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Dentro de la prdctica asistencial se pueden encontrar diferentes
escenarios en los que la toma de decisiones se hace crucial en benefi-
cio del paciente. Por tal motivo, es necesario que el profesional cuente
con los elementos conceptuales bdsicos para abordar la toma de
decisiones no solo con base en la opinidn de expertos, sino también
con fundamento en los resultados de investigaciones rigurosas que
lleven a implementaciones de intervenciones y recomendaciones con
alto nivel de evidencia y aplicabilidad que permitan la racionalizacion
del cuidado y de los costos, y brinden los mdximos beneficios en salud.



;s Qué es |la practica basada
en |la evidencia?



En la prdctica diaria de atencién en
salud desde cualquier dmbito (clinico, salud
publica, auditoria y gerencia) la toma de
decisiones es un factor fundamental que
impacta directamente los objetivos, desde
desenlaces clinicos en muchas patologias
hasta la administracion de recursos en
salud que serdn invertidos en la consecu-
cion de resultados. Esta toma de decisio-
nes en un modelo cldsico estd basada en
la experiencia individual (experiencia per-
sonal) o en un profesional especializado
(autoridad, experto) que por su formacién
académica tiene altos conocimientos sobre
un tema. Este modelo genera una jerarquia
en el manejo de los saberes que se van
transmitiendo de generacion a generacion
de profesionales y hacen de la fundamen-
tacion de las prdcticas y las decisiones un
ciclo mondtono, donde prima la tradicién
de haberlo hecho asi (cotidianidad), reca-
yendo siempre sobre lo aconsejado por el
especialista en una materia.

La prdctica basada en la evidencia reva-
lUa totalmente dicho modelo y tiene sus
cimientos en la verificacién y la experimen-
tacion, es decir, es una prdctica basada
en la experimentacion que, a partir de la
misma, da respuesta a interrogantes prdc-
ticos y sustenta sus decisiones con el uso
de los resultados de una investigacion rigu-
rosa. Una definicion formal se da desde el
dmbito de la prdctica de la medicina, pero,
acunada al proceso de atencion en salud
general, no solo médico, se puede definir
como un proceso para obtener y aplicar la
mejor evidencia cientifica en el ejercicio de
la prdctica cotidiana en salud.

Este proceso se proyecta en los siste-
mas de salud actuales como una de las
formas mds objetivas de prestar servicios
de salud. El actual Sistema General de
Seguridad Social en Salud de Colombia ha
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integrado métodos, prdcticas y resultados
de este proceso en las politicas de aten-
cion en salud. Esto es mds notorio a par-
tir del momento en que por normatividad
se obliga a desarrollar o adoptar guias de
prdctica clinica basadas en la evidencia en
los servicios de salud, la implementacion de
politicas frente a la depuracion de un plan
de beneficios bajo una escogencia con evi-
dencia cientificay la creacion de entidades
como el Instituto de Evaluacion de Tecnolo-
gias en Salud (IETCS), el cual apoya los pro-
cesos de implementacion de tecnologias en
el pais con el uso de metodologias de and-
lisis basado en evidencia sobre el cuerpo de
investigaciones clinicas publicadas.

La metodologia del andlisis basado
en la evidencia se fundamenta en
cinco pasos:

Paso 1. Identificacion del problema
o escenario clinico.

Paso 2. Formulacién de una pre-
gunta a partir de una situacion
clinica con un paciente.

Paso 3. Busqueda de la literatura
(con una estrategia reproducible)
de los estudios clinicos que dan
respuesta a la pregunta plantea-
da.

Paso 4. Evaluacion critica de la li-
teratura encontrada.

Paso 5. Aplicacion de las conclusio-
nes de los estudios.




Identificacion del problema

Formulaciéon de una pregunta clinica

Buscar la evidencia cientifica

¢ Qué tan vdlida es la evidencia?

¢Cudles son los resultados?

¢Deberia aplicar los resultados a mis pacientes?

Figura 1. Uso de la literatura cientifica en la atencion en salud
Fuente: Guyatt, Rennie, Meade y Cook (2008)

Instruccion

Lo invito a realizar la actividad de videopreguntas:

“; Qué es la medicina basada en la evidencia?”.

Fundacién Universitaria del Area Andina 10



Disefios de estudios clinico-epidemiolégicos acordes con los objetivos

La investigacién clinica como proceso de investigacion estd fundamentada en la
aplicacion del método cientifico sobre un dmbito clinico, es decir, estd orientada a dar
respuesta a diversas situaciones que requieren de verificacion o experimentacion sobre la
atencion de los seres humanos. Toda la evidencia generada como parte de la solucién a
preguntas de investigacion del dmbito clinico se da por la implementacion de diferentes
disefios de investigacion en ciencias de la salud que permiten obtener rigurosidad en las
conclusiones emitidas en dichas investigaciones.

Estos disenos presentan diferentes niveles en la vali-
dez de los resultados, segun el objetivo de investigacion. ﬁ
Para ser un poco mds claro: imagine que se desea obtener  Disefios de estudios
informacion sobre la relacion entre un factor de riesgoy = Metodologia implementada para dar
un desenlace o resultado en salud negativo. Si para dar :jﬁﬁ:ﬁ?  preguntas de investigacion
respuesta a esta pregunta que tiene como objetivo estable-
cer la relacion existente entre dos variables un investigador
implementa casos, podria tener como resultado que dicho factor de riesgo prevalece
entre todos los casos evaluados, y podria pensarse que con este hallazgo es suficiente
para confirmar dicha relacion. Sin embargo, desde el punto de vista metodoldgico, la
ausencia de un grupo alterno o control para comparar (es decir, un grupo de individuos
sin la enfermedad) debilita dicha conclusion, Unicamente cuestionando con respecto a:
:como es la presencia del factor de riesgo entre otros individuos sin la enfermedad?, ; se
distribuiria de la misma forma el factor de riesgo o tendria una distribuciéon (presencia)
igual o menor que en el grupo de enfermos? Segun el ejemplo anterior, si bien se utiliza
un disefio para valorar una pregunta de investigacion, este no permite generar la conclu-
sion con la mayor validez posible, aunque la implementacién del disefio de investigacion
hubiese sido correcta. De esta manera, se hace necesario conocer los diferentes disefios
de investigacion y los casos mds aconsejables en los que se pueden utilizar para dar
respuesta a diferentes preguntas de investigacion.

Tipos de disefos

Se pueden organizar los disefios de investigacion clinico-epidemioldgica en dos grandes
grupos, segun el papel que juega el investigador en cada uno de ellos (Manterola y Otzen,
2014). Cuando el investigador asume el papel de observador Unicamente y se encuentra
al margen de toda posible intervencion en los participantes del estudio, estamos frente
a disefos que tienen un propdsito descriptivo u observacional analitico, es decir, su papel
es medir exposiciones y desenlaces y, mediante métodos estadisticos, resumir la situacién
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observada, dando cuenta de cémo estdn los individuos o realizando una comparacion
entre grupos de ellos, algunos definidos para el estudio y otros formados tras obtener
los resultados de las mediciones. El dmbito de aplicacion de los disefos descriptivos u
observacionales analiticos, dentro de lo epidemioldgico, estd dado para la estimacion
de prevalencias e incidencias, la identificacion de factores asociados a un resultado o
enfermedad, la evaluacién de pruebas diagndsticas y el estudio de factores prondsticos.

Por otro lado, cuando el papel del investigador tiene que ver con la intervencién de
los sujetos en estudio (aplicacion controlada de intervenciones farmacolégicas o no
farmacoldgicas), se estd ante un disefo de investigacion experimental, el cual permite la
evaluacion del impacto de intervenciones de manera controlada, siendo este disefio el de
mayor validez ante la conclusién del estudio de la relacion de dos variables: la intervencion
y el resultado. Como se explico, el dmbito de aplicacién de estos disefios es la evaluacion
de la efectividad de las intervenciones en salud.

Descripciéon de un conjunto de pacientes con un

Serie de casos hallazgo o patologia comun.

Estimar la prevalencia de una enfermedad o condicion.

Corte transversal Evaluar el desemperfo de pruebas diagndsticas.

Descriptivo u

; Establecer una relacion entre un factor de riesgo o
observacional

Casos y controles protector y una enfermedad o desenlace relevante.

Establecer una relacion entre un factor de riesgo o
protector y una enfermedad o condicion.

Evaluacion del prondstico e historia natural de la
Cohorte enfermedad.

Evaluar la efectividad de intervenciones farmacoldgicas

Experimental Ensayo clinico o no farmacoldgicas.

Tabla 1. Disefio de investigacion clinico-epidemioldgica segun la taxonomia y la pregunta u objetivo
Fuente: propia
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Instruccion

Para complementar esta informacion, revise el organizador
grdfico que encontrard en los recursos de este eje.

Caracteristicas principales de los disefios de investigacion

o Reporte o serie de casos

El reporte o serie de casos es el disefilo mds elemental. Se limita a describir un grupo
de sujetos con la condicion de interés del estudio (enfermedad), por ende, carece de
algun grupo de comparacién. Se hace una descripciéon del evento desde los puntos de
vista clinico y paraclinico, y de cualquier otra variable de interés para el investigador.
Generalmente, son muy utilizados en el inicio de la investigacion epidemioldgica clinica
mds avanzada, ya que sus resultados se orientan mds a formular hipdtesis que sean
comprobadas con disefios de mayor nivel de evidencia.

o Estudio de corte transversal (pruebas diagndsticas)

Es un disefio en el que todas las mediciones se hacen en un solo momento del tiempo,
por lo que no existe seguimiento de los individuos. Generalmente, sirve para evaluar la
magnitud de un problema en un momento dado. Es frecuentemente utilizado en la salud
publica para la medicion de indicadores de lineas base, prevalencia en enfermedades cro-
nicas o la presencia de factores de riesgo ya conocidos dentro de una poblacién. Dentro
del dmbito clinico, su uso mds frecuente estd relacionado con la evaluacién de pruebas
diagndsticas, dado que en un mismo momento son aplicadas las pruebas diagndsticas
en evaluacion, seguidas de la clasificacién por una prueba de oro (gold estandar) o de
referencia.
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o Estudios de cohorte

Son estudios observacionales analiticos. Un grupo de individuos se define sobre la base
de la presencia o ausencia de una exposicién, factor de riesgo o prondstico para una
enfermedad. Luego, se realiza un seguimiento por un periodo, de modo que se evalua la
ocurrencia del resultado (la enfermedad). Son estudios con los cuales se pueden estimar
la incidencia o el riesgo de padecer un evento. En relacién a uno de los principios que
sustenta la causalidad, este disefo respeta la temporalidad en que el factor de riesgo o
prondstico estd presente antes de ocurrir el desenlace estudiado.

» Estudios de casos y controles

Este disefio también hace parte de los observacionales analiticos con una tempora-
lidad retrospectiva, es decir, inicia la seleccion de un grupo de sujetos de estudio por su
condicion de enfermos y lo compara con un grupo de individuos sin la condicion o eventos
de estudio (controles). Luego, se compara entre estos dos grupos las exposiciones que
hayan ocurrido en el pasado de los individuos, garantizando que esta exposicién se dio
antes de haber sido caso o control.

» Ensayos o experimentos clinicos

Son estudios en los que el investigador asigna la exposicion o no a una determinada
variable (intervencion) y observa el efecto que tiene sobre un determinado resultado.
La forma mds comun de este tipo de estudios es tener al menos dos grupos. Uno de los
grupos recibe el nuevo tratamiento o intervencion en prueba, mientras que el otro recibe
la intervencién estdndar o habitual. En ocasiones, ante la ausencia de este, se compara
contra un placebo (en el caso de ensayos clinicos con medicamento corresponde a una
forma igual al medicamento en prueba, pero sin accién farmacolégica). La principal ven-
taja de este tipo de disefio frente a un estudio observacional es la fuerza de la inferencia
de causalidad, siendo utilizado para evaluar la eficacia de nuevas drogas, tratamientos
e intervenciones.

Fundacién Universitaria del Area Andina | ]l



Lectura recomendada

Estudios observacionales: los diseAos utilizados con
mayor frecuencia en investigacion clinica

Carlos Manterola y Tamara Otzen

Formulacion de la pregunta con el método PICO

Existen diferentes tipos de preguntas que el clinico y el practicante pueden formular
en los dmbitos de la atencidn. Lo que se pregunta incidird directamente sobre dénde se
busca la respuesta y el tipo de disefo a utilizar.

Tipos de preguntas a formular

Pueden existir multiples preguntas y escenarios en la prdctica; sin embargo, se estudiardn
los cinco enfoques mds comunes en la literatura sobre la prdctica basada en la evidencia.

» Terapia: determinar el efecto de las intervenciones en los resultados importantes
sobre los pacientes (sintomas, funcion, morbilidad, mortalidad, costos).

o Dano: determinar los efectos de los agentes potencialmente nocivos (incluyendo
terapias del primer tipo de pregunta) sobre los resultados importantes para el

paciente.

» Diagnéstico diferencial: en pacientes con una presentacién clinica particular,
establecer la frecuencia de los trastornos subyacentes.

» Diagnéstico: establecer el poder de una prueba para diferenciar entre aquellos
cony sin una condicion o enfermedad objetivo.

o Pronéstico: estimar el curso futuro de un paciente.
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Estos tipos de preguntas tienen una relacion directa con los disefios de investigacion.
Un punto fundamental en el andlisis basado en la evidencia es la transformacion de una
situacion clinica que amerita respuesta a una pregunta contestable a través de los estu-
dios publicados. Esta transformacion facilmente se logra con una metodologia de formu-
lacion de preguntas, la cual es conocida como formulacion PICO, la cual corresponde a:

Pacientes

Intervencion

Comparacion

Outcome (resultado)

Figura 2.
Fuente: propia

Los componentes deben estar explicitos en la formulacion final de la pregunta. A con-
tinuacion, se justifica y desglosa cada componente de la pregunta clinica:

» Pacientes: se piensa en el paciente o en el entorno que se estd tratando. Se busca
identificar las caracteristicas clinicas que influyen en el problema que son relevan-
tes para su prdctica y que afectarian la relevancia de la investigacion. Esto ayuda-
rd a que sea lo mds especifico posible en esta etapa. Dentro de la situacion clinica
que amerita ser contestada, se deben identificar los pacientes protagonistas. Esta
identificacidon se da en términos de variables como edad, sexo, severidad o estadio
de la enfermedad, dmbito donde se realiza la atencidn, entre otras que permitan
especificar con el detalle que el clinico defina para la aplicabilidad del resultado.

o Intervencion: corresponde a la variable que dirige la situacion clinica que genera
la duda. Esta variable, en caso de que la pregunta sea sobre una terapia o inter-
vencion, puede ser un farmaco. En una pregunta dirigida a un diagndstico, podria
ser una prueba o test. Si es sobre el dafio o la etiologia, puede ser la exposiciéon a
un agente ambiental.
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o Comparacion: hace referencia a la alternativa que se tendria si no se aplicara el
tratamiento. Generalmente, puede ser una terapia estandar, pero se debe pensar
en esta etapa sobre las alternativas. En caso de que el escenario clinico haga re-
ferencia a un diagndstico, este puede ser una prueba que hasta el momento estd
siendo usada. La comparacion debe ser interpretada en el contexto de lo que seria
su prdctica normal.

o Outcome (resultado): hay que hacer una distincién importante entre el resultado
que es relevante para el paciente o problema y las medidas de resultado desple-
gadas en estudios. Se debe dedicar un buen tiempo a pensar cudl es el resulta-
do exacto que se espera. Muchas veces, es fdcil concentrarse en la mortalidad y
perder la importancia en aspectos de la morbilidad. Sin embargo, las medidas de
resultado pueden ser guiadas por los propios estudios y no por su pregunta.

Ejemplo

Una mujer blanca de 55 afios presenta diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
tension. Su control glucémico es excelente con la metformina y no tiene
antecedentes de complicaciones. Para controlar su hipertensién, toma una
pequefa dosis diaria de un diurético tiazidico. Durante un periodo de seis
meses, la presion estd cerca de 155/88 mmHg (Guyatt, Rennie, Meade y
Cook, 2008). Le atrae al clinico tratante de esta paciente ;qué terapias
antihipertensivas estarian relacionadas mejor con metas de control de cifras
tensionales diastdlicas?, jcercanas a 80 mmHg o a 90 mmHg? De esta
forma, para dar inicio a sustentar la respuesta con evidencia, se utiliza la
estrategia PICO:

Pacientes: paciente hipertensa diabética tipo Il sin complicaciones
diabéticas.

Intervencion/comparacién: cualquier agente antihipertensivo para
obtener presiones diastdlicas blanco de 90 mmHg versus una presién
blanco de 80 mmHg.

Outcome: enfermedad cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte
de causa cardiovascular y mortalidad general.
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Lo anterior permite entablar una busqueda de evidencia de manera tal que se recupere
informacion cientifica que aporte a la respuesta y la toma de decisiones en la prdctica clinica.

L ectura recomendada

Eficacia de la terapia cognitivo conductual en mujeres con
cdncer de mama

Ana Lucia Gonzdlez Garcia, Angelina Gonzdlez Hurtado y
Benito Estrada Aranda
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Busqueda en bases
de datos de literatura
cientifica



Posterior a la especificacion de una pregunta, nos trasladamos a la busqueda de la
literatura. Actualmente, existen diferentes bases de datos o motores de busqueda que
acumulan informacion de manera organizada e indexada y, sobre todo, revistas cientifi-
cas examinadas por pares, lo cual nos permite confiar en gran medida en el proceso de
revision que se les realizé frente a la calidad metodoldgica minima para ser publicadas,
sin embargo, esto no garantiza ni exime al lector de hacer su propia lectura critica para
generalizar los resultados correctamente.

Fuentes de informacion

Segun Guyatt, Rennie, Meade y Cook (2008), podemos clasificar las fuentes para
busquedas de evidencia en cuatro tipos:

o Sistemas: parecidos a un libro de texto. Son recursos que resumen e integran evi-
dencia clinica con otros tipos de informacién dirigida a la prdctica clinica. Algunos
ejemplos son:

DynaMed Plus (www.acponline.org/clinical-information/clinical-resources-pro-
ducts/dynamed-plus)

UpToDate (www.uptodate.com)

- Clinical Evidence (www.clinicalevidence.com)

EBM Guidelines (http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/0470057203)

o Sinopsis: resimenes de estudios y revisiones sistemdticas que incluyen guias o
consejos para la aplicacion por expertos clinicos. Algunos ejemplos son: ACP Jour-
nal Club (www.acpjc.org) e InfoPOEMs (www.infopoems.com).

o Resumenes: revisidn sistemdtica de articulos y guias de prdctica clinica. El ejem-
plo mds representativo de este tipo de fuente de informacién es la Colaboracion
Cochrane en espanol e inglés (www.cochrane.org).

o Estudios: bases de datos de estudios primarios. Dentro de esta categoria se en-
cuentra una gran cantidad de bases de datos, generalmente adquiridas por las
instituciones de educacion superior como fuentes de consulta para sus estudian-
tes y docentes. Algunas de estas funcionan con cobros y otras prestan servicios de
motores de busqueda. Entre las mds comunes estan: Medline, PubMed, Embase,
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), EBSCO y CINAHL.
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Para efectos de este mddulo, se abordardn Unicamente las herramientas de utilizacidn
de PubMed, por ser una fuente conformada por mds de 9000 revistas con diferentes
indexaciones, busqueda sin costo y acceso libre. Ademds, puede clasificar la informacion
segun el acceso completo libre o con pago. Las herramientas que utiliza PubMed son
aplicables a otras de las fuentes de informacién mencionadas.

El ingreso a PubMed se hace a través de la direccién, como se muestra en la figura:

= NCBI Resources @ How To [¥) Sign in to NCBI
Pu blmed.,w-.- e B
us Nnh;n:‘lh:‘:ny:'m:;:um M\"ﬂﬂhﬂd Hﬂlﬂ

books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.

