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INTRODUCCION

Antes de creer la informacién que un paper
contiene, y modificar la practica clinica en base a
sus resultados, debemos verificar si la investiga-
cién es metodoldgicamente correcta. El objetivo
de esta guia es recomendar algunos pasos a se-
guir para evaluar criticamente los resultados de
una investigacion, decidir sobre la validez de los
resultados publicados, y aceptar su aplicacion a la
practica clinica (1).

El analisis de una publicacion cientifica se basa
en tres etapas:

1. Definir la relevancia del tema estudiado en
el trabajo:

a. Relevancia Clinica: sobre qué trata el estudio.

b. Escenario Clinico: respecto de que situacion
clinica especifica versa el estudio.

c. Pregunta: cudl es la pregunta que se intenta
responder.

2. Descripcion del estudio:

. Disefio.

. Pacientes.

. Intervencion.

. Resultados.

. Conclusiones.

. Andlisis Critico:

. Validez Interna: calidad metodoldgica del tra-
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bajo.

b. Validez Externa: aplicabilidad.

c. Comentario: nuestras personales conclusio-
nes basadas en los datos crudos mostrados por
el estudio y en la evaluacion metodolégica efec-
tuada.

En esta guia, la que en gran proporcion es una
adaptacion de una articulo publicado (1), mas
apuntes personales del Curso de Investigacion
Clinica Controlada, dictado por el Centro Rosarino
de Estudios Perinatales, presenta una detallada
metodologia, en 8 pasos, para efectuar el analisis
critico de los articulos publicados. Si bien segui-
mos estos 8 pasos para el andlisis de los articu-
los, sélo parte del seguimiento de ellos estaran
presentes en la redaccion del analisis que presen-
taremos en cada nuamero de la Revista Chilena de
Obstetricia y Ginecologia en la secciéon Revista de
Revistas.

PASO 1. Titulo del trabajo, autores e
introduccién

La evaluacion detallada del titulo del articulo
permite conocer la gran mayoria de las veces el
disefio del estudio y sus conclusiones. No es facil
dar un titulo a un articulo, y es por lo tanto una
preocupacion de los autores el elegir un titulo que
efectivamente represente su pensamiento y en
alguna medida el disefio del articulo. Especial
atencién debemos poner porque como veremos
adelante, muchas veces las conclusiones de los
autores no son sustentadas por los datos o el
disefio, y esto con frecuencia se reflejard en un
titulo inapropiado.

La observacion cuidadosa del o los autores
nos informara de si el estudio es la consecuencia
légica de un estudio previo que el grupo ya venia
desarrollando, y por cierto de la credibilidad de los
datos cuando se trate de investigadores de presti-
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gio. Recordemos que es imprescindible que la
pregunta que el articulo intenta responder tenga
sentido bioldgico, y ello muchas veces resulta del
trabajo previo de los autores

En la introduccion, los autores hacen una revi-
sion de la informacion respecto del tema a inves-
tigar, e informan de los objetivos del trabajo. La
lectura de la introduccidon es especialmente (til
para el lector, en el sentido de informase de aque-
llo que ya se sabe respecto del tema. Hay que
poner atencion para descubrir si se ha omitido
informacién importante, ya que muchas veces los
autores ocultan informacion para hacer que sus
datos parezcan mas novedosos o0 evitar antece-
dentes que estén en contra de sus resultados.

PASO 2. Evaluacién de la originalidad del estudio

Solo una pequefa porcion de la investigacion
médica es completamente novedosa, y del mis-
mo modo, solo una pequefia porcién repite exac-
tamente un trabajo previo. La gran mayoria de la
investigacion nos dir4, en el mejor de los casos,
gue una hipétesis determinada es probablemente
un poco MAas correcta 0 un poco mas incorrecta
gue lo que era entes de agregar esta nueva infor-
macion. Por ello, es perfectamente valido llevar a
cabo un estudio que no es completamente origi-
nal. De hecho la ciencia del meta andlisis se
basa en la aparicion de mas literatura destinada
a responder la misma pregunta de un modo si-
milar.

De este modo, la pregunta practica a realizar
no es ¢alguien ha hecho antes un estudio simi-
lar?, lo correcto es preguntarse ¢agrega esta in-
vestigacion un conocimiento nuevo al problema en
estudio? Por ejemplo:

— ¢Se trata de un estudio mas grande, mas
largo, o definitivamente mas sustancial que los
estudios previos?

— ¢ Se trata de un estudio cuya metodologia es
mejor y mas rigurosa que estudios previos?. Par-
ticularmente, ¢contiene alguna critica especifica a
la metodologia de estudios anteriores?

