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1. Introduccion.

Este capitulo sirve de lectura complementaria al capitulo sobre los criterios de publicacion
establecidos para diversos disefios de investigacion clinica. Alli se presentan tanto los
apartados que necesariamente debieran estar recogidos en la publicacién de resultados
segun los distintos tipos de disefios, como la representacion grafica del desarrollo del
estudio, o flujograma. Esos criterios, y diagramas de flujo, son una ayuda fundamental
para poder valorar la calidad metodoldgica (validez interna) de un determinado estudio.
Sin embargo, puede que no sean suficientes, 0 que se recojan de manera incompleta si el
estudio fue publicado con antelacion a la adopcidon de dichos criterios por las principales
revistas cientificas. Asi el objetivo de este capitulo es orientar al lector sobre cual es la
informacion que debe perseguir —y localizar - en un articulo cientifico, donde puede hallarla
en el texto, y presentar algunos aspectos generales sobre su valoracién. Valoraciéon, que
necesariamente va a tener un caracter general respecto de los objetivos perseguidos por
el estudio. Plantillas especificas para valorar la calidad metodolégica y los resultados segun
los objetivos de los diversos estudios de investigacion pueden consultarse — entre otras
— en la pagina web del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (http://www.
cebm.net), y serian un buen afiadido a las ideas que quiero expresar.

2. De la lectura general a la lectura critica de un articulo cientifico.

El dia s6lo tiene 24 horas, y el lapso de vida de cada uno de nosotros es limitado, aunque
no sepamos cuanto de limitado puede ser. Dicho de otra manera, y como profesionales
en formacion continuada a lo largo de todo nuestro desarrollo y actividad profesional, el
tiempo que podemos dedicar a estar al dia en nuestro ambito de conocimiento es limitado,
y mucho mas teniendo en cuenta que el ambito de nuestras lecturas de estudios cientificos
normalmente desbordara el estrecho margen de nuestra area. Asi, una de las preguntas
béasicas en la formacion continuada es la de ;coémo podemos optimizar nuestro tiempo en
la lectura de articulos cientificos?
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Un famoso algoritmo de lectura publicado cuando el autor era aun estudiante de Medicina,
sugeria una estrategia cuyos primeros pasos eran los siguientes. Primero lea el titulo del
articulo, si no le interesa deséchelo, si le interesa pase al segundo paso. No es un mal
comienzo, y seguro que todos lo suscribiriamos. En el segundo paso se planteaba si se
conocia a los autores o estos procedian de un centro “respetable”, si era asi se continuaba
con la lectura, y si no lo era se desechaba. Aqui ya empiezan a ir las cosas mal. El algoritmo
continuaba con la lectura del resumen, y luego ya con la lectura de las otras partes del
articulo, priorizando los aspectos narrativos (introduccién, discusion) sobre los aspectos
metodolégicos y empiricos (métodos, resultados). Supongo que todos hemos leido articulos
de esa manera — sobretodo los que no nos interesaban especialmente — pero supongo
también que el lector habra apreciado — cuando menos — un potente sesgo de seleccién en
ese curioso modelo de lectura, que ciertamente ahorra tiempo — y mucho — pero que es
muy discutible bajo el punto de vista del conocimiento adquirido.

Claramente, el articulo cientifico normal presenta una serie de apartados que tienen unos
objetivos especificos. La introduccion repasa someramente el estado de la cuestiony enmarca
el trabajo en ella; los métodos describen cémo se ha realizado el estudio, qué instrumentos
de medicion se han utilizado, y coémo se han analizado los datos, y su objetivo es que
cualquier otro investigador con conocimiento suficiente sea capaz de replicar el estudio;
los resultados describen los hallazgos objetivamente, y sin hacer interpretaciones, que es
el objetivo del apartado de discusidén, dénde no sélo se hacen esas interpretaciones en
comparacion conlo que se conocia previamente al estudio, sino que se resumensus principales
hallazgos, se discuten sus limitaciones, y se plantean lineas posteriores de investigacion.