__ .
l PubMed
““ PubMed comprisas more than 27 million citations for biomeadical literature from MEDLINE, life sciance joumals, and online

I

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PubMed Mobile MeSH Database

Full Text Articlas Single Citation Maicher Joumnals in NCBI Databases
PubMed FAQs Bateh Citation Mabchar Clinizal Trials

PubMed Tulprials Clinigal Queries E-Utilities (AP}

New and Notewsrthy Topic-Spacific Quarias LinkChut

Latest Literature Trending Articles PubMed Commans

Mew articles from highly accessed journals PubMed records with recent increases in activity Featured commants

Figura 3. Fuente de informacion de estudios primarios PubMed
Fuente: PubMed

Busqueda

Para iniciar la busqueda de los estudios que den evidencias de resultados publicados
sobre la pregunta formulada, debemos tener términos (palabras) que nos guien. La elec-
cion de los términos de uso serd fdcil si tenemos desarrollada la pregunta en el formato
PICO. PubMed utiliza el corrector ortogrdfico de Google y hace el trabajo de encontrar
sinénimos para los términos con solo poner una frase o palabra por concepto de la for-
mulacion PICO. Generalmente, se utilizan tres o mds conceptos.
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Retomando el ejemplo del tratamiento de hipertensos diabéticos tenemos los términos as:

Elementos Términos

o Hipertension.
Pacientes: paciente hipertensa
diabética tipo Il sin complicaciones o Diabetes mellitus tipo Il.
diabéticas.

o Sin complicaciones diabéticas.

o Antihipertensivos.
Intervencidn: cualquier agente anti-
hipertensivo para obtener presion e Presion diastdlica.
diastdlica blanco de 90 mmHg.

e Metas.

o Antihipertensivos.

Comparacioén: cualquier antihiper- L
tensivo para obtener presion diasté- e Presion diastolica.
lica blanco de 80 mmHg.

o Objetivo.

o Metas.

o Mortalidad general.
Outcome (resultado): enfermedad
cerebrovascular, infarto de miocardio, « Infarto al miocardio.
muerte de causa cardiovasculary

mortalidad general. o Mortalidad cardiovascular.

o Enfermedad cerebrovascular.

Tabla 2. Confirmacién de términos o palabras para la busqueda en PubMed o cual-
quier otra base de datos
Fuente: propia
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Hay dos tipos principales de estrategias para buscar en bases de datos bibliogrdficas:

o La primera estrategia de busqueda es denominada “libre”, funciona de tal manera
que busca la ocurrencia de palabras o frases especificas en el registro bibliografico
del articulo. Estas palabras serdn buscadas en cualquier parte del articulo (titulo,
abstract, introduccion, materiales y métodos, resultados, discusién y conclusio-
nes). Esta estrategia es bastante amplia; sin embargo, tiende a traer informacion
que puede no ser relevante para la pregunta formulada.

o Lasegunda estrategia, llamada “busqueda por términos clave”, a los que PubMed
denomina “MeSH", hace referencia a términos que estdn conectados con las pala-
bras clave que todos los articulos contienen y por los que se encuentran indexados
bajo encabezamientos de temas. Si se busca un encabezado especifico, se recu-
peran muchos materiales potencialmente relevantes.

Instruccion

Lo invito a realizar la actividad de juego de roles:

“Sustentando un disefio adecuado para responder una
pregunta clinica especifica”.

Operadores booleanos, limites, términos MeSH o claves

La mayoria de las bases de datos permiten crear una consulta escribiendo varias
palabras o términos que se pueden combinar mediante operadores booleanos y otras
herramientas.
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Son aquellos que nos permiten combinar dos o mds palabras, incluso con un orden
jerdarquico (utilizando paréntesis). Los dos mds representativos son “AND” y “OR". El pri-
mero de ellos especifica que las dos palabras que se unen mediante el operador atraigan
documentos en los que obligatoriamente los dos términos deben estar en alguna parte del
articulo. Este conector hace que la busqueda sea mds especifica y acota los resultados. El
segundo operador une dos o mds palabras, pero la accién que se ejecuta es la busqueda
del articulo que incluya cualquiera de los dos términos. Esto hace que los resultados sean
mds amplios. Es utilizado cuando se tienen varios sindnimos de un término.

Ejemplo

“Antihypertensive drugs” AND “diastolic pressure” AND Diabetes.

= NCBl Resources = How To (=]

P“blm'd-!:"" [ "antinypertensive drugs” AND "diastolic pressure” AND Diabetes =
D e T — Croate RSS  Croate e Advanond

Article types Format Summary - Sort by Most Recent = Per page- 20 - Sendto-  Filters: Manage Fiters
Clinical Trial
Rimvitnw

Customize ... Search results

Find related data
Database: Select
Taxt availability Hams: 18
Absiract
Frosy Bull e
Fuil iext Profile developmant of nancemmunicabls chronic diseases in a Brazilian rural town,
- Di Pietro G, Cardoso DS, da Silva HM, Santns JC, Dos Santos JR. Simdes RA

J Aamn Coll Mustr. 2015:34(3):181.8, doi- 10, 108007315724 2014 B2R182. Epub 2016 Mar & Search detalls

Commons oy ETEA G . -
Reader comments Pl Ea s "diabetes”[All Fields) OR “diabetes
Sirnilar ardicles

Trending articles ingipidus” [MeSH Texma] OR
{"diabetes"[All FPields] AND

Publication dates Level of blood pressure control ameng hyperensive patients on follow-up in a reglonal referral hospital | "inaipidus”[all FPielda]) OR

Sysars . in Cantral Kenya. “diabutes insipidus®[All Pields))

10 ynars Mutua EM, Gitonga MM, Mbuthia B, Muiruri N, Cheptum JJ, Maingi T. P .

Custom range... Pan Adr Med J. 2014 Aug 5;18-2T8. doi: 10.11804/pamy 2014, 18.278.4308. eCollection 2014, e More...

Species ;.\1:".' Z5HSIL  Froe PHC Articl

Humans milar arices

Cihar Animals

FubMed

Recent Activity =

Association of serum uric acid with level of blood pressure in type 2 diabetic patients. Tum Off  Cinas
Clesar i - Rafigian-Kopaei M, Behradmanesh 5, Kheiri S, Nasri H. Q, “antihypertensive drugs® AND “diastalic

Iran J Kidney Dis, 2014 MarB{2):152-4. pressure® AND Diabates (18) Bobbbd

Show additional fiters PMID: 24685738 Froe Article B Laars .
. o @l lood pressure control amang
Similar ances :
hyperdunsive patients on follow-up in @ Pubied

Figura 4. Busqueda libre con términos y combinacion con el operador booleano AND
Fuente: PubMed

Notese en este ejemplo el uso de comillas para especificar que son frases y no palabras.
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Ejemplo

("Antihypertensive treatment” OR "“antihypertensive drugs”) AND “diastolic
pressure” AND Diabetes.

P'l-lblmed-gm' Pubhed B ("antihyp i " OR "antik ive drugs") AND "diastolic pressura® AND Diabete
Vi Hatons Lirry of Meiss Creale RSS  Create alert Advanced

Articlo types Format: Summary ~ Sort by: Most Recent = Per page: 20~ Sendto~  Filters: Manage Filters
Clinical Trial

Review
Customize Search results

Find related data
Diftabimsn: - Seiect
Tt avallaility Items: 1 to 20 of 37 Page 1| of2 Nests Last==
Abstract
Froe full toxt
Full taxt Prafile development of noncommunicable chronk: diseases in a Brazilian rural lown.
+ Dl Pletro 3, Cardoso D3, da Siva HM, Santos JC, Dos Santos JR, Simbes RA.

J Am Coll Nutr. 20153431918, don 10.7080/07315724.2014 926162, Epub 2015 Mar 8. Search detalls

Cemmans erer
Resder commuonts PAIID: 25751418 ["antihypertensive treatment”[ALL
Simitar arcles

Tranding articles. Fields] OR "antihypertensive drugs”
IALl Figlds)} AND “diastolic
Publication dates Level of hiood pressure control among hypertensive patients on fallow-up in a regional referral hospital | pressure”(All Fields] AND

6 yoars . in Central Kenya. (*diabotes mellitus® [MedH Terma] OR,

10 yaars Mutua EM, Gitonga MM, Mbuthia B, Muirun N, Cheptum JJ, Maingi T.
Cusiom range. .. Fan Alr Med J. 2014 Aug 518:278. Goi; 10.1160410am|. 2014, 16.274.4:308. aCollectan 2014,

FMID: 254B#37E  Froe FMC Article
Simitar articles

Pubbed

Species
Humans
Otheer Animals

Recent Activity =
Asgociation of serum uric acid with lavel of blood pressure in type 2 diabatic patients. Tum Off  Clear
Languages . Rafislan-Kopael M, Behradmanesh S, Kheiri S, Nasn H. Q, (antihypertensive treatment” OR
English Iran J Kidrey Dis. 2014 Mar8{2)152-4. “antihypertensive drugs™) AND "d... (3 s
Customiee PMID: 24685739  Free Article _— .
SimBar rticles Q, ‘antihypertensive traatment® OR
S0 “antihypersnsive dnags) AND * AN, { Fuskied
Femaie
Mala [How to manage a patient with chronic anerial hyperension during pregnancy and the postparum @, nlihypertensive oatment™ AND "
. period], pressure” AND Diabete... (23)

Figura 5. Busqueda libre con términos y combinacién del operador booleano OR
Fuente: PubMed

En este ejemplo es de resaltar el uso del operador OR para indicar un posible sinénimo
para el término “tratamiento antihipertensivo”, el cual es especificado como “drogas
antihipertensivas”. Ademds, se usa paréntesis, de tal manera que se jerarquiza para que
este se ejecute primero y luego el resultado se combine con los demds términos.

En los ejemplos, la inclusion del operador OR aumenta el nimero de resultados,
pasando de 19 a 37 articulos.
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Esta opcidn permite limitar los resultados en PubMed mediante el uso de aspectos
individuales (por ejemplo, afio de publicacién, sexo de los participantes, idioma inglés y
tipo de articulo, como un ensayo controlado aleatorio [ECA] o metaandlisis).

Esta opcidn es visualizada de manera directa al lado izquierdo de los resultados emi-
tidos por PubMed en una busqueda (ver figura).

Ejemplo

En el ejemplo en relacién con el tratamiento con antihipertensivos para lograr
cifras tensionales objetivo en pacientes con diabetes tipo Il sin complicaciones
esta pregunta se puede situar en la categoria de terapia, es decir, se requiere
decidir qué intervencion o terapia seria la adecuada para este tipo de pacientes.
De esta manera, se limita la busqueda al tipo de articulo “ensayo clinico” y a
sujetos como “seres humanos”. La decision de limitar a ensayos clinicos estd
fundamentada en que el tipo de estudio que daria la mejor evidencia frente a
una decisién seria un disefo experimental (ensayo clinico).

Ndétese que los resultados cambiaron de 37 a siete articulos que cumplirian los
criterios de los limites ingresados.

PublMed .. e B Canthypertensive treatment” OR "antihyp
HaROAH IPATIL OF ST Creata RSS  Create alert  Advanced

ive drugs”) AND "diastclic pressure” AND Diabete”  [EEIT)

Articl typas
Chinical Trial
Review

Systematic Ruviews

Farmat: Summary - Selw Most Racent - Par page: 20 - Fillters: Managa Filtars

Find related data
Database:  Sslect

Search results

Items: 7
Tawt svalisbility
Abatract
Fro full et
Full text Aggressive anlihypertensive strategies based on hydrochlomthiszide, candesartan or lisinopel
PubMed 1. decrease Wi mass and improve arterial comaliance in patients with type || diabats
[Reeeerty mellitus and hyperension.
Spoelstra-Ge Man AM, van Ittersum FJ, Schram MT, Kamp O, van Dijk RA, ljzerman RG, Twisk JW,
Browwer CB, Stehouwer CO.
J Hum Hyperens. 2006 Aug:20(8)-589-4511. Epub 2006 May 4.
:';2:::"” dates PMID; 16673014

Similar articles

10 years Search Sue mond..

Filters activated: Clinical Trial, Humans. Clear all to show 37 kems.

Search details

icula
[*antihypertonsive treatment®[ALL
Ficlds] 6R “antihypertensive drugs®
[All Fields]) AND “diastolic
pressure” (ALl Fields] AND
("diabetes mellitus” [MeSH Terms] OR

Rendor communts
Trending aricles

[HOTEL P--Hypertension Optimal Treatment with Enalapril Lachema-Pliva, Optimal treatment of
Spucios choar - hyperiension with Enalapeil Lachema--Plival,
Humans Spinar J. Vitovec J.
Criher Animals Wnitr Lek. 2001 Apr47(4r232-7. Czech.

Recent Activity o
Tu Off Cianr

Q, Cantibypertensive tatment” OR
“antihyperensive drugs™) AND "d_.. (7} rus

PMID: 16535885
N - Similar amicles

English N ) R

. ‘antihypertensive reatment”

Curomie .. mproved anerial comgpliance by a novel advanced glycation end-product crosslink breaker, a E-a|||il‘vw}"‘;mnensl\ue drugs®) AND "d... (2] Pubbivd

Sox - Kass DA, Shapiro EF, Kawaguchi M, Caprictti AR, Scuteri A, deGroof RC, Lakatta EG.

Fomab Circulaton, 2001 Sep 25:104(13) 1464-70.

Maie PMID: 11571237 Free Articls

Q, Cantihypertensive teatment” OR
“antiypenansive drugs™) AND "d... (T rustes

Figura 6. Busqueda libre con términos y combinacion de los operadores
booleanos OR y AND y uso de limites
Fuente: PubMed
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Los términos MeSH son encabezados de términos médicos (vocabulario controlado)
que se aplican a los articulos ubicados por PubMed. Este diccionario controlado estd
dentro de la pdgina web de PubMed, de manera tal que el usuario puede ingresar y selec-
cionar el término. Se encontrard para cada término una definicidn que servird al usuario
para determinar si el término utilizado serd aplicado en el contexto correcto, sobre todo
cuando la busqueda es en inglés, debido a que en traduccion directa el significado del
mismo cambia y, por ende, su contexto de uso.

Estos términos MeSH también pueden ser combinados mediante operadores boo-
leanos, asi como con el uso de limites. La combinacién de estas estrategias hace de
los resultados obtenidos los mejores y mds potentes, expresado esto en busquedas con
alta sensibilidad (ubicar los articulos relevantes para la pregunta) y alta especificidad
(descartar o rechazar informacion “basura”), lo cual permite tener eficiencia en tiempo
y objetivos logrados.

Para el uso de términos MeSH, se deben seguir los siguientes pasos:

1. Ubicar en la pagina principal de PubMed la opcion “MeSH".

= NCBl Resources ¥ How To ¥

Pub%ea_gm: *d"ﬂﬂc&d
US Nabonal Library of Medicine

National Institutes of Health

2. Seleccionar la opcién “MeSH".

'-'F'.'-": NCBl Resources | HomoloGene

PublfQed ;o

Identical Protein Groups
MedGen

US Mational Library of Medicine MCEI Web Site
National Institutes of Health NLM Catalog

Nuclectide
OMIM

& NCBI Resources ) How To (¥

Publed ¢

US Mational Library of Medicing
National Institutes of Health
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3. Colocar la palabra que se desea buscar entre los términos MeSH y hacer clic en

buscar (la palabra debe estar en inglés).

= NCBl Resources ® HowTo @

ntihypertensives

Mabonal Insties of Heale Advanced

4. Ubicar los términos MeSH a ser utilizados segun la definicién dada, la cual debe
aplicar para el caso de busqueda. Luego, hacer clic donde indican los circulos rojos
(cuadro A), seleccionar el operador booleano con el cual se quieren combinar los térmi-
nos (cuadro B) y llevarlos a la caja del buscador PubMed del lado izquierdo (cuadro B),
haciendo clic en la opcién “Add to search builder”. En el caso del ejemplo, los términos
que muestra el buscador MeSH que son Utiles para la busqueda estdn en el cuadro A.

El resultado de este paso seria:

= NCBI Resources (% How To (%)

B antinypertensives
Create alett  Limits  Advanead

Summary ~ 20 per page -

Search results Cuadro A
ems: 17

Antihypartensive Agents

Drugs usad in the traatment of acute or ehronie vaseular HYPERTENSION ragardiass of pharmacological machanism. Among the
antihypertensive agents are DIURETICS; (especially DIURETICS, THIAZIDE), ENERGIC BETA-ANTAGONISTS;
ADRENERGIC ALPHA-ANTAGONISTS; SIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS; CALCIUM CHANNEL BLOCKERS;
GANGLIONIC BLOCKERS; and VASOQDILATOR AGENTS,

Antihypertensive Agents [Fharmacological Action]

Angiotensin || Type 1 Receptor Blockers

- Agents that antagonize ANGIOTENSIN Il TYPE 1 RECEPTOR. Included are ANGIOTENSIN || analogs such as SARALASIN and
biphenylimidazoles such as LOSARTAN. Some are used as ANTIHYPERTENSIVE AGENTS.
Year introduced: 2005

Guanfacine

Sign in to NCBI

Search
Help

Cuadro B

PubMed Search Buildar

Add to search builder N0 [

Youlll§ Tutorial

Find related data =
Database: Select B

rch details

"antihypertensive agents"[All
Fields] OR "antihypertensive
agenka” [MeSH Terma] OR
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5. Segun la cantidad de términos a utilizar, se podria hacer una busqueda
de mds palabras para agregar a esta estrategia que se estd armando antes de
lanzar la busqueda. Como se muestra en la figura, no hay necesidad de borrar lo
hecho hasta el momento. Solo se cambia la palabra nueva que quiere agregarse
a la busqueda para que sea localizada en la terminologia MeSH (cuadro A). En
el ejemplo se adiciona “diabetes” y, al hacer clic sobre buscar, obtenemos los
resultados que se resaltan en el cuadro B de la figura. Rdpidamente, ubicamos
qué es relevante para nuestra busqueda. Los pacientes con diabetes tipo Il son
la poblacion objetivo de la pregunta formulada. Como en el paso anterior, se
seleccionay, posteriormente, como se muestra en el cuadro C, se indica primero
el operador booleano para su combinacién con los términos agregados (paso
4) y se da clic en el botén “Add to search builder”.

72 NCBI  Resources (@ How Ta (&) Sign in to NCBI

E diabetes |
Create alert  Limita Advancad

Summary = 5 per page = CU (e Send to: =

PubMed Search Bullder

Search results "Antihypertensive A
OR "Antihyperte

ltems: 6 to 10 of 100 wcFirst = Prev Page 2 of20 Nexs Lastes | [Pharmacological

Cuadro C
Diabetes Insipidus, Nephragenic
- Agenetic or acquired polyuric disorder characterized by persistent hypolonic urine and HYPOKALEMIA. This condition is due to renal
tubular insensitivity to VASOPRESSIN and failure to reduce urine volume. It may be the result of mutations of genes encoding

VASOPRESSIN RECEPTORS or AQUAPQORIN-Z; KIDNEY DISEASES; adverse drug effects; or complications from PREGNANCY.
“Year introduced: 1995

Add to search builder  AmMD B
Search PubMed

Find related data
Diabates, Gestational Database: Select
- Diabetes mellitus induced by PREGNANCY but resolved at the end of pregnancy. It does not include previously diagnosed diabeties
who become pregnant (PREGNANCY IN DIABETICS). Gestati diabetes usually devel
antagonistic harmonas paaks leading to INSULIN RESIST GLUCOSE INTOLERANGE; and HYPERGLYCEMIA.
Year introduced: 1992

Search details
Diabetes Mellitus, Type 2
“diabetes mellitus”[MeSH Terms] OR

~  Asubclass of DIABETES MELLITUS that is not INSULIN-responsive or dependent (NIDDM). It is characterized initially by INSULIN “diabetes insipidus®[MeSH Terms) OR
RESISTANCE and HYPERINSULINEMIA: and aventually by GLUCOSE INTOLERANCE; HYPERGLYCEMIA: and overt diabates. diabetes [Text Word)
Type Il diabetes mellitus is no longer considered a disease exclusively found in adults. Patients seldom develop KETOSIS but often

exhibit OBESITY. -~
Year introduced: 2005 (1984) Cuadro B

6. Como las palabras estdn listas, la estrategia que PubMed va a aplicar para
ubicar articulos relevantes quedaria como se muestra a continuacion:

PubMed Search Builder

{"Antihypertensive Agents”[Mesh]
OR "Antihypertensive Agents"
[Pharmacological Action]) AND
"Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh])

Add to search builder = AND

Search PubMed
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La estrategia que el buscador construyd es una combinacion de términos MeSH, lo cual
se reconoce porque después de la palabra se coloca entre corchetes la opcién “[Mesh]”,
lo que indica que este término ya estd definido como especial. Ademds, se visualiza un
paréntesis que combina mediante un OR dos términos MeSH sindnimos y, finalmente,
lo combina con otra palabra adicionada en relacién a “diabetes mellitus”, también esta
ultima indicada como un término MeSH. Por Ultimo, se debe hacer clic en el botdén “Search
PubMed"”, el cual ejecutard la busqueda de informacion.

