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Glosario de abreviaturas y acrénimos

A.C.: Antes de Cristo

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme espafiol

COVID-19: Coronavirus disease — 19 (enfermedad del coronavirus 19)
DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

e-noses: electronic noses (narices electrénicas)

ECA: Ensayos controlados aleatorizados

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agencia internacional para la

deteccidn del cancer)

ITU: Infecciones del tracto urinario

MeSH: Medical Subject Heading

0O.M.S.: Organizacion Mundial de la Salud

P.E.T.-T.A.C.: Tomografia axial computerizada por emision de positrones
P.S.A.: Prostate-specific antigen (Antigeno prostatico especifico)

R.M.: Resonancia magnética

SARS- CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. (Sindrome

respiratorio agudo grave causado por el coronavirus CoV-2)
T.A.C.: Tomografia axial computerizada

V.0.C. : Volatile organic compounds (Compuestos organicos volatiles)
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Resumen.

Introduccion: Recientemente ha habido un aumento exponencial del interés por la
deteccion precoz de enfermedades, en especial del cancer. Nuevos mecanismos de
diagndstico se presentan cada dia mientras otros, previamente aplicados en otras areas,
como la deteccion de patologias mediante perros entrenados, intentan adaptarse a este

urgente reto en el panorama sanitario global.

Metodologia: Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura entre los meses
de octubre de 2020 y marzo de 2021 centrada en publicaciones cientificas que tratan
el uso de perros como detectores precoces de enfermedades. Se incluyeron textos
publicados tanto en espafiol como en inglés y se utilizaron las bases de datos Cochrane
Library, Medline y Scopus. Los descriptores en lenguaje natural y estandarizados
empleados se extrajeron del DeCS y MeSH. Finalmente, los criterios de inclusion
fueron que se tratara de textos publicados entre 2016 y 2021, con acceso libre al
articulo completo, relacionados con la salud y con informacion relevante para el

presente estudio.

Resultados: Se seleccionaron 16 articulos que trataban el uso de detectores caninos
para la prevencion de enfermedades. De ellos, 6 hablaban monograficamente de la
deteccidn del cancer.

Conclusiones: La deteccion del cancer mediante perros entrenados estd siendo
especialmente aplicada al diagndstico precoz del cancer de pulmén. A pesar de los
alentadores datos obtenidos en los diferentes articulos y revisiones, la informacion
localizada muestra gran variabilidad con lo que se necesita de la realizacion de nuevos
estudios para confirmar la utilidad de esta técnica y poder compararla con otras
similares. La técnica de deteccion mediante perros entrenados también se puede aplicar

a patologias cronicas e infecciosas, como pueden ser la diabetes o el SARS- CoV-2.

Palabras clave: dog, detection, disease, cancer, VOC, odour, volatile, volatilome.
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Abstract.

Background: Recently, there has been exponential increase in interest in the early
detection of diseases, especially cancer. New diagnostic methods are presented every
day while others, previously applied in other research areas, such as the early detection
of pathologies using trained dogs, try to adapt to this urgent challenge in the landscape
of global health.

Methods: We conducted a systematic review of the literary studies between October
2020 and March 2021 focused on scientific publications dealing with the use of dogs
as early detectors of diseases. We included publications both in Spanish and in English
contained in the databases Cochrane Library, Medline and Scopus. Both standardized
and plain language descriptors used were extracted from DeCS and MeSH. The
inclusion criteria applied contained works published between 2016 and 2021, with free

access to full article and related to health studies.

Results: We selected 16 articles which spoke about the use of trained dogs for disease

detection, out of these, 6 dealt exclusively with cancer detection.

Conclusions: Detection of cancer by trained dogs is being mostly applied to early
diagnosis of lung cancer. Despite the encouraging results obtained in the different
articles and reviews, the retrieved information shows great variability. We, therefore,
believe that new studies should be powered in order to confirm the usefulness of this
technique as well as to enable us to compare it with other approaches. The detection
technique using trained dogs can as well be applied to chronic and infectious diseases,
such as diabetes or SARS — CoV-2.

Key words: dog, detection, disease, cancer, VOC, odour, volatile, volatilome.
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1. Introduccion.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) define el cancer como “ un término
genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier
organo” y afiade que se caracteriza por “la multiplicacion rédpida de células anormales
que se extienden mas alla de sus limites habituales...”(1). La Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer estima que, mundialmente, este conjunto de
enfermedades causé 9.958.133 muertes en el afio 2020, consolidandose como la
segunda causa de muerte en el mundo solo por detrds de las enfermedades
cardiovasculares. En cuanto a la incidencia en ese mismo periodo, encontramos que se
detectaron 19.292.789 de nuevos casos(2).

En Espafa se estima que el nimero de muertes durante 2020 fue de 113.054 personas,
mientras que la incidencia fue de 282.421 personas. Al igual que a nivel global, se trata
de la segunda causa de muerte Unicamente por detrds de las patologias

cardiovasculares (1).

En cuanto a paises de ingresos medios y bajos encontramos que, mientras la incidencia
supone solo un 8.6% del total mundial y la prevalencia Gnicamente un 5.9%, un 11%
de las muertes se produce en estas regiones haciendo evidentes las carencias en

técnicas diagnosticas y tratamientos efectivos(2).

En lo que respecta a nuestro contexto sanitario, en el afio 2018 se registré en la
Comunidad Valenciana una incidencia de 28.626 casos, una prevalencia en 5 afios de
81.954 casos y un total de muertes de 11.604. En este caso, la tipologia de cancer que

mas muertes produjo fue el cancer de pulmoén con un total de 2.518 fallecidos(3).

Asimismo, la OMS nos habla de la importancia de la deteccidn precoz, que aumenta
las posibilidades de efectividad del tratamiento, y las probabilidades de supervivencia,
mejora la calidad de vida de los pacientes, disminuye la mortalidad y abarata los costes

de los tratamientos(1).

Cabe aqui mencionar un hecho sin precedentes como ha sido la pandemia del SARS-
coV-2 que ha supuesto, entre otros muchos problemas, una disminucion en la

deteccion precoz de otras enfermedades. Asi, en el caso del cancer, encontramos que,

Myriam Kanaan Izquierdo



Deteccion precoz del cancer mediante perros entrenados.

en Espafia, desde marzo a junio de 2020, se dej6 de diagnosticar a una de cada cinco

personas(4).