— El aporte de datos de este trabajo ¢agrega
significancia al metandlisis de los estudios pre-
vios?

— ¢La poblacion estudiada es diferente? ¢ Ob-
servo el estudio diferentes edades, sexo, 0 grupo
étnico comparado a los trabajos previos?

— ¢Es el problema clinico de importancia sufi-
ciente? ¢Hay suficientes dudas en el ambiente
publico o decisiones claves que tomar que justifi-
quen la necesidad de nueva evidencia?

PASO 3. Evaluacion de la poblacién estudiada

Antes de determinar si el resultado se aplica a
su poblacion y a su practica clinica, debe determi-
narse cuales fueron los pacientes incorporados o
potencialmente incorporados al estudio. En base a
los criterios de inclusion y exclusion hacer conclu-
siones respecto de la validez externa de los datos,
ello permitird concluir si los resultados seran Utiles
para nuestro trabajo. Asi por ejemplo, si los crite-
rios de inclusién son muy restrictivos, ya sabemos
que el resultado benéfico de una droga sera util
s6lo para un porcentaje muy pequefio de los pa-
cientes. Para efectuar el andlisis debe responder
las siguientes interrogantes.

— ¢,Cémo fueron reclutados los pacientes? Esto
es importante por que el modo de seleccién de los
pacientes determina si hubo o no un sesgo de
seleccién. Si hubo un sesgo de seleccion, en-
tonces los resultados del estudio pueden ser mo-
tivados por las especiales caracteristicas de la
poblacién reclutada. Ejemplo: si los pacientes son
invitados al estudio mediante un aviso puesto en
la cafeteria del hospital, limitara la poblacién sélo
a personas de mejores ingresos y con determina-
dos hébitos alimenticios.

— ¢Quién fue incluido en el estudio? Esta pre-
gunta se relaciona con los criterios de seleccion,
si estos son muy estrictos, la poblacién no sera
representativa de todos los pacientes, y los resul-
tados solo seran aplicables a ese grupo. Si eva-
luamos la farmacologia de una droga en varones
sanos universitarios, los resultados no seran apli-
cables a personas de otro sexo o edad.

— ¢Quién fue excluido del estudio? Los crite-
rios de exclusién son Utiles para hacer el estudio
méas homogéneo, pero limitan la aplicabilidad
de los resultados. Si se excluyen las formas leves
de la enfermedad, el estudio efectuado con for-
mas graves no seré aplicable a casos leves-mo-
derados. Asi por ejemplo un estudio que incluy6
sélo pacientes hospitalizados no tendra conclu-
siones validas para el manejo de pacientes am-
bulatorios.

— ¢Fueron los sujetos estudiados en circuns-
tancias reales? Esta observacion no invalida los
resultados, pero sefiala que su efectividad en el
manejo real debe ser evaluada. Por ejemplo: si se
evallta un medicamento, y se tiene a una persona
gue hace educacion para que los pacientes tomen
sus farmacos, los llama a la casa, les cuenta las
pastillas, etc., es probable que la adherencia al
tratamiento sea mucho mejor que la que se logra-
rd en la préactica habitual.
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PASO 4. Evaluacion del disefio del estudio

Aunque el analisis del disefio del estudio pue-
da asustar, mucho de lo que conocemos como
“apreciacion critica” es solamente sentido comun.
Debemos en primer lugar identificar el disefio del
estudio. Esta identificacion permite saber cual es
el tipo de conclusiones a que el estudio puede
conducir. Por ejemplo si el estudio es un disefio
de caso control, las conclusiones pueden llevar a
asociacion estadistica de riesgo, pero no a conclu-
siones de causalidad. Si el disefio es de un estu-
dio prospectivo doble ciego randomizado, se su-
giere seguir las instrucciones contenidas en el
Consort Statement (2) para verificar que el disefio
contenga todos los elementos necesarios para que
el estudio se lleve a cabo. El analisis debe conti-
nuar luego con dos preguntas fundamentales:

— ¢Qué intervencion o maniobra esta siendo
comparada?, y ¢contra cual intervencion se esta
comparando? Existe la tentacién a creer lo publi-
cado como lo que efectivamente sucedid. Sin
embargo, muchas veces los autores (de modo
consciente o inconsciente) efectian un arreglo
“cosmético” de sus decisiones y manejo, sobre
estimando la originalidad, rigurosidad y potencial
importancia del estudio. Para evitar este problema
debemos: 1. Evaluar el método de obtencion de
los datos, para determinar si efectivamente es
capaz de obtener con acuciosidad los datos de-
seados (ejemplo: andlisis de fichas, las cuales no
necesariamente son 100% confiables); 2. Evaluar
si hay suficiente informacion respecto de la inter-
vencion efectuada (dosis del medicamento y natu-
raleza del placebo; caracteristicas detalladas de la
intervencion) y de los sujetos reclutados (cuantos
fueron invitados a participar, cuantos realmente
aceptaron, hay balance entre razas y sexos, etc.);
3. Evaluar si se controlaron factores confundentes
(evaluar si los pacientes del grupo estudio y con-
trol difieren solo en la intervencién estudiada y no
en otra intervencion adicional); 4. Evaluar si la
informacién es realmente original y contributoria
(significa si ya hay muchos estudios similares).