= NCBI Resources ¥ How To (=) Sign In to NCBI
Pﬂb@ﬂd £ov PubMed B (("Antihypertensive Agents® [Pharmacological Action] OR “Antihypertensive Agents"[Mesh]} AND *
Nk ey 1 Create RSS Create alart  Advanced Help.
Article typos L Farmat: Surmmary - Sort by: Most Recent - Per page: 100 - Sendte -  Filters: Managa Filters
+ Clinical Trial

Raview -
Sysematic Reviews ( Search results % Results by year

Cusda 3

e Hems: 1 to 100 of 482 Paga 1 o6 news | Lames

Taxt availability

Abstract . et "

Frea full 18x o Filtars activated: Clinical Trial, Humans. Claar all to show 1085 itams.

Full text Prognostic Valwe of Variability in Systolic Blood Pressure Related to Vascular Events and Premature Darwriiac] CEV
PubMed ! I . =

Commans Ohleuma T, Woodward M, Jun M, Muntner P. Hata J. Colagiuri 8, Harrap 5, Mancia G, Poulier N, .
Ruseuferr communts ‘Willlams B, Rothwell P, Chalmers J; ADVANCE Collaborative Group. Find related data =
Tronding articlon Hypenansion, 2017 Aug:TO{2F481-468. dol: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.09350. Epub 2017 Jun 5. Database: [ Seect B

PMID: 28584014

Publication dates Similar aticios:

o years

;”_"?‘” B Comparative Effects of Direct Renin Inhibitor and Angistensin Receptor Blocker on Albyminuria in

~Aslom Fnge 2. Hypertensive Patients with Type 2 Dabetes. A Randomized .
Species Uzu T, Araki 51, Kashiwagi A, Haneda M, Koya D, Yokayama H, Kida ¥, lkebuchi M, Nakamura T, Search details

 Humans Nishirura M, Takahara M, Obata T, Omichi M, Sakamats K, Shingu R, Taki H, Magai Y, Tekuda H, {{"Antihypertensive Agents®
Ommer Animais Kitada M, Misawa M, Nishiyama A, Kabori H, M. H; Shiga € far g Diabetic: [Pharmacological Aotion] OR
Nephropathy. “Antihypertensive Agents” [Nesh])
Languages Phropety. . X XD “Disbetes Mellitus, Type Z°
Ergish PLOS G X116 D 20 11{12 00184536, doi- 10,1371 fourrsal pons 0184836, oCotection 2018 [Hesh1} AND Blood Pressuse [Nesh]
P PMID: 7R033332  Froe PMC Article
\ Similar articies 7 Search See more.

=

Figura 7. Resultados de la busqueda
Fuente: PubMed

En la anterior figura, se pueden apreciar los resultados obtenidos, los cuales correspon-
den a 482 articulos relevantes, teniendo aun activado el uso de los limites previamente
discutidos que corresponden solo a estudios en seres humanos y ensayos clinicos.

Un método a menudo acertado para enriquecer la busqueda consiste en que, tras haber
ubicado un articulo relevante, se ingresa en él haciendo clic en el titulo. Posteriormente, al
lado derecho de su resumen (abstract), PubMed muestra una ventana con articulos que
cree que estdn relacionados con el seleccionado previamente (recuadro rojo). Esta opcion
de articulos relacionados a menudo es fructifera para identificar mds citas.
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Full text links
@ Wolters Kluwer| PMC ruil text

J Hyporars. 2016 Apr34(4) TE8-07. doi: 10.1007/HIH D000C00000000830

Effects of azilsartan medoxomil compared with olmesartan and valsartan on ambulatory and clinic
blood pressura in patiants with typa 2 diabetes and pradiabates.

White WE', Cuarira RH, Lioyd E, Bakris GL, Kupfer 5, Save items =
1 Auther infermation ‘v Add to Favorites | ~

Abstract ”~ .‘
BACKGROUND: Angiotensin receptor blockers (ARDBs) are preferred antinypertensive therapies in patients with type 2 diabetes mellitus Simitar anticles =

(TZDM). Azilsartan medoxomil (AZL-M) is a potent ARB for the treatment of stages 1-2 hypertension. We compared the efficacy, safety,
and metabolic effects of AZL-M to bath valsarian (VAL) and olmesartan (OLM), separately in patients with impaired fasting glucose
(prediabetes mellitus) and T2DM.

METHODS: A pooled analysis of 3821 patients from three separate randomized placebo-controlled trials comparing the effects of AZL-M
(40 and 80mg), OLM (40mg), VAL (320 mg), and placebo on changes in ambulatory and clinic blood pressure (BP) among patients with

The comparative effects of azilsartan medoxomil
and olmesartar [ Clin Hypartens (Greanwich). ...}

Effescis of the angiotensin monplor blockor
aezilsartan medoxornil versus [Hyporiension. 2011]

hypertension and predisbetes mellitus or T2DM was performed. Two analysis pools were created to facilitate comparisons: Pool A Comparison of the novel angiotensin Il receptor
included patients who received placeba, AZL-M or OLM and Pool B included those wha recaived AZL-M or VAL. Within each pool, blocker azilsart [J Clin Hypertens (Greenwich). ...]
patients were fied by g groups (normog + P melitus, or TZDM) based on hemoglobin A1G values. [T Azisantan medosomil a review of its
Changes from baseling in both 24=h and clinic SBF were the primary efficacy assessments. use in hypertension.  [Clin Drug Investig. 2012)
RESULTS: Baseline Z4-h mean SBFs were approximately 145 and 146mmHg in the prediabetes mellitus and TZ0M subgroups, I Antibypseerinn oy of olmesarkan

respectively; correspending clinic SBPs were approximately 158 and 159mmHg. Baseline hemoglobin Alc values for each subgroup medoxomil or valserda [Cur Moed Ros Opin. 2008)
(both pools) were normoglycemic, 5.3%:; prediabetes mellitus, 6.0%; and T2DM, 5.9%. Changes from baseline in 24-h or clinic SBP J
were significantly greater with AZL-M, 80mg compared with either OLM 40mg or VAL 320mg in all subgroups in each pool. Safety and Soe reviews...
tolerability were similar among the active treatment and placebo subgroups. See all

CONGLUSION: These analyses indicate that AZL-M, 80mg/fday lowers SBP by a greater magnitude than OLM or VAL at maximally
approved doses in patients with prediabetes meliitus and T2DM. These findings have important clinical implications for this high-risk

patient group Cited by 3 PubMed Central articles ol
’ [T Blood pressure control in type 2 diabetic
PMID: 26766564  PMCID: PMC4847533  DOI: 10.1087/HIH 0000000000000830 patients. [Cardicvasc Diabetol. 2017)

Figura 8. Articulos relacionados con la busqueda
Fuente: PubMed

Para terminar con este eje, cabe resaltar que se abordaron los tres primeros pasos en
la metodologia del andlisis basado en la evidencia, los cuales nos permitiran la praxis del
método de andlisis, descrito en los pasos 4y 5.

También se revisaron elementos fundamentales en este tema, como el conocimiento
sobre los disefios de investigacion utilizables para dar respuesta a diferentes preguntas
clinicas que se pueden formular para llevar a cabo una prdctica basada en evidencia.

Ademds, se exploraron los aspectos mds relevantes en la busqueda de la evidencia, a
través del buscador mds famoso y conocido dentro del dmbito cientifico y sus diferentes
estrategias de busqueda de la literatura publicada. Asi, este mddulo ofrece la concep-
tualizacién bdsica para abordar la respuesta de la pregunta articuladora.

Video

Para finalizar, lo invito a revisar el video-
tutorial sobre busquedas en PubMed.

https://vimeo.com/247524945.
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Los escenarios en los que la toma de decisiones se da en el proceso de atencién
de un paciente son diversos. Asimismo, la evidencia que se publica acerca de dichas
decisiones sobrepasa la capacidad humana para su conocimiento. Por tal motivo,
el profesional debe ser capaz de discriminar entre la buena y mala evidencia, esto
hace necesario que conozcamos los errores que se pueden dar dentro del desarrollo
de una investigacién cientifica, asi como los conceptos bdsicos para reconocer la
validez de los estudios en diferentes dmbitos de aplicacion. Decidir sobre la terapia
de un paciente, introducir una nueva prueba diagndstica y conocer el prondstico
de un paciente son situaciones que ameritan reconocer cudndo se estd ante un
resultado vdlido que da respuesta a las interrogantes propuestas.



Error aleatorio y sesgo
en estudios clinicos



Los resultados de una investigacion cientifica son propensos al error, es decir, se pue-
den obtener resultados que no reflejen el estado verdadero del fendmeno que se estd
investigando. La desviacion del resultado puede ser atribuida a dos fuentes de error y su
presencia en gran magnitud no permite tener conclusiones vadlidas.

Un estudio se desarrolla a partir del vacio de conocimiento en un drea y con relacion
a un estado de un fendmeno desconocido por quien inicia el proceso de investigacion.
Puede afirmarse que el investigador siempre parte de la existencia de una verdad que
desconoce, pero que, a través de un estudio clinico o epidemioldgico, pretende aclarar
(conocer) y ampliar su conocimiento del fendmeno para tomar decisiones.

En la busqueda de aclarar esta verdad que subyace en una realidad, la forma en que
se determinen los procedimientos y algunos de estos, per se, pueden introducir errores
que lleven a subestimar o sobreestimar la verdad, esto se denomina en el dmbito de la
metodologia de la investigacidn cientifica sesgo o desvio del resultado.

De manera general, este desvio puede ser provocado ﬁ
por dos tipos de errores que se pueden cometer durante Sesgo
la planeacién y el desarrollo de una investigacion: el error ,
; ; o Desvio o falso resultado en
aleatorio y el error sistemdtico o sesgo. un proceso de investigacion
cientifica.

Figura 1.
Fuente: Shutterstock/243096655
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Error aleatorio

Este error es constante en toda investigacion, debido a que generalmente se trabaja
con una muestra y no con toda la poblacion, es decir, con un subgrupo que representa
dicha poblacion y en el que también estd representado el fendmeno sobre el cual se quiere
tener conocimiento. Sin embargo, esta medicién del fendmeno en una Unica muestra
no deja de ser mds que una aproximacion al valor real del fendmeno. Esta aproxima-
cion es conocida en el dmbito de la estadistica como una estimacién puntual. En estas
estimaciones, al ser generalmente calculadas en una muestra Unica, cabe siempre la
posibilidad de que se dé un valor diferente si se selecciona una segunda muestra de la
misma poblacion. Ocurriria lo mismo si se tomara una tercera muestra, quedando claro
que al obtener conclusiones sobre una estimacion de una Unica muestra se tiene una alta
relacion con lo que se denomina incertidumbre. La incertidumbre se define mediante la
siguiente pregunta: si tomase una muestra en la que se estimo un valor y luego tomase
una segunda muestra para estimar el mismo valor, ;los resultados serian diferentes?
La pregunta que queda es: ;cémo podria establecer que bajo condiciones de desarrollo
de una investigacion y solo teniendo la posibilidad de obtener una Unica muestra esta
represente un valor acertado frente al valor real del fendmeno investigado?

El error aleatorio estd directamente relacionado con trabajar con una porcion de indi-
viduos (muestra) y no con el total de la poblacion (universo) que permitiese conocer el
valor real del fendomeno estudiado. Para efectos prdcticos, el error aleatorio siempre estd
presente y puede ser causal de que las estimaciones sean alejadas de una verdad vy, por
ende, las conclusiones derivadas sean incorrectas. Sin embargo, la estadistica antepone
herramientas para controlar el problema de azar (error aleatorio) que se produce al tra-
bajar con una Unica muestra de una poblacion. Estas herramientas estdn encaminadas
a la minimizacién del error aleatorio. Primero minimizdndolo desde el disefio, es decir,
ajustando un tamano de muestra que sea lo suficientemente grande y permita controlar
un grado de error mdaximo admisible por el investigador; segundo, usando técnicas de
estadistica de muestreo y estimacién que cuantifiquen el error aleatorio presente en una
medicion y permitan reportarlo de manera tal que el lector pueda estar informado y lo
integre a sus conclusiones.

Como un ejemplo de la presencia de este error se expone un caso:

Ejemplo

Suponga que se desea conocer el valor real del efecto (verdad subyacente
que poca o ninguna vez se conoce) que tiene un nuevo antihipertensivo sobre
la mortalidad por eventos cardiovasculares en una poblacién de pacientes
con hipertension moderada a severa. Este efecto es expresado en la forma
de diferencia de riesgo absoluto de muerte (existen otras medidas que serdn
revisadas mds adelante) por eventos cardiovasculares. Este efecto puede tomar
valor cero (0) indicando que no hubo diferencias en la mortalidad por estos
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eventos entre quienes toman el antihipertensivo nuevo comparado contra
algun medicamento convencional. Puede tomar valores de uno (1) indicando
que el antihipertensivo nuevo reduce comparativamente con el antihiperten-
sivo convencional el 100% de las muertes. Ademds, supongamos que este valor
real del efecto es de O, 7. Posterior a esto, tenemos tres estudios diferentes con
igual tamafio de muestra y probando la efectividad del nuevo antihiperten-
sivo. Cada estudio obtuvo una muestra de 20 pacientes, 10 recibieron el nuevo
farmaco y los restantes el medicamento convencional. En ambos grupos se
midié la mortalidad. Los resultados reportados fueron:

Estudio1 n =20 Estudio2 n =20 Estudio 3 n =20
DR = 0,46 DR = 0,65 DR =0,73

Tabla 1.
Fuente: propia

Como se aprecia, los valores del efecto estimado puntualmente en cada
estudio de hecho son diferentes. La poblacién de donde fueron extraidas las
muestras para estos estudios fue la misma, es decir, pacientes hipertensos
susceptibles de beneficiarse de la nueva terapia.

Como se observa en el ejemplo anterior, por simple azar los resultados son diferentes
en cada estudio. Si no se conoce el verdadero valor del efecto (normalmente es lo que
intenta un estudio conocer), ;cémo se puede saber que uno de estos estudios es una
buena aproximacion a ese valor verdadero, contando con la oportunidad de realizar el
estudio una sola vez por costos? Esto deja entrever la presencia del error aleatorio en todo
estudio realizado; sin embargo, de nuevo la estadistica provee técnicas de estimacion
(serdn revisadas mds adelante) que se basan en la informacién de una Unica muestra,
pero con la capacidad de calcular el nivel de error aleatorio o por azar que estd relacio-
nado con la medida puntual obtenida en la muestra, y permite hacer la inferencia sobre
cudl seria la variabilidad observada si se hubiera realizado el mismo experimento, pero
en muestras repetidas. Algunas técnicas nos permiten estimar qué valor de probabilidad
estd asociado a cometer un nivel de error cuando se trabaja con esta Unica muestra.

En conclusion, el error aleatorio estd presente en todos los estudios. Puede ser identificado
antes del estudio, controlado o minimizado, asi como cuantificado para su asociacién con

el resultado puntual obtenido en la muestra. El azar y su control en los estudios clinicos y
epidemiolégicos tiene manejo con técnicas estadisticas.
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Error sistematico o sesgo

Este error tiene un origen y un control totalmente distintos al aleatorio. Se origina
cuando la implementacion de procedimientos dentro de la investigacién tiende a desviar
sistemdticamente un resultado, alejandose del valor real del fenédmeno estudiado.

Principalmente, se encuentra presente el sesgo en estudios dentro de la implemen-
tacién de procedimientos de medicién como tal, por ejemplo, cuando para determinar
el efecto de un factor de riesgo ante una condicién, esta es medida bajo protocolos o
instrumentos no aptos o no validados para tal fin. Este es el caso de la determinacion del
uso de una prueba diagndstica para su clasificacién, la prueba per se puede presentar
problemas con sus probabilidades de clasificacion (sensibilidad y especificidad), es decir,
en su capacidad para detectar la enfermedad o para descartarla. De tal manera, este
error genera una mala clasificacion entre los sujetos y los errores estdn relacionados direc-
tamente con el desvio en la estimacién real del fendmeno estudiado. Las desviaciones
de estos resultados son: mostrar una magnitud y fuerza mds altas de las reales o, por el
contrario, mds bajas. En el peor de los casos, serian contrarias a las reales.

El sesgo principalmente se ve expresado cuando los procedimientos escogidos por el
investigador hacen que las mediciones se desvien de su valor real, siendo de esta manera
aspectos metodoldgicos del disefio de la investigacion los responsables del sesgo. Dichos
aspectos metodoldgicos son controlados solo cuando se planean, no siendo posible su
control posterior cuando se obtienen resultados. El problema del error sistemdtico es
eminentemente metodoldgico, es decir, de proceder. No existe ningun control mds que
tomar o aplicar correctamente los procedimientos en una investigacion.

Continuando con el ejemplo anterior, la diferencia en los resultados de los tres
estudios expuestos puede ser atribuida a que los grupos analizados (10 sujetos
por grupo en cada estudio) hayan presentado discrepancias entre ellos por la

presencia diferenciada de un factor prondstico. Por ejemplo, uno de los grupos
podria tener en promedio una edad 10 afnos mayor, comparado con el otro. Esta
diferencia de edad puede tener como efecto que los pacientes respondan con
menor efectividad a la intervencion y, asi, el efecto visto no sea real.

Como se puede evidenciar, el sesgo y el error aleatorio influyen sobre los resultados
finales de cualquier investigacion y son los responsables de la inexactitud y la imprecision
de una estimacion. En términos prdcticos, un paso fundamental en el andlisis basado en
la evidencia es tratar de identificar si los resultados observados en una investigacién se
vieron afectados por algunos de estos errores y, de esta manera, evaluar la validez de las
estimaciones y su disponibilidad para ser aplicadas en la prdctica diaria.
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Como se especificd en el eje 1, cuatro escenarios prdcticos permiten establecer la
aplicacion de métodos basados en la evidencia. Las evidencias (investigaciones clinicas)
que se recuperan con busquedas deben ser analizadas con una mirada critica en su
desarrollo metodoldgico y en los resultados reportados. Para cada uno de estos escena-
rios se desarrollan aspectos metodoldgicos y de interpretacion de los resultados posibles
que permiten establecer estdndares minimos a evaluar en la validez de los resultados en
cada escenario, es decir, en cada tipo de estudio que responde a un tipo de pregunta
clinica planteada.
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Ensayos clinicos

Figura 2.
Fuente: Shutterstock/691186021

Cada estudio debe ser evaluado en cuanto a la validez de su resultado, lo cual puede
ser evidente mediante la valoracién de aspectos que pudieron haberse afectado por la
presencia de error aleatorio y del sesgo.

La situacion de duda o desconocimiento sobre la efectividad de los resultados clini-
cos de un tratamiento o intervencidn en el paciente estd sobre la mesa. Solo puede ser
abordada con evidencia de un estudio clinico experimental, es decir, un ensayo clinico
en el que la intervencion es comparada de manera controlada frente a una alternativa,
comunmente una terapia estdndar o, en su defecto, con un placebo. En la literatura
cientifica, habitualmente estos estudios son denominados articulos que “prueban la efec-
tividad de una terapia” y son los que de manera mayoritaria aportan el mdximo nivel de
evidencia en la toma de decisiones, esto atribuido al cardcter experimental del disefio
en este tipo de estudio.

Como todo disefio de investigacidn, este estd sujeto a errores aleatorios y sistemdticos
que pueden detectarse bajo el no cumplimiento de aspectos metodoldgicos minimos en
su desarrollo, implementacion y andlisis. Se abordardn a continuacién algunos de estos
aspectos a tener en cuenta en un futuro andlisis critico de ensayos clinicos.
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Validez de los resultados en un
ensayo clinico

Uno de los principales aspectos a deter-
minar en un ensayo clinico para observar
una diferencia entre los grupos evaluados
(intervencidn versus control) es que dichos
grupos estdn conformados de manera simi-
lar. Se podria afirmar que deberian estar sin
diferencias al inicio del ensayo, esto permi-
tiria establecer fdcilmente que ningun fac-
tor prondstico con presencia mayoritaria
en uno de los grupos pudiera favorecer el
resultado final.

Una de las razones por las que esto
sucede (diferencias en factores prondsti-
cos entre grupos al inicio del estudio) es
que actua la preferencia del paciente o del
médico en determinar si un paciente es
asignado al grupo de tratamiento o control.
Diferentes factores o variables prondsticos
pueden estar relacionados con la preferen-
cia a recibir una intervencién u otra den-
tro de un estudio. La edad del paciente, la
severidad de su enfermedad y la comorbi-
lidad son algunos ejemplos de estos facto-
res, a los que también se les puede atribuir
su contribucion al resultado visto en una
variable de desenlace principal tomada
como medida de efectividad de la terapia,
es decir, pueden tener un efecto sobre la
medida evaluada, por ende, si se observan
diferencias entre dos grupos en un ensayo
clinico, podrian no solo ser o solo ser atri-
buibles a estos factores prondsticos y no a
la intervencién o terapia en evaluacion.