Es, por tanto, 16gico que cada vez haya mas interés en la busqueda de mecanismos que
posibiliten la deteccion precoz del cancer. Dentro de estas técnicas diagndsticas
podemos encontrar dos tipos diferenciados: técnicas invasivas, que pueden ser tan
agresivas como la toracocentesis (5) 0 menos traumaticas como los diferentes tipos de
endoscopias(6), y técnicas no invasivas, que incluyen el TAC (Tomografia Axial
Computerizada), la RM (Resonancia Magnética), el PET- TAC (Tomografia por
Emision de Positrones) hasta los sistemas mas modernos de ultrasonidos. Las llamadas
técnicas no invasivas, siempre consideradas de primera eleccién frente a las técnicas
invasivas, no estan exentas de inconvenientes como son su alto coste, la falta de
inmediatez en la obtencion de los resultados o la exposicion a ciertos riesgos para la

salud como los derivados de la exposicion a radiaciones(7).

Surge aqui un espacio para la deteccion precoz del cancer mediante el analisis de los
VOC (Compuestos Organicos Volatiles). Estos VOC pueden ser detectados mediante
complejos sistemas de laboratorio pero también con el uso de perros entrenados para

detectarlos.

Durante décadas, se ha entrenado y utilizado a perros rastreadores para la deteccién de
minas, drogas, alimentos, cadaveres y personas desaparecidas. Es su increible olfato
el que les permite llevar a cabo estos sorprendentes hallazgos y es de la misma manera

como detectan el cancer en estadios muy precoces(8).

El uso de perros como sistema de deteccion precoz del cancer permite una accion in
situ que no requiere grandes estructuras tecnolégicas como los detectores electrénicos,
las llamadas e-noses o narices electronicas (8—10), unos instrumentos de laboratorio
que funcionan mediante sensores y que son “capaces de generar mapas digitales de

olores complejos o imagenes quimicas”(11).
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1.1. Biomarcadores

Desde la perspectiva cientifica, la OMS define biomarcador como ‘“‘cualquier
sustancia, estructura o proceso mensurable del cuerpo o sus productos que influye en

o predice la aparicion de ciertos resultados o de enfermedades.”(12)

Existen tres tipos de biomarcadores segln sea su utilidad: diagndsticos, pronosticos o
terapéuticos (21). De éstos, algunos son exclusivos de ciertas enfermedades mientras
otros son compartidos. Asi, dentro del cancer, podemos encontrar biomarcadores que
solo estan presentes en un Unico tipo de cancer y otros que son comunes a cierto

namero de ellos (22).
1.2. Compuestos Orgénicos Volatiles (VOC)

Los Compuestos Organicos Volatiles, conocidos por sus siglas en inglés como VOC
(Volatile Organic Compounds) son biomarcadores que producen todos los organismos
Vivos Yy que estan caracterizados por estar compuestos por carbono y ser volatiles a
temperatura ambiente(8,13).

Estos VOC estan presentes en el aliento, la saliva, la orina, las heces, el sudor o las
secreciones vaginales de los animales, lo que permite que sean detectados por parte de
otros seres vivos con objetivos clave para la supervivencia como son la presencia de

enemigos, de iguales, toxinas, etc. (8,14).

Los VOC son caracteristicos de un individuo y, dentro de éste, de su estado
metabdlico. Podemos hablar pues de una “huella volatil” que podra ser detectada no
solo para reconocer a un individuo sino también para saber si éste esta sano, enfermo,

en periodo reproductivo, etc. (14).

Diferentes células producen VOC diferentes o nuevos VOC que avisan de la
presencia de una alteracién que podria ser patoldgica. El aprovechamiento de esta
informacidn supone pues un amplisimo abanico de posibilidades para la medicina

diagnostica(15).
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1.3. Los VOC y el cancer de pulmon.

Dentro de los VOC encontramos aquellos que son exhalados por los individuos. En el
caso de pacientes con cancer, los VOC mas habitualmente espirados son la 2-

Butanona, el 1-Propanol, el Nonanal y el Isopreno entre otros (23).

Recientemente, se estan haciendo grandes progresos en la deteccion de VOC
exhalados exclusivos del cancer de pulmon. Este interés tiene su justificacion en el
alto numero de muertes provocadas por este tipo de cancer que, a nivel mundial,
ascendid a 1.796.144 en 2020 (un 18% de las muertes totales por cancer (3)). Unos
datos que se asocian a la dificultad de realizar un diagndstico temprano de este tipo de
patologia pulmonar. Los estudios actuales apuntan a que no un solo VOC, sino una
determinada combinacidn de ellos, permite detectar la existencia de cancer de pulmén
(22).

1.4. Deteccion de los VOC

Desde el 2000 AC existen registros tanto en la Antigua Grecia como en China de
personas que detectaban enfermedades gracias a su olor caracteristico. El olor afrutado
de las cetonas presente en el aliento de pacientes con cetoacidosis diabética o el hedor

hepatico de los pacientes con dafio hepético son bien conocidos(9).

Alrededor del afio 400 AC, Hipdcrates describe también en sus tratados olores
caracteristicos de ciertas patologias detectables en muestras de orina y esputo como

por ejemplo la tuberculosis(14).

Gran numero de animales como ratones genéticamente alterados o insectos como las
polillas y las abejas han demostrado ser Gtiles también en la deteccion de diferentes
tipos de VOC. Sin embargo, el animal que ha sido mas utilizado en el rastreo de olores
ha sido sin duda el perro doméstico (canis lupus familiaris). Llama la atencidn pues
que, a pesar de que se han utilizado perros para la localizacion de personas y materiales
como drogas, alimentos o minas desde hace décadas, no se conocen usos especificos
de las habilidades olfativas de los caninos en las ciencias de la salud hasta finales del
siglo XX, en que, un hecho fortuito, dio pie al comienzo de investigaciones que

contintan hoy en dia.
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En los afios 80, el duefio de un perro observé como, diariamente, su perro olfateaba e
incluso puntualmente intentd morder un nevus o lunar en su pierna. Este hecho llevo
al duefio a acudir al dermatélogo para que examinara el lunar obteniendo un
diagnostico de melanoma. Se considera este hecho como el origen de las
investigaciones dedicadas a la deteccion de enfermedades por medio del extraordinario

olfato de los perros(9).

En las dos ultimas décadas, sin haber abandonado la profundizacién en el uso de perros
como detectores, la ciencia se ha volcado en la creacion de instrumentos que utilizan
procesos quimicos para detectar y analizar los distintos VOC. Los mas recientes de
estos instrumentos reciben la denominacién comun de narices electronicas (e-noses) y
actualmente se encuentran en desarrollo aunque, eso si, con grandes

expectativas(11,13).
1.5. Caracteristicas del olfato de los perros

En los mamiferos, el sentido del olfato depende de la capacidad de accién de células
nerviosas especializadas situadas en estructuras nasales(9). Es conocido el
extraordinario aprovechamiento que los perros hacen de su capacidad olfativa y que
les permite detectar concentraciones de hasta una parte por trillon. Estas magnitudes
se hacen mucho méas comprensibles con ejemplos como el siguiente: “un perro podria
detectar el equivalente a una gota de un liquido diluido en 20 piscinas olimpicas (67.5

millones de litros)”(8).

