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« ¥ Investigar en Atencién Primaria

En esta nueva seccién se van a presentar los capitulos del libro

“Manual de Iniciacion a la Investigacion en Pediatria de Atencidon Primaria” recientemente editado
por la SEPEAP. Consideramos esencial potenciar y desarrollar los conocimientos,
habilidades y actitudes de los pediatras de Atencion Primaria en el campo de la investigacion,

que contribuird a mejorar el cuidado de nuestros pacientes.

Os animamos a que nos enviéis vuestros trabajos de investigacion, que tras la evaluacion por
el Consejo editorial, podran ser publicados en la revista. jEsperamos vuestras aportaciones!
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Introduccién

a medicina es una ciencia de probabilidades y un arte

de saber manejar la incertidumbre. Para adquirir esa

ciencia, los clinicos necesitamos informacién y solemos
obtenerla de los libros y de las revistas médicas mas o me-
nos especializadas. Anualmente son miles las publicaciones y
cientos de miles los trabajos que conciernen al ambito de la
medicina, por lo que es imposible abarcarlas y no digamos
ya leerlas u organizarlas para poder al menos analizar su gran
cantidad de informacion.

Ultimamente, con el desarrollo de revistas online, su ni-
mero se ha disparado dada la reduccién de costes, lo que no
supone necesariamente una disminucién de la calidad. Atin
asi, el promedio de articulos aceptados para ser publicado por
una revista no llega ni al 15% de los recibidos. La literatura
meédica se renueva permanentemente y de manera muy ra-
pida, influyendo de forma no validada en la prictica clinica.
El dificil acceso y seguimiento de toda esta informacion, la
paulatina disminucion de nuestra actualizacion profesional
con el tiempo y la escasez de oportunidades de formacion
constituyen un problema que repercute en nuestra asistencia
diaria.

Como resultado de todo lo anterior encontramos que
nuestros conocimientos rapidamente quedan desfasados vy,
como consecuencia, la practica clinica se deteriora sin que la
formacion médica continuada tradicional sirva para mejorarla.
Afirmaba Umberto Eco que “el exceso de informacién puede

PEDIATRIA INTEGRAL

Consejo editorial de Pl

generar facilmente una falta de informacién”, como cuando
“los arboles no te dejan ver el bosque” y mucha informacién
sin desgranar la paja tampoco es buena. Por el contrario, los
libros de texto cuando se publican muchas veces ya estan
anticuados, recomendando tratamientos cuya ineficacia se
conoce desde anos antes o por el contrario no mencionando
otros con una utilidad ya demostrada.

Por otro lado, resulta una creencia habitual pensar que la
publicacion de cualquier comunicacion cientifica (en forma
de articulo original, nota o caso clinico, articulo de revision,
etc.) goza de suficiente valor simplemente por editarse en una
revista de impacto. Igualmente, también solemos considerar
que el prestigio o experiencia profesional del autor avala la
calidad de lo publicado. Ademas, todo investigador (conscien-
te 0 inconscientemente) esta expuesto a prejuicios y sesgos
que pueden alterar la validez de los estudios. Finalmente,
es frecuente asumir que el hecho de que si la investigacion
publicada utiliza un disefio experimental constituye garantia
de su validez cientifica. La realidad, sin embargo, demuestra
que la calidad de los articulos de investigacion publicados es
muy variada. Debemos ser conscientes que actuar en base a
pruebas cientificas incorrectas es probablemente peor que
actuar sin pruebas, y que podemos aplicar a nuestros pacientes
intervenciones cuyo balance riesgo/beneficio no esté demos-
trado. Parece evidente entonces que necesitamos distinguir
aquellas pruebas cientificas validas que nos permitan asegurar
que las actuaciones que realizamos en nuestra practica clinica



cotidiana son las mejores a tenor de los conocimientos del
momento. Por lo tanto, digerir la ingente informacién dis-
ponible de manera provechosa requiere una estrategia clara
y decidida de busqueda, valoracion, sintesis y lectura de la
literatura cientifica.

Medicina basada en la evidencia

El concepto de Evidence based medicine, traducido al
espafiol, quiza de forma no muy afortunada, como “medicina
basada en la evidencia” (MBE), fue presentado en el afio 1991
a través de un editorial en la revista ACP Journal Club. Al afio
siguiente, un grupo de internistas y epidemiologos clinicos
vinculados a la Universidad Mc Master, en Canada, y dirigidos
por Gordon Guyatt, constituyeron el grupo de trabajo de MBE,
y publicaron su primer articulo en JAMA.

