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ca como sincronica, representando el 10 y el
1-2% del total de los tumores pulmonares,
respectivamente®. En cuanto a su deteccion,
sigue siendo la radiografia de térax la explo-
racién que pone inicialmente de manifiesto la
presencia de 1, 2 o mds tumores pulmonares
aunque, en la actualidad, son la FB y la TAC
las pruebas que han adquirido el protagonis-
mo en el diagndstico del CPMP a diferencia
de lo que ocurria en los primeros casos reco-
gidos en la bibliografia, en los que el estudio
de las piezas de reseccién quirtrgica o las ne-
cropsias permitian llegar a ese diagnéstico.
La asociacién de dos carcinomas escamosos
es lo mas habitual y su combinacién con otro
tipo histolégico, como el caso que nos ocupa,
le sigue en frecuencia®. No es frecuente en-
contrar estadios tan avanzados en el momen-
to del diagnéstico, siendo los estadios 1y II
los mas frecuentes y por tanto los de mejor
pronéstico puesto que son los casos seleccio-
nados para la cirugfa’. La presentacién bilate-
ral es poco habitual siendo llamativa la afec-
tacion del mismo segmento (6) de ambos
pulmones en nuestro caso. La cirugia me-
diante resecciones completas econdmicas de
los tumores para preservar la capacidad fun-
cional del individuo es, no en nuestro caso, el
mejor tratamiento para estos pacientes® al
igual que para el resto de los tumores pulmo-
nares de presentacion unica.
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Hemoptisis recurrente como forma
de presentacién de un aneurisma
sacular de la aorta toracica.
Presentacién de un caso

Sr. Director: La hemoptisis es un sintoma
comtn en la prictica habitual de especialistas
en neumologia. Aunque es un hecho muy in-
frecuente, la diseccién de un aneurisma de la
aorta toracica es una de las causas bien des-
critas de hemoptisis'>. Sin embargo, y debido
a que la rotura de la aorta tordcica es una
complicacién habitualmente fatal en un corto
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Fig. 1. TAC tordcica con
contraste que demuestra
la existencia de un gran
aneurisma sacular (8,5
em), parcialmente trom-
bosado y dependiente de
la pared derecha de la
aorta toracica descen-
dente. En el Iébulo infe-
rior derecho se iobserva
un gran hematoma ad-
yacente al aneurisma.

periodo de tiempo, son excepcionales las pu-
blicaciones que hacen referencia a su presen-
tacién clinica como hemoptisis recurrente*.

Un varén de 74 afios fue ingresado en
nuestro hospital por un cuadro de 20 dfas de
evolucién consistente en episodios repetidos
de hemoptisis de cuantia inferior a 50 ml. El
paciente estaba diagnosticado de insuficien-
cia renal crénica secundaria a tuberculosis,
mal de Pott y HTA. Habia sido intervenido
quirirgicamente 3 afios antes de un aneuris-
ma aortoabdominal infrarrenal con reseccién
del aneurisma e interposicién de un injerto
aortoadrtico. La exploracion fisica a su ingre-
S0 mostré una tension arterial de 95/75, una
temperatura de 37,9 °C y palidez mucocuti-
nea. En la auscultacién pulmonar se detectd
hipoventilacion en la base derecha. En la pal-
pacion abdominal se aprecié una masa pulsa-
til en la fosa ilfaca izquierda. El hemograma
sanguineo contenia 13.000 leucocitos/mm?; la
concentraciéon de Hb era 8,6 g/dl y el VCM
72 fl. La VSG fue de 70 mm en la primera
hora. Entre los pardmetros bioquimicos des-
tacaron una urea de 127 mg/dl; creatinina:
3.2 mg/dl; FAL: 124 U/L. El estudio de coa-
gulacion fue normal. Se realizaron bacilosco-
pias y cultivos de esputo y sangre que resul-
taron negativos para micobacterias y otros
patégenos habituales. En una radiografia de
torax se demostrd la existencia de cardiome-
galia, una elongacién adrtica, calcificaciones
en ambos lébulos superiores y una oblitera-
cién del seno cardiofrénico derecho. Se prac-
ticé una broncoscopia en la que no se obser-
varon puntos de sangrado activo y si una gran
distorsién bronquial de la pirdmide basal
derecha con engrosamiento e inflamacién
inespecifica de la mucosa. La citologia fue
negativa para células malignas. Se solicité en-
tonces una TAC torécica con contraste (fig. 1)
que demostré la presencia de un gran aneuris-
ma sacular (8,5 cm) de la aorta toracica des-
cendente que contactaba con el Iébulo infe-
rior derecho que, a su vez, estaba ocupado
por un hematoma parenquimatoso. Una vez
diagnosticada la fistula aortobronquial, el pa-
ciente fue enviado a un servicio de cirugia
cardiovascular donde se rechazé la posibili-
dad de una intervencién quirdrgica al tener en
cuenta las dificultades técnicas que conlleva-
ba y la mala situacién clinica basal del pa-
ciente. Dada la ausencia de perspectivas tera-