Este excelente olfato les hace ser extremadamente Utiles en la deteccion de cantidades
minimas de VOC que pueden indicar estadios incipientes de enfermedades como el

cancer antes de que pudieran ser detectadas por otros mecanismos diagnosticos(8).

Otra cualidad destacable del olfato canino es el hecho de que pueden rastrear los olores
llegando a la fuente de éstos y no solo indicando su presencia. Destaca también su
capacidad para detectar los olores diana en un ambiente de “ruido olfativo”, es decir,

en presencia de olores que podrian distraerles de su objetivo (10).
1.6. Entrenamiento de perros detectores

Se entrena a diferentes tipos de razas (labradores, beagles, entre otros) criados

selectivamente para conseguir cualidades genéticas que les hagan especialmente Utiles
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para la deteccion mediante el olfato. Un posterior analisis selecciona a los perros que

se muestran mas motivados en las tareas de busqueda.

El entrenamiento, aunque con variaciones que no son el sujeto de esta revision, suele
consistir en un proceso de tres etapas. Una primera, en la que una muestra de VOC
presentes en orina, aliento o heces de un paciente con cancer, por ejemplo de PSA
(Antigeno Prostatico Especifico) es colocada en un bote o cesta junto con comida
mientras que, en otras cestas o botes no hay ningin elemento. El perro, al detectar la
muestra, debera sentarse, tumbarse o rascar sobre la muestra. A continuacion se le

premiara con un juguete o comida.

En la segunda etapa, se incluyen muestras de control (de individuos sanos) mientras el

perro debe localizar la muestra patoldgica que sigue incluyendo comida.

Finalmente, en una tercera fase, el perro debera reconocer la muestra de un paciente

con céncer sin que exista ningun otro incentivo como era la comida junto a ésta.

Los entrenamientos pueden durar desde dos semanas a meses y son evaluados con una

prueba de doble ciego para obtener conclusiones objetivas (7,16-20).

12
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2. Objetivos.
2.1. Objetivo principal

Reunir las evidencias cientificas disponibles sobre a la utilidad del empleo de perros

detectores para el diagnostico precoz del cancer.

2.2. Objetivos secundarios

- Comparar la técnica de deteccion con perros con otras técnicas detectoras
que utilizan VOC en el diagndstico precoz del cancer.

- Determinar en qué tipos de cancer se ha estudiado mas la utilidad de los
perros detectores para su diagnostico precoz.

- Mostrar las evidencias de la aplicacion de la deteccion con perros entrenados

en otras enfermedades.

13
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3. Metodologia.
3.1. Disefio

Se ha realizado una revision integradora de la literatura cientifica en las bases de datos

Medline, Cochrane Library y Scopus.
3.2. Pregunta P1O

Se formulo la siguiente pregunta P10 (Patient, Intervention, Outcome) como punto de

partida para la estrategia de bldsqueda:

¢Son los perros detectores Utiles para el diagnéstico precoz del cancer?

Tabla 1. Pregunta clinica en formato PIO. Elaboracion propia.

P-Paciente Sujetos con cancer no diagnosticado

I- Intervencion | Uso de perros detectores

O - Resultado | Deteccidn precoz del céancer

3.3. Seleccion de descriptores.

En la estrategia de busqueda, se emplearon descriptores basados en el lenguaje libre,
asi como vocabulario propio de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la
Biblioteca Virtual de la Salud y de Medical Subjects Heading (MeSH) de la National

Library of Medicine de Estados Unidos. Estos descriptores se detallan a continuacion:

14
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Tabla 2. Vocabulario en lenguaje natural, DeCS y MeSH. Elaboracién propia

Lenguaje natural Lenguaje controlado
DeCS espaiiol DeCS inglés MeSH
Perro/ dog Perro Dog/ canine Dog / canine
Deteccion/ Detection Deteccion Detection Detection
Enfermedad/Disease Enfermedad Disease Disease
Cancer Cancer Cancer Cancer
VOC VOC VOC VOC
Olor/odour/scent Olor Odor/odour/ scent Odor/odour/scent
Volatil Volétil Volatile Volatile
Volatiloma Volatiloma Volatilome Volatilome

3.4. Estrategia de busqueda.

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica entre el 1 de octubre de 2020 y marzo de

2021 en las bases de datos Scopus, Cochrane Library y Pubmed.

15
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Las palabras clave utilizadas fueron: dog, detection, disease, cancer, VOC, odour,

volatile y volatilome y se combinaron con los operadores booleanos “AND” y “OR”.

16
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Tabla 3. Detalle de las busquedas en cada base de datos. Elaboracion propia.

Base de datos

Estrategia de busqueda utilizada

Medline (Pubmed)

((("dog" or "canine") and ("detection™)) and ("disease" or "cancer") ) and (("voc" or "volatile" or "volatilome") or ("odor" or "odour" or
"scent™) )[MeSH Terms]) AND ((("dog" or "canine") and (“detection™)) and ("disease" or "cancer") ) and (("voc" or "volatile" or
"volatilome™) or ("odor" or "odour” or "scent") )[MeSH Terms] AND (("dog" or "canine") and (“detection™)) and ("disease" or “cancer") )

and (("voc" or "volatile" or "volatilome") or (*odor" or "odour" or "scent") ))

Cochrane Library

((dog or "MeSH descriptor: [dog] explode all trees” or canine or "MeSH descriptor: [canine] explode all trees™) and (detection or "MeSH
descriptor: [detection] explode all trees™") and (disease or "MeSH descriptor: [disease] explode all trees" or cancer or "MeSH descriptor:
[cancer] explode all trees™)) and ((voc or "MeSH descriptor: [voc] explode all trees" or volatile or "MeSH descriptor: [volatile] explode all
trees" or volatilome or "MeSH descriptor: [volatilome] explode all trees™) or (odor or "MeSH descriptor: [odor] explode all trees™ or odour
or "MeSH descriptor: [odour] explode all trees” or scent or "MeSH descriptor: [scent] explode all trees™))

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( dog ) OR TITLE-ABS-KEY ( canine ) OR TITLE-ABS-KEY ( perro ) AND TITLE-ABS-
KEY (detection) OR TITLE-ABS-KEY (deteccion) AND TITLE-ABS-KEY (disease) OR TITLE-ABS-KEY (cancer) OR TITLE-
ABS-KEY ( enfermedad ) AND TITLE-ABS-KEY ( voc ) OR TITLE-ABS-KEY ( volatile ) OR TITLE-ABS-
KEY (volatilome) OR TITLE-ABS-KEY (volatil) OR TITLE-ABS-KEY ( volatiloma) OR TITLE-ABS-KEY (odor) OR TITLE-
ABS-KEY (odour) OR TITLE-ABS-KEY (scent) OR TITLE-ABS-KEY (olor) OR TITLE-ABS-KEY (smell))

Myriam Kanaan Izquierdo
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3.5. Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion aplicados en la busqueda bibliogréfica fueron los siguientes:

Articulos publicados en los altimos 5 afios.