La primera definicién explicita de la MBE fue enunciada
por Sackett en 1996 como “utilizacién consciente, explicita
y juiciosa de la mejor evidencia cientifica clinica disponible
para tomar decisiones sobre el cuidado de cada paciente”. El
término hace referencia a un nuevo enfoque en la docencia y
practica de la asistencia sanitaria, donde priman la importancia
de las pruebas o “evidencias” procedentes de la investigacion,
asi como la interpretacion prudente de la informacién deri-
vada de observaciones no sistematicas. La MBE considera que
la sola comprension de la fisiopatologia de una enfermedad
por si sola es insuficiente para la practica clinica de calidad, y
en la practica la MBE significa integrar la competencia clinica
individual con la mejor evidencia clinica externa disponible
a partir de la investigacion sistematica. En muchos casos la
investigacién procede de las ciencias basicas, pero principal-
mente se debe usar la centrada en pacientes sobre pruebas
diagnosticas, marcadores prondsticos, etc.

El porqué surge la MBE ahora se debe a una serie de
factores que coinciden en el tiempo: por una lado la com-
probacién de una variabilidad de las practicas clinicas, con
resultados inciertos o desconocidos, la necesidad de racionali-
zar las prestaciones, los multiples problemas relacionados con
la informacion cientifica y las oportunidades de la “sociedad
de la informacion y del conocimiento” que con su gran desa-
rrollo ha permitido el acceso inmediato a grandes volimenes
de informacién, a unos costes mas reducidos y con mayores
facilidades para el trabajo en red de grupos cooperativos, la
posibilidades de una mayor eficiencia en el desarrollo de
estudios clinicos con mayor transparencia y comparacion.

Por el contrario, también podemos citar algunos obstacu-
los para el desarrollo de la MBE: ésta puede ser percibida como
algo impracticable, dificil, una amenaza a la experiencia y a la
opinién personal, algo paralizante o algo mas de lo mismo.
No podemos decir que es imposible de practicar ni que lo
haga todo el mundo, si bien cada vez se extiende mas dentro
de la asistencia médica en todas las especialidades. Tampoco
se ha creado para reducir costes, aunque se presume a veces
de ella en la “gestién sanitaria”; es mas, su mala utilizacién
podria ser un error de consecuencias econdmicas importantes.

La MBE propone un método estructurado para resolver las
dudas derivadas de nuestra practica clinica habitual. Siguiendo
el esquema propuesto por D. Sackett, comprende cinco pasos
fundamentales:
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1. Conversién de la necesidad de informacion en una pre-
gunta clinica estructurada.

2. Realizacién de una btsqueda bibliografica eficiente para
localizar articulos que puedan responderla.

3. Valoracion critica de los documentos recuperados: analisis
de la validez (proximidad a la verdad) y aplicabilidad
(utilidad en la practica clinica diaria) de los resultados.

4. Integraciéon de las pruebas obtenidas con nuestra expe-
riencia clinica y los valores y circunstancias exclusivas del
paciente (aplicabilidad).

5. Evaluacion de nuestra efectividad y eficacia en la ejecuciéon
de los pasos anteriores y busqueda de maneras de mejorar
el proceso en proximas ocasiones.

Conversion de la necesidad de informacién en una

pregunta clinica estructurada

El primer paso en la practica de la MBE supone convertir
las necesidades de informacién que nos surgen en nuestra
consulta en preguntas susceptibles de respuesta. Esta pregunta
puede referirse al valor de distintos tests diagnosticos, al pro-
nostico de una enfermedad o a los beneficios o riesgos de las
distintas opciones terapéuticas que se pueden emplear en esa
situacién. El tipo de recurso que mas nos conviene utilizar
dependera del tipo de pregunta planteada y del tiempo que
dispongamos (Tabla I).

La formulacién correcta de una pregunta clinica (sobre
prevencion, diagnoéstico, prondstico, terapia, etiologia, etc.)
debe incluir cuatro componentes, resumidos en el acrénimo
inglés PICO:

* Population: la poblacién diana incluyendo las caracte-
risticas del paciente (edad, sexo, raza, caracteristicas del
problema clinico).

 Indicator (intervention, test, etc.): la intervencion, expo-
sicién o procedimiento diagnostico que se evalta.