Aleatorizacidon

Para dar solucion al sesgo que se produce
por tener grupos desbalanceados frente a
factores prondsticos conocidos, el ensayo
debe implementar dentro de su disefio la
aleatorizacién, importante técnica que
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consiste en la asignacién aleatoria (proba-
bilistica) que da iguales posibilidades de ser
asignado a un grupo de tratamiento como
al grupo de control. El poder de la aleato-
rizacion es que los grupos de tratamiento
y control tienen mds probabilidades de
ser equilibrados con respecto a los facto-
res pronoésticos conocidos y desconocidos.
Aunque la aleatorizacion es una técnica
poderosa, no siempre crea grupos con pro-
nostico similar. Los investigadores pueden
cometer errores que comprometen la alea-
torizacién o la misma puede fallar debido a
la mala suerte. Como punto suplementa-
rio, los investigadores que estdn reclutando
pacientes en un ensayo pueden consciente
o inconscientemente distorsionar el equili-
brio entre los grupos, por tal motivo, esta
aleatorizacién debe ser también encubierta
al investigador. Generalmente, se utilizan
centros externos que asignan mediante
diferentes estrategias a qué brazo del estu-
dio pertenece el paciente.

Otra causa del desequilibrio que se
puede dar al inicio de un ensayo clinico
es la baja cantidad de pacientes, de tal
manera que el bajo numero no permite que
los mismos se asignen de manera homogé-
nea. Finalmente, se puede verificar como
funciond la aleatorizacién cuando se des-
pliegan resultados para ambos grupos en
términos de los factores prondsticos toma-
dos en cuenta en el estudio. Las diferencias
deben ser minimas o nulas. Cuando esta
aleatorizacion no funciona, el resultado no
estd perdido.

Existen técnicas estadisticas que ajus-
tan los resultados por dichas diferencias
observadas y deben ser aplicadas por los
investigadores.




Enmascaramiento

Si la aleatorizacién funciona, los grupos de tratamiento y control comienzan con un
prondstico similar. La aleatorizacion, sin embargo, no ofrece garantias de que los dos gru-
pos seguirdn siendo equilibrados en los factores prondsticos medidos al inicio. El enmas-
caramiento es la 6ptima estrategia para mantener el balance del prondstico.

En la medida que sea posible, se deben enmascarar los siguientes actores en el desa-
rrollo del ensayo clinico: pacientes, investigadores, recolectores de informacién, personal
que mide el o los desenlaces principales y analista de datos, cada uno con efecto distinto.
La aplicacién del enmascaramiento garantizard mayor validez del resultado.

Pérdida de seguimiento

La realizacién de un ensayo clinico suele ser demorada y dificil de completar correcta-
mente. Si se controla adecuadamente, menos del 80 % de los pacientes, los resultados
pueden verse sesgados.

ldealmente, al final de un ensayo se debe conocer en cada paciente el estado de la
variable clinica de efectividad seleccionada. Cuanto mayor sea el nimero de pacientes
al cual se les desconoce su estado final (pacientes perdidos en el seguimiento), mayor
afectacion en la validez tendrd el estudio. La razéon es que los pacientes con peores
prondsticos pueden ser retenidos, mientras que quienes tengan resultados adversos o su
resultado es bueno, pueden desaparecer.

Tiempo de estudio

Los estudios deben permitir tiempo suficiente para que los resultados que se estdn
midiendo se manifiesten. El lector debe usar su juicio clinico para decidir si esto era cierto
para el estudio que estd evaluando y si la duraciéon del seguimiento era apropiada para
los resultados que le interesan.

Intencién a tratar

Los investigadores también pueden afectar la aleatorizacién si se omiten de los andlisis
pacientes que no reciben el tratamiento asignado o, peor aun, cuentan los eventos que
ocurren en pacientes no adherentes que fueron asignados al tratamiento versus el grupo
de control. Dichos andlisis sesgan los resultados si las razones de la no adherencia estdn
relacionadas con el prondstico.

Los investigadores previenen este sesgo cuando siguen el principio de intencién de

tratar y analizan a todos los pacientes del grupo al que fueron asignados al azar, inde-
pendientemente de su adherencia.
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Resultados en un ensayo clinico

Tras evaluar en primera instancia los aspectos metodolégicos mds importantes que
garantizan en gran medida el control de sesgos en los ensayos clinicos, pasamos a eva-
luar los resultados que se reportan en estos estudios, los cuales son variados de acuerdo
con el tipo de variable (cuantitativa o categdrica) que fue medida como desenlace.
Ante todo, debe tenerse claro que las medidas utilizadas frecuentemente son de origen
estadistico y estdn basadas en la comparacién de, al menos, dos grupos (tratamiento
y experimental). Para efectos de sencillez en los elementos bdsicos de las medidas, se
utilizardn dnicamente ejemplos de un ensayo con dos brazos: un grupo que recibio el
tratamiento nuevo o experimental y otro que recibié un tratamiento control, estdndar o,
como minimo, placebo.

Las variables que pueden ser seleccionadas para medir la efectividad de una inter-
vencion pueden clasificarse de dos formas. Las llamadas cuantitativas hacen referencia
a datos de tipo numérico. Generalmente, aluden a biomarcadores o bioclinicas como la
tensién arterial, la concentracion de un metabolito en sangre y la carga viral, todas dan
como resultado de medirselas en el sujeto un valor numérico.

La otra forma de variable es la categdrica. Asigna al sujeto un atributo entre unos
posibles, por ejemplo: la curacién (si, no), la mortalidad (muerto/vivo), la aparicién de
infarto o no, la infeccién o no, etc. Se pueden colocar mds de dos categorias entre sus
posibilidades; sin embargo, para dar sencillez diddctica, se trabajard con variables cate-
godricas con Unicamente dos posibles resultados, también llamadas dicotomicas.

Variable cuantitativa

La medida mds utilizada para estimar la asociacion entre un
tratamiento y un desenlace es utilizar un estimador que resuma l@
el resultado de dicha variable cuantitativa en cada grupo en eva-
luaciéon (intervencion vs. control) y compare la diferencia entre  Diferencia de medias
los resultados. Estimadores como la media (o promedio) son fre-  Estimador de las diferencias de
cuentemente utilizados, de esta manera, se procede a calcular idnodsergziijis:n“t:fS&Ti"ﬁdc‘;”deg
el promedio entre el grupo de intervencion y el promedio en el junto con otros estimadores
grupo de control, luego, se restan ambos promedios y se obtiene =~ <©°™M° tamano del efecto.

la medida denominada diferencia de medias.

Si dicha diferencia es igual a cero (0), esto se interpreta como que no hay diferencia
alguna entre los resultados de un grupo experimental comparado con el grupo control.
Por el contrario, si dicha diferencia absoluta tiene un valor distinto a cero, se apreciard
que existe una diferencia en el resultado clinico evaluado atribuible a la intervencién o
al control.
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Ejemplo

Supongamos que se evalia un nuevo régimen profildctico de anticoagulante
(Unica dosis/dia vs. una dosis/dia fraccionada) en pacientes con riesgo de
trombosis venosa profunda. Para evaluar su efectividad, se tomd como varia-
ble de desenlace la TP en segundos. Al finalizar el ensayo, se estimd que, por
término medio, el grupo de una dosis diaria obtuvo un TP de 25 segundos,
mientras que el grupo de una dosis/dia fraccionada obtuvo un TP promedio
de 35 segundos. La diferencia de medias seria:

m, =25
my; = 35
Diff = 35-25 = 10

Por tanto, la diferencia obtenida corresponde a que, en promedio, el régimen
de una dosis fraccionada alargd 10 segundos mas el TP por encima del grupo
de una unica dosis, mostrando un efecto mayor sobre la anticoagulacién.

Variable categorica

Cuando la variable de desenlace se mide de una forma dicotédmica, es decir, con la
posibilidad de dos atributos de tipo infectado/no infectado, curado/no curado, vivo/
muerto, los resultados del ensayo clinico se pueden representar en una tabla de contin-

gencia de 2x2.

rd

Sl

| Grupo experimental A

| Grupo control C

Desenlace

NO

Diferencia de riesgo (DR) = (c/c+d) - (a/a+b)
m Riesgo relativo (RR) = (a/a+b) / (c/c+d)

m Reduccién de riesgo relativo (RRR) =
(c/c+d - a/a+b)/(c/c+d) o 1-RR

Odds ratio (OR) = (a/b)/(c/d)

m NUmero necesario a tratar (NNT) =1/DR

Figura 3.

Tabla de 2x2 para representar los resultados de un ensayo clinico y las
medidas para resumir la efectividad de un tratamiento

Fuente: propia
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Desenlace

SI  NO

m DR=0.018 - 0.006 = 0.012
| TDF-Art m RR=0.006/0.018=0.33

m RRR=1-0.33=0.66
| 7DV = OR=0.33

® NNT =83

Figura 4. Resultados de un ensayo clinico comparando Tenofovir (TDF) con base en ART con Zidovudina
unicamente (ZDV) para prevencion de VIH perinatal
Fuente: Fowler et al. (2016)

La primera medida a ser calculada es el riesgo. Se denomina riesgo a la posibilidad de
desarrollar el evento o desenlace dentro de un grupo al que se fue asignado (experimental
o control). También es llamado tasa del evento y se le asigna el nombre de riesgo de base
al calculado entre el grupo de control. Es importante aclarar que cuando se denomina
riesgo no obligatoriamente implica peligro, pues en algunos ensayos el desenlace principal
no necesariamente es negativo (mortalidad, complicaciones), también puede ser positivo
(curacién, mejoramiento en severidad de la enfermedad). Entonces, no se hablaria de
riesgo, sino de proporcién de sujetos que hacen el evento. De manera general, se maneja
el término riesgo. Se debe tener en cuenta siempre el desenlace.

Riesgo (proporcion de evento) grupo experimental = a/a+b; valores posibles [0,1]

Riesgo (proporcion de evento) grupo control = c/c+d; valores posibles [0,1]

Las siguientes medidas se desprenden del uso de los riesgos en ambos grupos.

Una primera medida intuitiva, como se mostré en la diferencia de medias, es obtener
la diferencia entre los riesgos de ambos grupos, esta es denominada diferencia de riesgos
(DR) o reduccion de riesgo absoluta.

DR = (a/a+b) - (c/c+d); DR con valores posibles en el intervalo cerrado [0,1]

La interpretacion de la DR es la menos intuitiva, debido a que estd evaluando de
manera absoluta la diferencia de riesgo generada a causa de la intervencion. Clinica-

mente, no podemos valorar de una manera fdcil cudnto riesgo es suficiente o cudnto
riesgo es alto o tan alto como para alarmarse. Valores de DR como en el ejemplo de la
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tabla 3, el riesgo de infeccién perinatal de VIH para los grupos control (ZDV) y experi-
mental (TDF-Art) fueron de 0,018 (1,8 %) y 0,006 (0,6 %), respectivamente, mostrando
una diferencia de riesgo de 0,012 (1,2 %), para lo cual es claro que cuantitativamente
hubo una diferencia de 1,2% en el riesgo de infeccion entre los dos antirretrovirales, siendo
este resultado a favor de la terapia antirretroviral con TDF. Sin embargo, valorar si dicha
diferencia tiene una magnitud importante se hace dificil, pues no tenemos la percepcion
clara cuantificada del riesgo medido. Quizd para el paciente no se ha valorado de manera
importante esta diferencia como para someterse a una nueva terapia.

Otra forma de medida de resultado, pero con un cardcter relativo, a diferencia de
la anterior, es comparar los grupos mediante un cociente. Es medida es llamada riesgo
relativo (RR) o razén de riesgos.

RR = a/a+b/c/c+d; RR con valores posibles en intervalo abierto (0,)

La interpretacion del RR resulta mds fdcil y con mejor percepcion sobre el resultado,
esto tanto para el clinico como para los pacientes. Al ser un cociente entre el riesgo
(proporcion del evento) del grupo experimental (numerador) y el riesgo (proporcién del
evento) del grupo control (denominador), muestra cudntas veces mds riesgo de padecer
un desenlace se tiene perteneciendo a un grupo comparado con el otro. Tomando de
nuevo del ensayo de Fowler et dl. (2016), se estimaron tasas de infeccién de VIH perinatal
que dan como resultado un RR de 0,33 (0,006/0,018), lo que significa que el TDF-Art
redujo en una tercera parte el riesgo de infeccién entre quienes lo recibieron comparado
con quienes recibieron ZDV.

Las dos anteriores medidas son algunas de las formas comunmente vistas en las
publicaciones de ensayos clinicos; sin embargo, existen otras medidas mads informativas,
incluso para transmitir los resultados de estos estudios a los mismos pacientes en quienes
serdn implementados las intervenciones evaluadas. Este es el caso de la reduccion del
riesgo relativo (RRR).

RRR = DR/riesgo del grupo control = (c/c+d - a/a+b)/(c/c+d)
Operando con las fracciones se encuentra que:
RRR =1- RR; RRR con valores posibles en el intervalo cerrado [0,1]

La RRR hace referencia a la proporcion de riesgo de base que es removida por el
tratamiento en prueba. Por ejemplo, con el ensayo de transmision perinatal de VIH, la
RRRes 0,66, es decir, se estima que el TDF reduce en un 66 % el riesgo de transmision de
perinatal de VIH comparado con ZDV o, lo que es mejor, reduce en dos terceras partes
el riesgo de infeccion perinatal que se da con ZDV.

Otra medida similar al RR para evaluar la relacion entre un tratamiento y un desenlace
es la razén de posibilidades (en inglés odds ratio) (OR). Se estiman las odds (posibilida-
des) en cada grupo (experimental y control), se calcula el cociente de las odds y esto da
la OR. El resultado es equivalente al RR, su expresion de cdlculo es:
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OR = (a/b)/(c/d) = ad/cb; OR con valores posibles en el intervalo abierto (0,)

También se puede expresar el impacto del tratamiento por el nimero de pacientes
que se necesitaria tratar para prevenir un evento o desenlace. Esto es llamado el nimero
necesario para tratar (NNT).

NNT =1/RD; NNT con valores posibles en el intervalo abierto (0,)
Si se dice que un RD =1,2 %, entonces, si se tratan 100 pacientes con TDF-Art, se
evita un evento de transmision de infeccidn perinatal. Ahora bien, ;cudntos pacientes

se requiere tratar para evitar una infeccién perinatal de VIH?, la respuesta seria NNT =
170,012 = 83 pacientes.

Daio o etiologia

Figura 5.
Fuente: Shutterstock /146441699

En este nuevo escenario prdctico, las preguntas clinicas estdan dirigidas a conocer el
dafo producido por una exposicion o el papel etioldgico que juega una exposicion frente
a una condicién que, generalmente, es una enfermedad o evento negativo.

Ahora bien, los estudios que permiten dar respuesta a este tipo de pregunta bien
podrian estar en el marco de un disefio de investigacion tipo ensayo clinico. Aunque los
investigadores lo realizan para determinar si los agentes terapéuticos son beneficiosos,
también deben buscar efectos dafinos y, a veces, pueden hacerse descubrimientos sobre
los efectos negativos de la intervencion en sus resultados primarios. Este disefio tiene el
poder de proveer la evidencia mds contundente frente a una exposicién, ya que incluye
metodologicamente la técnica de aleatorizacién, la cual permitird tener grupos balan-
ceados, en términos de factores prondsticos conocidos y desconocidos, y controlard el
efecto de estos sobre cualquier desenlace evaluado.
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De otra manera, existen varias razones por las que un ensayo clinico no puede imple-
mentarse para evaluar el dafo producido por una exposicién. Se mencionan las tres mads
importantes que tienen las justificaciones mds fuertes. En primer lugar, se considera que
no es ético aleatorizar pacientes a exposiciones que de manera anticipada (bajo hipotesis
de investigacion) se espera que traigan efectos nocivos. En segundo lugar, a menudo hay
preocupacion por los efectos adversos raros y graves que pueden llegar a ser evidentes
solo después de que decenas de miles de pacientes han consumido un medicamento
durante anos. Incluso ensayos clinicos muy grandes no logran detectar una asociacion
entre una exposiciéon (tratamiento) y algun evento adverso. En tercer lugar, los ensayos
clinicos a menudo no reportan adecuadamente la informacién sobre el dafo.

Segun lo indicado hasta el momento, el clinico o practicante interesado en contestar
una pregunta clinica orientada sobre el efecto dafino de una exposicion debe dirigir
la busqueda de evidencia hacia los estudios observacionales, como son los estudios de
cohorte y los de casos y controles.

En un estudio de cohorte el investigador identifica a grupos expuestos y no expuestos
de pacientes, cada uno de una cohorte, y luego los sigue en el tiempo, controlando la
ocurrencia del resultado previsto. El disefio de la cohorte es similar a un ensayo clinico,
pero sin aleatorizacion. La determinacién de si un paciente recibio la exposicién de interés
resulta de la preferencia del paciente o de la casualidad.

Los estudios de casos y controles también evaluan las asociaciones entre las exposi-
ciones y la enfermedad. Los resultados raros o los que tardan mucho tiempo en desa-
rrollarse pueden amenazar la viabilidad de los estudios de cohorte. El estudio de casos y
controles proporciona un disefio alternativo que se basa en la identificacién inicial de los
casos, es decir, en pacientes que ya han desarrollado la enfermedad y en la seleccion de
controles, personas que no tienen la enfermedad de interés. Utilizando disefios de casos
y controles, los investigadores evaluan la frecuencia relativa de la exposicion previa a ser
caso o control.

Teniendo claro lo anterior, al momento de encontrar un estu-
dio de este tipo para tomar decisiones sobre el paciente, se debe ﬁ
tener, al igual que en cualquier investigacion clinico-epidemio- Vel
l6gica, la posibilidad de la presencia del error aleatorio y del AO' N ,

X X rgumentos necesarios para
sesgo. Por tanto, profundizaremos en aspectos metodoldgicos  calificar un resultado como
que tienen relacién con la validez de los resultados (sesgos) y  cerere o verdadero de una
con la forma de reportar los resultados de estos estudios y la
valoracién de la precision de las estimaciones (error aleatorio).
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Validez de los resultados en
estudios observacionales
(cohorte y casos y controles)



Estudios de cohorte

Comparabilidad entre expuestos - no expuestos y su ajuste

Figura 6.
Fuente: Shutterstock/566945398

El investigador puede desarrollar un estudio de cohorte retrospectiva o prospectiva-
mente. En el primer caso, la exposicién y el desenlace o dafo evaluado ocurrieron antes del
inicio del estudio, por tanto, el investigador debe retroceder para recolectar datos sobre
el desenlace y la exposicion, para lo cual debe tenerse en cuenta la calidad de las fuentes
de donde serdn tomados los datos. En un estudio prospectivo, el investigador inicia con-
formando los grupos de exposicion entre individuos libres del dafio. Para ambos casos,
se debe evaluar qué diferencias existen en factores prondsticos, probablemente también
relacionados con la aparicion de la enfermedad o el dafo. Este desbalance es ocasionado
porque los grupos son conformados por el estado natural de cada participante, es decir,
el investigador no interviene en asignar dicha exposicion (como si ocurre en los ensayos
clinicos), de tal modo que los grupos son conformados de forma no aleatoria y bajo esta
situacion pueden ser diferentes.
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Los estudios de cohorte de exposiciones potencialmente dafinas dardn resultados
sesgados si el grupo expuesto al agente nocivo y el grupo no expuesto comienzan con
diferentes caracteristicas basales que les dan un prondstico diferente. Este desbalance
no puede ser evitado desde el disefio del estudio (como si ocurre en ensayos clinicos por
la aleatorizacion), dado que es propio del disefio de observacionales, pero, desde una
forma analitica (métodos estadisticos), se puede controlar el efecto de dicho desbalance
en los factores prondsticos identificados.

Debe tenerse en cuenta que, para realizar dicho ajuste por diferencias entre los grupos,
las variables prondsticas deben ser medidas de manera exacta, es decir, debe ponerse
especial atencién en los métodos de medicidn que el investigador utiliza para valorar su
presencia. También aplica esta condicién para la medicion de la exposicion y el mismo
desenlace o dafio evaluado, ya que sesgos de informacién relacionados a estas variables
generan estimados sesgados de la relacion exposicion dano/enfermedad.

