COMENTARIOS

Ha llegado el momento de adoptar el enfriamiento para la EHI
neonatal: respuesta a un comentario anterior

Kirpalani y et al!, basados en opiniones de problema-
tica evidencia, afirmaron que no se habian alcanzado los
criterios para adoptar la hipotermia como “asistencia es-
tandar” en la encefalopatia hip6xico-isquémica (EHI)
neonatal, y se manifestaron a favor de un “enfoque con-
servador”. Los clinicos que se hallan “suficientemente
impresionados” por sus pruebas no estdn obligados a
ofrecer el enfriamiento y pueden continuar de un modo
ético distribuyendo aleatoriamente a sus pacientes en
“ensayos en curso u otros nuevos”. Sin embargo, los au-
tores consideraron que las pruebas eran “sin duda” lo
suficientemente poderosas como para emplear este trata-
miento con precaucién por parte de los clinicos que se
hallen “impresionados por los resultados”. Estas afirma-
ciones, aparentemente contradictorias, vienen reforzadas
por otras anteriores, igualmente confusas, del co-autor
Barks®: “Muchos de nosotros, incluidos este autor y el
autor principal (Dr. Shankaran) del ensayo Network?,
que aconsejamos precaucion frente a la adopcién incon-
trolada del enfriamiento, hemos perdido la estabilidad y
ahora estamos enfriando a nifios que retinen los criterios
de eligibilidad de nuestros ensayos originales...”; y la
frase semanticamente inaprensible “En un pequefio nu-
mero de centros experimentados es un tratamiento nue-
vo que se ha convertido en la ‘asistencia estdndar’ (sin
distribucién aleatoria), pero todavia no alcanza a ser di-
cha ‘asistencia estandar’”.

La evolucién en este terreno ha dejado obsoleto este
enfoque conservador. Un ensayo de enfriamiento
(“ICE”)* se interrumpié prematuramente; el protocolo
de investigacién de otro ensayo se modificé’; un tercer
ensayo (“TOBY”)® se abandoné al final del periodo de
financiacion, antes de alcanzar el tamaifio revisado de la
muestra, y tres revisiones sistemdticas independien-
tes*”® han confirmado la eficacia e inocuidad del enfria-
miento.

En la actualidad, la pregunta es si hay que considerar
aceptable que determinados hospitales o médicos ocul-
ten informacidén a los padres sobre el enfriamiento y el
acceso al mismo. En el presente trabajo cuestionamos
las persistentes dudas, suscitadas por Kirpalani et al',
sobre la metodologia de los ensayos. La importancia de
la respuesta queda ilustrada por los célculos predictivos:
de los 15-18 nifios que nacen diariamente en Estados

Las opiniones expresadas en estos comentarios son las de los
autores y no necesariamente las de la American Academy of Pe-
diatrics o sus comités.

El Dr. Perlman aconsejé a los investigadores principales del
ensayo CoolCap, pero no participé en el mismo ni incorporé a
paciente alguno.

Unidos con asfixia moderada o grave, 10-12 fallecen o
desarrollan una discapacidad moderada o grave; con la
aplicacién de hipotermia a todos ellos se evitaria proba-
blemente que tres de estos nifios fallecieran o presenta-
ran una discapacidad moderada o grave, sin causar efec-
tos secundarios clinicamente significativos®. El tamafio
del efecto es, por lo tanto, enorme.

Abordaremos las cuestiones planteadas por Kirpalani
et al' en el mismo orden que las presentaron.

LA POSIBILIDAD DE APARICION DE SESGO

Estamos de acuerdo en que la retirada de las medidas
de soporte vital (o la no retirada en pacientes con pro-
nésticos similares) tiene una importancia crucial para
determinar la evolucion de los nifios con EHI, al dese-
quilibrar el balance entre la muerte y la discapacidad
significativa. En nuestra experiencia, basada en un pro-
ceso bien definido y documentado de un modo transpa-
rente, la causa inmediata de la muerte fue la retirada de
las medidas de soporte vital en el 91% de los nifios con
EHI que fallecieron después de las 8 h de vida®. La linea
de razonamiento de Kirpalani et al' consiste en creer
que una tasa reducida de retiradas desequilibra la balan-
za al disminuir la tasa de mortalidad y aumentar la de
discapacidades graves entre los supervivientes. Kirpala-
ni et al' reconocieron que esto dltimo no ocurria. Aun-
que la retirada del tratamiento intensivo ocurrié con mas
frecuencia en el grupo de intervencién, no hay evidencia
de que una menor tasa de mortalidad se lograra a expen-
sas de una mayor tasa de discapacidades; antes bien, to-
das las evoluciones mejoraron’*!°. Por lo tanto, no se
viol6 el principio primum non nocere. Kirpalani et al
sefialan que el hecho de no poder demostrar un aumento
de la tasa de mortalidad no excluye la posibilidad de un
sesgo subyacente, pero no mencionaron el potencial del
enfriamiento para reducir la gravedad de la EHI; por lo
tanto, hay menos motivos para retirar el soporte vital.

