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INTRODUCCION

Las enfermedades dermatoldgicas se subestiman por su caracter cronico y baja
mortalidad; sin embargo, su prevalencia es alta y se estima que del 21 al 87% de la
poblacion padecera alguna dermatosis durante su vida. (1) Una cicatriz es una
respuesta fisiologica a una solucion de continuidad de cualquier tejido, y en la piel
las cicatrices se clasifican en normotroficas, atroficas, hipertréficas y queloides. (2)
Las cicatrices queloides son una alteracion en la reparacion de las heridas en
individuos genéticamente susceptibles, caracterizada por la sintesis exagerada de
tejido conectivo en respuesta a traumatismos, quemaduras, procesos inflamatorios
e incisiones quirurgicas. (3) El diagnostico de las cicatrices queloides es facil para
un médico; sin embargo, el reto es encontrar un tratamiento efectivo que disminuya
también el riesgo de recurrencias. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son el
estandar de oro para medir la eficacia y seguridad de un tratamiento; y parten de
evaluar el cambio en las cicatrices queloides después de cualquier intervencion
farmacoldgica y/o quirurgica.

Para evaluar el cambio en las cicatrices queloides se han disehado diversas
escalas, siendo la mas utilizada la Escala de Vancouver. Sin embargo, en las
ultimas tres décadas se han creado otras escalas para medir a detalle la
pigmentacién, vascularizacién, grosor y apariencias de las cicatrices, como la escala
POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale), MAPS (Assessment of
Scars and Photographs), MSS (Manchester Scar Scale), entre otras.
Adicionalmente, se ha utilizado la escala visual analoga para medir el dolor y prurito
desencadenados por las cicatrices queloides. La existencia de varias formas de

medir los cambios en las cicatrices queloides ha ocasionado que los ensayos



clinicos de esta patologia sean poco comparables tan s6lo en medir la eficacia de
las intervenciones. Ademas de que la evaluacion de las cicatrices a través de una
escala o indice clinico es operador dependiente. Lo anterior se suma a lo
encontrado en los 3 metaanalisis mas recientes sobre intervenciones para cicatrices
queloides, en donde los autores encontraron ensayos clinicos con tamafos de
muestra pequefos, heterogeneidad en la evaluacion de la eficacia y falta de
informacion sobre el enmascaramiento de las intervenciones y la persona del equipo
de investigacion que realiza la medicion de las cicatrices. (4, 5, 6) Solo en el
metaanalisis de Bi et al se encontrdé una alta comparabilidad de los resultados,
debido a que la mayoria de los 14 estudios incluidos los habian realizado integrantes
de un mismo equipo de investigacion.

La calidad de un ECA se basa en su disefo, la medicion de la variable de resultado
(la forma de medir el efecto del tratamiento) y el analisis estadistico de sus
resultados, lo cual debe reflejarse en el articulo publicado. Un articulo que no incluya
la informacion suficiente para evaluar su calidad no le permite al médico emitir un
juicio sobre su validez tanto interna como externa; y ocasiona que se cuestione su
aporte cientifico, no se confie en sus resultados y que probablemente no se utilice
en la practica clinica cotidiana a nivel mundial. (1, 7) Es por ello que actualmente la
Colaboracion Cochrane y la iniciativa CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) han impulsado la evaluacion critica de la calidad metodologica de
los ECA para garantizar que sélo las intervenciones que sean efectivas lleguen a
los pacientes. (4)

En cicatrices queloides al no existir un tratamiento altamente efectivo aunado al

costo elevado de los mismos, nos obliga a analizar si la evidencia obtenida en los



ensayos publicados es real o esta sobreestimada por errores en la metodologia de
estos. Por lo anterior, el objetivo de esta revision sistematica fue evaluar las
caracteristicas metodoldgicas de los ensayos clinicos publicados sobre cicatrices
queloides, principalmente las medidas de eficacia utilizadas en ellos y medir su
riesgo de sesgo; con la finalidad de concluir con recomendaciones para los
investigadores clinicos involucrados en el disefio y ejecucidon de proyectos de

investigacion sobre el tema.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision sistematica sobre la metodologia de los ensayos clinicos en
cicatrices queloides centrada en las formas de medir la eficacia o cambios en las
cicatrices, cuyo protocolo fue registrado en 2018 en la plataforma PROSPERO con
el numero de registro CRD42018107933. (8)