De todo ello ¢qué es lo que interesa especialmente para una lectura critica del articulo?
Fundamentalmente dos apartados y un parrafo. El dltimo parrafo de la introducciéon que
es el que generalmente sefala los objetivos o las hipétesis del estudio; el apartado de
métodos que es el que permite valorar si el disefio del estudio es valido o no para responder
a los objetivos planteados; y el apartado de resultados que va a permitir comprobar si las
hipoétesis que guiaron el estudio son o no refutadas. El resto del capitulo intenta presentar
estas ideas de una manera mas operativa, y aunque esta guiado basicamente por la lectura
critica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA’s), creo que puede aplicarse con pocas
modificaciones a los otros disefios causales discutidos en esta monografia.

3. Aspectos principales a valorar en un estudio cientifico.

Los estudios clinicos pueden clasificarse segun los objetivos clinicos que persiguen. Asi, si
el objetivo es etioldgico, los disefios més apropiados seran los de investigacion basica, y los
estudios observacionales de cohortes, y de casos y de controles. Si el objetivo es diagnodstico
los estudios transversales son los apropiados. Si el objetivo es valorar la eficacia de un
tratamiento, claramente los ECA’s destacan sobre los demas, mientras que si el objetivo
es el de valorar factores prondésticos tanto ECA’s con tiempos de seguimiento apropiados,
como estudios de cohortes serian los adecuados. Por lo tanto, el primer aspecto a valorar
en un estudio es cual es su objetivo (normalmente expresado en el Gltimo parrafo de la
introduccion), y si el disefo del estudio es el adecuado para ese objetivo (primer apartado
de la seccion de método).

Otros aspectos a chequear en la secciéon de método son si ha habido o no una estimacion
previa de los tamafios de muestra a alcanzar; si esa estimacion se ha realizado con criterios
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realistas y en base a la variable principal de resultado, si la informacion de esa y otras
variables se ha recogido con instrumentos o escalas apropiados, y que presenten una
adecuada validez y fiabilidad; si ha habido enmascaramiento de los tratamientos en el caso
de que se pudiera hacer, o al menos enmascaramiento del evaluador; si el seguimiento se
ha producido de la misma manera para los grupos en comparacion a lo largo de todo el
estudio; y si los métodos de analisis estadistico propuestos estan de acuerdo con el disefio
del estudio y con el tipo de variable principal de resultado.