— ¢Qué resultado fue medido y como se mi-
di6?. Debe evaluarse si el resultado medido es de
importancia con relacién al problema que suscita
el estudio. De este modo si se prueba un nuevo
tratamiento para una enfermedad potencialmente
mortal, el resultado clinicamente relevante a eva-
luar es el tiempo de sobrevida y la calidad de vida.
No es de interés evaluar el nivel plasmético de
alguna sustancia que potencialmente se correla-
ciona con la posibilidad de una mayor sobrevida.

La medicién de un efecto sintomético (dolor),
funcional (movilidad), psicoldgico (ansiedad) o so-
cial (incomodidad social) esté lleno de dificultades.
En estos casos debe buscarse evidencia en el
articulo de que el resultado medido fue objetiva-
mente validado; esto es por ejemplo confirmar que
alguien ha validado la escala de dolor o ansiedad
utilizada, y que esta escala realmente mide lo que
se desea que mida; y finalmente que cambios en
la medida del resultado reflejen verdaderos cam-
bios en el estado del paciente, esto porque cam-
bios importantes para el médico no necesariamen-
te lo son para el paciente o viceversa.

PASO 5. Evaluacion de los posibles sesgos

El sesgo sistematico se define como cualquier
cosa que influya en las conclusiones acerca de los
grupos y distorsione las comparaciones. Ya sea
gue el estudio sea randomizado y controlado, o un
estudio comparativo no randomizado, o de
cohorte, o caso-control, el objetivo es que los gru-
pos sean comparables excepto respecto de la
particular diferencia que se esta estudiando. Asi
por ejemplo, los pacientes deben, tanto como sea
posible, recibir las mismas explicaciones, tener el
mismo contacto con los médicos, ser evaluados el
mismo numero de veces y por los mismos resulta-
dos. Diferentes disefios tienen diferentes necesi-
dades para evitar el sesgo sistematico.

Estudios randomizados controlados. en un es-
tudio randomizado el sesgo sistematico, en teoria,
es evitado por seleccionar pacientes de una po-
blacion dada y asignarlos al azar a los diferentes
grupos. Sin embargo, potenciales fuentes de ses-
go sistematico en este tipo de estudios son:

— Sesgo de seleccion: el cual se origina por
una randomizacién inadecuada, haciendo que los
grupos tengan diferencias.

— Sesgo de intervencion: se origina si los pa-
cientes son manejados de un modo diferente se-
gun el grupo, de ese modo habrd mas de una
intervencion diferente sobre cada grupo.

— Sesgo de exclusién: se origina si la pérdida
de pacientes es mayor en uno de los dos grupos,
principalmente si se pone menos atencion al gru-
po control.

— Sesgo de deteccion: si la medicion de los
resultados se efectta de modo diferente, por ejem-
plo utilizando un método més sensible en el grupo
estudio.

Estudlios clinicos controlados no randomizados:
Estos estudios agregan a los sesgos descritos
para los estudios randomizados, el sesgo poten-
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cial de la falta de randomizacion. No rara vez los
pacientes son asignados a un grupo mediante
eventos que significan potencialmente un sesgo.
Por ejemplo: si los pacientes dados de alta del
hospital son asignados a un tratamiento, mientras
que los en control en policlinico son asignados a
otro tratamiento.

Como regla general, si el estudio es no rando-
mizado, se debe usar el sentido comun para eva-
luar si las diferencias basales entre el grupo estu-
dio y el grupo control son suficientemente grandes
como para invalidar las diferencias detectadas y
adscritas a la intervencién en estudio. Con mucha
frecuencia este es el caso en este tipo de disefios.

Estudios de cofiorte: La seleccién de un grupo
comparable es el problema mas dificil en este tipo
de estudios. Solo pocos estudios de cohorte lo-
gran encontrar grupos que siendo equivalente en
edad, sexo, estatus socioeconémico, enfermeda-
des coexistentes, etc., difieren sélo en la interven-
cion estudiada. En la practica mucho del control
de variables en este tipo de articulos se efectia
en la etapa de andlisis, en que observamos com-
plejas correcciones estadisticas para ajustar por la
variabilidad basal de los grupos.