1) Estrategia de busqueda. Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
Medline y Embase via PubMed y OVID SP; ademas de una base latinoamericana
como SciELO (Scientific Electronic Library Online); desde 1970 hasta agosto de
2018. Se utilizaron como palabras claves “keloid” y “scar”, limitando por disefio de
estudio para ensayos clinicos “clinical trial”, sin restriccion de idioma o grupo de
edad.

2) Seleccidon de estudios. Dos autores de forma independiente (Peralta-
Pedrero ML y Morales-Sanchez MA) revisaron la busqueda bibliografica para
identificar a través de los titulos y los resumenes de los articulos cuales cumplian

los criterios de seleccion. Posteriormente se obtuvieron los articulos seleccionados



a texto completo para verificar criterios de seleccion. Las discrepancias sobre la
inclusién de algun estudio se resolvian por consenso entre ambos autores.

3) Criterios de seleccion. Se incluyeron ensayos clinicos que hubieran
reclutado participantes con cicatrices queloides. Se excluyeron los estudios
cuasiexperimentales y aquellos que hubieran reclutado principalmente participantes
con cicatrices de acné (en rollo, caja y picahielo) y por quemaduras.

4) Extracciéon de datos. Dos autores (Morales-Sanchez MA y De Villafranca-
Dugelby A) evaluaron el texto completo de los estudios incluidos para recuperar las
caracteristicas de los ensayos, muestra reclutada, variable para medir la eficacia,
resultados principales y analizar el riesgo de sesgo.

5) Evaluacién de la metodologia y del riesgo de sesgo. Para la evaluacion
de la metodologia se utilizaron como guia los estandares del grupo CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) y para el riesgo de sesgo la
herramienta disefiada por la Colaboracion Cochrane, que incluye los dominios de
generacion de la secuencia de aleatorizacion, enmascaramiento, datos
incompletos, reporte selectivo, entre otros. (9, 10) La propuesta CONSORT surgi6
en 1996 con el fin de estandarizar diferentes criterios para reportar los ECA y
ademas para facilitar la lectura critica e interpretacion de estos. En el 2001 se reviso
esta escala y en 2010 se publicé una tercera y ultima versién. Se conforma por 25
items agrupados en seis dominios: Titulo y Resumen, Introduccién, Metodologia,
Resultados, Discusion y otra informacion como el registro del protocolo original y el
financiamiento con el cual se llevé a cabo. (9) Dos autores de forma independiente

realizaron la evaluacion (Morales-Sanchez MA y De Villafranca-Dugelby A) y otros



dos (Peralta-Pedrero ML y Jurado-Santa Cruz F) la revisaron para llegar a un
consenso.

6) Analisis Estadistico. Al ser una revision sistematica sélo se reportaron
proporciones de las caracteristicas del estudio y de los dominios del riesgo de
sesgo. No se realiz6 una sintesis cuantitativa o metaanalisis de los ensayos clinicos

analizados.

RESULTADOS

Se encontraron 1,446 articulos, de los cuales se evaluaron los 52 que cumplian con
los criterios de seleccion. (10-62) El diagrama de flujo de la inclusion de estudios se
muestra en la Figura 1. El articulo mas antiguo se publicé en 1977 y el mas reciente
en el 2018, de acuerdo con el limite temporal de la busqueda. El 46.2% (n=24) de
los ensayos clinicos (EC) se realizaron en el continente asiatico en paises como
Iran e India, seguido por el 23.1% (n=12) en el continente americano, principalmente
en Estados Unidos de América.