Medicion del desenlace en los grupos

No se desea que un grupo sea estudiado mds exhaustivamente —
que el otro porque esto podria conducir a reportar una mayor inci- @
dencia de dafo/enfermedad en el grupo mds estudiado. Condiciones |
especiales dentro de la cohorte pueden hacer que los investigadores  yediga que se torna como I
busquen mds exhaustivamente el dafo/enfermedad entre ellos y vorifble efecto o O_'épegdie;te
. ~ en la comparacion € dos
hagan ver que hay un mayor riesgo de padecer el dafo/enferme- 05 mgependiemes o
dad entre un grupo comparado con el otro, mostrando al final una  dependientes.

asociacion exposicion-enfermedad falsa o aumentada en magnitud.

Seguimiento de los individuos

Aligual que sucede en los ensayos clinicos, la pérdida de seguimiento puede introducir
sesgo porque los pacientes que se pierden pueden tener resultados diferentes frente a los
pacientes que estdn disponibles para la evaluacion. Se espera que el seguimiento sea lo
suficientemente largo para que los eventos se expresen y lo adecuadamente completo
sobre todos los individuos participantes.

Estudios de casos y controles

Al igual que los estudios de cohorte, los estudios de casos y controles son susceptibles a
variables de confusion no medidas, particularmente cuando la exposicion varia con el tiempo.

Medicién de la exposicion en los grupos

En los estudios de casos y controles la determinacion de la exposicion es un problema
clave. Si los casos tienen un mejor recuerdo para reportar la exposicién que los pacientes
control, el resultado serd una asociacion espuria. También existen problemas en relacion
con los métodos con los que se valora y clasifica el grado de exposicidn entre casos
y controles. Esto puede generar una mala clasificacion y que las estimaciones de la
asociacion sean sesgadas.
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En el caso de estudios observacionales también incluyen otros disefios como el corte
transversal y la serie de casos. En el primero, a partir de una muestra aleatoria de una
poblacion, se obtienen mediciones en un momento dado del tiempo sobre la exposicidn
y enfermedad, por tanto, el problema principal de este disefio radica en que no hay una
clara direccién de la temporalidad entre exposicion y dafo, siendo dificil establecer el
papel causal de la exposicidon, ya que no se puede determinar qué ocurrié primero: la
exposicion o la enfermedad.

En el disefio de serie de casos, el problema radica en no proporcionar un grupo de
comparacion, por lo que es imposible determinar si el resultado observado probablemente
habria ocurrido en ausencia de la exposicién.

Resultados en estudios de cohorte y de casos y controles

Los resultados de los estudios de cohorte y de casos y controles también se pueden
presentar en una tabla de 2x2. Las medidas para expresar la relacion exposicion-enfer-
medad utilizadas para el andlisis son RRy OR.

Dano/enfermedad

A Si NO
| Grupo expuesto n
m RR = a/a+b/c/c+d
Grupo no expuesto
P P
B Sl NO
= OR = (a/b)/(c/d)
| e n
C

Sl NO
= OR = (37/63)/(11/189) =10,1
| o n H

Figura 7. Tabla 2x2 para resultados de un estudio de cohorte (parte A) para estudio de casos y controles
(parte B) y OR en resultados de un estudio de caso y controles entre asociacion de infeccion oral por
VPH y cdncer orofaringeo (parte C)

Fuente: D'Souza et dl. (2007)
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Diagnéstico

En este nuevo escenario o situacion prdctica, la pregunta PICO planteada hace refe-
rencia al ejercicio prdactico del diagndstico, es decir, la situacién en que se ve involucrado
el proceso de llegar a un diagnodstico en un paciente. El proceso diagndstico proviene de
un fendmeno probabilistico dirigido asi: el practicante, con base en una entrevista, que
incluye caracteristicas del paciente, signos y sintomas, ademds de la epidemiologia local
de las enfermedades, establece un listado de posibles diagndsticos con valores de proba-
bilidad para cada uno (probabilidad pretest). Posterior a esto, establece la realizacion de
pruebas diagnodsticas que intentan dar informacion adicional, lo que estd relacionado con
valorar de nuevo la probabilidad del diagndstico ante esta nueva informacion (resultado
de un test), la cual es llamada probabilidad postest y, finalmente, tomar una decision.

En la prdactica general, muchos test diagndsticos son objeto de evaluacion en su desempeno
diagndstico, es decir, la capacidad que tienen para clasificar correctamente a los sujetos.
Esto hace necesario que la toma de decisiones frente a las pruebas enviadas para un diag-
nostico esté fundamentada en el andlisis critico de la literatura que soporta la utilidad de
la prueba, alli es cuando surge desde los estudios la evidencia con la que se cuenta. Esta
evidencia debe ser evaluada frente a la ocurrencia del sesgo y del error aleatorio, lo cual

permita aplicarla de manera correcta y con evidencia cientifica.

Cldasicamente, estos estudios de evaluacion de pruebas diagnodsticas se desarrollan
bajo un disefio de investigacion de corte transversal o de casos y controles, y algunos bajo
un disefio de cohorte; sin embargo, para simplificar el desarrollo tedrico se tendrdn en
cuenta los que son implementados como estudios descriptivos de corte transversal. Las
medidas que resumen los resultados de estos estudios son iguales, independientemente
del disefio utilizado por el investigador.

El estudio descriptivo de corte transversal utilizado en la evaluacién de pruebas diag-
nosticas consiste en la seleccidon de una muestra representativa de una poblacion con el
cumplimiento de criterios minimos para sospecha de un diagndstico (espectro de signos
y sintomas). En esta muestra de sujetos se aplica el test o prueba nueva o en evaluacion
y se corrobora en ellos mismos, mediante una prueba gold estdndar o de referencia, la
presencia de manera real de la enfermedad o condicién de diagndstico en cuestidn. Los
datos que el investigador recolecta en este tipo de estudios dependen de los resultados
arrojados por la prueba en evaluacion. De esta manera, si el resultado dado por el test
es un valor cuantitativo, por ejemplo, diluciones de una serologia, nivel de hemoglobinay
concentracién de un biomarcador, los datos serdn de tipo numérico. Si, por el contrario,
los resultados son de tipo positivo/negativo, reactivo/no reactivo, se dard un dato de tipo
cualitativo dicotémico. Para facilidad del lector y segun lo que frecuentemente se ve en
la literatura, se tomard en cuenta para el andlisis de estos tipos de estudios aquellos que
entregan datos de tipo cualitativo dicotdmicos.
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Validez de los resultados en estudios sobre
pruebas diagnodsticas

Espectro de la enfermedad

Los participantes en un estudio son seleccionados o muestreados de una poblacién
objetivo de personas que presentan signos y sintomas probablemente asociados a una
enfermedad que se estd investigando. [dealmente, esta muestra debe reflejar la poblacion
objetivo en todas las formas importantes, de modo que la frecuencia y las posibilidades
de diagndstico sean un reflejo de lo que sucede en la poblacion. Cuanto mds represen-
tativa sea la muestra, mds exacta serdn las probabilidades de enfermedad resultantes.
Para verificar si esta representacion de la poblacion blanco estd en la muestra, existen
cuatro formas. En primer lugar, encontrar la definicion que los investigadores dan al
problema clinico que se presenta, porque esto determina la poblacién objetivo de la cual
los pacientes del estudio van a ser extraidos.

En segundo lugar, examinar el contexto del que los pacientes son reclutados. Los
pacientes con el mismo problema clinico podrian presentarse en cualquiera de los dife-
rentes entornos clinicos, un primer nivel de atencién, urgencias o clinicas de referencia.
La eleccidon de donde buscar atencién puede involucrar varios factores, incluyendo la
enfermedad, la disponibilidad de los diversos entornos, los hdbitos de referencia de su
meédico o preferencias del paciente. Los pacientes en niveles mds complejos de atencidn
involucran mayor severidad, permitiendo esto que la posibilidad de presentacion de la
enfermedad sea mds alta que en otros niveles. En tercer lugar, los métodos de los inves-
tigadores para identificar a los pacientes en cada sitio y como pudieron evitar algunos
de los pacientes. Idealmente, deben reclutarse una muestra de todos los pacientes que
buscan atencidén en los sitios de estudio para el problema clinico durante un periodo
especificado. Si los pacientes no se incluyen consecutivamente, la inclusion de pacientes
con diferentes trastornos subyacentes reduce la representatividad de la muestray, de esta
manera, reduce la confianza en la validez de los resultados. En cuarto lugar, examinar el
espectro de gravedad y caracteristicas clinicas de los pacientes en la muestra del estudio.
:Se encuentran todas las variaciones importantes de este problema clinico en la muestra?

Evaluacion diagnéstica definitiva

Los articulos sobre pruebas diagndsticas proveerdn evidencia vdlida solo si los investi-
gadores llegan a los diagndsticos correctos para los pacientes del estudio. Esto se logra
verificando diferentes aspectos dentro del estudio.
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La evaluacion diagndstica debe ser capaz de detectar todas las posibles causas del
problema clinico en consideracion. Debe haber exhaustividad en la bidsqueda del diag-
nostico, si no, las probabilidades de enfermedad estimadas serdn sesgadas.

Deben estar descritos suficientemente todos los procedimientos diagndsticos lleva-
dos a cabo en el paciente, asi como las reglas de decision frente a llegar al diagndstico
definitivo, esto tiene que ver con la estandarizaciéon de los procedimientos realizados, de
manera tal que los haga reproducibles en un contexto fuera de la investigacion. Al no
haber dicha estandarizacion, se puede provocar inexactitud en las estimaciones de las
probabilidades de diagndstico.

Por ultimo, el estdndar de referencia utilizado para dar clasificacién final a cada sujeto
en el estudio debe tener caracteristicas que lo hagan reproducible. Tanto la prueba que
se estd evaluando como la estdndar de referencia deberian llevarse a cabo en todos los
pacientes del estudio. Por ejemplo, si la prueba bajo investigacién resulta negativa, esto
puede haber llevado a que el investigador decida no realizar la prueba de oro en pacien-
tes con este resultado, lo cual generard una situacién denominada en el disefio de estos
estudios, como verificacion parcial de la enfermedad. Esto debe estar informado dentro
del articulo, ademds de cémo fueron tratados los andlisis de datos en estos casos. Algo
importante en este punto es que tanto la evaluacion por estandar de referencia como
por prueba deben haberse evaluado de manera enmascarada entre si, garantizando la
independencia de los resultados por la prueba en evaluacién y por la prueba de oro.

Resultados en estudio de evaluacion de pruebas diagnésticas

—
=
Partiendo de que los datos obtenidos en un estudio de evaluacion ﬂj
de pruebas diagndsticas y los valores del test en evaluacion tienen | ruebos diognosticas

la f d it / £i d 4s d | dicid Resultados de test (cuantita-
a rorma ae positivo/negadtivo, aaemas de que la condicion tivos-cualitativos) objetivos

establecida por la prueba de referencia también constituye o subjetivos, que clasifican a
ST pjetivos, que clasifican
un resultado dicotémico (enfermo/sano), estos datos pueden " [S90° o8 ETnos <e

ausencia o presencia de un

organizarse en una tabla de 2x2. resultado.

La tabla de ejemplo muestra los resultados de un estudio de corte transversal realizado
por Miller et dl. (2008), en el que se evalua el desemperfo diagndstico de una tomografia
de multideteccién angiogrdfica utilizada para la identificacion de la enfermedad coro-
naria (obstruccion).
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Gold estandar

Enfermo Sano Total

Positivo r=a+b
Negativo
( r2 = c+d
TOtG' c1= a+C c2=b+d N = Ci1+C2

Prevalencia de la enfermedad o probabilidad de enfermar: p = ci/n

Sensibilidad (Se) = a/c1 Falsos negativos (FN) = c/cs

Especificidad (Sp) = d/c: Falsos positivos (FP) = b/c:

Valor predictivo positivo (VPP) = a/r

Valor predictivo negativo (VPN) =d/r2
Razén de probabilidad positiva (RP+) = Se/(1-Sp)
Razén de probabilidad negativa (RP-) = (1- Se)/Sp

Figura 8. Tabla de 2x2 para estudios de evaluaciones de
pruebas diagnodsticas y sus medidas de desempefo
Fuente: propia

Enfermedad coronaria aguda

Total

SI NO
Positivo IHI n 152
Multidetector CT
angiogrdfico
Negativo 139

Total 163 128 291

® Prevalencia de la enfermedad o probabilidad de enfermar p = 0.56
® Se=0.85FN=0.15

= Sp=0.9FP=0.10

® VPP =0.91

® VPN =0.82

B RP+=8.5

= RP-=0.16

Figura 9. Resultados de un estudio evaluando el desempefio diagndstico del multidetector CT angiogrdfico

comparado con la angiografia convencional para el diagndstico de enfermedad coronaria aguda
Fuente: Miller et &l. (2008)
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Las medidas utilizadas estan dadas en términos de las probabilidades de clasificaciéon
correcta de los sujetos, calculadas a partir de los resultados arrojados por el test en evalua-
cién. La probabilidad de ser clasificado como positivo, dado que se estd enfermo, es deno-
minada sensibilidad y es estimada a través de la proporcién de positivos entre los enfermos.
Da cuenta de la capacidad del test para detectar a los sujetos en estudio como enfermos. La
probabilidad de ser clasificado como negativo, dado que se estd sano, es denominada espe-
cificidad y es estimada a través de la proporciéon de negativos entre los sanos. Légicamente,
asociadas a estas probabilidades de clasificacidon correcta también estdn las probabilidades
de clasificacion incorrecta: la proporcion de falsos positivos y falsos negativos. Los valores
posibles para estas medidas estdn en el intervalo cerrado [0,1]. Para lo cual, sensibilidad y
especificidad de una prueba con valores de 100 % seria lo ideal.

Las probabilidades de clasificacién correctas e incorrectas son medidas intrinsecas del
desempeno de una prueba que, finalmente, solo son de utilidad e informativas para la
investigacion. En la praxis médica del diagndstico hay otras medidas que suelen ser mds
informativas frente a la toma de decisiones para confirmar un diagndstico sobre un indivi-
duo que consulta con una sintomatologia y le es enviada una prueba diagndstica, la cual
a vuelta de consulta trae un resultado positivo o negativo. A partir de esta informaciodn,
al médico o practicante le es de mds utilidad conocer la probabilidad de que el paciente
tenga o no la enfermedad sospechada, con base en que trae un resultado de un test. Esta
es la utilidad de calcular los valores predictivos, los cuales son: predictivo positivo, que
refleja la probabilidad de tener la enfermedad sospechada cuando se trae un resultado
positivo, y el predictivo negativo, que se refiere a la probabilidad de estar sano cuando
el resultado de la prueba fue negativo. Estos valores predictivos se estiman a través de
la proporcion de enfermos entre los sujetos con resultados positivos y la proporcién de
sanos entre sujetos que tienen un resultado negativo.

Un inconveniente ampliamente descrito por la teoria de probabilidades y que puede
demostrarse empiricamente es la fuerte asociacién o dependencia entre los valores pre-
dictivos y la prevalencia o probabilidad de enfermar, lo cual dificulta el uso de estos en la
prdctica, principalmente. Lo anterior se atribuye a que la prevalencia de la enfermedad varia
dependiendo de las caracteristicas de la poblacion y el sitio donde se realiza el estudio. A
mayor prevalencia, el valor predictivo positivo de la prueba aumenta. Sila prevalencia es baja,
el valor predictivo negativo aumenta. Dada esta relacion, y que la prevalencia varia segun
el sitio y las caracteristicas de la poblacion base de donde se extrae la muestra, los valores
predictivos pueden cambiar fdcilmente de acuerdo con el contexto de desarrollo del estudio,
situacion que no sucede con las probabilidades de clasificacién correctas e incorrectas.

Para solventar dicho traspié, se plantean dos nuevas medidas que eliminan esta depen-
dencia entre los valores predictivos y la prevalencia de la enfermedad. Las razones de
probabilidad (likelihood ratio) permiten evaluar el desempenfo diagndstico de la prueba
bajo la aplicacién prdactica de su resultado en escenarios clinicos, independientemente
de la prevalencia. La razéon de probabilidad positiva es el cociente entre la probabilidad
de tener un resultado positivo entre enfermos y la probabilidad de tener un resultado
positivo entre sanos, por tanto, su interpretacién es: cudntas veces es mds probable un
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resultado positivo entre enfermos comparados con los sanos. En referencia a la razén de
probabilidades negativa, que corresponde al cociente entre la probabilidad de tener un
resultado negativo entre enfermos y la probabilidad de tener un resultado negativo entre
sanos, de la misma forma su interpretacidn seria: cudntas veces es mds probable ver un
resultado negativo entre enfermos comprados con los sanos.

Precision de los resultados en los estudios
clinico-epidemioldgicos

Este apartado del eje hace referencia a la cuantificacion del error aleatorio presente en
los resultados de un estudio. Debido a que las formas de expresar dicho error son transver-
sales a las diferentes formas de andlisis de los resultados, se explicardn de manera general,
siendo su diferencia particular solo en la aplicacién de formulas explicitas de acuerdo
con la medida a la cual se le pretende calcular el nivel de error estadistico asociado a
su estimacion. Sin embargo, no es objeto de este documento presentar una exhaustiva
formulacién que se aleja del objetivo principal del andlisis basado en la evidencia.

La idea de evaluar el grado de error aleatorio en los resultados de un estudio es deter-
minar la precision de los resultados obtenidos. Se parte de que el resultado puntual
obtenido con los datos de una muestra es solo una aproximacién al valor verdadero en la
poblacion de interés. Como se menciond, esta medida puntual estd asociada a un error
por variabilidad muestral (si se repite el estudio con una muestra diferente de la misma
poblacion, el resultado puntal serd diferente). Técnicas estadisticas de inferencia permiten
calcular el grado de error asociado a esta variabilidad muestral, permitiendo obtener un
posible rango de valores, en el que podria estimarse se encuentra el valor verdadero en la
poblacién, teniendo como insumos Unicamente los datos de la muestra. Las dos técnicas
principalmente utilizadas son los intervalos de confianza y los contrastes de hipdtesis,
que son aplicables a todos los tipos de andlisis revisados hasta el momento (RR, OR, DR,
Se, Sp, VPP, VPN, etc.).

Intervalos de confianza

—
Los intervalos de confianza son una técnica inferencial que per- @

mite ‘estlmo.r por medio Fie un rango posible de valores en los cuales, | o Lo nonan

con cierto nivel de seguridad o confianza, se espera que esté el valor  1xcnica de inferencia estadistica

verdadero del pardmetro poblacional. Para realizar esto, los inter-  para generalizar resultados a
. . ., . una poblacion partiendo de una

valos de confianza integran dentro de su formulacion una cantidad | estra aleatoria de la misma.

denominada “error estandar”, la cual corresponde a la variabilidad

que se da en una estimacion si se calculara en muestras diferentes.
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Este error estandar es la clave para construir el intervalo, pues supone la cantidad de
incertidumbre que se genera haciendo los cdlculos en diferentes muestras. Asociandolo
al valor puntual obtenido en la muestra del estudio, se puede hablar de que el valor
aproximado se encuentra en la medida si se hubiera evaluado toda la poblacién.

La forma genérica para cualquier intervalo de confianza que se le construya a una
medida tiene la siguiente forma:

Estimador muestral coeficiente de confiabilidad x error estandar

Los estimadores muestrales corresponden a las medidas estudiadas anteriormente,
estos son: RR, OR, RD, Se, Sp, etc., los cuales pueden ser calculados con las expresiones
matemdticas mostradas en secciones anteriores. En relacién al coeficiente de confiabili-
dad, este corresponde a un valor constante preestablecido para un nivel de confianza. Si el
investigador disefd el estudio con un nivel de confianza de 95 %, el coeficiente a utilizarse
serd 1,96, pero si se determind un nivel de confianza de 90 %, dicho valor cambiard a1,64.

En cuanto al error estdndar, es diferente para cada estimador muestral, es decir, hay
una expresion matemdtica segun la medida a ser utilizada; sin embargo, no es objeto de
este curso profundizar en dichos aspectos estadisticos, debido a que regularmente estos
intervalos de confianza son reportados como requisitos para valorar la precision de los
resultados en la publicacion de los estudios clinico-epidemioldgicos.

Amplitud del intervalo de confianza

Un aspecto importante de la interpretacién de los intervalos de confianza es la ampli-
tud. El intervalo expresa el rango de posibles valores que una medida toma en la poblacion,
entre mds estrecho sea, mayor precision expresa sobre el valor verdadero, permitiendo al
lector del estudio conocer el tamano del efecto estudiado en toda poblacién de interés
a la cual se pretende generalizar el resultado.