* Comparator: con qué otra intervencion se compara.

* Outcome: medida del efecto que nos interesa (mortali-
dad, alivio de sintomas, impacto econdmico, satisfaccion,
etc.).

Realizacion de una busqueda bibliografica eficiente para
localizar articulos que puedan responderla

Podemos mantenernos actualizados aprendiendo a practi-
car la MBE, o aprendiendo a buscar resimenes de MBE realiza-
dos por otros colegas y aceptando los protocolos desarrollados
por éstos. Para conseguir, no obstante, recuperar respuestas
validas para nuestras incertidumbres debemos utilizar un mé-
todo estructurado de busqueda de informacion.

Resulta necesario en primer lugar realizar una eleccion de
las palabras clave, con el fin de orientar la bisqueda bibliogra-
fica inicial, con provision de material tedrico acerca de como
realizarla e informacién sobre la existencia de fuentes ttiles
donde indagar, bibliotecas virtuales y sus correspondientes
direcciones.

Desde un punto de vista diddctico, las fuentes de informa-
cién bibliograficas en las que podemos encontrar respuesta a
nuestras lagunas de conocimiento se dividen en dos grandes
grupos, fuentes secundarias y fuentes primarias o “tradicio-
nales”:
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Pregunta Tipo de estudio
Diagnéstico Estudio trasversal

Revision Sistematica
Guia de Practica Clinica (GPC)

Tabla I. Tipo de pregunta y estudio a localizar y mejor recurso a utilizar

Mejor recurso a utilizar
1. GPC

2. Best Evidence

3. Up to Date

4. Medline

Etiologia Estudios de cohortes

Caso-control
Revision sistematica

Estudio trasversal
Revision sistematica
GPC

Fuentes de informacién secundarias: no requieren valo-
racion critica, ya que los documentos recuperados de ellas
han superado habitualmente un filtro de calidad metodo-
légica. Estas han rastreado ya las revistas para seleccionar
los articulos relevantes o resumenes mas informativos.
Ademas, anaden comentarios criticos e introducen notas
aclaratorias. Entre ellas, podemos destacar:

— Revisiones sistemadticas: responden a la necesidad de

agrupar todos los aspectos que abordan un mismo
tema en una fuente comun con una vision general
clara, completa, rigurosa y actualizada. En situacio-
nes en las que no se dispone de tiempo para obtener
respuesta a una pregunta clinica en un gran ensayo
clinico es mas rapido y menos costoso realizar una
revision sistematica. El paradigma de las revisiones
sistematicas lo constituye la Colaboracién Cochrane;
su objetivo es analizar, mantener y divulgar revisiones
sistematicas de los efectos de la asistencia sanitaria por
medio de ensayos clinicos controlados. Esta accesible
en castellano de forma libre gracias al Ministerio de
Sanidad y en esta direccién: (http://www.cochrane-
library.com/ clibplus/clibpluslogon.htm).

Revistas con restimenes estructurados: son un nuevo
tipo de revistas que seleccionan resiumenes estructu-
rados de articulos cientificamente importantes e in-
corporan comentarios criticos (p. ej.: Evidencias en
Pediatria: www.evidenciasenpediatria.es).

Archivos de temas valorados criticamente: son bancos
de datos cuyo objetivo es aprovechar el esfuerzo rea-
lizado para responder a una pregunta clinica a través
de la valoracién critica de determinados articulos. Son
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GPC
Pronéstico Estudios de cohortes-supervivencia 1. GPC
Revisién sistematica 2. Best Evidence
GPC 3. Up to Date
4. Medline
Intervencion Ensayo clinico aleatorizado y controlado 1. GPC
Revision sistematica 2. Clinical Evidence
GPC 3. Cochrane
4. Otros RS
5. Up to Date
6. Medline
Frecuencia Estudios de cohortes

breves resimenes, por lo general de una pagina, que
resumen la evidencia para los clinicos (p. ej.: www.
bestbets.org; www.cebm.net/cats.asp).

— Guias de practica clinica: recomendaciones desarro-

lladas sistematicamente para ayudar a los médicos y
a los pacientes a decidir sobre la atencién sanitaria
mas apropiada en circunstancias clinicas concretas,
y que contribuyen a disminuir la variabilidad en la
practica clinica. A ellas podemos acceder a través de
las paginas web de los organismos elaboradores (p.
ej.: SIGN: www.sign.ac.uk) o de directorios especi-
ficos que recopilan guias (p. ej.: National Guidelines
Clearinghouse: www.guideline.gov; GuiaSalud: www.
guiasalud.es).