En la secciéon de resultados, hay varias piezas de informacidon basicas. En primer lugar la
valoracion de la similitud de los grupos en estudio, lo que normalmente se recogera en la tabla
1 de resultados y/o0 en el texto. Si se trata de un ECA y la asignacion aleatoria se ha realizado
de manera correcta, o si no hay grandes sesgos de seleccion en estudios observacionales,
deberia de haber una similar distribucién de variables clinicas, y de prondstico, en linea
de base entre los grupos en comparacion. Si esto no es asi, algo ha ido mal, sea en el
proceso de aleatorizacién o en el de formacién de los grupos en comparacién. Dado que
en los estudios prospectivos siempre hay pérdida de sujetos, es importante valorar como
se han introducido estas perdidas en los analisis. Pueden no haberse introducido, en cuyo
caso estariamos en la situacidn — no aconsejable — de anaélisis por protocolo, en la que
s6lo analizamos los datos de los sujetos que han llegado al final del estudio. Si los sujetos
que se han perdido lo han hecho de manera totalmente aleatoria, no habria en principio
demasiados problemas en realizar este tipo de analisis. Pero la situacion normal es la de
perdida diferencial de sujetos segin ramas de tratamiento, y por mecanismos que no
tienen nada de aleatorios. En esta situacion los analisis basados en la cumplimentacion del
protocolo suelen estar sesgados, y es mas légico analizar a todos los sujetos incluidos en
el estudio de acuerdo a la rama de tratamiento en la que empezaron, independientemente
de que hayan salido o no del estudio durante el seguimiento. Esto es lo que se denomina
andlisis por intencion de tratar. El problema es como estimar la informacion de aquellos
sujetos que se han perdido. Esto suele realizarse de dos posibles maneras. Una mediante
lo que se denomina arrastrar la ultima observacion valida del sujeto hacia adelante, es
decir asumir que el sujeto perdido presentaria en las evaluaciones en las que no esta, al
menos la ultima puntuacion recogida. Esta es una opcion relativamente conservadora —
asume que el sujeto no modificaria su puntuacion en las escalas apropiadas una vez que ha
salido del estudio — pero la mas recomendable. La otra opcion, u otro grupo de opciones,
es la estimacion de cuales hubieran podido ser sus puntuaciones en base a su similitud con
otros sujetos de los que si tenemos puntuaciones completas a lo largo de todo el estudio.
Este proceso de imputacion es — cuando menos — arriesgado y no suele estar basado en
los posibles mecanismos de pérdida subyacentes. Dos ultimos aspectos de la seccion de
resultados son también importantes. En primer lugar, el valorar si los andlisis estadisticos
se basan en los resultados primarios apropiados, y en segundo si esos resultados dan
la informacién adecuada. Normalmente, en cualquier disefio de investigacion hay unos
resultados primarios que se derivan implicitamente de las hipoétesis u objetivos formulados,
y todo un conjunto de resultados secundarios accesorios. La adecuada interpretacion de los
resultados siempre debe basarse en los resultados primarios y en los analisis especificados
en el protocolo del estudio. Habria que sospechar que algo pasa (normalmente la caza y
captura de valores p < 0.05) cuando el interés se desplaza hacia resultados secundarios, o
hacia el analisis de subgrupos que no estaban claramente especificados en el protocolo del
estudio. Por otro lado, los resultados estadisticos deben dar la informacién adecuada y esta
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no es Unicamente el valor p asociado a la hipdtesis nula. Una significacion estadistica puede
conseguirse de diversas maneras (la mas l6gica aumentando el tamafio de muestra) pero
ello no significa que necesariamente tenga una significacion clinica. La presentaciéon de
resultados mediante estimaciones adecuadas del tamafo del efecto (diferencia de medias,
odds ratios, etc...), junto con la presentacion de su precision (normalmente intervalos
de confianza al 95% para la estimacion puntual) van ganando terreno a la presentacion
Unica de valores p. Sin embargo en ciertas areas, y en ciertas revistas, los valores p aun
sigue siendo el estandar en la presentacion de resultados, aunque no permitan interpretar
adecuadamente la significacion clinica de las diferencias sobre las que se basan.

Todos estos aspectos hacen referencia fundamentalmente a la validez interna de los
resultados de un estudio. Otro aspecto a tener en cuenta es su validez externa, la posible
extrapolacion de sus resultados a otros medios distintos de aquellos en los que el estudio
se realizd, y para ello el mejor criterio es el de la replicacion de sus resultados en diferentes
medios. Hasta cierto punto, el metaanalisis basado en revisiones sisteméticas sin sesgos
de publicacion, pudiera apuntar en ese sentido dado que uno de sus objetivos es valorar
la homogeneidad de los resultados que se combinan, y llegar a una estimacién combinada
que puede interpretarse como un indicador de la replicabilidad de una asociacion causal.
Los ultimos aspectos que deben de tenerse en cuenta a la hora de valorar criticamente
los resultados de un articulo reflejan el estudio de seres humanos y la declaracién de
conflicto de intereses. Todo estudio en el que participen seres humanos debe contar con
la aprobacion de su protocolo por un CEIC autorizado (Comisidon de Etica e Investigacion
clinica), y la garantia de que ha habido un consentimiento informado por parte de los
sujetos que han participado en el estudio. Sabemos que los estudios patrocinados por las
empresas farmacéuticas suelen sobreestimar la eficacia de sus tratamientos con respecto a
los resultados que se reportan en estudios independientes posteriores, y que determinados
conflictos de intereses suelen asociarse también a la presentacion de resultados positivos.
Por todo ello, es necesario que cualquier estudio clinico presente de una manera clara tanto
su financiacion como los posibles conflictos de intereses que puedan tener sus autores.