Retomando el ejemplo del ensayo clinico comparando los antirretrovirales TDF vs.
ZDV (Fowler et dl., 2016), se estimo con los datos del estudio de manera puntual que la
diferencia de riesgos para TDF vs. ZDV era de 1,2 %, es decir, los pacientes que recibieron
TDF disminuyen su riesgo absoluto de infeccién perinatal por VIH en 1,2 puntos porcen-
tuales, comparados con los que recibieron ZDV. A esta diferencia los autores reportaron
un intervalo de confianza al 95 % de 0,4 % a 2,1 %. El intervalo permite fijar que el
valor del efecto en la reduccion absoluta de riesgo de infeccién por VIH perinatal en la
poblacion general de interés oscila entre 0,4 % y 2,1 % con un 95 % de seguridad. Como
se puede observar, este intervalo no incluye el valor de cero, lo que dentro del 95 % de
posibilidades dice que esta reduccidn siempre serd observada si se repitiese este estudio
multiples veces, indicando que un efecto significativo, desde el punto de vista estadistico,
se da en la poblacion.
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| ectura recomendada

Intervalos de confianza

Roberto Candia y Gianella Caiozzi

Determinantes importantes de la amplitud de los intervalos de confianza son el tamario de
la muestra y el nimero de eventos/desenlaces que ocurren en el estudio, cuando el evento es
dicotémico (muerte/vivo, infectado/no infectado, curado/no curado). Si bien los estimados
con tamafos de muestra grandes proveen intervalos de confianza estrechos, también es
cierto y demostrable empiricamente que tamanos de muestra pequefos donde la tasa del
desenlace (numero de eventos de interés por grupo) es alta, pueden proveer intervalos de
confianza igual o mds precisos que con los tamafos de muestra grandes.

Contrastes de hipdtesis

Para cada tratamiento existe un verdadero efecto subyacente que cualquier experi-
mento individual solo puede estimar. Los investigadores usan métodos estadisticos para
avanzar en la comprension de este verdadero efecto. Un acercamiento desde lo estadis-
tico es comenzar con lo que se llama hipdtesis nula y se trata de rechazar dicha hipdtesis.

La hipdtesis nula es un modelo propuesto por el investigador que se da bajo la pre-
misa de que los datos obtenidos en una muestra siguen ese modelo. Generalmente, la
afirmacion subyacente en el modelo es que no hay diferencia entre los tratamientos que
se comparan.

En este contexto, el procedimiento estadistico (contraste de hipdtesis) implemen-
tado permite, utilizando los datos obtenidos en la muestra puntual, determinar si son
consistentes con la hipdtesis nula (modelo propuesto). Si los resultados muestran que
los datos no son compatibles con el modelo propuesto, habria entonces evidencias en
contra de la hipdtesis nula y quedaria solo la opcién de rechazarla. Por el contrario, si los
datos muestran una compatibilidad con la hipdtesis nula planteada, seria el caso en que
los resultados muestran evidencia a favor de la hipodtesis nula 'y, por ende, no podria ser
rechazada, no por lo menos con los datos obtenidos en la muestra.

El procedimiento de contraste de hipodtesis lleva a Unicamente a la toma de dos posi-
bles decisiones: se rechaza o no la hipdtesis nula. Como consecuencia de este rechazo
o no, dos errores se pueden cometer: el primer error es el rechazo de una hipdtesis nula,
cuando esta en realidad era verdadera. En palabras mads comunes, seria concluir que un
tratamiento es efectivo o que la asociacion vista entre una exposicion-enfermedad existe
cuando en realidad no era asi.
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Este error es denominado error tipo | o alfa. El segundo error estd asociado a la decision
de no rechazar la hipdtesis nula cuando esta en realidad era falsa o lo que es lo mismo,
afirmar que un tratamiento no era efectivo cuando en realidad si lo era. Este error es
denominado error tipo Il o beta.

Rechazo No rechazo
| Hipotesis nula verdadera Error tipo | Decision correcta
| Hipdtesis nula falsa Decision correcta Error tipo |l

Tabla 2. Errores aleatorios tipo | y Il asociados con un contraste de hipdtesis
Fuente: propia

Dentro del contraste, estos errores no ocurren al mismo tiempo. En la medida en que
el error tipo | disminuye, como consecuencia, aumenta la certeza (confianza) sobre el
rechazo y el error tipo Il se incrementa. De forma contraria, si reduzco el error tipo |,
aumenta la probabilidad de un contraste con poder para detectar diferencias observadas.

Instruccion

Lo invito a que realice el control de lectura sobre
intervalos de confianza.

Valores de p

Para el control del error aleatorio alfa dentro de un contraste de hipdtesis se le ha
establecido una frontera mdxima permitida, lo cual establece que si los datos sobrepa-
san dicha frontera el error aleatorio asociado a una decisiéon sea minimo y, por tanto,
aumente la plausibilidad de una conclusion sobre la hipdtesis nula. Este nivel alfa maximo
permitido es arbitrario y colocado antes de llevar a cabo el estudio o experimento. El
valor tomado es objeto de discusion; sin embargo, en estudios clinico-epidemiolégicos
convencionalmente se ha establecido en 5 % o 0,05. De tal modo que, cuando es llevado
a cabo el contraste, se produce un valor de probabilidad denominado “valor de p”, el cual
es comparado contra el nivel alfa preestablecido y permite tomar una decision frente a
la hipdtesis nula planteada. Si este valor de p del contraste sobrepasa esta frontera del
nivel de error alfa, el resultado obtenido con dicha muestra es incompatible con el modelo
propuesto de la hipdtesis nula, siendo su observacién tan extremna o mds extrema que la
vista en menos del 5 % de las veces si se repitiera el estudio. Esta situacion da evidencia
empirica para rechazar la hipdtesis nula y establecer que se estd ante un resultado del
estudio estadisticamente significativo.
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Finalmente, el contraste de hipdtesis
presenta serias limitaciones en el andlisis de
resultados desde el punto de vista prdctico.
La primera hace referencia al valor umbral
de error alfa que se antepone en un con-
traste. Este valor es arbitrario, no existe nin-
guna férmula o justificacion prdactica que
permita decidir, por ejemplo, entre un 5 %
010 % o, porque no, entreun1 % y 5 %.
Dicha discusion permanece abierta entre
los expertos.

En segundo lugar, el contraste es un
método que reduce la conclusion de si un
efecto visto es real o no a Unicamente dos
radicales posibilidades: existe o no efecti-
vidad, existe o no asociacion, es o no un
factor prondstico. No deja opciones en un
continuo para que se den puntos interme-
dios también vdlidos, como, por ejemplo,
“es casi eficaz”, “sugiere una asociacion” o

“muy poco probable que sea efectivo”.

En tercer lugar, hace mads de 15 afos el
Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Biomédicas lanzd su recomendacién
para la publicacién de resultados de estu-
dios, dando como sugerencia el uso mds
frecuente de intervalos de confianza que de
valores p, debido a sus claras limitaciones.

Son multiples las perspectivas de error
que pueden estar involucradas en los
resultados arrojados por una investigacién
cientifica en el dmbito de las ciencias de la
salud; sin embargo, uno de los elementos
necesarios para garantizar una evaluacion
adecuada de la evidencia es el reconoci-
miento del error sistemdtico, atribuido a
lo que se llama en epidemiologia sesgo y
que desvia el resultado de la verdad, para
lo cual se entregaron elementos que deben
ser evaluados en cada tipo de estudio, de
acuerdo con el escenario clinico (terapia,
diagndstico, prondstico, etc.). También estd
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el error aleatorio que, si bien es un tema
estadistico, es necesario conocer las fuen-
tes de este posible error y las formas de
controlarlo y expresarlo en los resultados
para que quien lea esté informado y tome
adecuadas decisiones.

Lectura recomendada

El valor de “p” y la “significacidn
estadistica”. Aspectos generales y su valor

en la practica clinica

Carlos Manterola, Viviana Pineda y

Grupo Mincir

Instruccion

Para finalizar, lo invito a revisar la

animacion que hemos preparado sobre
escenarios clinicos.
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ANALISIS BASADO EN
LA EVIDENCIA

Jorge Mario Estrada
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El andlisis critico es un ejercicio conceptual que permite evidenciar
los aportes del articulo ubicado que proveen la evidencia para la
toma de decisiones fundamentada. A partir de esto, se ha creado
una guia con una relaciéon de preguntas que permite al lector dirigir
mejor su lecturay colocar la atencién en los puntos trascendentales
para tener certeza sobre la validez y la confiabilidad de los resultados.
En este punto, se presentan los elementos necesarios para realizar
un andlisis critico.



Analisis critico



Guias de usuario

Las preguntas que se detallan a continuacién hacen
parte de las guias de usuario publicadas en los afos
90 por el Evidence-Based Medicine Working Group de la

Universidad McMaster de Canadd en la Journal of the
American Medical Association (Richardson et al., 1999).
En el afno 2014, Manterola y Otzen (2014) publicaron en
una version en espanol.

Las guias de usuario contienen elementos que permiten valorar la calidad metodolo-
gica con la que fueron obtenidos los resultados y si estos pueden o no ser aplicados en
el cuidado de los pacientes.

Se aporta una guia por tipo de estudio o pregunta que se resuelve y estd compuesta
por dos columnas: a la izquierda estdn las preguntas guia que el lector debe contestar
con base en los resultados leidos del articulo, y a la derecha estan “pistas” o comentarios
que ayudan a responder de forma apropiada la guia.

Las respuestas deben estar argumentadas a la luz de los resultados provistos en
el articulo.

Requiero decidir sobre una intervencion

Este escenario estd dedicado al andlisis de la evidencia de articulos que publican
resultados de una nueva terapia o alguna modificada. Se requiere analizar criticamente
la validez y la confiabilidad del resultado, con el dnimo de implementar en los pacientes
los resultados y conclusiones.

Frente al articulo que se encuentra ubicado bajo una busqueda en las bases de datos
y que responde probablemente a la pregunta PICO inicial, se debe dar respuesta a cada
una de las preguntas guia, las cuales llevardn a valorar criticamente los resultados y tomar
una decision sobre su implementacién.

Las preguntas estdn dirigidas a valorar las caracteristicas metodoldgicas que hacen que
los resultados de cada estudio sean vdlidos y precisos. Este tema fue socializado en el eje 2.
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Instruccion

En este punto, lo invito a que revise el videorre-

sumen sobre terapia.

Preguntas de eliminacion

Guia Comentarios

1.

:Se orienta el articulo a una
pregunta claramente definida?

e Si.
o No.

» No se puede decir.

:Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes al tratamiento?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

;Fueron considerados hasta
el final del estudio todos los
pacientes?

o Si.

« No.

» No se puede decir.
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Aleatorizacion
Técnica de asignacion aleatoria de indivi-
duos a dos o mds grupos independientes
durante la realizaciéon de un ensayo clinico.

Pista

Una pregunta debe definirse en tér-

minos de:

o Poblacion en estudio.
e Intervencion realizada.

e Resultados considerados.

Pista

e ;Se  mantuvo oculta la
secuencia de aleatorizaciéon?

Pistas
o ;Fue el seguimiento completo?
o ;Los pacientes fueron analiza-

dos en los grupos a los que fue-
ron aleatorizados?

Tabla 1.
Fuente: propia




En este primer bloque de preguntas guia se pretende ﬁ
que el lector evalte la validez de los resultados, condicion
sine qua non para continuar en la valoracién del articulo. . _ o
., . . ., Técnica de ocultamiento sobre los indivi-
También son denominadas preguntas de eliminacion, con  duos, investigadores y analistas de datos

alguna respuesta negativa se puede descartar el articulo. ~ durante el desarrollo de un ensayo clinico,
con el fin de controlar el efecto placebo, la

subjetividad en la evaluacién, entre otros.

Enmascarados

Preguntas de detalle

Guia Comentarios

1. ¢Estuvieron los pacientes, el perso-
nal de salud y el personal involu-
crado en el estudio enmascarados
respecto del tratamiento?

Pistas

o Los pacientes.

o Si.
o El personal que aplica las terapias.

« No.
o El personal que realiza las mediciones.

» No se puede decir.
2. ¢Los grupos de estudio eran simi-
lares al inicio del estudio? .
Pista
o Si. o .
o Verificar otros factores que pudie-
ran tener efecto sobre el resultado:

o No.
edad, sexo, etc.

» No se puede decir.

3. Aparte de la intervencion en el
estudio, ¢los grupos fueron trata-
dos de forma similar?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

Tabla 2.
Fuente: propia
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Guia Comentarios

Pistas

. . ; Qué resultados se midieron?
1. ;Cudl fue la magnitud del efecto ¢

del tratamiento? . , 4
o ;Qué estimadores se utilizaron?

:RR, OR, DR o diferencias de me-
dias, sobrevida y NNT?

Pistas

o ;Cudles son sus intervalos de
2. ¢Cudn precisa fue la estimacion confianza?, ; fueron lo suficiente-
del efecto del tratamiento? mente estrechos?

o Si no fueron significativos, ;qué
sugieren?

Tabla 3.
Fuente: propia

=
5
Magnitud del efecto

Medida utilizada para expresar el efecto
de un tratamiento o una exposicion sobre
variables de desenlace o dependientes.
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Guia Comentarios

1. ¢Los resultados pueden ser

aplicados en el cuidado de mis Pista
pacientes o en la situacién que
se me presenta? ¢ Los pacientes incluidos en el estudio
son lo suficientemente parecidos a mis
o Si. pacientes en términos de caracteris-
ticas generales, edad, sexo, severidad
+ No. de la enfermedad, inicio de la misma'y

presencia de factores pronodsticos?
» No se pude decir.

2. ;Se consideran todos los
resultados de importancia

clinica? .
Pista
e Si. . ,
En caso negativo, jen qué afecta
esto la decisidon a tomar?
o No.

» No se puede decir.

3. sLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los costos

del tratamiento? Pista
o Si. Es improbable que pueda deducirse
del estudio, pero ;qué piensa usted al
* No. respecto?

» No se puede decir.

Tabla 4.
Fuente: propia
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Requiero saber sobre un factor de riesgo, daio o etiologia

Este escenario estd dedicado al andlisis de la evidencia de articulos que publican
resultados sobre un factor de riesgo, dafio o etiologia.

Guia Comentarios

Guias primarias

;Fueron claramente identificados los grupos en comparacion
y similares con respecto a importantes determinantes de

resultados?
o Si.
« No.
» No se puede decir.

:Los resultados y la exposicion fueron medidos en la misma
forma en los grupos que estdn siendo comparados?

o Si.
¢ No.
» No se puede decir.

¢El seguimiento fue lo suficientemente largo y completo?
1. ¢Son vdlidos los

resultados del o Si.
in?
estudio” . No.

» No se puede decir.
Guias secundarias

:La relacion temporal es correcta?, ; se identifica que la posi-
ble causa ocurrié antes del desenlace?

o Si.
s No.

» No se puede decir.

¢Hay un gradiente de dosis respuesta?

e Si.
» No.

» No se puede decir.

Fundacién Universitaria del Area Andina | /8



2. ;Cudles son los
resultados?

3. ;Me ayudardn
estos resultados
en el cuidado de
mis pacientes?

:Cudn fuerte es la asociacion entre la exposicion y el resul-

tado (enfermedad)?

[ ] S|,

+ No.

» No se puede decir.

:Cudn precisa fue la estimacion del riesgo?
o Si.

+ No.

» No se puede decir.

¢ Los resultados son aplicables a mi practica?
o Si.

+ No.

» No se puede decir.

¢Cudl es la magnitud del riesgo?

o Si.

« No.

» No se puede decir.

¢ Deberia intentar detener |la exposicion?
o Si.

+ No.

» No se puede decir.
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Tabla 5.
Fuente: propia




Requiero conocer del desempeiio de una prueba diagnéstica

Este escenario estd dedicado al andlisis de la evidencia de articulos que publican
resultados sobre el desempero de pruebas diagndsticas.

Guia Comentarios

Guias primarias
¢ Hubo una comparacion independiente y enmascarada’?

o Si.
¢ No.
» No se puede decir.

¢La muestra de sujetos incluia un espectro apropiado de
pacientes en los que la prueba diagndstica serd aplicada
en la prdctica usual?

o Si.
o No.
1. ¢Son validos « No se puede decir.
los resultados
del estudio? Guias secundarias

:Los resultados de |la prueba que estd siendo evaluada
influyeron en la decision de realizar el patron de referencia?

o Si.
s No.

» No se puede decir.

;Tienen los métodos para realizar la prueba descrita
suficiente detalle para permitir su reproducciéon?

o Si.
s No.

» No se puede decir.
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¢ Son calculadas las razones de probabilidad o se pre-

sent
2. sCudles

an los datos necesarios para su cdlculo?

son los o Si.

s No.

resultados?

» No se puede decir.

;Serdn reproducibles los resultados de la prueba y su
interpretacién serd satisfactoria en mi medio?

o Si.
» No.

» No se puede decir.

2 Son los resultados aplicables a mis pacientes, teniendo
en cuenta que son similares a los incluidos en el estudio?

Si.
3. ;Me ¢

ayudardn « No.
estos .
resultados en » No se puede decir.
el cu@odo ¢Los resultados cambiardn mi tratamiento?
de mis
pacientes? o Si

+ No.

» No se puede decir.

Como resultado de la prueba, slos pacientes estardn
mejor?

o Si.
s No.

» No se puede decir.

-
[

Razones de probabilidad

Medida que corresponde a la razon entre

la probabilidad de tener un resultado posi-

tivo y la probabilidad de tener uno nega-
tivo entre individuos enfermos.

Tabla 6.
Fuente: propia
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Lectura recomendada

Lithium use in pregnancy and the risk of cardiac
malformations

Elisabetta Patorno et dl.
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Pronostico



Figura 1.
Fuente: Shutterstock/619483583

Como parte de la atencion en salud, se han dejado claros los escenarios que explican
la necesidad de diagndstico, de implementar un tratamiento y de evaluar los dafos aso-
ciados al tratamiento o exposicidon exdgenos. Sin embargo, es necesario que el profesional
evalue el prondstico de los pacientes, es decir, que examine los posibles resultados de
una enfermedad y la probabilidad con la que pueden esperarse que se produzcan para
complementar la toma de decisiones. El conocimiento del prondstico de un paciente
ayuda a tomar las decisiones correctas sobre su tratamiento. No se deben recomendar
tratamientos caros o potencialmente toxicos si la recuperacion ocurrird de todos modos.
Por otro lado, los pacientes pueden estar destinados a tener malos resultados a pesar
de cualquier tratamiento que reciban. La terapia agresiva en estos individuos solo puede
prolongar el sufrimiento y malgastar recursos. Cualesquiera que sean las posibilidades
de tratamiento, al comprender el prondstico y presentar el curso futuro esperado de la
enfermedad de un paciente, los profesionales también ofrecen tranquilidad y esperanza,
o preparacion para la muerte o discapacidad a largo plazo.
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Cuando se habla de estudios que evaluan
el prondstico de una enfermedad, se hace
referencia a la identificacién de variables
que estdn relacionadas con la prediccién del
resultado clinico en el paciente, por ejem-
plo, la edad, la presencia de comorbilidad o
condiciones sociodemogrdficas que, sin ser
causales, modifican el curso de la enferme-
dad. Estas variables son llamadas factores
prondsticos y no necesariamente son facto-
res de riesgo para la enfermedad. Se hace
alusién a un factor de riesgo cuando dicha
variable determina (causa) la presencia de
una enfermedad. Los estudios que evaluan
factores prondsticos y factores de riesgo
pueden ser analizados desde la misma pers-
pectiva de la validez del resultado.

Los mismos disefios observacionales
(cohorte y de casos y controles) que los
investigadores usan para valorar la asocia-
cién exposicion-enfermedad pueden ser uti-
lizados para evaluar informacién prondstica
en los pacientes. Implicitamente, los ensayos
clinicos también abordan problemas de pro-
nostico. Los resultados reportados para el
grupo de tratamiento y el grupo de control
proporcionan informacién prondstica: los
datos del grupo de control informan sobre
el prondstico en pacientes que no recibieron
el tratamiento experimental, mientras que
los resultados de los grupos experimentales
informan sobre el prondstico en pacientes
que recibieron la intervencion. En este sen-
tido, cada brazo de un ensayo clinico repre-
senta un estudio de cohorte.

Validez de los resultados en estudios de prondstico

Muestra representativa de la poblacién

La muestra que tiene la

caracteristica de ser altamente seleccionada es denominada muestra no representativa.