— Informes de Agencias de Evaluacién de Tecnologia Sa-
nitaria: responden a cuestiones relativas a la seguridad,
eficacia, efectividad, eficiencia, utilidad o impacto de
una tecnologia. Podemos acceder a sus informes a
través de la web de INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment: Www.
inahta.org).

— Bases de datos de MBE: metabuscadores que permi-
ten la realizacion de busquedas electrénicas de las
principales fuentes de informaciéon secundarias (el
mas importante actualmente es TRIPdatabase: www.
tripdatabase.com, o su reciente versién en castellano
Excelencia Clinica: www.excelenciaclinica.net).

Fuentes de informacién primarias: requieren habitual-

mente una valoracion critica de los articulos obtenidos,

pero son las que todavia muchos profesionales suelen
utilizar:



— Bases de datos bibliograficas tradicionales: Medline
(con su version electronica PubMed), Embase, Science
Citation, Index, Current Contents, etc.

— Revistas médicas tradicionales: para tener un grado de
actualizacion adecuado en la especialidad de Pediatria
y sus Areas Especificas deberfamos revisar periédica-
mente al menos diez de las publicaciones internacio-
nales de mayor impacto cientifico.

— Libros de texto: es la forma mas frecuente de consulta
en nuestra formacion en el pregrado y una fuente
tradicional de consulta en nuestra practica clinica en
el postgrado y formacion continuada.

La btisqueda tradicional de soluciones a las incertidum-
bres clinicas ha recaido en libros y manuales que han dejado
muestra de sus limitaciones (al menos en formato papel)
para incorporar, con la actualidad suficiente, el conocimiento
cientifico mas reciente. Entre otras razones porque suele haber
un importante desfase entre los descubrimientos cientificos y
la edicion del libro. La mayoria de los libros cuando se editan
tienen ya algunas recomendaciones obsoletas.

Una posible estrategia de btisqueda se describe en la figura
1. Siempre es 1til iniciar nuestra bsqueda con la eleccién
de las palabras clave/descriptores que configuren el perfil de
busqueda y faciliten la exploracién de las fuentes de informa-
cién (vocabulario estructurado). Para ello podemos utilizar
MeSH Database de PubMed (términos MeSH) o los términos
en espanol a través de los Descriptores en Ciencias de la Sa-
lud de la biblioteca virtual en salud (http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm).

Valoracion critica de los documentos recuperados

Si hemos elegido la via de seleccion de articulos primarios,
una vez recuperada la informacion, hay que realizar un analisis
critico de la misma. Este analisis nos permitira excluir aquellos
articulos de dudosa calidad cientifica. Una vez localizado el
articulo potencialmente util, el primer paso es pues decidir
de forma rapida si puede ser valido. Un articulo es valido si
sus resultados son proximos al valor verdadero. Puesto que
no conocemos ese resultado “ideal”, hemos de establecer que
no existan sesgos que conduzcan a una estimacion falsa. Para
ello, nuestra valoracién ha de concretar si en su concepcién y
realizacién se guardaron unos requisitos minimos. Esto puede
hacerse con algunas preguntas simples cuyas respuestas se
encuentran a veces en el mismo resumen del articulo.

Si elegimos la via de las fuentes secundarias para resolver
nuestras dudas no sera necesario ningun proceso adicional
de analisis de la informacién recuperada. En este caso, bastard
decidir seleccionar las fuentes fiables por su rigor en la meto-
dologia de elaboracion de sus documentos y su actualizacién.

La lectura critica de la informacién cientifica es una téc-
nica que permite adquirir habilidades necesarias para excluir
con rapidez los articulos de mala calidad y basar la toma de
decisiones para el cuidado de nuestros pacientes en aque-
llos otros que presenten suficiente rigor metodolégico. Esta
nueva metodologia va mas alld de considerar inicamente la
estructura idénea de un articulo de investigacion (Tabla II).