Articulos disponibles de forma gratuita.

Articulos en inglés o en espariol.

Articulos cuyo titulo hiciese referencia al campo de la salud.

Los criterios de exclusion aplicados en la busqueda bibliogréafica fueron:

- Atrticulos sobre el uso de perros detectores en areas ajenas a la salud.
- Atrticulos que obtuvieran un resultado menor a 7 tras aplicar el Programa de
Lectura Critica CASPe(21).

3.6. Aplicacion del Programa de Lectura Critica CASPe

Se utilizo el programa CASPe (Critical Appraisal Skills Programme en espafiol) para
la evaluacion metodoldgica de los articulos seleccionados en la presente revision. Solo
se incluyeron en esta revision los articulos que obtuviesen una calificacion mayor o

igual a 7 en el programa CASPe. (Ver anexos | y I1).
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4. Resultados.

Tras aplicar la estrategia de busqueda y los criterios de inclusion se obtuvieron los

siguientes resultados:

Tabla 4. Proceso de seleccion de articulos. Elaboracidn propia.

Base de datos

N° de articulos

N° de articulos

N° de articulos

encontrados excluidos seleccionados
Medline 59 55 4
Cochrane 8 7 1
Scopus 163 152 11
Total 230 214 16

Myriam Kanaan Izquierdo
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Tabla 5. Relacion de articulos seleccionados. Elaboracién propia.

N° | Titulo Autores Tipo de

estudio

1 | “Breathprinting Rocco G,Pennazza G, Santonico | Revision
and Early | M, Longo F, Rocco R, Crucitti
Diagnosis of Lung | P, Incalzi R A.

Cancer”

2 | “When the Nose | Jenkins E, DeChant M, Perry E. | Revision
doesn’t know:
Canine Olfactory
Function

Associated  with

Health,

Management, and

Myriam Kanaan Izquierdo

2018

2018

Italia

Italia

Objetivo

Analizar los progresos en la
investigacion de las e-noses, su
aplicacion en el diagnéstico del
cancer de pulmén, y sus
perspectivas para el futuro
contrastandola con otras técnicas
como la deteccibn mediante

perros entrenados.

Analizar los efectos que la salud,
el entrenamiento y los cambios
en la microbiota de los perros
entrenados tienen sobre su

capacidad olfativa.

Conclusiones

Pronto podremos ver el uso de e-noses en
la préactica clinica una vez se consiga
hacerlos mas pequefios y precisos. La
deteccion mediante perros entrenados
presenta limitaciones, sin embargo, esta
siendo util como fuente de informacion

aplicada en el analisis con e-noses.

Se requiere de una investigacion mas
profunda para comprender todos los
elementos que influyen en la capacidad

olfativa de los perros.
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Potential Links to

Microbiota”

“Innovative
Diagnostic
Methods for Early
Prostate  Cancer
Detection through

Urine Analysis: A

Review”
“Evolution of
Clinical and

Environmental
Health
Applications  of
Exhaled  Breath
Research: Review
of Methods and
Instrumentation

for Gas-phase,

Myriam Kanaan Izquierdo
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Bax C, Taverna G, Eusebio L,
Sironi S, Grizzi F, Guazzoni G,
Capelli L.

Wallace MAG, Pleil JD.

Revision

Revision

2018

2018

Italia

Estados
Unidos

Revisar los estudios referentes al
diagndstico del cancer de
prostata basados en el analisis de
la orina mediante  perros
entrenados y compararlos con los
mecanismos de diagndstico

tradicionales.

Presentar la gran variedad de
técnicas de  muestreo Yy
dispositivos de recogida de aire
exhalado que se han desarrollado

en los altimos 20 afos.

El proceso de entrenamiento de los perros
detectores debe dirigirse a que éstos
distingan correctamente las muestras de

orina.

En este tiempo, se ha ampliado el campo
del andlisis del aire exhalado mostrando un
futuro prometedor que incluira tanto la
deteccion por sistemas de organ-on-chip

como el olfato canino.
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Condensate  and
Aerosols”

“Diabetes  Alert
Dogs: A Narrative
Critical

Overview”

“Real-Time

Detection of a

Virus Using
Detection Dogs”
“Scent Dog

Identification  of
Samples form

COVID-19

Myriam Kanaan Izquierdo
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Lippi G, Plebani M.

Angle TC, Passler T, Waggoner
PL, Fischer TD, Rogers B, Galik
PK, Maxwell HS.

Jendrny P ,Schulz C, Twele F,
Meller S, Von Kaockritz-
Blickwede M,
ADME, Ebbers J, Pilchova V,
Pink I, Welte T, Manns MP,

Osterhaus

Revision

Ensayo
controlado

aleatorizado

Estudio

piloto

2018

2016

2020

Italia

Estados
Unidos

Alemania

Analizar las  ventajas Yy
desventajas del uso de perros
detectores que alerten de estados
de hiper e hipoglucemia en

pacientes diabéticos.

Estudiar la capacidad de los
perros entrenados para detectar
el virus de la diarrea bovina en

cultivos celulares.

Evaluar la capacidad de los

perros entrenados para

distinguir, de forma fiable e

inmediata, muestras de

Aunque no sustituiran a las mediciones
clinicas, los perros suponen una gran ayuda
en la calidad de vida de los pacientes y
pueden alertar de fluctuaciones peligrosas
de la glucosa en situaciones en que no se

pueda acceder a otros medios.

Los perros pueden detectar cultivos con
infecciones viricas con una sensibilidad
tres veces mayor a la de los instrumentos
actuales obteniendo unos valores de
1.00 y de
especificidad de entre 0.91y 0.96.

sensibilidad sobre 1 del

Los perros pueden servir como detectores
eficaces en espacios publicos como
alternativa a la PCR o0 en paises con acceso
limitado a estas pruebas a nivel masivo. Se

necesitan mas estudios para establecer el
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Patients: A Pilot
Study”

“Canine Olfaction
as an Altenative to
Analytical
Instruments  for
Disease
Diagnosis:
Understanding
“Dog Personality”
to Achieve
Reproducible

Results”

“Can the
Detection Dog
Alert on COVID-
19 Positive
Persons by
Sniffing Axillary

Sweat Samples? A

Myriam Kanaan Izquierdo
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Fathi A, Ernst C, Addo MM,
Schalke E, Volk HA.

Hackner K, Pleil J.