Se puede identificar una muestra altamente seleccionada cuando ocurre un filtro antes
de que los sujetos ingresen al estudio. Este es el caso del lamado sesgo de seleccion,
como, por ejemplo, cuando los pacientes que aceptan participar en una investigacion
provienen de una institucion que maneja patologias de mayor complejidad. Esta muestra
puede sistemdticamente tener sujetos con mayor severidad de la enfermedad, que aquel
que aun no acude a dicha institucién, haciendo ver que el prondstico, por ejemplo, en la
sobrevida, sea mucho menor que un sujeto de la poblacién general de interés.
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Homogeneidad frente al riesgo en el prondstico

Al igual que ocurre en los estudios de cohorte, las diferencias entre los dos grupos al
inicio del seguimiento pueden tener una relacion con el desenlace en el seguimiento. Lo
mismo ocurre en los estudios de prondstico, por tanto, es necesario que los pacientes
comiencen a ser observados en un mismo punto de la enfermedad.

Esto no indica que sea necesariamente en sus inicios, sino mds bien que otras variables
que afectan el prondstico del desenlace tengan una distribucion homogénea entre los gru-
pos que definen los factores prondsticos. Factores como la edad, el sexo y las condiciones
sociales de base pueden hacer que el desenlace (prondstico en una variable) sea diferente
y no necesariamente atribuible al factor prondstico en estudio. En ocasiones, se debe tener
en cuenta la interaccion que pueda haber entre ellos y que modifique en diferentes niveles
el prondstico observado. Para controlar este efecto, se deben incluir andlisis separados que
permitan describir dichas modificaciones de efecto. Este andlisis generalmente se llama
andlisis de ajuste y se realiza mediante modelos estadisticos multivariados.

il

Figura 2.
Fuente: Shutterstock/261087332
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Seguimiento de los sujetos

Como todo disefio de estudio que implique seguimiento, el resultado final se puede
ver comprometido cuando los sujetos en estudio se pierden. La magnitud del sesgo que
se produce en el estimado del prondstico depende de si los sujetos que se pierden tenian
mayor o menor riesgo de hacer el desenlace. Esto producird que se sobrestime o subes-
time el resultado final. Ejemplo: si de un seguimiento en la sobrevida de pacientes con
coinfeccién TB-VIH ocurre que en cerca del 15 % de los pacientes no se pudo establecer
el estado final frente a la mortalidad tras cinco anos de seguimiento, la tasa obtenida
de sobrevida que al final es estimada de 65 % podria estar en realidad entre 50% y 70%,
implicando esto un rango de valores que no afectan de manera importante la conclusion
sobre la sobrevida de los pacientes con TB-VIH. El impacto que pueda tener la proporcion
de pacientes que se pierden en el seguimiento sobre la estimacién del estudio debe ser
analizado con el alcance del resultado para la toma de decisiones frente al paciente.

Medicion objetiva del desenlace (pronéstico)

La medicion de la variable principal sobre la que se desea determinar el prondstico
deberia estar muy bien definida. Esta puede ser tan fdcilmente identificable (mortalidad
por cualquier causa), requerir de una valoracién especializada (mortalidad por causa
cardiovascular) o, en casos mds especiales, se da una medida bastante refinada que
requiere de instrumentos especiales para su valoracién (calidad de vida). En todos los
casos, dichas variables y la medicion deben estar bien definidas por los investigadores.

Resultados en estudios de prondstico o riesgo

Las medidas utilizadas en estos estudios son propias del disefio de cohorte o experi-
mental que se utilice, por ende, medidas como RRy OR son frecuentemente utilizadas; sin
embargo, un tipo de resultado especial es examinado en estos estudios y la probabilidad
de ocurrencia de un evento dado un periodo. Una forma informativa para describir estos
resultados es una curva de supervivencia, que no es mds que un grdfico que relaciona la
proporcion de pacientes que hacen un evento (o permanecen libres del mismo) y el tiempo
en el que ocurre dicho evento. Los métodos estadisticos utilizados son denominados de
andlisis tiempo-evento. Los datos que se registran son generalmente desenlaces dicoté-
micos (si/no, infectado/no infectado) y se registra el tiempo en que ocurre dicho estado.
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Instruccion

Revise el organizador grdfico que se encuentra en los
recursos de este eje para complementar esta informacion.

o
o

Supervivencia

00 02 04 06 OB

| | | | I
0 200 400 600 800 1000

Tiempo de seguimiento

Figura 3. Curva de supervivencia de pacientes con cdncer de pulmoén avanzado del
North Central Cancer Treatment Group
Fuente: Ravishanker (2004)

=
=
Supervivencia

Probabilidad de sobrevivir de un individuo
mdas alld de un tiempo determinado.
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Requiero conocer sobre el prondstico de una enfermedad

Este escenario estd dedicado al andlisis de la evidencia de articulos que publican
resultados sobre el prondstico de una enfermedad.

Guia Comentarios

Guias primarias

¢Hubo una muestra de pacientes representativa y bien
definida en un punto similar del curso de la enfermedad?

o Si.
* No.
» No se puede decir.

¢ El seguimiento fue suficientemente largo y completo?

e Si.

o No.

1. ¢Son validos

los resultados
del estudio?

» No se puede decir.

Guias secundarias
¢ Fueron usados resultados objetivos y no sesgados?

o Si.
* No.
» No se puede decir.

:Hubo ajustes por factores prondsticos relevantes?

e Si.
o No.

» No se puede decir.
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2. ;Cudles son
los resultados?

3. ¢Me ayudardn
estos
resultados en
el cuidado
de mis
pacientes?

¢:Cudn grande es la probabilidad del evento en un
periodo especifico?

o Si.
* No.
» No se puede decir.

¢ Cudn precisa fue la estimacion de dicha probabilidad
de ocurrencia del evento resultado?

e Si.
o No.

» No se puede decir.

:Fueron los pacientes similares a mis pacientes?

o Si.
* No.
» No se puede decir.

¢ Los resultados conducirdn directamente a seleccionar
o evitar la terapia?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

;Los resultados son Utiles para aconsejar a los
pacientes?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

Tabla 7.
Fuente: propia

Fundacién Universitaria del Area Andina | 85



Aplicacidon prdctica de las guias

Se realizard la aplicacién de la guia de usuario de andlisis cri- E
tico a un articulo publicado en revistas prestigiosas del medio  Piclonefritis
cientifico. Corresponde a un articulo de Ovalle et dl. (2000)  La pielonefritis o infeccisn urinaria alta

sobre un ensayo clinico sobre la efectividad de una interven-

es una infeccion del rindn que involucra
el parénquima renal, la pelvis renal y los

ciéon farmacoldgica en pielonefritis aguda en el embarazo. cdlices renales.

Guia para la lectura critica de un articulo sobre terapia o prevencion

¢Son vdlidos los resultados de la investigacion?

Preguntas de eliminacién

Guia Comentarios

1.

;Se orienta el articulo a
una pregunta claramente
definida?

Si.

No.

No se puede decir.

;Fue aleatoria la asigna-
cion de los pacientes al
tratamiento?

Si.
No.

No se puede decir.
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Se identifico una pregunta clara que hacia
referencia al efecto de dos regimenes antibidticos
para el tratamiento de pielonefritis en mujeres en
estado de embarazo.

Los autores indican que las pacientes fueron
tratadas por 14 dias y su egreso hospitalario se dio
segun condicion clinica. Se realizaron cultivos de
orina durante el control y fin del seguimiento a los
28 dias. Se realizé un seguimiento de 101 pacien-
tes incluidos en el estudio pérdida tres pacientes,
los cuales fueron excluidos del estudio.

Se describe que se realiza la asignacién alea-
toria simple. En el estudio fueron aleatorizadas
alternadamente a recibir cefradina o cefuroxima.
Se describieron claramente las dos intervenciones
a comparar.




3. Fueron considerados hasta
el final del estudio todos los
pacientes?

o Si.
o No.

No se puede decir.

4. ;Estuvieron los pacientes,
el personal de la salud y el per-
sonal involucrado en el estudio
enmascarados respecto del
tratamiento?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

5. s Los grupos de estudio eran
similares al inicio del estudio?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

6. Aparte de la intervencion
en estudio, ¢los grupos fueron
tratados de forma similar?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

Fundacién Universitaria del Area Andina | 87

Se excluyeron del estudio por no cumplir el cri-
terio de inclusién, suspensién de tratamiento o
hipersensibilidad al mismo grupo de cefradina:
49/55 (seis perdidas), y en el grupo de cefu-
roxima: 52/56 (cuatro pérdidas). Se incluyeron
111 pacientes y completaron el tratamiento en el
grupo de cefradina: 49/55 (seis perdidas) y en el
grupo de cefuroxima: 52/56 (cuatro pérdidas).

No se especifica ningun tipo de control de
cegamiento.

Los autores proveen una tabla con las carac-
teristicas generales de la poblacion en estudio,
donde se observa que son similares en relacién
a su condicion de ingreso, edad gestacional y
paridad.

Ademds, no hubo diferencias en la distribu-
cion de las distintas variables obstétricas de los
grupos. Cuatro pacientes del grupo de cefradina
(8,7 %) y tres (5,8 %) del grupo de cefuroxima
tuvieron parto prematuro. Dos pacientes de este
ultimo grupo tuvieron abortos espontdneos.

No queda claro el tratamiento recibido por 15
pacientes infectadas por E. coli ni a qué grupo
pertenecian, por lo que no se puede asegurar que
todas las embarazadas fueron tratadas de forma
similar a diferencia de la intervencion experimen-
taly la posible presencia de cointervenciones, a lo
que los autores no hacen referencia.

Tabla 8.
Fuente: propia




¢Son precisos los resultados del estudio?

Guia Comentarios

7. ¢Cudl fue
la magnitud
del efecto del
tratamiento?

8. ;Cudn pre-
cisa fue la estima-
cién del efecto del
tratamiento?

Se indica que las pacientes que recibieron cefuroxima
tuvieron menos dias de fiebre y lograron la curacién clinica
en menor numero de dias que las tratadas con cefradina.
Fiebre (media 1,7 variacion 1-4 vs. media 2,2 dias variacién
1-7); p <0,05. Curacion clinica (media 2,7 variacion 1-5 vs.
media 3,1 dias variacién 1-8); p<0,05. No hubo diferencias
significativas en los dias de estadia y en los dias de admi-
nistracion del antibidtico por via intravenosa que tuvieron
las mujeres de ambos grupos.

En cuanto a la evaluacion de la eficacia clinica y micro-
bioldgica, se indica que la curacion bacterioldgica fue sig-
nificativamente mayor en las pacientes que usaron cefu-
roxima que en las pacientes que recibieron cefradina (78,8
% [41/52] vs. 59,2 % [29/49], p <0,05). El fracaso bacterio-
l6gico y la reinfeccion fueron significativamente menores en
el grupo de cefuroxima que en el grupo de cefradina (21,2
% [11/52] vs. 40,8 % [20/49], p<0,05). No hubo diferencias
significativas en la curacién clinica ni en el fracaso y mejoria
clinica, ni en la recurrencia que presentaron las mujeres de
ambos grupos.

Se indican con significancia estadistica (p<0,05) las
siguientes mediciones:

o Fiebre.

o Curacioén clinica.

o Curacién bacterioldgica.

» Fracaso bacteriolégico-reinfeccion.

o Costos de antibidticos y de hospitalizacion.

No se indicaron intervalos de confianza.

Tabla 9.
Fuente: propia
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¢Me ayudardn estos resultados en el cuidado de mis pacientes o en la situacion

problema?

Guia Comentarios

9. s Los resultados pue-
den ser aplicados al cui-
dado de mis pacientes
o situacion que se me
presenta?

o Si.
o No.

» No se puede decir.
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Los resultados tienden a sugerir que en la pielo-
nefritis aguda del embarazo la administracién de
cefuroxima constituye una terapia mds eficiente y de
costo total similar al obtenido con el uso de cefradina.
Mostrandose que la cefuroxima usada por 14 dias,
3,4 dias de promedio por via intravenosa, logré ser
una terapia mds eficiente al erradicar el patégeno
causal de la via urinaria en el 78,8 % de los casos.
En comparacién, la cefradina administrada por los
mismos dias, 3,8 dias de promedio por via intrave-
nosa, logro la curacion bacterioldgica en el 59,2 %.
Por consiguiente, el fracaso bacterioldgico y la rein-
feccion en el grupo con cefuroxima fueron menores
que en el grupo con cefradina. El hecho de que la
aleatorizacion fuera simple (por oportunidad vy lle-
gada al centro hospitalario) y los autores del estudio
no aplicaran un matching individual hace dudar de
los resultados, ya que los resultados clinicos tienen su
origen en muchas causas y el tratamiento no es mds
que una de ellas. Creemos que puede existir un sesgo
en la descripcion y el andlisis de los resultados, ya que
se indica en el estudio que se perdid el seguimiento
de 10 pacientes (tres por resistencia), pero también
que hubo dentro de las infectadas por E. coli 14 resis-
tentes a cefradina y una a cefuroxima. No se indica el
grupo de aleatorizacion al que pertenecian, cudl fue
su tratamiento final ni en qué grupo se analizaron.
Por lo anterior, sugerimos que este estudio no posee
una validez interna adecuada.




10. ¢ Se consideran todos
los resultados de impor-
tancia clinica?

o Si.
o No.

» No se puede decir.

11. s Los beneficios a
obtener justifican los
riesgos y los costos del
tratamiento?

o Si.
o No.

» No se puede decir.
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Aunque los autores indican que los datos recolec-
tados en la muestra incluian infeccién cérvicovaginal
y la vaginosis bacteriana se incluye como factor de
riesgo en pielonefritis o como causante de recidiva,
se podria presuponer que dichos factores actuan
como variables confusoras o modificadoras y debian
tomarse en cuenta en el proceso de andlisis pudién-
dose realizar un andlisis estratificado de la informa-
cion; sin embargo, no se realizé asi'y solo se indican:
la coexistencia de infeccion cérvicovaginal (76,9 %
vs. 52,9 %; p<0,05) y el aumento de la respuesta leu-
cocitaria en la muestra vaginal (76,9 % vs. 47,1 %;
p<0,01). Esto sugiere que, en casos de fallas, habria
un deterioro mayor de la respuesta inmune y que las
pacientes requeririan de mds dias de terapia.

Aunque los autores aseguran los supuestos benefi-
cios, se considera que se deben realizar mds estudios
con una metodologia mds estricta, mejor aleatori-
zacion y seguimiento de las pacientes, y andlisis de
los resultados. Algunos resultados no fueron signifi-
cativos, lo que sugiere que tal vez se debié aumentar
la potencia del estudio (mayor muestra). No se indi-
can los valores de NNT, al realizar los cdlculos para
curacion bacteriolégica: cefuroxima 78,8 % (41/52)
y cefradina 59,2 % (29/49). El NNT fue de -5.09 con
IC95% de -2.68 a -50.46.

Tabla 10.
Fuente: propia




Lectura recomendada

Oxygen therapy in suspected acute myocardial infarction

Robin Hofmann et 4l.

Lectura recomendada

Para finalizar, lo invito a realizar el control de
lectura sobre:

Eficacia de un programa educativo estructu-
rado en poblacion diabética chilena

Roberto Bachler et dl.

En este eje se hizo entrega del material para analizar los resultados de estudios que
evalluan una intervencién, una prueba diagndstica, el dafio de una exposicion y el pro-
nostico de una enfermedad. Estas guias constituyen el pilar fundamental en el andlisis
basado en la evidencia que permite al profesional hacer una aplicacion prdctica de los
resultados de investigacion para integrarlos a la préctica diaria.
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ANALISIS BASADO EN
LA EVIDENCIA

Jorge Mario Estrada

MIEMBRO DE LA RED

I LU M NQ Fuente: Shutterstock/258980774




En este eje se pretende que consolidemos lo abordado para dar
paso al andlisis y la toma de decisiones con evidencia. Para esto, hay
que tener claro el escenario y materializarlo en una pregunta clinica.
Luego, se debe realizar la busqueda de la evidencia entre la literatura
publicada y, finalmente, realizar un andlisis con las guias de usuario
presentadas. Se pretende que se haga una aplicacion prdctica desde
los casos, pero que usted como estudiante pueda plantear sus propias
preguntas desde su prdctica y resolverlas a través de la metodologia
presentada en esta asignatura.



Aplicacion de los
resultados de las
investigaciones clinicas



Evaluando la exactitud de una prueba diagnéstica

Estudio de caso

Un hombre de 60 afios acude al servicio de urgencias con dificultad
para respirar, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, presion venosa
yugular elevada y edemas de miembros inferiores. Tiene antecedentes
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. De acuerdo con el nivel
de atencion, se sospecha falla cardiaca congestiva en el paciente; sin
embargo, la prueba ideal es el ecocardiograma, el cual implica un
costo alto y no es fdcil su realizaciéon en servicios de urgencias, de tal
manera que se piensa en pruebas rapidas que permitan fdcilmente
diferenciar si el paciente tiene falla cardiaca congestiva o cualquier
otra entidad patoldgica.

En este sentido, se requiere conocer la existencia de pruebas rdpidas
en el servicio de urgencias que puedan ser implementadas, segun su
desempenfo diagndstico.
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Ante la situacion anterior, se requiere revisar la evidencia disponible sobre algunas de
estas pruebas y definir su implementacién de manera local.

La pregunta PICO que el médico tratante se plantea es:

P: paciente de 60 anos con sintomatologia sospechosa de insuficiencia cardiaca
congestiva.

I: prueba rdpida para la deteccidon de falla cardiaca congestiva.

C: gold estdndar: ecocardiografia.

O: desempefio diagndstico en términos de sensibilidad y especificidad de la prueba.

En los pacientes mayores con sospecha de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
scudl es la precision de una prueba rdpida de cribado para diagnosticar ICC comparada
con la ecocardiografia®?

Buscando la evidencia

El médico tratante selecciona las palabras “diagndstico”, “cribado” e “insuficiencia
cardiaca congestiva” en la pagina de PubMed, utilizando los términos de busqueda. La
busqueda da 48 citas. Al limitar los estudios al idioma inglés y a los seres humanos, en
los ultimos cinco anos, se acorta la lista a 21.

Revisa los resimenes, buscando articulos que se centren en pacientes con sospecha
de ICC. Ubica un articulo que reporta los resultados de una prueba denominada péptido
natriurético tipo B1 (Maisel et dal., 2002). Recupera electronicamente el texto completoy
comienza a leerlo, esperando que sus métodos y resultados justifiquen el uso de la prueba
en el servicio de urgencias.

Se procede a examinar bajo la guia de usuario de andlisis para estudios de evaluacion
de pruebas diagndsticas y se obtiene:

Coémo interpretar un articulo sobre pruebas diagndsticas
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1. ¢Son vdlidos los resultados
del estudio?

¢Hubo una comparacién
independiente y enmascarada?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

¢La muestra de sujetos incluia un
espectro apropiado de pacientes
en los que la prueba diagndstica
serd aplicada en la prdctica usual?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

Comentarios

Si la hubo, pues el estdndar de referencia fue el diagndstico
clinico que incluia otras pruebas. Este fue hecho por dos cardio-
logos independientes, lo cual se hizo asi porque el gold estdndar
de esta serie de pacientes puede ser la ecocardiografia. Hacen
una aclaracién con la no disponibilidad de la misma en todos
los servicios, asi como también la necesidad de realizar un Dx
rapido de falla cardiaca. En el servicio de urgencias la falta el
gold Unico para falla cardiaca congestiva. Ademds, estos car-
didlogos tuvieron cegamiento ante los resultados de la medicion
del BNP.

Se incluye una muestra de 1586 pacientes y siete centros mul-
tinacionales, lo cual incluye una muestra amplia y variada
de pacientes con disnea, aunque llama la atencién la alta
prevalencia de falla cardiaca (47 %).

Guia secundarias

¢ Los resultados de la prueba que
estd siendo evaluada influyeron
en la decisiéon de realizar en el
patron de referencia?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

:Fueron los métodos para
realizar la prueba descrita con
suficiente detalle que permita
su replicacion?

e Si.
e No.

e No se puede decir.

No, el test diagndstico no modificé la realizacion del estan-
dar de referencia, dado que se presenta un cegamiento para
todos estos pacientes.

Sin embargo, no se especifica el grado de concordancia en
cuanto a la confirmacion del diagndstico por los cardidlogos,
esto daria mayor rigor al grado exactitud de la clasificacion
correcta por parte de patrén de referencia, siendo una fuente
de posible sesgo.