péuticas, se pauté tratamiento sintomatico. El
paciente fallecié 17 dfas después del ingreso
por un episodio de hemoptisis masiva.

El dolor toricico es la manifestacion clini-
ca principal de la diseccién adrtica. Sin em-
bargo, pueden ocurrir disecciones sin dolor®
y, en estos casos, el diagnéstico pasa facil-
mente desapercibido. Debido a que la rotura
de la aorta tordcica suele dar lugar a un cua-
dro agudo y fatal en un corto periodo de
tiempo, su presentacion clinica como hemop-
tisis recurrente ha sido sélo excepcionalmen-
te descrita. Con el objeto de explicar cémo un
aneurisma tordcico puede provocar episodios
repetidos de hemoptisis no masiva, se han ar-
gumentado dos posibles mecanismos. El pri-
mero® se basa en la compresion del pulmén
por el propio aneurisma, que da lugar a un
colapso e infeccion subsiguiente del parén-
quima, o bien a la erosién de un pequefio
vaso sin que exista una comunicacion directa
entre la aorta y el pulmén. El segundo se de-
fine por la formacion de una fistula entre el
aneurisma adrtico tordcico y el propio parén-
quima pulmonar.

En el caso aqui expuesto, no se pudo de-
mostrar por necropsia la existencia de una
fistula aortobronquial, aunque los hallazgos
de la TAC fueron compatibles con esta posi-
bilidad. El valor diagnéstico de la TAC con
contraste ya aparece remarcado en otros ca-
sos publicados*® y su realizacién debe ser
considerada en la investigacion etioldgica de
una hemoptisis recurrente, particularmente en
pacientes ancianos o inestables en los que
una arteriografia pueda ser una prueba dema-
siado agresiva.
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Necesidad de reflejar en las
conclusiones de los ensayos clinicos
las limitaciones y los posibles
sesgos en su disefio y evaluacion

Sr. Director: Los ensayos clinicos contro-
lados (ECC) son la mejor herramienta exis-
tente para demostrar la eficacia y seguridad
de un nuevo tratamiento, siendo necesaria su
realizacion previa a la comercializacién, con
el fin de garantizar su correcto empleo en la
practica médica habitual.

Dado que el principal objetivo de los ECC
es incorporar nuevos medicamentos al arse-
nal terapéutico disponible en clinica, es nece-
sario ser muy prudentes y cautos a la hora de
extraer conclusiones, reflejando las limitacio-
nes y los posibles sesgos que se hayan podi-
do cometer en su disefio, realizacién y eva-
luacién.

El estudio publicado recientemente en su
Revista por Vendrell et al', cuyos objetivos
eran comparar la estabilidad clinica y funcio-
nal, los efectos secundarios y la dosis reque-
rida de dos grupos de teofilinas, es una buena
ocasién para discutir sobre lo anteriormente
descrito, ya que los autores no citan ni discu-
ten en ningiin momento las limitaciones del
estudio, ni los posibles sesgos derivados de la
metodologia empleada, con lo cual es dificil
poder sacar conclusiones totalmente vélidas.

