio
vs. Placebo

Estudio MAGPIE
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ESTUDIO DE SUPLEMENTACION CON CALCIO
PARA LA PREVENCION DE LA PREECLAMPSIA

Se aleatorizar a las mujeres para recibir suplementaci n con calcio o placebo desde
el momento del reclutamiento hasta el parto o el inicio del tratamiento con sulfato de
magnesio, 0 ante la sospecha de litiasis urinaria.

Ser n aleatorizadas en la primera consulta aqu llas mujeres que comienzan el control
prenatal antes de las veinte semanas de gestaci n. Por lo tanto, la mayor a de las
mujeres recibir suplementaci n du rante aproximadamente cinco a seis meses. El
diagn stico de preeclampsia o de hipertensi n no justifica la interrupci n d el tratamiento.

Deber n tomar tres comprimidos masticables de 500 mg por d a. Se indicar a las
mujeres ingerirlos durante las comidas y con al menos un intervalo de tres horas
antes o despu s de recibir suplementaci n con hierro. El grupo control recibir
diariamente tres comprimidos de caracter sticas, color y sabor id nticos alos
usados en el grupo intervenci n, preparados y envasados por el mismo fabricante
farmac utico. Se aconsejar a las mujeres no tomar suplementos de calcio adicionales.
A aqu llas que necesiten analg sicos se les recetar acetaminofeno y a las que
necesiten anti cidos se les recomendar un a nti cido sin calcio.
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Deber n tomar tres comprimidos masticables de 500
mg por d a. Seindicar a las mujeres ingerirlos durante
las comidas y con al menos u n intervalo de tres horas
antes o despu s de recibir suplementaci ncon hierro.
El grupo control recibir diariamente tres co mprimidos
de caracter sticas, color y sabor id n ticos a los usados
en el grupo intervenci n , preparados y envasados por
el mismo fabricante farmac u tico.
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Estudio de Suplementaci n
con Calcio para Prevencin
de la Preeclampsia

ARk

Comparacind e
Carbon ato de Calcio
vs. Placebo
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ESTUDIO DEL TRATAMIENTO LA
BACTERIURIA ASINTOMATICA DEL EMBARAZO

Un asistente de investigaci n capacitado impartir las instrucciones verbalmente y por
escrito para la recolecci n de o rina a cada mujer embarazada que asista a la cl nica de
control prenatal. Es muy importante que la mujer entienda las instrucciones: la raz n
principal de un cultivo contaminado es una recolecci n incorrecta de orina. La paciente
recolectar la orina en un recipiente est ril en la cl nicay se lo entregar a | asistente. El
asistente evaluar la muestra de orina con laminocultivo. En primer lugar, incubar e |
laminocultivo a 35°-37° Cy guardar la muestra de orina en el refrigerador. Al d a siguiente,
el microbi logo leer e | laminocultivo e informar e | resultado. Si el resultado es positivo (= 0
> a 100.000 unidades formadoras de colonias de un uropat geno por mililitro), se
diagnosticar BAs (1). Luego, el microbi logo realizar e | urocultivo convencional y la
prueba de sensibilidad a la muestra de orina que se encuentra en el refrigerador.
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Despu s de obtener el formulario de consentimiento por escrito, el m dico le asignhar e |
tratamiento a la mujer embarazada que ser aleatorizada a recibir comprimidos de 100
mg de nitrofuranto na dos veces por d a durante und a (grupo intervenci n) o siete
d as (grupo control). Las mujeres del grupo intervenci n recibir nun paquete de
tratamiento que contiene dos comprimidos de nitrofuranto na (100 mg) y 12
comprimidos de id ntico placebo, que deber n tomar por v a oral, dos veces por d a.
El primer d a la mujer tomar los comprimidos de nitrofuranto nay los 6 d as
siguientes tomar los comprimidos de placebo. Las mujeres del grupo control
recibir n un paquete de tratamiento id ntico, con 14 comprimidos de nitrofuranto na
(100 mg) que deber n tomar durante 7 d as, dos veces por d a. Es muy importante que
todas las pacientes tomen los comprimidos de nitrofuranto na durante las comidas.