Si, se explica el tiempo de realizacién, el kit utilizado con
suficiente detalle y la clase de muestra a extraer, asi como
la forma de toma de la muestra.
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2. ;Cudles son los resultados?

:Son calculadas las razones de
probabilidad o se presentan
los datos necesarios para su
cdlculo?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

3. ;Me ayudardn estos
resultados en el cuidado de
mis pacientes?

¢ Serdn reproducibles los
resultados de la prueba y su

interpretacion serd satisfactoria

en mi medio?
e Si.
e No.

e No se puede decir.

:Son los resultados aplicables
a mis pacientes, teniendo en
cuenta que son similares a los
incluidos en el estudio?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

¢ Los resultados cambiardan mi
tratamiento?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

Como resultado de la pruebag,
:los pacientes estardn mejor?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

No se presentan los cocientes de probabilidad, pero se pre-
sentan la sensibilidad y la especificidad para diferentes pun-
tos de corte, asi como el andlisis de la curva ROC'y, con estos
datos, y los odds definidos en el estudio es posible calcular
los cocientes de probabilidad.

Para el punto de corte escogido por el autor, segun curva ROC,
el cociente de probabilidad para un resultado positivo es de
3,75, lo que quiere decir que es 3,75 veces mds comun un valor
de 100 ng/ml de péptido natriurético tipo B en un paciente con
falla cardiaca congestiva que uno sin falla cardiaca.

A mayor valor de BNP, mayor es la probabilidad de encontrar
estos niveles en pacientes.

Con lo observado en el estudio, se piensa que los resultados
pueden ser reproducidos adecuadamente, pues se establecio
en el estudio cémo tomarlo, con qué analizarlo y el valor
limite para considerarlo positivo para falla cardiaca. Ademads
de lo anteriormente escrito, fue posible calcular los cocientes
de probabilidad con los datos aportados.

Si, en un servicio de urgencias de atencion de adultos para
descartar la causa de disnea de origen desconocido puede
ser util, teniendo en cuenta los diagndsticos excluidos.

Si, cambiaria el manejo la realizacién de dichos test, dado
que se iniciaria mds rdpidamente el manejo del paciente,
aunando a dicho test a la historia clinica del paciente y a la
realizacion de pruebas bdsicas, como radiografia de térax.

Si, es beneficioso dado que es una patologia que diagnosticada
de forma rdpida y adecuadamente nos permite hacer un manejo
temprano que cambia el prondstico del paciente y puede dismi-
nuir la comorbilidad y los costos en la atencién.

Tabla 1.
Fuente: Maisel et d&l. (2002)
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Lectura recomendada

Cdémo interpretar un articulo sobre pruebas
diagndsticas

Maria Burgos y Carlos Manterola

Como se puede evidenciar bajo el andlisis de esta publicacion, se justificaria la utilizaciéon
de esta nueva prueba rdpida en los servicios de urgencias para el diagnostico de ICC, asi
como también la validez de los resultados obtenidos, dejando entrever la calidad metodo-
l6gica del mismo, de tal manera que impactaria su aplicacion en la prdactica actual.

Evaluando la evidencia de una exposicion

Estudio de caso

Un hombre de 75 afios se encuentra hospitalizado con diagndstico
de colitis ulcerativa, enfermedad grave que causa ulceras e irritacion
en el revestimiento interno del colon y del recto.

Dentro de las explicaciones al paciente sobre las causas de dicha enfer-

medad, surge la duda si la exposicién a cigarrillo en el pasado puede
haber influido de manera importante en la aparicion de la enfermedad.
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Dada la situacion anterior, se requiere revisar la evidencia disponible sobre el papel que
pudo jugar la exposicién al cigarrillo para el desarrollo de la enfermedad.

La pregunta PICO que el médico tratante se plantea es:

P: paciente de 75 afnos con diagndstico de colitis ulcerativa.

o |:exposicion a cigarrillo.

C: no exposicion.

O: colitis ulcerativa.

:Cudl es el efecto que puede tener el consumo de cigarrillo para el desarrollo de colitis
ulcerativa en pacientes adultos mayores?

Buscando la evidencia

El médico selecciona las palabras “tabaquismo” y “colitis ulcerativa” en la pagina de
PubMed, utilizando los términos de busqueda. La busqueda da 23 citas. Al limitar los
estudios al idioma inglés y a los seres humanos, se acorta la lista a 12.

Revisa los resumenes, buscando articulos que se centren en pacientes con colitis. Recu-
pera un articulo que reporta los resultados de la evaluacién de la exposicion a cigarrillo en
la infancia en relacion a la colitis ulcerativa (Sandler, Sandler, McDonnell y Wurzelmann,
1992) y comienza a leerlo, esperando que sus métodos y resultados justifiquen la respuesta
a su paciente.

Se procede a analizar el estudio bajo la guia de usuario de articulos sobre evalua-
cién de dano.
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1. ;Se identificé claramente
que los grupos a comparar
fueran similares con respecto a
determinantes importantes de
resultados, ademds de aquel de
principal interés?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

2. ;Se midieron de la misma
forma las exposiciones y los
resultados en los grupos a
comparar?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

Comentarios

Los grupos son homogéneos frente a diferentes variables, aun-
que los casos seleccionados no son representativos de la pobla-
cién, ademds de la forma de establecer si realmente pueden
haberse generado sesgos de mala clasificacion sobre la con-
dicién caso, y la confirmacion que los autores hacen del caso
sobre una muestra del 15 % de posibles casos no se justifica de
una forma estadistica.

La exposicion fue medida bajo la misma definicion tanto
para casos, como para controles; sin embargo, la definicién
utilizada no es clara porque no se justifica por qué el criterio
de mds de 100 cigarrillos para fumador activo. Ademds, no
hay claridad en el criterio de fumador pasivo (temporalidad,
dosis, efectos de hacinamiento), esto podria llevar a sesgos
de mala clasificacién sobre la exposicion y sesgos de memo-
ria por el tiempo tan amplio de la valoracién de la exposicion
y el desenlace.

Por el recuerdo diferente entre los casos y los controles en la
exposicion y la eventual busqueda y registro diferente de la
exposicion por el entrevistador que no se sabe si era ciego'y,
ademds, no se sabe si se verificd la exposicion.

3. ;El seguimiento fue lo
suficientemente largo y
completo?

e Si.
e No.

e No se puede decir.

4. ;La relacion temporal es
correcta?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

No hay seguimiento, es un estudio de casos y controles.

Aunque se estipula que la exposicion estudiada ocurrié en la
infancia (<15 afos), las exposiciones intermedias entre ese
tiempo y el inicio de sintomas pueden ser distintos, por ende,
no permite atribuirle Unicamente a esa primera exposiciéon
el desarrollo de la colitis.

Mezclan exposicion en la niflez con riesgos del fumador
adulto e incluso lo comparan con el no fumador (0,87), inde-
pendientemente de su exposicion en la nifiez y lo comparan
también con el no fumador no expuesto en la nifez (0,53).
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5. ;Hay gradiente Hay que tener en cuenta que no todos los estimativos pun-
dosis-respuesta? tuales son significativamente diferentes de uno y que algunos

) intervalos de confianza alcanzan o contienen el valor de nulo
s SI. de no asociacién.
> Ne. Veamos los OR puntuales comparando la exposicion en la
ninez y el estatus de fumador o no con el nivel de referencia

en los casos y los controles.

OR

e No se puede decir.

No expuesto - no fumador 1.00
Expuesto - no fumador 0.50

p = 0,041

No expuesto - fumador 0.34
p=0,016

Expuesto - fumador 0.72
p=0,379

En la evaluacién de la hipdtesis de que la exposicidn en la
niflez disminuye el riesgo de colitis ulcerativa en el adulto no
se evidencia gradiente en la fuerza de asociacién.

La exposicion en la nifiez disminuye el riesgo en un 50 % en
no fumadores y un 28 % en fumadores.

Paraddjicamente ante la hipdtesis examinada, la ausencia de
exposicion en la nifiez en fumadores adultos estd asociada
con la mayor disminucién del riesgo colitis ulcerativa: lo dis-
minuye hasta en un 66 %.

6. ;Cudn fuerte es la La magnitud del efecto encontrado fue alta, con una reduc-
asociacion entre la exposicion | cion de riesgo de desarrollar colitis ulcerativa en un 50 % (OR
y el resultado? =0,5); sin embargo, no es estadisticamente significativo, ya

que el intervalo contiene valor nulo 1.

7. :Cudn precisa es la Es imprecisa por el intervalo tan amplio (IC 95% 0,25 - 1), lo

estimacion del riesgo? cual hace perder validez a la asociacion. Ademds, el inter-
valo contiene el 1 de no asociacion, es decir, el verdadero
valor poblacional del OR estaria desde OR 00,25 hasta la no
asociacién OR =1.

8. ;Los resultados son No, aunque el estudio muestra un efecto protector de fumar

aplicables a mi prdctica? frente al desarrollo de colitis ulcerativa, puede estar sesgado
por diferentes aspectos en el disefio, como mala clasifica-
cion y sesgos de recuerdo. Ademds, la mayoria de los casos y
controles fueron en personas de altos ingresos y que pueden
tener hdbitos muy distintos en otros aspectos que estdn rela-
cionados con la colitis y no fueron evaluados en el estudio.

Este estudio carece de validez interna que permita
generalizar.

Se hizo un disefio pareado y no se realizé un andlisis pareado.
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9. ¢Cudl es la magnitud del
riesgo?

10. ;Deberia intentar detener
la exposicidon?

Alta, con una reduccion del riesgo del 50 %. Con cada dos expo-
siciones en la niflez se evitaria un caso de colitis ulcerativa en el
adulto.

Esto es segun los resultados asumidos como vdlidos y significa-
tivos, sin embargo, dada la evaluacién del estudio con todos sus
errores metodoldgicos, esto no es cierto.

No, de este estudio no se puede establecer una relacion causal
como se colige de la aplicacién de las reglas de evidencia para
causalidad.

- En general, los estudios de casos y controles son débiles para
establecer relacion causal.

- Contextualmente, la asociacion no es consistente de estudio a
estudio.

- La secuencia temporal de la exposicion y el resultado estdan en
la direccién correcta.

- No existe gradiente dosis-respuesta.

- La asociacion no es admisible.

- No se excluyeron otras explicaciones plausibles.

- Los resultados del articulo no estan en armonia con nuestra
comprension actual de las respuestas bioldgicas.

- Los resultados del articulo no concuerdan con nuestra
comprension actual de las distribuciones de causas y desenlaces
en el ser humano.

- No se ha establecido que haya una causa Unica.

Tabla 2.
Fuente: Sandler, Sandler, McDonnell y Wurzelmann (1992)

Si bien el articulo tiene apartados importantes que soportan la validez del resultado,
hay aspectos, como la valoracion de la exposicion, que pueden sesgar el resultado y no
dejan de manera tdcita poder dar al paciente certeza sobre si la exposiciéon al humo de
cigarrillo tiene algo que ver con su actual enfermedad.

Instruccion

Lo invito a que revise la actividad prdctica en los recursos de este eje
para afianzar lo aprendido hasta ahora.
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Evaluando el pronéstico de una enfermedad

Estudio de caso

Un hombre adulto, quien es diagnosticado de nuevo con hipertension
sistémica, con prescripcién de antihipertensivos manejados segun pre-
siones objetivo de control de la hipertensién, se encuentra en control
para su enfermedad. Durante la consulta, se le recomienda realizar
ejercicio cardiovascular entre moderado y alto, ya que esto impacta
en su enfermedad; sin embargo, se pregunta el médico cudl serd el
prondstico de la enfermedad bajo los efectos de este ejercicio cardio-
vascular recomendado sobre la mortalidad de origen cardiovascular y
la mortalidad general.

Ante la situaciéon anterior, se requiere revisar la evidencia disponible sobre el pronds-
tico de la hipertension arterial sistémica con un factor especifico como la realizacion de
ejercicio cardiovascular.

La pregunta PICO que el médico tratante se plantea es:

o P:paciente adulto joven con diagndstico de hipertension arterial sistémica.

o |: ejercicio cardiovascular.

o C:no realizacién o niveles bajos de la misma.

o O: mortalidad general y de origen cardiovascular.

En los pacientes adultos jovenes con diagnostico de hipertensién arterial, ;qué pro-
nostico tiene la hipertension arterial en la mortalidad por cuenta de la realizacion de
ejercicio cardiovascular?.

Buscando la evidencia

El médico selecciona las palabras “ejercicio cardiovascular”, “fitness cardiovascular” e

“hipertensién sistémica” en la pdgina de PubMed, utilizando los términos de busqueda.

La busqueda arroja 158 citas. Al limitar los estudios al idioma inglés y a los seres humanos,
se acorta la lista a 80.
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Revisa los resimenes, buscando articulos que se centren en pacientes con hipertension.
Un articulo reporta los resultados sobre el efecto del fitness cardiovascular en hombres

con hipertension arterial sistémica (Church, Kampert, Gibbons, Barlow y Blair, 2001).

Guia para la lectura critica de un articulo sobre pronédstico

Guia

1. ¢Son validos los resultados
del estudio?

Guias primarias

¢Hubo una muestra de pacientes
representativa y bien definida en
un punto similar del curso de la
enfermedad?

e Si.
e No.

e No se puede decir.

¢ El seguimiento fue
suficientemente largo y
completo?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

Comentarios

Si, se toman tres grupos definidos en forma clara como hiper-
tensos, no hipertensos y personas con presion alta sin hiper-
tension. Los hombres fueron predominantemente blancos no
hispdnicos, con buen nivel de educacién y empleados o habian
sido empleados en posiciones profesionales. Todos eran resi-
dentes de USA con un rango de edad entre 20 y 85 afios. Se
excluyeron hombres con historia de ECV, infarto o cdncer.

La muestra la constituyeron 22167 hombres, aunque no se
especificé tiempo de diagndstico de hipertensién entre el
grupo de hipertensos ni el grado o severidad de la hiperten-
sion, por tanto, no se sabe si este grupo estaba en el mismo
punto del curso clinico de la enfermedad.

Si, fue lo suficientemente largo en el desenlace de mortalidad
de cualquier causa o de origen cardiovascular, 224.173 afios
hombre, lo cual muestra seguimiento extenso (intervalo de
seguimiento de 23 afos). Se identificaron 628 eventos y, dado
el sistema de vigilancia empleado y las caracteristicas del
desenlace, se considera que no hubo pérdidas.

Sin embargo, los seguimientos fueron individuales, por ende,
las personas que entraron al final del estudio tuvieron un
tiempo de seguimiento mucho menor para la deteccion del
desenlace.

La mortalidad de toda causa no tiene problema para su
medicidon y clasificacion.

La mortalidad cardiovascular no estd claramente especifi-
cada ni se describieron los criterios objetivos, pero debemos
asumir que, dado el sistema de vigilancia de mortalidad, es
plausible que haya sido correctamente clasificada.
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Guia secundarias

¢ Fueron usados resultados
objetivos y no sesgados?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

¢Hubo ajustes por factores pro-
nosticos relevantes?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

E

EAE 3

sl

Se encontrd sesgo en la seleccion, lo cual hace que se pierda
validez externa. Se trata de un grupo de pacientes circuns-
crito en un drea de poblacion estrecha para nuestra pobla-
cion y esto hace que otras variables a tener en cuenta sean
importantes en el andlisis de los datos de poblacionales en
forma demogrdfica y social.

No se hace la descripcién de cdmo se recolecta ni por quién
el desenlace en estas poblaciones (sesgo de sospecha diag-
nostica o de expectativa), aunque se hace de manera obje-
tiva (certificados de defuncion).

Si. Se realiza ajuste para factores prondsticos (edad, hdbitos,
historia de tabaquismo, entre otros), controlando las variables
alcohol, historia familiar de enfermedad cardiovascular, coleste-
rol, glicemia en ayuno e indice de masa corporal y, muy impor-
tante, por cigarrillo, con la diferencia significativa en el habito
entre fallecidos y sobrevivientes en los tres grupos.
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Figura 1.

Fuente: Church, Kampert, Gibbons, Barlow y Blair (2001)

2. ;Cudles son los resultados?

:Cudn grande es la probabili-
dad del evento resultado en un
periodo especifico?

e Si.
e No.

e No se puede decir.

Se observa una reduccién en la probabilidad de muerte (riesgo)
en los pacientes de todos los grupos con actividad fisica de
moderada a alta para este factor protector. En la reduccién
de mortalidad cardiovascular algunos intervalos muestran que
la reduccion no es significativa, incluso para actividad fisica
moderada y alta entre el grupo hipertensos RRIl = 0,911C 95 %
(0,39-2.10), esto por los pocos eventos cardiovasculares en ese
subgrupo y las multiples comparaciones.
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¢Cudn precisa fue la estimacion
de dicha probabilidad de ocu-
rrencia del evento resultado?

°Si.
e No.

e No se puede decir.

3. ;Me ayudardn estos resul-
tados en el cuidado de mis
pacientes?

:Fueron los pacientes similares
a mis pacientes?

e Si.
e No.
e No se puede decir.

sLos resultados conducirdn
directamente a seleccionar o
evitar la terapia?

o Si.
e No.
e No se puede decir.

¢ Los resultados son utiles para
aconsejar a los pacientes?

o Si.
e No.

e No se puede decir.

Son precisas por los intervalos de confianza estrechos que
estdn brindando, a pesar de ser un grupo muy especifico de
una poblacion. Sin embargo, la precisién evaluada con la ampli-
tud del intervalo de confianza depende del nimero de eventos
y, dado que se realizan comparaciones multiples, el nimero
de eventos por estrato es bajo, particularmente en cuanto a
su relacion con mortalidad cardiovascular, por lo cual vemos
intervalos de confianza amplios que denotan poca precision

Segun la figura, la reduccion es significativa para todas las cau-
sas de muerte, ajustada por varios factores, sin embargo, la
estimacion de los intervalos es bastante amplia; por ejemplo, en
el grupo normotenso la verdadera reduccion poblacional en la
categoria de alta intensidad estaria con un 95 % de confianza
entre 20 %-59 %, y para hipertensos estaria entre 5 %y 65 %.
Como se puede notar, estos efectos son bastante imprecisos, no
dejando justificar si someter a un individuo hipertenso a rutinas
de actividad fisica alta para obtener una reduccion del riesgo
de muerte por cualquier causa en tan solo un 5 %.

No son similares, dado que, como se menciona en el mismo
estudio, las caracteristicas sociodemogrdaficas de estos pacien-
tes son altamente seleccionadas (bien educados, blancos, hom-
bres, empleados, profesionales). Esto hace que haya un posible
sesgo de seleccion que entorpezca la generalizacion del estudio.
Sin embargo, es tan apreciable el beneficio del ejercicio en este
grupo de pacientes que se puede considerar la exploracion de
esta actividad de ejercicio como coadyuvante en la prevencién
de mortalidad y eventos cardiovasculares.

La actividad fisica basada en el resultado del estudio favorece
la reduccién de muerte de cualquier causa e incluso la cardio-
vascular. Se podria recomendar en personas no hipertensas e
hipertensas.

Si son utiles en una poblacion culta y profesional con un nivel
de ingresos alto; sin embargo, para el paciente en malas con-
diciones, pobre y sin acceso a servicios médicos esta infor-
macion aislada no es pertinente para definir la evolucion de
la patologia.

Es necesario tomarlo en contexto con el conjunto de la eviden-
cia clinicay si consideramos vdlido el modelo de prediccion, para
lo cual primero debe validarse en otra muestra independiente
de pacientes y considerando su plausibilidad biolégica.

Tabla 3.
Fuente: Church, Kampert, Gibbons, Barlow y Blair (20071)
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En el andlisis del articulo sobre prondstico se puede afirmar con evidencia el efecto
que tiene el ejercicio cardiovascular sobre la mortalidad general y la mortalidad espe-
cifica por causa cardiovascular en pacientes hombres hipertensos, esto conllevaria que
el profesional pueda recomendar con mayor seguridad la prdactica de ejercicio en este
hombre joven diagnosticado como hipertenso.

Lectura recomendada

Cbémo valorar e interpretar un articulo sobre pronoéstico

Carlos Manterola, Carmen Santander y Tamara Otzen

Instruccion

Para complementar esta informacion, revise el organizador
grdfico dentro de los recursos de aprendizaje.

Como se puede notar, los tres escenarios clinicos presentados responden a situaciones
de la prdctica diaria. Con elementos bdsicos del andlisis basado en la evidencia, pueden
utilizarse los resultados cientificos en la prdctica habitual para una toma de decisiones
mds fundamentada en dichos resultados.
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