Grandjean D, Sarkis R, Lecog-
Julien C, Benard A, Roger V,
Levesque E, Bernes- Luciani E,
Maestracci B, Berceau-
Flancourt D, Hausfastater P,
Morvan P, Gully E, Herin G,

Cabrear J, Muzzin Q, Gallet C,

Manuscrito

del autor

Estudio de
fase 1 o
“prueba de

concepto”

2018

2020

Estados
Unidos

Francia

secreciones
pacientes con SARS- CoV2

respiratorias  de

Como aprovechar la capacidad
de un perro para detectar una
enfermedad haciendo frente a la
variabilidad en su

comportamiento.

Evaluar si los perros entrenados
diferencian entre muestras de
sudor de individuos sintométicos
y positivos en COVID-19, de

asintomaticos  negativos y

potencial y las limitaciones del uso de

perros detectores de enfermedades

respiratorias viricas.

Gracias a la “personalidad de los perros” su
uso se puede convertir en una potente
herramienta en la batalla contra el cancer y

las enfermedades infecciosas.

Futuros estudios concluyentes podrian
convencer a las autoridades
estadounidenses para que utilizaran a
perros detectores en contextos de bajos

recursos econémicos y tecnolégicos o
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10

11
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Proof -  Of-
Concept Study”

“The Trained
Sniffer Dog Could
Accurately Detect
the Urine Samples
form the Patients
with Cervical
Cancer, and Even
Cervical
Intreaepithelial
Neoplasia Grade
3: A Pilot Study”

“The “Olfactory
Fingerprint”: Can
Diagnostics  Be
Improved by
Combining

Canine and Digital

Noses?”

Bacqué, Broc JM, Thomas L,
Lichaa A, Moujaes G.

Yamamoto A, Kamoi S, Kurose
K, Ito M, Takeshita T, Kure S,
Sakamoto K, Sato Y, Miyashita
M.

Lippi G, Heaney LM.

Estudio
piloto

Revision

2020

2020

Japén

Italia

muestras control de pacientes

Sanos.

Determinar si la orina de

pacientes con lesiones
premalignas o tumores malignos
de cérvix tiene un olor especifico

que se puede detectar.

Demostrar que los perros
detectores pueden ser de gran
ayuda junto con otras técnicas de

cribado de patologias humanas.

como medida complementaria en otros

Casos.

La deteccion de condiciones de malignidad
en el cérvix mediante perros entrenados
puede suponer una técnica no invasiva y

economica.

Existe un “ciclo de la huella olfativa” en el
gue un volatiloma especifico de una
patologia detectado por un perro pueda ser
aislado y utilizado en técnicas de
laboratorio que permitieran su deteccion

rutinaria.
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“VOC

Recognition  of

Pattern

Lung Cancer. A

Comparative

Evaluation of
Different Dog-
and -e- Nose-

Based Strategies
Using  Different
Sampling

Materials"

“Lung Cancer
Diagnosis by

Trained Dogs”

Biehl W, Hattesohl A, Jorres
RA, Duell T, Althéhn U,
Koczulla AR, Schmetzer H.

Guirao Montes A, Molins
Lépez- Rod6 L, Ramoén
Rodriguez I, Sunyer

Dequigiovanni G,  Vifolas
Segarra N, Marrades Sicart RM,
Herndndez Fernandez J, Fibla
Alfara JJ,

Navarro A.

Agusti  Garcia-

Estudio
controlado

aleatorizado

Estudio
controlado

aleatorizado

2019

2017

Alemania

Espafia

Comprobar las consecuencias

del uso de wunos u otros
materiales para contener las
muestras que se presentan a los

perros detectores.

Explorar la capacidad de los

perros entrenados para
diferenciar entre muestras de
gases exhalados obtenidos de
pacientes con cancer de pulman,
con otras enfermedades
respiratorias o de individuos

Sanos.

Se recomienda el uso de mascarillas de
polietileno o fragmentos de este material
contenidos en un tubo para no alterar las
muestras que se presentan a los perros

entrenados.

Se ha demostrado que un perro bien
entrenado puede detectar la presencia de
cancer de pulmén en muestras de gases
exhalados con gran precision. Se
obtuvieron valores de sensibilidad del 0.95

y de especificidad de 0.98 sobre 1.
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“A  Non-Invasive
Tool for Detecting
Cervical Cancer
Odor by Trained

Scent Dogs”

“Detection of
Bacteriuria by

Canine Olfaction”

Guerrero- Flores H, Apresa-
Garcia T, Garay- Villar O,
Sanchez — Pérez A, Flores-
Villegas D, Bandera-Calder6n
A, Garcia-Palacios R, Rojas-
Sanchez T, Romero-Morelos P,
Sanchez-Albor V, Mata O,
Arana-Conejo  V,  Badillo-
Moreno J, Taniguchi K,
Marrero-Rodriguez D,
Mendoza- Rodriguez M,
Rodriguez- Esquivel M, Huerta-
Padilla V, Martinez-Castillo A,
Hernandez- Gallardo |, Lopez-
Romero R, Bandala C, Rosales-

Guevara J, Salcedo M.

Maurer M, McCulloch M,
Willey AM, Hirsch W, Dewey
D.

Estudio
controlado

aleatorizado

Estudio
controlado

aleatorizado

2017

2016

Méjico

Estados
Unidos

Analizar la deteccion de VOC
especificos del cancer de cérvix
por perros entrenados en
comparacion con otros métodos

invasivos y no invasivos.

Determinar si los perros pueden
ser entrenados para distinguir
entre el olor de muestras de orina
de cultivos positivos en bacterias

y cultivos control negativos.

Los datos muestran que el uso de perros
entrenados como método de deteccion
precoz del cancer de cérvix es un método
viable, asequible, no invasivo, rapido, facil,
solido, preciso (mayor al 90%) vy, por lo

tanto, adecuado.

La deteccion del olor por perros es un
método preciso y factible de deteccion de
la bacteriuria. Se obtuvieron valores de
sensibilidad entre 096 y 1.00 y de
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“Integrating
Exhaled  Breath
Diagnostics by
Disease — Sniffing
Dogs with
Instrumental
Laboratory
Analysis”

Pleil J, Giese R.

Perspectiva

Reino
Unido

Estados
Unidos

Considerar las ventajas vy
desventajas del olfato canino
para la deteccién del cancer y
utilizar las sefiales moleculares
que detectan para aplicarlos al
andlisis con instrumentos de

laboratorio.

especificidad entre 0.911 y 0.963 segun
patégeno

La interaccién entre la investigacion que
utiliza perros detectores y la que emplea
instrumental de laboratorio las beneficia
mutuamente y acelerara el progreso hacia
la deteccion temprana del cancer mediante

el aire exhalado.
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5. Discusion

Una vez seleccionada la literatura cientifica disponible siguiendo los criterios antes
sefialados, en la presente revision integradora, se ha intentado aunar la informacién
proporcionada por estos. Asimismo, se ha dividido el contenido en diferentes epigrafes

con el objetivo de proporcionar una exposicion mas clara de éste.
5.1. El perro detector.