1) Caracteristicas del disefio de los ensayos clinicos. Del total de EC, el
80.8% (n=42) fue un disefo de grupos paralelos y el 19.2% (n=10) cruzado, donde
cada participante fue su propio control. La mayoria de los EC tuvieron 2 grupos de
intervencién, sélo uno comparé 4 intervenciones de forma simultanea. La
asignacion a las intervenciones fue aleatoria sélo en el 63.5% (n=33) de los EC y
en un 17.3% (n=9) de los articulos no se menciona como dicha asignacion. El
cegamiento de las intervenciones se realizo en el 42.3% (n=22) de los EC, en el
40.4% (n=21) no se especifica, mientras que en el 17.3% (n=9) no fue posible por

el tipo de intervencion. De los 22 articulos con cegamiento, la intervencion se



enmascaro para el evaluador de la medida de eficacia en el 68.2% (n=15) de los
EC, para evaluador y participante (doble ciego) en el 22.7% (n=5) y solo para el
participante en el 9.1% (n=2). El numero de participantes reclutados por EC oscild
desde 5 hasta 176, con una mediana de 31 participantes por EC.

2) Caracteristicas de los participantes. En el 50% (n=26) de los EC se
reclutaron participantes con cicatrices queloides, en el resto se reclutaron con
cicatrices queloides e hipertréficas. En poco mas de la mitad de los EC, los sujetos
de estudio fueron adultos (51.9%, n=27), seguido del 32.7% (n=17) que incluyd
nifos y adultos, mientras que en el 5.8 (n=3) que reclutaron so6lo poblacion
pediatrica. En el 9.6% (n=5) de los EC no se report6 la edad de los pacientes ni en
los criterios de seleccion ni en la seccion de resultados. La topografia de la cicatriz
se reportd en las dos terceras partes de los EC (n=36, 69.2%), principalmente en
cabeza, tronco y extremidades. Solo el 50% de los EC (n=26) reporto el origen de
la cicatriz, siendo la mayoria por procedimientos quirdrgicos, quemaduras y acné;
mientras que solo en el 42.3% (n=22) los autores reportaron el tiempo de evolucion,
el cual oscilé desde 1 dia hasta 280 dias.

3) Intervenciones. El tipo de intervencion que se probd en los EC fue un
tratamiento farmacologico en el 65.4%, con administracion tépica o intralesional,
seguido por los parches de silicén en el 44.2%, criocirugia en el 30.8%, extirpacion
quirurgica en el 27% y laser en el 19.2%. Siete estudios tuvieron grupo control con
placebo.

4) Medicion de Eficacia. La medida de eficacia mas frecuentemente utilizada
en los EC fue la altura o grosor de la cicatriz, en el 75% de los estudios incluidos;

seguida del uso de una escala o indice clinico con el 71.2%, la elasticidad y el



eritema o vascularidad con el 55.8% cada una. Para evaluar la altura o grosor de la
cicatriz, sélo en 13 articulos se menciona que utilizaron una regla graduada. Los
sintomas que se midieron con mayor frecuencia como variables de respuesta fueron
el prurito en el 50% de los EC y el dolor en el 34.6%. S6lo en 21.2% (n=11) de los
EC se midié el dolor percibido por el paciente al momento de la administracién de
las intervenciones. El aplanamiento o altura cero de las cicatrices sélo se considerd
como variable de respuesta o desenlace en el 28.8% de los EC. El resto de las
medidas de eficacia incluidas en los EC se muestra en la Tabla 1. Es importante
mencionar, que solo en el 25% de los EC (n=13) se evalud la recurrencia de la
cicatriz queloide posterior a las intervenciones y el tiempo al que se evaluo fue
desde 6 meses posterior al inicio de la intervencion hasta 5 afios, con una mediana
de tiempo de 12 meses. Los autores reportaron la presencia de eventos adversos
en 28 articulos (53.8%) y los mas frecuentes fueron eritema, dolor,
hipopigmentacion, atrofia, dermatitis y telangiectasias.