La preocupacién por la evaluacion de la literatura médica
se inicia hace ya unos afios en una serie de articulos publi-
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Primer paso:

1. Base de datos de revisiones sistematicas de la
Colaboracion Cochrane

2. Base de datos de resiimenes de los efectos (DARE)

3. Bases de datos de GPC, INAHTA

. Fin de la

No

l

Segundo paso: metabuscadores de MBE:
TRIP Database (otros: SUM Search)

. Fin de la
S bisqueds

No

'

Bases de datos primarias (es necesario realizar una
valoracién critica del/los articulos seleccionados)

!

CENTRAL (base de datos de ensayos clinicos de
la Colaboracién Cochrane)
Otras bases de datos a consultar: MEDLINE, EMBASE

Figura 1. Estrategia de blsqueda bibliogréfica.

cados en varias revistas internacionales, en los que se detalla
como debe ser este procedimiento en funciéon del tipo de
estudio (tratamiento, diagnostico, prondstico, etc.). En Espatia,
la red CASPe (Critical Appraisal Skills Programme espafiol,
www.redcaspe.org) proporciona herramientas (calculadoras
y listas de comprobacién) ttiles para la valoracion critica de
articulos (Tabla III), basadas en la metodologia del Centre
for Evidence Based Medicine de la Universidad de Oxford.

Aunque cada tipo de estudio contempla algunas cuestiones
especificas, hay tres grandes aspectos que deben ser evaluados
y que pueden concretarse en tres preguntas:

1. Validez: ;se justifican las conclusiones con la metodologia
empleada?

2. Importancia: ;cudles son los hallazgos principales?

3. Aplicabilidad: ;en qué medida son aplicables a mis pa-
cientes?

Asi pues, primero el lector deberia determinar si los re-
sultados del estudio son validos internamente, revisando los
métodos utilizados por los investigadores. Sélo si el articulo
describe métodos que han manejado apropiadamente las prin-
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Tabla Il. Estructura de un articulo cientifico

Identificacion
Introduccion

Incluye titulo, autores, lugar de realizacion y resumen y resumen

Incluye temas relacionados con el problema de estudio:

Estado actual del problema que estamos investigando: patologia y farmaco
Investigaciones previas

— Exponer propésito, pretensiones y argumentos que justifican la realizacién del estudio
— Objetivo del estudio

Materiales y métodos

Describe como se va a llevar a cabo el estudio. Debe contener
suficiente informacién para que otro investigador pueda
reproducir el estudio:
— Tipo de disefio
— Descripcién de los sujetos y cémo son seleccionados
- (Cuéntos pacientes se incluyeron?
- Criterios de seleccion (inclusion/exclusion)
- Estadio de la enfermedad
- Periodo de seguimiento de los pacientes
- Terapia previa recibida y terapia concomitante
- Otras caracteristicas relevantes

— Intervencién. Por ejemplo, si se analiza la eficacia de un farmaco: dosis, via de administracion,
duracion del tratamiento, posibles interacciones con otros agentes

— Variables incluidas y cémo se miden los resultados
— Coémo se han controlado los sesgos
— Justificacién del tamafio muestral

— Plan de analisis estadistico

Resultados

Descriptivo de los resultados

Describe objetivamente lo que ha ocurrido con los pacientes:

— Diferencias entre grupos de estudio

— Significacion estadistica
— Significacién clinica

Discusion

Apartado donde se resumen, interpretan y extrapolan los resultados, donde se discute sus

implicaciones y limitaciones, y donde se discute y contrastan las hipétesis

— Resumen escueto del estudio

— Propuestas de investigaciones futuras

— Comparacion con otros estudios

— Limitaciones del estudio

— Generalizacién de los resultados

— Hallazgos no previstos

Conclusion

Interpretacion de los resultados por el investigador

Bibliografia

Recoge las referencias exactas, puntuales y verificables. Necesarias para avalar el desarrollo del

articulo o complementar informacién que se ha podido mencionar

cipales fuentes de error y sesgos, se justifica proceder con los
pasos siguientes. En caso contrario, no es ttil continuar su
analisis y seria mejor desechar el trabajo. En segundo término,
se debe proceder a determinar cudles son los resultados del
estudio y su impacto clinico potencial. Finalmente, el lector
debe establecer la medida en que dichos resultados son validos
externamente y le serdn de utilidad para la atencién de sus
propios pacientes.

Validez

La lectura critica de un trabajo cientifico se inicia eva-
luando si el disefio es metodoldgicamente el adecuado y su
desarrollo garantiza resultados no sesgados. La validez interna
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es la extension en la que los efectos observados en el estudio
son correctos para la muestra de sujetos que participaron en
el mismo y estd determinada por la calidad del diseflo, la
recoleccion de los datos y su andlisis.