Estudios caso-control: En estudios caso-con-
trol (en el cual la experiencia de un individuo con
una enfermedad particular es analizado de modo
retrospectivo para identificar un agente potencial-
mente causante), el proceso mas potencial de
sesgo no es la medicion del resultado, sino que el
diagndstico de “no caso” (control) y la decision de
cuando el individuo se transforma en un caso.

PASO 6. Evaluacién del doble ciego

Incluso los intentos mas acuciosos para gene-
rar grupos comparables seran perdidos, especial-
mente si la persona que mide el resultado sabe a
que grupo pertenece el paciente. El investigador
podria reevaluar el resultado si este es inapropia-
do al tratamiento que se esta evaluando. Si por
ejemplo se esta probando una droga hipotensora,
y la paciente es del grupo estudio, pero la presion
arterial estd mas alta, el evaluador tendera a me-
dir nuevamente la presion.

Es importante que se haga el maximo esfuerzo
posible por lograr el “ciego” tanto al paciente
como al médico. Esto, muchas veces requiere,
que el investigador no participe directamente en
la atencion de los pacientes. Si el estudio fue
metodolégicamente bien logrado, y los investi-
gadores pusieron especial énfasis en lograr el
enmascaramiento de la intervencion, ello debe

aparecer reflejado en la secciéon de métodos en
detalle, y no como una simple frase.

PASO 7. Evaluacion de los métodos
estadisticos utilizados

Para lograr este paso no se requiere ser un
experto en estadistica, pero si se requiere tener
algunos conceptos claros sobre como y cuando
aplicar un determinado tipo de test estadistico.
Existen tres elementos estadisticos a los que se
debe poner especial atencion, y los cuales deben
estar explicitamente detallados en la seccion de
métodos del paper:

1. El calculo del tamafio muestral.

2. La duracion estimada del seguimiento y el
ndmero estimado de pacientes que lo completaran.

3. El andlisis segun intencién de tratar.

1. 7amario muestral- Un estudio debe ser sufi-
cientemente grande para tener una alta probabili-
dad de detectar con significancia estadistica un
efecto benéfico si es que existe, y estar razona-
blemente seguro de que el beneficio no existe si
el estudio no lo detecta.

Para calcular el tamafio muestral, el clinico
debe decidir dos cosas. La primera decisién es
cual nivel de diferencia entre ambos grupos cons-
tituird un efecto clinicamente significativo. Este
valor es por cierto diferente de la diferencia esta-
distica. En segundo lugar debera estimar el pro-
medio y desviacion estandar de la principal varia-
ble medida.

Mediante el uso de un nomograma los autores
podran, antes de efectuar el estudio, saber el ta-
mafio muestral necesario para tener una probabi-
lidad moderada, alta o muy alta de detectar una
diferencia que realmente existe entre los dos gru-
pos, esto es lo que se denomina poder estadisti-
co, y habitualmente se fija entre 80-90%. Existen
numerosos estudios publicados con bajo poder,
probablemente porque para los autores resultd
mucho mas dificil de lo estimado el reclutar a los
pacientes. Esto lleva al error de tipo Il 0 8, que es la
conclusion errénea de que la intervencion no tuvo
efecto, que es lo opuesto del error de tipo | 0 a, que
es mas raro y corresponde a la conclusion de que
existe una diferencia que no existe.

2. Duracion y lo completo del seguimiento.:
Aunque el tamafio muestral sea suficientemente
grande, el estudio debe continuar por un tiempo
necesariamente largo como para que el resultado
principal sea evaluado. La duracion depende ex-
clusivamente de la variable que se desee analizar.
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Los sujetos que se retiran del seguimiento
comparado con los que siguen el estudio, con
mayor probabilidad no tomaron los medicamentos
como se les indic6, con mas frecuencia perdieron
sus controles médicos, o tienen mayor frecuencia
de efectos adversos del medicamento. Las razo-
nes para que un paciente se retire del seguimien-
to son:

— Entrada incorrecta del paciente al estudio,
esto es, que el investigador descubra durante el
estudio que un paciente fue randomizado y entré
al estudio, pero no cumplia con los criterios de
inclusién.

— Sospecha de reaccion adversa a la droga en
estudio. Hay que notar que la tasa de reacciones
adversas al medicamento debe compararse con la
tasa de reacciones adversas en el grupo placebo;
las tabletas inertes son capaces de producir un
rush alérgico en un nimero no despreciable de
personas.