Con relacion a las escalas o indices clinicos utilizados para medir la eficacia de las
intervenciones en los EC, la escala Vancouver se aplicé en el 21.2% (n=11) de los
EC, seguida de las escalas de mejoria subjetivas aplicadas por el investigador con
el 19.2 % (n=10), las escalas de mejoria subjetiva dirigidas a los pacientes (17.3%,
n=9) y la escala POSAS (7.7%, n=4). En el 19.2% de los EC (n=10) se utilizaron
escalas o indices disefiados especificamente para dichos estudios, todas enfocadas
a realizar una evaluacion subjetiva de la apariencia de las cicatrices y sintomas.
Con respecto a la evaluacion de la eficacia o la medicion de la variable de
desenlace, sdélo en el 25% de los EC (n=13) los autores mencionaron quién realizo

tal medicién. De los 13 EC, en 9 la evaluacion fue realizada por un dermatélogo



mientras que en los restantes, los evaluadores fueron cirujanos plasticos y
patdlogos (un estudio en donde la variable de respuesta fueron los cambios
histologicos).

5) Evaluacion del contenido del manuscrito. De acuerdo con los
lineamientos del CONSORT, el 100% de los EC los resultados fueron consistentes
en beneficios y dafios considerando las evidencias cientificas relevantes, mientras
que en el 98% (n=51) de los EC, las intervenciones para cada grupo fueron
detalladas permitiendo la replicacion de estas. Por otro lado, solo en el 3.84% de
los EC se mencionaron los cambios importantes en la metodologia después de
iniciar el reclutamiento de los pacientes y s6lo en un estudio se encontré a texto
completo el protocolo de investigacion. Solo en 5 ensayos clinicos se encontré su
registro en alguna base de datos y se documentaron los cambios en las variables
después de iniciado el reclutamiento de los participantes. El desglose del
cumplimiento del contenido de los manuscritos se muestra en la Tabla 2.

6) Evaluaciéon del Riesgo de Sesgo. Del total de EC, el 26.9% (n=14) fueron
clasificados con alto riesgo de sesgo de seleccion por no contar con un método
adecuado para la generacion de la secuencia de asignacion a los grupos de
intervencion. El 32.7% (n=17) de los EC no utilizaron un buen método para ocultar
la asignacion a los grupos de intervencion, independientemente de la generacion de
la secuencia aleatoria; por lo que también fueron clasificados con alto riesgo de
sesgo de seleccion. Mas de la mitad de los EC (59.6%, n=31) fueron evaluados con
alto riesgo de sesgo de realizacion por errores en el cegamiento tanto de los
participantes como de los investigadores que pudieron influir en la variable de

respuesta. Con relacion al sesgo de deteccion, el 38.5% (n=20) de los estudios
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tuvieron alto riesgo de sesgo de deteccidn porque los investigadores que evaluaron
la respuesta a los tratamientos sabian la intervencion asignada a los participantes
que evaluaron, ya que no fue posible realizar un cegamiento adecuado de las
mismas. El 21.1% (n=11) de los EC no realizaron un analisis estadistico que
incluyera a todos los pacientes reclutados y solo reportaron los resultados de los
participantes que completaron las intervenciones; algunos no reportaron todas las
variables que midieron de acuerdo a la metodologia del articulo o las que debieron
medir por las escalas o indices clinicos que utilizaron. Ningun EC fue clasificado con
alto riesgo de sesgo de notificacion, pero el 76% (n=40) de los EC fueron
clasificados con riesgo poco claro de sesgo de notificacidn porque no se encontro
el registro del protocolo y no midieron la eficacia de las intervenciones con los
instrumentos adecuados. Cabe sefialar que pocos EC fueron clasificados con bajo
riesgo de sesgo en todos los dominios; de hecho, sélo 5 EC (9.6%) fueron
clasificados con bajo riesgo de sesgo de realizacion. El desglose de las
evaluaciones del riesgo de sesgo se puede observar en la Figura 2. En el dominio
de “otros sesgos” se evalud que el 9.6% (n=5) de los EC tenian diferencias entre
los grupos al inicio de las intervenciones o no se presentaban los datos para verificar
la comparabilidad de los grupos de acuerdo con su perfil basal.

DISCUSION.