En primer lugar, en ningiin momento se
han expuesto las posibles limitaciones e in-
convenientes de la utilizaciéon de ECC con un
disefio cruzado, como son el efecto periodo
(cambios producidos en la enfermedad entre
el primer y el segundo periodo del estudio), y
especialmente el efecto residual (en el cual el
primer tratamiento puede interactuar con el
segundo tratamiento, enmascarando o aumen-
tando su efecto farmacoldgico), méaxime
cuando se estd evaluando medicamentos con
una semivida plasmatica larga, como en este
caso™®. Para evitar este problema, se suele re-
comendar realizar un periodo de lavado entre
la administracién de los dos tratamientos.

Con todo, los ECC con disefio cruzado son
deseables y adecuados en ciertas circunstan-
cias (al aumentar la sensibilidad y requerirse
un tamafio muestral menor), como en los
ECC en fase 1 con voluntarios sanos, estu-
dios de bioequivalencia y de biodisponibili-
dad, ECC en enfermedades de baja prevalen-
cia y estudios de buisqueda de dosis en ciertas
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patologias*; en este estudio, la fiabilidad y
validez de los resultados hubieran sido mayo-
res si se hubiera realizado un ECC con gru-
pos paralelos, con un mayor tamafio muestral
y con un seguimiento mds largo de la patolo-
gia en estudio. En cualquier caso, los autores
deberian haber comentado por qué se escogi6
esta metodologia (y no otra) en algun aparta-
do del articulo.

En segundo lugar, previo a la realizacién
del estudio, no consta que se realizara una
predeterminacién del tamafio muestral nece-
sario para que éste tuviera suficiente poder
estadistico. Por este motivo, el hecho de no
haber encontrado diferencias significativas en
la evolucién clinica (medido a través del
FEV ) puede ser debido a que realmente no
existen, 0 a que no se hayan podido detectar
con este estudio (pero en realidad si existan)
debido al error beta (falsos negativos) deriva-
do del reducido tamafio muestral®.

En tercer lugar, hubiera sido interesante
haber conocido el curso temporal de la nece-
sidad (nimero de inhalaciones por dia) de los
betamiméticos y corticoides por via inhalato-
ria, asi como el consumo de corticoides via
oral durante las dos fases del estudio. Estos
dos datos, aunque de forma indirecta, proba-
blemente hubieran ayudado a evaluar la efi-
cacia real de ambos tratamientos.

En cuarto lugar, la apreciacién y estima-
cién realizada por los autores, en relacién a
los acontecimientos adversos (AA) apareci-
dos en el estudio, son poco rigurosas. En el
grupo de tratamiento A (teofilina retardada
de 24 h), 13 sujetos presentaron algiin tipo de
AA, y ademds 3 individuos presentaron una
agudizacién del asma, mientras que en el gru-
po de tratamiento B (teofilina retardada de 12
h), sélo 4 casos mostraron AA y solamente
un paciente tuvo una agudizacién que requi-
ri6 tratamiento adicional. Aunque las diferen-
cias no son estadisticamente significativas,
estd claro que es solo cuestion de incrementar
el tamafio de los grupos en estudio para que
lo sean.

Si queremos que la realizacién de ECC sir-
va para mejorar la calidad asistencial ofrecida
a los pacientes y optimizar el uso de los me-
dicamentos, es necesario ser muy estrictos en
su disefio, ejecucion y evaluacion. En este
sentido, seguir las listas guia disefiadas para
elaborar protocolos de ECC® y someter el es-
tudio que va a realizarse a evaluacién por el
comité ético y de investigacion clinica del
hospital pueden ser de gran ayuda a la hora
de elaborar y conducir ECC metodolégica-
mente correctos.