Giuseppe L et al.(22) definen al perro detector como “un animal entrenado para utilizar
sus habilidades olfativas con el fin de detectar un amplio conjunto de sustancias,
predominantemente VOC, incluyendo aquellas que son excepcional o exclusivamente

generadas por humanos con una patologia concreta”.

En gran parte de los textos analizados, se encuentran alusiones a las caracteristicas
excepcionales del olfato de los perros detectores. Esta macrosomia es descrita por
Eileen K et al.(23) como un conjunto de cualidades genéticas que dan lugar a una
anatomia Unica y que conlleva, a su vez, que el aire haga un recorrido exclusivo del
sistema olfativo de los perros. Bax C et al. (24) afiaden que este olfato se sustenta en
tres caracteristicas principales como son: una amplia superficie de epitelio olfativo, un

elevado nimero de receptores y una gran red de innervaciones en la mucosa olfativa.

En cuanto a los tipos de perros que se utilizan en estos estudios, no solo se emplean
diferentes razas sino que también se entrena tanto a perros con experiencias previas
como rastreadores como a perros meramente domésticos. Como cabe suponer, la
duracién del entrenamiento para un perro que ya trabajase como detector de otras
sustancias como drogas o explosivos es considerablemente menor a la de aquellos que
partian de cero (22,25-33).

Cabe destacar que todos los estudios encontrados siguieron las directrices de los
distintos comités de ética de los paises en los que éstos se llevaron a cabo. De hecho,
algunas de las claves para el exito de la actuacion de los perros son, como relatan
Jenkins et al. (23), que el perro se sienta comodo, descansado, bien alimentado,
motivado y que tenga un vinculo estrecho con su entrenador, algo que implica ya un

buen trato hacia ellos.
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Yamamoto et al.(25) citan algunas de las organizaciones que entrenan y/o utilizan
perros para el diagndstico del cancer en Estados Unidos como son CancerDogs Inc.,
American Scent Dog Association y las universidades de Arkansas Medical Sciences,
Pensilvania y Auburn. No se consiguié informacion a este respecto a nivel nacional ni

europeo.
5.2. Estudios con perros detectores. Limitaciones.

A la escasez de estudios localizados sobre la deteccion precoz de enfermedades

mediante el uso de perros, se afiaden otras limitaciones importantes.

El problema mas relevante al que hacen referencia Wallace et al. (34) es el de la falta
de homogeneidad en los resultados aportados en algunos de los estudios. Asi, aunque,
mayoritariamente, se presenta informacion sobre la sensibilidad y la especificidad
obtenidas, en ocasiones sélo se ofrecen datos sobre la precision, como ocurre en los
trabajos de Guerrero-Flores et al.(29) y el de Grandjean et al.(32), dificultando asi una

posible comparacién entre los diferentes trabajos.

Otras de las limitaciones de los estudios analizados directamente o a través de las
revisiones afectan a la reproducibilidad de los mismos. Asi, encontramos carencias que
afectan a diversos elementos del proceso de deteccién. Las principales limitaciones se

agrupan a continuacion:
Limitaciones relacionadas con los perros detectores.

- Utilizacién de un escaso nimero de sujetos.

- Estado de salud del perro (patologias, dieta, estresores, edad, etc.)

- Diferencias en la duracion del entrenamiento.

- Influencia de la actitud de quien lleva al perro sobre el comportamiento del animal.
- Variabilidad en la respuesta esperada ante una muestra positiva.

Limitaciones relacionadas con la recogida de muestras.

- Falta de uniformidad en la recogida de muestras.

- Utilizacion en las pruebas de muestras que ya se habian utilizado en el
entrenamiento de los perros y que, por tanto, el perro podia haber memorizado.

- Diferencias en el nimero de muestras presentadas al perro.

- Variabilidad en el origen de las muestras, presentdndose en unas ocasiones muestras
de sujetos sanos y muestras de pacientes con cdncer mientras que, en otros casos, se
presentaban muestras de pacientes con un tipo de cancer especifico y muestras con
otro tipo de cancer o con otras enfermedades como el EPOC(26).
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En la siguiente tabla se muestran los datos que se han considerado mas relevantes

acerca los diferentes estudios localizados en la presente revision.

Tabla 6. Caracteristicas técnicas de los estudios. Elaboracién propia.

Myriam Kanaan Izquierdo

Autores del Numero de Duracion del Numero de Expresion de los
estudio perros entrenamiento muestras datos obtenidos
presentadas
Angle TC et al. 2 perros 2 meses 8 muestras Especificidad y
sensibilidad.
Jendrny P et al. 8 perros 7 dias 7 muestras Especificidad y
sensibilidad.
Maurer M et al. 5 perros 8 semanas 5 muestras Especificidad y
sensibilidad.
Guirao Montes A 1 perro Informacion no 5 muestras Especificidad y
etal. disponible sensibilidad.
Biehl W et al. 10 perros En el momento Informacién no Especificidad y
en que cada perro disponible. sensibilidad.
alcanzé una
precision del
90%.
Guerrero- Flores 1 perro 4 meses Informacion no Precision.
Hetal disponible.
Grandjean D et 6 perros 1 a 3 semanas 3/4 muestras Precision
al.
Yamamoto A et 1 perro 1 afio 5 muestras Especificidad y
al . sensibilidad.
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Como vemos, la realizacion de una comparacion entre los diferentes estudios e incluso

la extraccion de datos globales seria probablemente inviable.

5.3. Tipos de cancer méas estudiados en la deteccidbn precoz con perros

entrenados

En la literatura analizada en el presente trabajo, el cancer es la principal patologia en
la que se centran los estudios y revisiones localizadas. A su vez, dentro de los
diferentes tipos de cancer, el de mayor presencia en los estudios es el cancer de

pulmon.

En los siguientes gréficos se pueden apreciar estos datos:

Figura 1. Enfermedades estudiadas con perros entrenados.
Figura 2.Tipos de céncer estudiados con perros entrenados. Elaboracién propia.

Enfermedades Tipos de cancer
estudiadas estudiados

J

= Cancer- 61,54 % = Cancer de pulmon- 50%

® Cancer de prostata- 20%
= Enfermedades infecciosas- 30, p ’

77 % Cancer de cérvix- 20%

Otras enfermedades - 7,69 % ® Otros canceres - 10%

5.4. Comparacion entre las diferentes técnicas de deteccidn de olores.

En los articulos encontrados, la deteccion de enfermedades mediante perros se
compara con otros dos mecanismos de deteccion de olores como son los analisis
quimicos, dentro de los cuales se encuentran la cromatografia de gases y la

espectrometria de masas, y las e-noses o narices electronicas que, como afirman Rocco
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et al., aportan las mejores perspectivas en el campo de la deteccion precoz de

enfermedades (35).