En nuestra revisidn sistematica encontramos que la medida de eficacia mas
utilizada en los ensayos clinicos para el tratamiento de las cicatrices queloides es la
altura o grosor de las cicatrices, ya que fue la variable de respuesta en el 75% de
los EC, seguida del uso de alguna escala o indice clinico con el 71.2%. Sin embargo,

aunque la mayoria de los estudios utilizan una escala para evaluar las
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caracteristicas de las cicatrices, la que mas se emplea es Vancouver, en un 21.2%
de los EC. Es decir, existe heterogeneidad en la forma de evaluar las cicatrices
queloides cuando se utiliza una escala o indice, a pesar de la existencia de
revisiones sistematicas sobre las propiedades de dichos instrumentos, que sefalan
que las escalas con el mejor proceso de validacion son POSAS (Patient and
Observer Scar Assessment Scale) y PRISM (Patient-Reported Impact of Scars
Measure); ya que ambas incluyen items que miden el impacto de estas en los
pacientes. (63) Sin embargo, ambas escalas son largas, con poca correlacion con
medidas objetivas como altura, eritema, pigmentacion y elasticidad; y la escala mas
robusta —PRISM- no mide la apariencia de las cicatrices. (64) Una de las ventajas
de usar la escala de Vancouver es que esta enfocada a evaluar caracteristicas
clinicas de las cicatrices como altura, elasticidad, vascularidad y pigmentacion; y es
de facil aplicacion para los investigadores clinicos. Desafortunadamente, la escala
de Vancouver no tiene una buena consistencia o reproducibilidad inter-observador,
motivo por el cual en un EC deberia ser siempre aplicada por un mismo evaluador
para evitar errores de medicion. (63) De hecho, la deficiencia de la escala POSAS
es el no contar con evidencia de que dicha escala pueda registrar un cambio en las
caracteristicas de las cicatrices durante un ensayo clinico a pesar de contar con
muchos dominios para la evaluacion de estas. (64)

Metodologicamente, todos los EC deben incluir medidas de la eficacia de las
intervenciones reportadas por los pacientes o “patient-reported outcomes”, dentro
de los cuales en cicatrices queloides se midi6 prurito y dolor en el 50% y 34.6%,
respectivamente. Adicionalmente, en el 17.3% de los EC el paciente evalu6 su

respuesta a tratamiento a través de una escala analoga visual de mejoria. Sin

12



embargo, una revision sistematica sobre instrumentos o escalas disefiados para
medir cambios en las cicatrices queloides, documentdé que no existe correlacion
entre lo que reporta el paciente y el investigador sobre las respuestas a los
tratamientos. (65) A pesar de la diferencia en dichas evaluaciones, en un ensayo
clinico para cicatrices queloides es indispensable medir la percepcion del paciente
y su calidad de vida; ya que muy probablemente el tratamiento no logre una mejoria
clinicamente significativa, pero la modificacion de la sintomatologia podria ser uno
de los beneficios para el paciente. En este sentido, es importante sefialar que en
ninguno de los EC revisados se midio la calidad de vida.

Cuando evaluamos los EC de acuerdo con los lineamientos de CONSORT, sélo el
13.4% de los estudios se identifican como ensayos clinicos aleatorizados en el titulo,
en 2 se mencionan los cambios en la metodologia posterior al reclutamiento de los
pacientes e inicio de las intervenciones, a pesar de que si se realizaron dichos
cambios y s6lo se encontro el protocolo completo en un EC. Lo anterior pone en
evidencia la falta de rigor metodologico en la redaccion de los EC y que en las
revistas en donde fueron publicados dichos estudios no se considera el apego a
CONSORT como uno de los requisitos para publicacién. Actualmente, la mayoria
de las revistas internacionales indexadas solicitan la lista de cotejo de CONSORT
como requisito de envio para los manuscritos que reportan ensayos clinicos. Y es
interesante notar que soélo la mitad de los articulos revisados (51.9%) fueron
publicados en revistas de Dermatologia, el resto se publicaron en revistas de Cirugia
y Medicina en general.