J. Soto
Médico especialista en Farmacologia Clinica.
Pharmacia & Upjohn

1. Vendrell M, Mufioz X, De Gracia J, Pou L,
Morell F, Auguera A et al. Teofilinas de li-
beracién sostenida de 12 y 24 horas. Estu-
dio comparativo. Arch Bronconeumol
1996; 32: 397-402.

2. Fleiss JL. A critique of recent research on
the two-treatment crossover design. Con-
trolled Clin Trials 1989; 10: 237-243,

3. Armitage P. Should we cross off the cros-
sover? Br J Clin Pharmac 1991; 32: 1-2.

4. Jones B, Kenward MG. Design and analy-
sis of crossover trials. Londres: Chapman
and Hall, 1989.

5. Carné X, Moreno V, Porta M. El cdlculo
del nimero de pacientes necesarios en la
planificacién de un estudio clinico. Med
Clin (Barc) 1988; 92: 72-77.

6. Sacristan JA, Soto J, Galende Y. Evalua-
ci6n critica de ensayos clinicos. Med Clin
(Barc) 1993; 100: 780-787.

Teofilinas de liberacion
sostenida de 12 y 24 horas.
Estudio comparativo

Sr. Director: Hemos leido con deteni-
miento los comentarios del Dr. Soto referen-
tes a nuestro articulo! y quisiéramos hacer las
siguientes observaciones. En primer lugar,
queremos agradecer el comentario, que asu-
mimos en su totalidad, en relacién a la nece-
sidad de someter los estudios de investiga-
cién clinica a la evatuacion del comité ético y
de investigacion del hospital, con el fin de
garantizar la calidad asistencial ofrecida a los
pacientes y la correcta metodologia de la in-
vestigacién. Aunque no se especificé en el
articulo, el protocolo de estudio fue remitido
para su evaluacion al Comité Etico y al Co-
mité de Investigaciéon de nuestro hospital y
aprobado con fecha de enero de 1994, copia
del cual remitimos al departamento editorial.
En segundo lugar, hemos de lamentar la in-
exactitud del Dr. Soto cuando afirma que
nuestro estudio “es una buena ocasién para
discutir sobre lo anteriormente descrito” y
esto ultimo se refiere a que “el principal obje-
tivo de los ECC es incorporar nuevos medi-
camentos al arsenal terapéutico” y que éstos
“son la mejor herramienta existente para de-
mostrar la eficacia y seguridad de un nuevo
tratamiento, siendo necesaria su realizacién
previa a la comercializacién, con el fin de ga-
rantizar su correcto empleo en la practica mé-
dica”. Naturalmente que estamos de acuerdo
con todas esas afirmaciones; sin embargo,
Soto deberia citar y discutir las limitaciones
de sus comentarios y los sesgos derivados de
la metodologfa empleada en su critica. Nues-
tro estudio no es un ECC con el objetivo de
incorporar un nuevo medicamento al arsenal
terapéutico ni para demostrar la eficacia y se-
guridad de un nuevo tratamiento previo a su
comercializacién, en cuyo contexto ha pre-
tendido incluirlo para hacer sus comentarios.
Nuestro estudio compara, en una poblacién
concreta de pacientes asmaticos que seguian
tratamiento con teofilinas, distintas formu-
laciones de un mismo principio activo (teofi-
lina anhidra) que dan lugar a diferentes semivi-
das plasméticas, ya disponibles en el mercado,
cuyos ECC ya han demostrado su eficacia y se-
guridad®*, y cuya utilizacién ha sido aprobada
por las agencias estatales evaluadoras de medi-
camentos de los paises correspondientes.

En tercer lugar, creemos adecuado para
nuestro propésito (y asi lo consideré en su
momento nuestro Comité de Investigacién) el
disefio del estudio empleado, el cual estd am-
pliamente descrito en el apartado “Material y
métodos”, y que, como cualquier otro disefio
de investigacién, los resultados derivados del
mismo deben evaluarse teniendo en cuenta
los pros y contras de la metodologia utili-
zada®. Nuestra tnica conclusion fue que “las
teofilinas retardadas de 24 h producen a las
mismas dosis que las convencionales de 12 h
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