— Pérdida de la motivaciéon del paciente.

— Retiro del estudio por decision de su médico
tratante. Esto sucede con frecuencia por la apari-
cién de una enfermedad concomitante o por la
sensacion de falta de mejoria.

— Pérdida del seguimiento. Ejemplo: si la pa-
ciente se cambia de domicilio.

— Muerte del paciente.

3. Andlisis segun intencion de tratar: El ignorar
a todos aquellos que se retiren del estudio produ-
cird un sesgo del resultado (sesgo de analisis),
usualmente a favor de la intervencion analizada
(porque como se indicé aquellos con efectos ad-
versos 0 mal resultado con mayor frecuencia se
retiran del estudio). Por eso el estdndar actual es
analizar los resultados de estudios comparativos
segun “intencion de tratar”. Esto significa que to-
dos los datos de los pacientes randomizados a
una rama del estudio deben ser utilizados para el
andlisis, es decir todo paciente que se randomiza
debe considerarse en aquella rama en que fue
randomizado. Esto incluye aquellos quienes deja-
ron el estudio antes de ser terminado, aquellos
gue no se tomaron las tabletas, e incluso aquellos
gue posteriormente recibieron la intervencién con-
trol por cualquier motivo. Del mismo modo aque-
llos que fueron randomizados a placebo deben ser
analizados con ese grupo, ya sea que tomaron o
no el placebo, y si completaron o no el seguimien-
to. Las comparaciones entre aquellos que efecti-
vamente tomaron las tabletas o recibieron la inter-
vencién completa, son soélo Utiles como andlisis
secundarios que motiven nuevos estudios, pero

no son Utiles para obtener conclusiones cientifica-
mente validadas. Asi por ejemplo, en pocas situa-
ciones no se utiliza el analisis segun “intencion de
tratar”; el ejemplo mas comudn son los estudios
para andlisis de eficacia, el que se utiliza para
evaluar los efectos de la intervencion en si misma,
y por lo tanto analiza segun la intervencion efecti-
vamente recibida. Pero, aun si los sujetos para un
andlisis de eficacia provienen de un estudio
randomizado, para los propdsitos del analisis ellos
constituyen un estudio de cohorte.

PASO 8. Evaluacion de los resultados y de las
conclusiones

Los resultados son la parte mas importante del
trabajo. Habitualmente los datos mas relevantes
aparecen presentados en tablas o gréaficos. Estos
deben ser observados con cautela para ver los
datos crudos. Muchas veces los autores presen-
tan los datos como porcentaje de un valor, para
intentar hacer mayores pequefias diferencias. Al
final de los resultados el lector debe establecer
sus propias conclusiones. Son estas las que real-
mente valen. La idea es que en este punto ya se
conoce el problema a estudiar (introduccién), el
método usado (disefio experimental), y los resulta-
dos, por lo tanto es posible hacer las conclusiones
propias, la que seran adecuadas a los datos y no
estardn sesgadas por el deseo de determinado
resultado, como ocurre a los autores.

No debe leer las conclusiones sin antes tener
las propias, extraidas de los datos presentados.
En las conclusiones los autores presentan un re-
sumen de los datos y la interpretacion de los
mismo, las que no rara vez difieren de las propias.
Las conclusiones validas son sélo aquellas que se
basan en los datos presentados, y no en tenden-
cias, o en “grandes diferencias pero que no alcan-
zaron significacion estadistica”. Las conclusiones
propias del lector orientan a lo que hara con la
informacién obtenida, y no rara vez son diferentes
de las de los autores.

RESUMEN

1. Evaluar cuidadosamente el titulo, los auto-
res y la introduccion.

2. Determinar la contribucion del estudio al
conocimiento (originalidad)

3. Comprobar la poblacion estudiada (validez
externa del estudio).

4. Caracterizar el disefio.

5. Evaluar si se evitd el sesgo.
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6. Comprobar si se enmascaré la intervencién
(doble ciego).

7. Evaluar si los detalles estadisticos fueron
cuidados.

8. Leer los datos crudos y obtener conclusio-
nes.

Si un estudio no cumple con todas las caracte-
risticas deseadas para ser considerado metodolo-
gicamente impecable, no significa que deba ser
descartado o eliminado. Lo importante es descubrir
cuales son los problemas del estudio, y estimar
cuales son las conclusiones a que validamente se
puede aspirar considerando las falencias y carac-
teristicas del disefio. El lector debera por lo tanto

extraer sus propias conclusiones respecto de los
resultados entregados (los datos son objetivos, la
interpretacion de los mismos no lo son), las cuales
no rara vez difieren de las conclusiones de los
autores.
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