Por otra parte, cuando evaluamos el riesgo de sesgo encontramos fallas

importantes que afectan directamente los resultados de los EC poniendo en duda
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tanto su validez interna como externa. El error mas frecuente identificado fue la falla
en el cegamiento del equipo de investigacion y de los participantes a las
intervenciones; lo cual impacta en los resultados cuando el evaluador de la
respuesta al tratamiento o variable de resultado es el mismo médico que aplica el
tratamiento y el paciente conocedor de la terapia que recibe. (4,5) Ademas, la
mayoria de las escalas utilizadas, como Vancouver y POSAS son observador
dependiente y con concordancias intra e inter-observador, motivo por el cual, el que
los autores no reporten quien midié la intervencién puede ser un factor para
cuestionar los resultados. Finalmente, el 26.9% de los EC tuvieron un alto riesgo de
sesgo de seleccion por fallas en la generacion de la secuencia de asignacion a las
intervenciones, hecho que actualmente compromete la calidad de los resultados de
cualquier ensayo clinico y que en otras areas de la medicina es raro que ocurra.
Ademas de que en la mayoria de los manuscritos no se report6 informacién esencial
para poder evaluar el riesgo de sesgo de los EC.

Como recomendaciones derivadas de esta revision sistematica, proponemos como
regla a seguir -en ensayos clinicos para el tratamiento de cicatrices queloides- el
excluir del reclutamiento a los participantes con cicatrices hipertroficas, ya que en la
mitad de los EC analizados se incluyeron ambas poblaciones y no se analizaron de
forma separada. Por evolucion natural y fisiopatologia, las cicatrices hipertroficas
tienden a mejorar a lo largo del tiempo y responder facilmente al tratamiento de
compresion, parche de silicon y otros; contrario a las cicatrices queloides, lo cual
debe controlarse desde el disefio de los ensayos clinicos para evitar confusion en
el efecto del tratamiento. (66) La variable de resultado principal debe ser la altura o

grosor de la cicatriz queloide y reportar el porcentaje de participantes que
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alcanzaron el aplanamiento de la cicatriz o altura cero; ya que este es el resultado
clinicamente significativo tanto para el paciente como para el investigador. Y como
variables de respuesta secundarias debe incluirse la medicion del dolor y prurito con
escalas analogas visuales; asi como la calidad de vida utilizando cuestionarios
genéricos o con la escala PRISM que mide dicho impacto en los pacientes. La
recurrencia de las cicatrices queloides debe ser otra variable por medir, pero al
menos a 12 meses de la intervencién, por lo tanto, recomendamos que un ensayo
clinico para cicatrices debe contar con al menos 12 semanas de tratamiento,
idealmente 6 meses y seguimiento a un afo. Dada la dificultad para enmascarar
intervenciones con vias de administracion diferentes, que es la regla en los
tratamientos para cicatrices queloides, nuestra sugerencia es que el evaluador de
la respuesta al tratamiento sea independiente y esté cegado a las intervenciones;
es decir, que no sea el investigador principal, el cual generalmente atiende a los
pacientes y puede facilmente reconocer el tipo de intervencion que esta recibiendo

y verse influenciado.

Limitaciones

Las limitaciones de esta revisidn sistematica son las inherentes a la falta de
informacion encontrada en los manuscritos, hecho que refuerza la hipotesis de que
en los ensayos clinicos para cicatrices queloides debe realizarse un consenso de
expertos para definir las variables de respuesta a tratamiento que es necesario
medir, los procedimientos de los ensayos clinicos y el apego a los lineamientos

internacionales sobre la publicacién de articulos cientificos.
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CONCLUSION

Como conclusién, esta revision sistematica nos permitié conocer las fallas en el
disefio y reporte de los ensayos clinicos para el tratamiento de las cicatrices
queloides y suponer que la heterogeneidad en los resultados obtenidos en dichos
estudios y la dificultad para realizar metaanalisis es producto de sus deficiencias
metodoldgicas. Y partir de este analisis, proponer lineamientos a seguir en el disefio
de ensayos clinicos para el tratamiento de cicatrices queloides que puedan orientar

al investigador clinico en su labor cotidiana.
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TABLAS

Tabla 1. Medidas de Eficacia de los Ensayos Clinicos de Cicatrices

Queloides

Variable % (n=52)
Altura de la cicatriz 75 (39)
Escala o indice clinico 71.2 (37)
Elasticidad 55.8 (29)
Eritema o vascularidad 55.8 (29)
Prurito 50 (26)
Pigmentacion 40.4 (21)
Aplanamiento 28.8 (15)
Dolor 34.6 (18)
Area de la cicatriz 26.9 (14)