Cuando se realiza la lectura critica de un trabajo, lo pri-
mero que debe ocuparnos es establecer su validez interna,
definida como la adecuacién metodolégica de su diseflo y
desarrollo que garantiza que sus resultados sean no sesgados
¥, por tanto, nos permitan una buena estimacion de la efica-
cia real de la intervencién de estudio. Cuanto mas valido sea
un estudio, mejor se aproxima a la verdad en sus resultados.

En primer lugar, hemos de determinar si el tipo de estudio
elegido es el adecuado para responder a la pregunta que se
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Tabla Ill. Valoracién critica ESTUDIOS PRIMARIOS (Tomada de CASPe)

Ensayo clinico

TIPO DE ESTUDIO

Prueba diagnéstica

A. ;Son validos los resultados del estudio?

Preguntas “de eliminacion”

1. ;Se orienta el ensayo sobre
una pregunta claramente
definida?

2. ;Se realiz6 la asignacion de
los pacientes a los tratamientos
de manera aleatoria?

3. ;Fueron adecuadamente
considerados hasta el final

del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

1. ;Existié una prueba de
referencia adecuada?

2. ;Incluy6 la muestra de
pacientes un espectro
adecuado de pacientes?
3. ;Existe una adecuada
descripcién de la prueba?

¢Merece la pena continuar? Preguntas detalladas

4. ;Se ha mantenido un disefo
“ciego” respecto al tratamiento,
tanto de los pacientes, clinicos
y personal del estudio?

5. ;Eran similares los grupos

al inicio del ensayo?

6. Aparte de la intervencion
experimental, ;se ha tratado a
los grupos de la misma forma?

4. ;Hubo evaluacion “ciega”
de los resultados?

5. ;Influyeron los resultados
de la prueba objeto de
evaluacion en la realizacion
del estandar de referencia?

Etiologia

1. ;Se han utilizado unos grupos
de comparacién claramente
identificados que sean similares
en cuanto a factores
determinantes del resultado
aparte del que se investiga?

2. ;Se han evaluado las
exposiciones y los resultados de
la misma forma en los grupos
que se comparan?

3. ;Ha sido el seguimiento
suficientemente largo y completo?

4. ;Es correcta la relacion
temporal?

5. ;Existe un gradiente en la
relacion dosis-respuesta?

Pronéstico

1. ;Fue una muestra representativa
y bien definida de pacientes en

un momento similar en el curso
de la enfermedad?

2. ;Fue el seguimiento lo
suficientemente prolongado

y completo?

3. ;Se utilizaron criterios objetivos
y no sesgados para los

resultados?

4. ;Se hizo un ajuste por los
factores pronésticos importantes?

B: ;Cuales son los resultados?
7. iCudl es la magnitud del
efecto?

8. ;Cémo es la precision de la
estimacion del efecto del
tratamiento?

6. ;Se presentan los
cocientes de probabilidad
(likelihood ratios) o los
datos para calcularlos?

7. ;Cudl es la precision de
los resultados?

6. ;Cudl es la fuerza de la
asociacion entre la
exposicion y el resultado?
7. iQué precision tiene la
estimacion del riesgo?

5. ;Cual es la probabilidad del(los)
evento(s) en un periodo de
tiempo determinado?

6. ;Cudl es la precision de las
estimaciones?

C: ;Son los resultados aplicables en tu medio?

9. ;Se pueden aplicar los
resultados en tu medio o
poblacién local?

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

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

plantean los autores, si los objetivos fueron definidos de ma-
nera precisa y si la hipotesis se formuld claramente (Tabla I). El

8. ;Seréan satisfactorios

en mi ambito la
reproducibilidad de la
prueba y su interpretacién?
9. ;Es aceptable la prueba
en mi paciente?

10. ;Modificarén los
resultados de la prueba la
decision sobre como
actuar?

siguiente aspecto es considerar si el tamafio de la muestra fue
suficiente y como se seleccionaron los sujetos y se asignaron
a los grupos de estudio y de control, que deben ser similares
en todas las caracteristicas a excepcion de la variable estudiada.
Tanto los pacientes como los investigadores deberian descono-
cer el tipo de intervencién que recibe cada participante (doble
ciego), sobre todo en caso de que el desenlace valorado se
defina mediante criterios subjetivos. Interesa conocer ademas
si los pacientes culminaron el seguimiento previsto y si éste
tuvo una duracién suficiente, si fueron tratados homogénea-
mente con las mismas co-intervenciones y analizados final-

8. ;Son aplicables los resultados
a mi practica clinica?