Bax C et al. (24) presentan una comparativa entre los tres métodos desde la perspectiva
de la deteccion del cancer de préstata, la mayoria de las cuales se podrian extrapolar

a otros tipos de cancer, y que reflejamos en la siguiente tabla:

Tabla 7 Evaluacion de los métodos de deteccion del cancer de prostata (24).

Mecanismo analizado Ventajas Inconvenientes

Perros entrenados Técnica de mayor precision Falta  de un proceso
estandarizado que influird en la
capacidad de discriminacion,
alto coste y necesidad de

tiempo para un entrenamiento

intensivo.
e-noses Rapidas y  relativamente | No existe uniformidad en
econdmicas cuanto a las técnicas de
preparacion, anélisis y

procesamiento de datos.

Analisis quimicos Identificacién y cuantificacion | Opiniones divergentes sobre
de posibles las concentraciones de
metabolitos que deben estar

Biomarcadores en el cancer de presentes en las muestras de

prostata. PCA con respecto a los
controles. Necesidad de un

entrenamiento intensivo.

Sin embargo, existen muchos puntos de vista diferentes en la literatura en cuanto a las
cualidades y debilidades de estos modelos. Asi, mientras Bax C et al.(24) considera
que las e-noses son el instrumento mas econdémico, otros como Guerrero-Flores et
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al.(36) afirman que el uso de perros supone una inversion menor. Lo cierto es que en
ninguno de los textos analizados se explicitan en cifras estos costes, con lo que no se
pueden comparar. Otro aspecto positivo de los perros que s6lo contemplan Guerrero-
Flores et al.(36) hace referencia a que el uso de perros detectores es una técnica mas

ecologica que las otras dos alternativas.

Tampoco existe acuerdo en establecer cuél es el mecanismo mas rapido. Como se
observa en latabla, Bax C et al.(24) Gnicamente consideran las e-noses un instrumento
rapido. En cambio, otros como Guerrero-Flores et al.(36) consideran que los perros
detectores requieren menor tiempo que las otras dos técnicas. Sin embargo cabe aqui
destacar que los entrenamientos llevan periodos de tiempo muy dispares haciendo
imposible de nuevo valorar estos datos(22,25-33).

Por su parte, Guirao et al.(26) ponen de manifiesto que, mientras los sistemas de
analisis quimico se van quedando obsoletos debido a su alto coste, el mejor mecanismo

de deteccion combinaria la deteccion mediante perros entrenados con las e-noses.

Lippi et al.(37) introduce aqui el término “Olfactory fingerprint loop” (Ciclo de la
huella olfativa) para referirse al modo en que se deberian interrelacionar ambos
instrumentos. Primeramente, se utilizaria a los perros para averiguar si existe algin
conjunto de VOC, también llamado volatiloma, caracteristico de la patologia en
cuestion. El hecho de que los perros detectasen las muestras provenientes de sujetos
enfermos seria un indicador de ello. A continuacion, se utilizarian las e-noses para
establecer qué componentes especificos constituyen dichos VOC. Finalmente, esta
informacion se podria utilizar para entrenar a los perros de forma optimizada para que
detectasen los VOC en cuestion. Este proceso garantizaria, segn Lippi et al.(37), un
analisis mas rapido y fiable de los datos. También recomiendan esta combinacion de
técnicas Plelil J et al.(38).

5.5. Uso de perros entrenados en la deteccion precoz de otras enfermedades.

En 2016, Maurer et al.(30) publicaron el primer trabajo sobre la deteccion de
bacteriurias mediante perros detectores. Los prometedores resultados de este estudio
proporcionarian un mecanismo para la deteccion precoz de las ITU que reduciria la

morbimortalidad, los sondajes innecesarios y las resistencias a antibiéticos, habituales
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en individuos que padecen este tipo de infecciones con relativa frecuencia como son

las personas mayores o los pacientes con lesiones medulares.

También en 2016 Angle et al. (27) publicaron el primer estudio sobre la deteccion de
patologias viricas gracias a perros entrenados. Este trabajo, que detectaba virus como
lainfluenza o el herpes virus en cultivos extraidos de ganado bovino, supuso un posible

punto de partida para su empleo en la deteccion en humanos.

Tanto Angle et al. como Geer et al.(34) nos hablan de la deteccion del “crowd breath”
(respiracién de grupo) que permite, en este caso a los perros, detectar a individuos
infectados dentro de grandes grupos de personas. Es aqui donde los perros detectores
pueden ejercer una gran labor en la deteccidn de personas positivas en COVID-19. Los
estudios aun en fases preliminares, que se han recogido en esta revisién, ofrecen
grandes expectativas al respecto para la deteccién en lugares como aeropuertos,

fronteras u hospitales.

Pero los perros entrenados no solo pueden detectar patologias agudas en muestras o
individuos, también pueden detectar exacerbaciones de una patologia crénica en una
persona en concreto. Se utilizan perros similares a los perros guia para acompariar a
personas con diabetes, epilepsia 0 accidentes isquémicos recurrentes. Estos perros
detectan alteraciones hormonales o de la conducta en sus duefios alertandoles, antes
de que ocurran, de crisis de hipoglucemia, epilépticas o isquémicas, dandoles con ello
la oportunidad de avisar a un servicio de emergencias a tiempo, llegando incluso a

salvar sus vidas con ello(22).
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6. Conclusiones

La utilizacién de perros entrenados para la deteccion precoz de patologias se muestra,
en la literatura cientifica localizada, como una técnica con resultados prometedores,
ecoldgica y accesible para poblaciones que no disponen de grandes infraestructuras
tecnoldgicas.

Sin embargo, existe aun un reducido numero de estudios sobre este mecanismo de
deteccion de patologias. Asimismo, dichos estudios presentan grandes limitaciones
que dificultan una valoracién objetiva de la deteccion precoz del cancer mediante el
uso de perros entrenados como un instrumento Util. En primer lugar, encontramos
limitaciones relacionadas con los propios perros detectores como son: el uso de un
escaso numero de éstos en las pruebas, la variabilidad en el estado animico y fisico de
los perros, la posible influencia de quien les dirige en el momento de las pruebas y la
falta de homogeneidad en el tipo de respuestas esperadas por parte de los perros.

Un segundo grupo de limitaciones englobaria a aquellas que atafien a la recogida de
muestras, donde destacan: la falta de uniformidad en su recogida, la reutilizacién de
éstas en las pruebas tras haber sido empleadas en la fase de entrenamiento y las
diferencias en el numero de muestras presentadas al perro en las diferentes pruebas.
Existe también una gran heterogeneidad en el origen de las muestras, puesto que, segin
los estudios, encontramos combinaciones de muestras de individuos sanos e individuos
con cancer, en otros casos se presentan muestras de personas con diferentes tipos de
cancer y también encontramos estudios donde el perro debe detectar muestras de
individuos con cancer entre otras de pacientes con patologias con caracteristicas

compatibles.