Irregularidad de la superficie 13.5(7)
Volumen 1.9(1)

Limitacion de la movilidad 1.9(1)




Tabla 2. Evaluacién Metodolégica por CONSORT

Dominio Item % (n=52)

Métodos Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo 13.4% (7)
Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y 84.6% (44)
conclusiones del ensayo
Antecedentes cientificos y justificacion 94.23% (49)
Objetivos especificos o hipoétesis 90.38% (47)
Descripcidn del disefio del ensayo , incluida la razon de 94.23% (49)
asignacion
Cambios importantes en los métodos después de iniciar el 3.84% (2)
ensayo
Criterios de seleccion de los participantes 92.3% (48)
Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron  65.3% (34)
los datos
Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes 98% (51)
para permitir la replicacion
Especificacion a priori de las variables respuesta o 94.23% (49)
desenlace principales y secundarias
Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del 9.6% (5)
ensayo, junto con los motivos
Como se determind el tamafio muestral 21.15% (11)
Si corresponde, explicar cualquier analisis intermedio y las 19.23% (10)
reglas de interrupcién

Aleatorizaci Método utilizado para generar la secuencia de asignacion 44.23% (23)

on aleatoria

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion

Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de
asignacion aleatoria describiendo los pasos realizados para

42.3% (22)

44.23% (23)
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Resultados

ocultar la secuencia hasta que se asignaron las
intervenciones

Quién genero la secuencia de asignacion aleatoria, quién
selecciond a los participantes y quién asigno los
participantes a las intervenciones

Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después de
asignar las intervenciones (p. ej., participantes, cuidadores,
evaluadores del resultado) y de qué modo

Si es relevante, descripcidn de la similitud de las
intervenciones

Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos
en cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias

Métodos de analisis adicionales, como analisis de
subgrupos y analisis ajustados

40.38 % (21)

38.46 % (20)

75% (39)

80.7% (42)

30.76% (16)

Para cada grupo, el numero de participantes que se
asignaron aleatoriamente que recibieron el tratamiento
propuesto y que se incluyeron en el analisis principal
Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la
aleatorizacion, junto con los motivos

Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de
seguimiento
Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo

Una tabla que muestre las caracteristicas basales
demograficas y clinicas para cada grupo

Para cada grupo, numero de participantes incluidos en cada
analisis y si el analisis se baso en los grupos inicialmente
asignados

Para cada respuesta o resultado final principal y secundario,
los resultados para cada grupo, el tamaro del efecto
estimado y su precision

Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la
presentacion de los tamarfos del efecto tanto absoluto como
relativo

84.6% (44)

71.15% (37)

50% (26)
NA

46.15% (24)

80.7% (42)

90.38% (47)

21.15% (11)
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Resultados de cualquier otro analisis realizado, incluido el
analisis de subgrupos, los analisis ajustados, diferenciando
entre los especificados a priori y los exploratorios

Todos los dainos o efectos no intencionados en cada grupo

44.2% (23)

96.1% (50)

Discusion Limitaciones del estudio, fuentes de posibles sesgos, las de 32.6% (17)
imprecision y si la multiplicidad de analisis
Posibilidad de generalizacion de los hallazgos del ensayo 94.2% (49)
Consistente con los resultados, con balance de beneficiosy 100% (52)
dafios, considerando otras evidencias relevantes
Otra Numero de registro y nombre del registro de ensayos 9.6% (5)
Informacion
Doénde puede accederse al protocolo completo del ensayo,  1.9%(1)
si esta disponible
Fuentes de financiacion y otras ayudas 11.5% (6)
NA= No aplica
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FIGURAS

PRISMA , DIAGRAMA DE FLUJO FIGURA 1.

mediante la busqueda de bases de datos
(n=1446)
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RIESGO DE SESGO COCHRANE, FIGURA 2.

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
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Cegamiento de los participantes e investigadores (sesgo de realizacion)
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