4. Guia practica para la evaluacion de articulos sobre tratamiento o prondstico.

Este apartado final presenta ya de manera resumida los aspectos que considero importantes
a la hora de evaluar criticamente un articulo de investigacién clinica. Estoy seguro de que
no es una guia completa, ni de hecho lo pretende ser, pero si una orientacion general que
se basa en otras guias! y recursos ya comentados (www.cebm.net).

1. Aspectos generales

e La evaluacion critica de un articulo clinico debe basarse en la lectura especifica de
los apartados de métodos y de resultados

e En ese sentido no nos interesa, en principio, ni el enmarque del estudio en el
conocimiento actual (introduccién), ni las opiniones de los autores sobre la relevancia
de sus aportaciones respecto de otras (discusion)

2. Seccién de introduccién
- Ultimo parrafo: objetivos o hipétesis del estudio
3. Seccion de métodos

e Disefio del estudio: ¢es capaz de responder adecuadamente a los objetivos o
hipotesis planteados?

-160-



Capitulo 12. Lectura critica de un estudio

Tamafo de la muestra: ¢(se ha calculado?, ¢se ha calculado con asunciones
realistas?

En su caso, aleatorizacion: ¢esta suficientemente descrita?

Cegamiento: ¢se ha mantenido la comparabilidad de los grupos a lo largo del
estudio?, ;estaban los evaluadores cegados respecto de los grupos a los que los
sujetos fueron asignados?

Descripcion de los resultados a analizar: ¢esta suficientemente claro cuéles son las
principales variables de resultado, y cuales son las variables secundarias?

Mediciéon de variables: ¢es la medicion de las variables, sobretodo de las variables
de resultado, suficientemente valida y fiable?, en el caso de que los instrumentos de
medicion sean heteroadministrados ¢hay informacioén sobre la concordancia de los
evaluadores en las mediciones realizadas?

Andlisis estadistico: ¢son las pruebas estadisticas previstas apropiadas dado el
disefio del estudio y las caracteristicas de las variables de resultado?, ;como se
van a valorar las perdidas durante el seguimiento?, ;se van a presentar analisis por
intenciéon de tratar o analisis por cumplimentacion de protocolo?

4. Seccioén de resultados.

Transcurso del estudio: ¢se representa el flujo de sujetos en el estudio mediante un
diagrama?, o ¢seria factible hacerlo en funcion de la informacidon que se recoge en
el texto, tablas y graficos?

Primera tabla: ¢son los grupos que se comparan suficientemente similares en la
linea de base respecto de variables clinicas y de prondstico?

Resultados primarios: deben presentarse en texto, tabulados, o graficamente,
pero con el suficiente detalle como para que se puedan recalcular las pruebas de
significacion estadistica, la estimacion del efecto, y su precision; tienen que estar en
relacion directa con las hipétesis del estudio, y las variables de resultado descritas

Otros resultados: deben presentar fundamentalmente efectos adversos y pérdidas
en el seguimiento. Desconfiar de los analisis por subgrupos (a no ser que asi esté
establecido en las hipotesis del estudio), y de todo analisis accesorio no directamente
relacionado con el objetivo del estudio

5. Otros aspectos.

Justificacion de que el protocolo del estudio ha sido aprobado por un CEIC, y de que
todos los sujetos han otorgado su consentimiento informado para participar en el
estudio

Presencia de informacioén sobre la financiacion del estudio, y sobre las declaraciones
de intereses de sus autores
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