Kirpalani et al' también mencionaron el uso del para-
metro evolutivo compuesto como fuente potencial de
sesgo, pero no desarrollaron este punto. De hecho, las
evoluciones de los componentes de discapacidad y
muerte son expresiones diferentes de la misma evolu-
cién: el dafio cerebral grave (o una fundada sospecha
del mismo). Los términos “evoluciones complementa-
rias” o “evoluciones reciprocas” pueden ser mas apro-
piados que el de “evolucién compuesta” en el contexto
de la EHI. Los componentes de muerte y discapacidad
son ambos clinicamente importantes y conllevan un
peso similar (el segundo permite la retirada del soporte
vital). Es probable que ambos se influyan por el enfria-
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miento, y en conjunto caracterizan el efecto neto de este
tratamiento. El informar sobre la evolucién compuesta
en los ensayos de hipotermia se ajusta a las recomenda-
ciones para el uso y la interpretacién de las evoluciones
compuestas!!. Estamos de acuerdo con Kirpalani et al'
en el sentido de que los criterios para la retirada no pue-
den ser obligatorios en un ensayo clinico, pero no lo es-
tamos con la idea de una adjudicacién ciega en un con-
texto de investigacion. Es innecesario revisar el proceso
de retirada en este contexto; la gran mayoria de médicos
que intervienen con los padres en la toma de decisiones
son personalmente contrarios al riesgo y no participan ni
aplican las medidas de retirada del soporte vital, a me-
nos que ello redunde en beneficio del nifio y la familia.

PROBLEMAS SOBRE EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DE CONTROL

Kirpalani et al indicaron que una proporcién de los
pacientes de control pasaba por periodos de hipotermia
y sugieren que “puede ser necesario un cierto mecanis-
mo de enfriamiento activo para evitar una temperatura
corporal excesiva”!. En cambio, el grupo de control
puede haberse beneficiado del efecto Hawthorne. Kirpa-
lani et al! sugieren evitar la hipotermia, pero no dicen
cémo. Algunos pacientes desarrollan hipotermia en res-
puesta a una lesién cerebral'?, y el tnico modo de con-
trolarlo serfa enfriar a los pacientes activamente. A me-
nos que los resultados de los ensayos que se encuentran
en curso modifiquen las conclusiones de nuevos meta-
andlisis®, la nueva investigacién propuesta por Kirpalani
et al! retrasarfa considerablemente las decisiones asis-
tenciales.

INTERPRETACION DEL ANALISIS DE SUBGRUPOS

Estamos de acuerdo con las preocupaciones metodo-
16gicas de Kirpalani et al' acerca de los diferentes crite-
rios sobre los subgrupos y los tamafios insuficientes de
las muestras. Sin embargo, su critica del andlisis de los
subgrupos no guarda relacién con los resultados de la
evolucion primaria de los estudios.

TAMARNO OPTIMO DE LA INFORMACION

Nosotros cuestionamos el tamafio de la muestra que
calculan Kirpalani et al', basdndonos en tres aspectos:
en primer lugar, la eleccién de una potencia estadistica
del 80%, en vez del 90%, seria suficiente para que un
tratamiento no mostrara efectos secundarios clinicamen-
te significativos®. En segundo lugar, la tasa de fenéme-
nos de control era del 64%, no del 61,3%*%. En tercer
lugar, los autores no justifican una tasa de evolucién pri-
maria del 50% en los controles, tasa que requiere la in-
clusién de pacientes con EHI leve. Al recalcular el ta-
mafio necesario de la muestra basidndose en lo
antedicho, serfa de 482, y con un tamafio del efecto su-
perior al esperado (RR real de 0,76, es decir, un tamafo
del efecto del 24%) el tamafio de la muestra seria atin
mads bajo®. Asi pues, los ensayos publicados cumplen sin
duda el “tamafio 6ptimo de la informacién” sugerido.

Los autores informaron sobre ejemplos histdricos de
intervenciones lesivas adoptadas prematuramente, pero
no mencionaron la otra cara de la moneda. El hecho de
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no realizar meta-andlisis ni adoptar nuevas normas de
un modo apropiado y oportuno fue descrito por Chal-
mers como “un escandaloso fallo de la ciencia en acu-
mular pruebas de un modo cientifico”!®. Los ejemplos
incluyen la recomendacién de adoptar la posicién de
suefio en dectbito supino en 1970, que hubiera evitado
50.000 casos de SMSL s6lo en Europa'4, y el uso de es-
treptocinasa para el infarto de miocardio en 1973 (p <
0,01), que hubiera evitado la distribucién aleatoria de
los 17.000 pacientes (en 25 ensayos) que se incluyeron
en los grupos de control®. Estamos obligados a dirigir a
nuestros pacientes entre las posiciones extremas de un
reconocimiento precoz de nuevos tratamientos y de un
retraso injustificado en la institucién de tratamientos be-
neficiosos.

Los clinicos y los proveedores de asistencia sanitaria
que toman decisiones terapéuticas, y también los comi-
tés de ética y seguridad del paciente, que toman decisio-
nes sobre la experimentacién humana, pueden tener difi-
cultades para explicar su discordancia con la evidencia
(los resultados significativos de los ensayos y los meta-
andlisis)*”®, basdndose en los problemas percibidos por
Kirpalani et al'. Los clinicos y las instituciones estin
obligados a revisar las pruebas y a tomar sus propias de-
cisiones, como hicieron los miembros del Network
Trial’. Ha llegado el momento de dejar de posponer la
decisién de aceptar la hipotermia (en los centros con ex-
periencia que utilizan los protocolos establecidos) como
un tratamiento eficaz. Es nuestro deber explicar los be-
neficios y las incégnitas del enfriamiento y ofrecer este
tratamiento a todo paciente candidato con EHI neonatal
moderada o grave.
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