Se le solicitar a toda mujer embarazada con BAs que vuelva a la cl nica de control prenatal
a los 14 d as de iniciado el tratamiento. Se le realizar u n cultivo de orina y una prueba de
sensibilidad. Estas dos pruebas actuar n como indicador de efectividad del tratamiento. Los
datos sobre los efectos secundarios ser n e valuados a trav s de la realizaci n de una
entrevista y su registro en formularios est nda r. El tratamiento adecuado ser provisto de
acuerdo con los resultados del cultivo de orina y de la prueba de sensibilidad, hasta que los
cultivos sean negativos. Las mujeres embarazadas con resultados negativos continuar n
con su control prenatal, seg n e | procedimiento de rutina del hospital.
Todas estas mujeres recibir n control prenatal est nda r en las cl nicas
y un seguimiento hasta el parto para evaluar pielonefritis,
parto prematuro y bajo peso al nacer.

(1): Corte para detecci n de ba cteriuria asintom tica: 100.000 UFC/m|
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Y2 el mdico le asignhar e |ltratamiento a la mujer
embarazada que ser a leatorizada a recibir comprimidos
de 100 mg de nitrofuranto na dos veces por d a durante
un d a (grupo intervencin ) o siete d as (grupo control).
Las mujeres del grupo intervenci n recibir n un paquete
de tratamiento que contiene dos comprimidos de
nitrofuranto na (100 mg) y 12 comprimidos de id ntico
placebo, que deber n tomar por v a oral, dos vece s por
d a. El primer d ala mujer tomar los comprimidos de
nitrofuranto na y los 6 d as siguientes tomar los
comprimidos de placebo. Las mujeres del grupo control
recibir n un paque te de tratamiento id n tico, con 14
comprimidos de nitrofuranto na (100 mg)
gue deber n tomar durante 7 d as,
dosveces pord a.
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Grupo Control:
7 dias Nitrofuranto na
€ = nitrofuranto na 100 mg

Grupo Intervenci) n:

1 dia Nitrofuranto na

€ = nitrofuranto na 100 mg
€ = placebo
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Estudio de MISOPROSTOL
en el manejo del alumbramiento
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Estudio de MISOPROSTOL
en el manejo del alumbramiento
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ESTUDIO DE CONTROL PRENATAL

Lo importante en salud es la identificaci n y uso de
intervenciones con efectividad fehacientemente
demostrada mediante investigaciones de alta calidad, y
gue puedan se r implementadas en toda la poblaci n
con |los recursos ac tualmente dispo nibles®

Fletcher R, Lancet 1999
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Estudio de CONTROL PRENATAL

Un nuevo modelo de CPN con intervenciones que
han demostrado mejorar los resultados maternos,
fetales y neonatales es tan efectivo como el
modelo est nda r de CPN en:

. Disminuir Bajo peso al nacer y morbilidad
materna

. Aceptaci n po r las embarazadas vy los
proveedores

. Costo
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Estudio de CONTROL PRENATAL

A
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E nicas consentimiento | _&st ndar
control
A
T
0O _ |  Cuidado
53 R Formulario de especial
Clnicas = CLASIFICACI N
elegibles
V4 :
A Si >
o » Programa
| 27 e / bsico
N Clnicas |+ solicit |
Intervenci n cor_lsenu \
N miento Muijeres que no . CPN
N aceptaban participar est ndar
0 (164)




PRIMERAVISITA para todas las mujeres en d primer contacto con las dinicas, sin considerar
edad gestacional. Si primer visita es después de lo recomendado, realizar todas las actividades
pautadas previamente

FECHA: / /

la
<12

wks

Visitas

2a

3a

4a

Formulario ¢k clasificacion

Examen clinico

Anemia clinicamente severa. (Hb)

Ex Obst: estimacion eladgestacional, altura uterina

Ex Ginecol: (puede ser pospuesto hasta proxima visita)

Presion aterial

Pesoftalla materna

VDRL. ETS. VIH. Toxoplasmosis. Chagas

Prueba de dna(tira mltiple)

Grupo sanguineoy Rh

Toxoide tetanico

Suplementacion Fe/ Acido Félico

Recomendacion para emergencias/ teléfono para emergencias

Carnet prenatal completo

SEGUNDAVISITA Y VISITAS SUBSGUIENTES Edad ge
FECHA: / /

stacional — aprox.