9. ;Cuél es la magnitud del
riesgo?

10. ;Debo intentar detener la
exposicion?

7. iSon los pacientes del estudio
similares a los mios?

8. iConducen los resultados a
seleccionar o a evitar un
tratamiento?

9. ;Son dtiles los resultados para
tranquilizar o aconsejar a los
pacientes?

mente en el grupo al que originariamente fueron asignados,
independientemente de lo que ocurriera con ellos (andlisis

por intencién de tratar).

Para articulos relacionados con intervenciones terapéu-
ticas el disefio exigible al estudio debe ser el ensayo clinico
controlado aleatorizado. Cuando nuestras preguntas son sobre
pruebas diagnésticas, debemos buscar estudios transversales
en los que, en una adecuada muestra de la poblacion de interés
(representatividad), se analicen simultaneamente los resulta-
dos de la prueba a estudio comparandola con una prueba de
referencia que es el patrén oro o gold estindar de reconocida
utilidad. Si es sobre marcadores prondsticos comprobar si
ha habido una cohorte de inicio (Tabla I).
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Importancia
Una vez considerado el estudio valido, es necesario evaluar

el impacto potencial de los resultados obtenidos. Este impac-

to depende fundamentalmente de dos factores: el tamafio

(magnitud) y la precision del efecto reportado en el articulo.
Una de las dificultades para trasladar los resultados de una

investigacion a la practica clinica se debe a la forma en que

habitualmente se presentan los resultados. Aunque el proce-
dimiento para evaluar los efectos de un tratamiento esta muy
protocolizado (el ensayo clinico aleatorizado controlado) la
manera de expresarlo no lo esta tanto. En la literatura clinica

y epidemiolbgica se usan distintos indices para expresar el

efecto de un tratamiento, todos ellos correctos y legitimos.

Las medidas de magnitud de efecto van a ser diferentes
dependiendo del tipo de articulo valorado:

* Riesgo relativo, reduccion absoluta del riesgo y nimero
necesario a tratar en el caso de articulos sobre interven-
ciones terapéuticas;

* Sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad en
los articulos de pruebas diagnosticas, etc.);

* Probabilidad de que suceda el evento que interesa conocer
si estamos ante un estudio de factores pronéstico, etc.
La precision de los datos mostrados indica en qué medida

el resultado estimado en el estudio representa exactamente el
verdadero efecto que estamos buscando en la poblacién de la
que han sido extraidos los sujetos. Depende principalmente
del poder estadistico del estudio que, a su vez, estd influen-
ciado por el del tamafio de la muestra. Esto confirma algo que
es correcto intuitivamente para la mayor parte de los clinicos:
mientras mayor sea la muestra de un estudio, mayor sera la
credibilidad de sus resultados.

La significacion estadistica tradicionalmente se ha repre-
sentado con el valor de la “p”, que expresa la probabilidad de
error al comparar dos o mas grupos cuando aseguramos que
ambos son diferentes. Dicho de otra manera, la probabilidad
que el resultado obtenido se haya debido al azar. Puede tomar
un valor de 0 a 1 (p=0 ninguna probabilidad que el resultado
se haya debido al azar, p=1 existe el 100% de probabilidad
que el resultado se haya debido al azar). En la investigacién
clinica se acepta que un resultado con un valor de p inferior
a 0,05, es estadisticamente significativo; es decir, que existe
una probabilidad menor del 5% de que ese resultado se haya
debido al azar.

Actualmente, sin embargo, para determinar la precisiéon
de los estudios, cada vez se utilizan mads los intervalos de
confianza que se refiere al intervalo dentro del cual se en-
cuentra la verdadera magnitud del efecto (nunca conocida
exactamente) con un grado prefijado de seguridad. A menudo
se habla de “intervalo de conflanza al 95%” (o “limites de
conflanza al 95%”). Quiere decir que dentro de ese intervalo
se encontraria el verdadero valor del efecto en el 95% los ca-
sos. Cuanto mas estrecho sea el intervalo de confianza, mayor
es la precision con la que se estima el efecto en la poblacién.