Somos conscientes de que, al estar utilizando seres vivos en la ejecucion de esta
técnica, sera inevitable que haya aspectos que no podran ser controlados como, por
ejemplo, la condicion fisica o animica del perro salvo en casos evidentes. Sin embargo,
pensamos que la realizacion de nuevos estudios que eliminasen o redujesen al maximo
las limitaciones antes mencionadas, permitiria valorar de forma objetiva la idoneidad
de este método de deteccion precoz. Asimismo, los datos asi obtenidos nos permitirian
comparar mejor la técnica de deteccion mediante perros entrenados con otras técnicas

de deteccion de VOC como son las e-noses Yy los analisis quimicos.
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Por otro lado, la aportacion de otros autores nos habla de una utilizacion conjunta de
los perros detectores y las e-noses como el camino para alcanzar los mejores
resultados. Esta técnica combinada, denominada “Olfactory fingerprint loop” requiere

también de un mayor nimero de estudios para su evaluacion.

En cuanto a las patologias en las que se ha aplicado la técnica de deteccion precoz
mediante perros entrenados, el cancer es, sin duda, el conjunto de enfermedades para
cuyo diagndstico més se ha utilizado. Dentro de éstas, se ha aplicado mayoritariamente
al cancer de pulmoén aunque también se ha empleado en la deteccion del cancer de

préstata y de cérvix.

Mas recientemente se viene investigando acerca de la aplicacion de este método de
deteccion en exacerbaciones de patologias cronicas y enfermedades de origen
bacteriano y también virico, presentandose asi una puerta abierta para la deteccion
precoz y masiva de casos positivos de COVID-19 que podrian suponer un avance

extraordinario en la lucha contra esta pandemia.

Esperamos que se siga investigando sobre esta prometedora técnica y que se incorpore
como un nuevo instrumento en la deteccion precoz de enfermedades, especialmente
en el area de la oncologia y en concreto en canceres como el de pulmdn, cuya deteccion

temprana podria aumentar la esperanza de vida.
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8. Anexos

8.1. Anexo I. Plantilla de lectura critica para una revision(21).

A/ ilos resultados de la revision son validos?

Preguntas “de eliminacion”

1 ;Se hizo la revision sobre un tema o -3 g

claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

- Lo poblocion de estudioc.

- La intervencion reglizadc.

- Los resultodos {"outcomes”)
considerodos.

2 ;Buscaron los autores el tipo de articulos c o s

. < sl NO SE NO
soecy L

PISTA: E) mejor "tipo de estudio” es ¢l gue

- Se dirige g lo preguntc objeto de lc
revision.

- Tiene un diseno apropiado para fo
pregunto.
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Preguntaz detalindaz

3 iCrees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busco

- Que bazes de dotos bibliograficos o
Fan usado.

- Seguimiento de las referencias.

- Contocto personal con expertos.

- Busquedso de estudios no
publicodos.

- Busgueds de estudios en idismos
distintos de! inglés.

NOSE

4 ;Crees que los sutores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios induidos?

PISTA: Llos outores necesiton consideror &)
rigor de los estudios gue hon
identificado. Lo folte de rigor puede
gfectar ol resultado de los estudios ["No
@5 oro todo fo que refuce” £1 Marcager o
Veneoa. Acto it)

NO SE

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para cbtener un
resultado “combinado”, ;era razonable

hacer as0?
PISTA: " Considero si

- Llos resuftodos de los estudios eran
similores entre si.

- Loz resuftodos de todos los estudios
incluidos estan cloromente
presentados.

- Eston discutidos loz motivos de
cualguier variacion de los
resultodos.

3
NO SE
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B/ ¢Cuales son los resultados?

6 iCual es el resultado global de ia revision?

PISTA: Conszidero

- 5itienes daro oz resuitedos ditimos
de fo revision.

- ¢Cuales zon? [numésicaments, sies
opropiodo).

- éComo estan expresodos fos
resultados? (NNT, 'odds rotio; etc.).

7 iCual &z Ia precision del resultado/s?

PiSTA:

Buzco loz intervalos de confianza de los
estimodores.
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C/¢Son los resultados aplicables en tu medio?

8 ;Se pueden aplicar los resultados en tu z a c
: sl NOSE NO
medio?
PISTA: Considero =i
- Los pacientes cubiertos porla
revision pueden ser suficentements
difarentes de los do.tu Grew,
- Tu medio porece ser muy diferente
ol defestudio.
9 :iS5e han considerado todos los resultados E‘ = =
. S NO SE NO
importantes para tomar la decasion?
10 :los beneficios merecen la pena frente a - B
sl NO

los perjuicios y costes?

Aungue no esté plonteado explicitomentaen lo
revision, ¢ que opinas”™
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8.2. Anexo Il Plantilla de lectura critica para un ensayo clinico(21)

A/¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion”

1 ;Seorienta el ensayo & una pregunta

claramente definida? :‘ NO S"'E N-;J
Uno pregunto debe definirse en términos de:
- Lo poblocion de estudio.
- Lo intervencion reclizado.
- Loz resultedas considerodos.
2 iFue slestoria la asignacion de loz =i UE =
pacientes a3 fos tratamientos? 3 NDS e
- ¢5¢ montuvo ocuita la secwendia de
clectorizacion?
3 iFueron adecuadamente considerados S o o
si NO SE NO

hasta el final del estudio todoes los
pacientes que entraron en &I?

-¢El seguimiento fue completo?
-¢éSe interrumpio precozments ef
estudio?

-¢Se anolizaron fos pocientes en el
grupo af gque fueron cleatonamente
osignados?
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9 ;Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacion local?

¢ Crees que los pocientes incluidos en of ensayo

son suficientemente parecidos a tus

pocientes?

=}
NO SE

10 ;Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica?

En caso negativo, { en gue afecta @so o lo
decizion a tomar?

2z

NO SE

NO

11 ;los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?

£z improboble que puedo deducirse de! ensayo

pero, ¢ que piensas ti of respecto?

NO
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4 ;Se mantuvo el cegamiento a: = = e
_ sl NOsE NO
- Loz pacientes.
- Loz clinicos.
- El personal de! estudio.
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo = s =
sl NO SE NO
del ensayo?
En terminos de otros foctores que pudieran
tener efecto sbbre ¢l resultado: edad, gexo, etc.
6 Al margen de Is intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? | = o o
sl NO SE NO

B/ ¢ Cuales son los resultados?

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢Que desenlaces ¢ midieron?
¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ;Cusl esla precision de este efecto?

¢ Cucles son sus intervalos de confionzc?
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