26sem

No de ssmanas

3%em

38Em

Examen Clinico paa anaemia

Ex Obst: estimacién elad gestacional, altura uterina, latidos @rdiacos fetales

Presion aterial

Peso Materno (sélo mujeres @n kajo [Eso)

Prueba aina paa proteina (sélo nuliparas Yo pre-eclampsia previa)

Suplementacion Fe/ Acido Félico

Recomendacion para emergencias

Carne prenatal completo

TERCERAVISITA: agregar
FECHA: / /

Prueba Hemoglobina

VDRL. ETS. VIH. Toxoplasmosis

Toxoide tetanico (segunda asis)

Instrucciones para farto

Recomendaciones para lactancia/anticoncepcion

CUARAVISITA: agregar
FECHA: / /

Detecddn presentaciénpodalica y derivacién paa versiéncefalica externa

Carnet prenatal completo, recomendar que sea llevado d hospital

CREP



Programa B s ico

PRIVERAMSITA paatodss las myeres en éprimer contacto conlas dinicas, Snoconsiderar Msitas
edal gestadond. S priner visita s despues delo reconmendad, redlizar todas las acividades la 2a 3a 4a
pauada previarerie <2
FECHA / s
Fommuaio e dasificaddn
Exarend nco
Anemiad nicarerte savera. (Ho)

Ex Qost estined n edadjestadond, dturaueina

Ex Gnend: (puedeser pospuesto fada p Ximavisita)

Pred n artend

Pesaftdlanstema

VORL ETS VH Toxopdasoss. Ghags

Puelade ana(tiramitige)

Quposaguneoy R

Toxodetet nico

Speneriad nFe/ AddoF lico

Recomendai n @a erergertias’ €€fonopara erergertias

Camet prendd conpleto

CREP
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SEGUNDAMISITAY VISITAS SUBSIGUIENTES
FECHA / /

Edad gestadonal —aprox. No de semanas
26sen 32sen 38sem

Examendl nico paaanama

Ex Obst: estimaci n edadgestaciond, altura utering, latidcs @ard acos fetales

Presi n arterial

Peso Materno (s lo mujeres mn b§o peso)

Pruela orina paa proteina(s lonu paras yo pre-eclampsia previa)

Suplementaci nFe/ Acido F lico

Recomendai n para anergercias

Carnet prenaal completo

TERCERAVISITA: agega
FECHA: / /

Pruela Hemoglohna

VDRL. ETS. VIH. Toxoplasmosis

Toxoidetet nico (segunda dsis)

Instrucdones para parto

Recomendaiones para lactancia/articorncepci n

CUARTAVISITA: agega
FECHA: / /

Detecd n presertaci n pod licay derivaci n paraversi n cef lica externa

Carnet prenatal completo, recomenda que sea llevacdb al hospital

CREP
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lIl. EL CONTEXTO
Condiciones iguales o diferentes?

Se consideran varias actividades relacionadas a las
Intervenciones es tudiadas:

I Tratamientos asoc iados
| Cuidado hospitalario
I Tratamiento de los efectos indeseab les

Estas condiciones no son claramente distinguibles
de las intervenciones administradas

Muy importante en caso de estudios no
enmascarados




ENMASCARAMIENTO

P

| Ciego (blind, masked): alguien (el participante,
el cl nico, el investigador) ignora qui n recibe
cu lintervencin :

Simple ciego: alguno de ellos no lo sabe
Doble ciego: ninguno de ellos lo sabe
I Abierto (open): los sujetos participantes y los
Investigadores y m dicos tratantes
conocen laintervenci nqu e recibe cada quien
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LISTA DE VERIFICACI N DE LAS INTERVENCIONES

, Basndo seenlapreguntadel estudio cl nico,
especifique los reg menes experimentales y de
comparaci n (control)

,  Cree un sistema para la distribuci ny el
mantenimiento del suministro de los reg menes

;ldentifique el origen de los reg menes vy, si planea
cegar alos pacientes y/o a los m d icos, asegurese
de que no se los pu eda diferenciar, ni a ellos ni alos
recipientes correspondientes
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