Aplicabilidad

Hay que tener en cuenta por otra parte que la importancia
de los hallazgos no viene determinada inicamente por la sig-
nificacién estadistica obtenida, sino por la relevancia clinica
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que representan. La significacion estadistica no informa de

la dimensién o importancia de los resultados, tan solo de la

probabilidad de que dichos resultados sean atribuibles al azar.

Si el tamano del efecto encontrado en un estudio resulta insig-

nificante desde el punto de vista clinico, no importa su nivel

de significacién, ya que su aplicabilidad serd cuestionable.

De forma esquematica, el proceso de valoracion de la im-
portancia clinica de los resultados de un estudio debe incluir
al menos cuatro tipos de valoraciones:

*  Valoracién cuantitativa de los resultados: estimacién de
medidas de efecto e impacto, evaluacion de equivalencia,
superioridad o no inferioridad.

*  Valoracién cualitativa: consideracion de la repercusion
sobre la toma de decisiones diagndsticas o terapéuticas y
del beneficio sobre el paciente.

*  Valoracién comparativa: comparacién con los resultados
de otros estudios con las mismas o distintas medidas de
efecto.

*  Valoracion beneficio-riesgo-coste: ponderacion de bene-
ficios con los riesgos y costes.

Asi pues, entre otros factores a considerar también esta-
rian la severidad del resultado medido y su frecuencia en los
sujetos que no reciben tratamiento (riesgo basal). Indudable-
mente muchas intervenciones clinicas aportan beneficios, a
veces considerables, pero esas mismas intervenciones no estan
exentas de riesgos, de inconvenientes y costes. La adecuacion
aparece asi como un problema de ponderacion.

La aplicabilidad de los resultados, la exposicion detallada
de los datos clinicos relevantes, los beneficios y costes de
la intervencion definen la validez externa, también deno-
minada posibilidad de generalizacion, es la extensiéon en la
que los resultados de una observacién en una muestra de
individuos son validos para sujetos que no participaron en
la investigacion. En otras palabras, la validez externa expresa
la presuncién de que los sujetos del estudio son comparables
a otros fuera del mismo.

En sentido estricto, un ensayo clinico nos proporciona
resultados referidos a una poblacion concreta definida por los
criterios de inclusion y exclusion establecidos en el protocolo
del estudio y aplicados en el desarrollo del mismo. Si los pa-
cientes incluidos en el estudio son similares a los de nuestro
medio y tenemos posibilidad de realizar la misma interven-
cién, decimos que el estudio es aplicable o reproducible. Esta
validez externa puede hacer inviable en nuestro medio pruebas
diagnosticas y tratamientos previamente aceptados e incluso
reemplazarlos por otros mas factibles en nuestro entorno.

La pregunta final respecto a la adopcién de una nueva
intervencién o de una nueva prueba diagnéstica, conlleva
establecer si los probables beneficios derivados de su empleo
son superiores a los riesgos y a los costos asociados.
Revisiones sistematicas

Las revisiones sistematicas de la literatura cientifica (RSs)
son estudios pormenorizados, selectivos y criticos que tratan
de analizar e integrar la informacién esencial de los estudios
primarios de investigacién sobre un problema de salud espe-
cifico, en una perspectiva de sintesis unitaria de conjunto. Por
su metodologia estructurada, explicita, sistematica y multidis-
ciplinar en la recogida de la informacién, la valoracién critica



de los estudios, y la sintesis de los mismos, se diferencian
metodologicamente de las revisiones clasicas de la literatura
cientifica sobre un tema, en las que un experto revisa los
estudios publicados, decide cudles son relevantes y resalta
sus resultados, sin que se describa habitualmente el proceso
seguido hasta llegar a las conclusiones.

Las RSs se consideran estudios secundarios, pues su pobla-
cién de estudio la constituyen los propios estudios primarios.
La RSs estan realizadas por un equipo investigador multidis-
ciplinar con experiencia, tras la elaboracién de un protocolo
de investigacién que incluya los antecedentes del tema, los
objetivos y las preguntas, la definicién de los criterios de
busqueda, las variables de interés, los criterios para seleccionar
los trabajos que se van a incluir en la revisién y el método de
analisis que se va a realizar.

A la hora de realizar una RS, el proceso complejo de la
misma incluye una serie de etapas, que pueden enunciarse
como sigue:

1. Especificacion del problema. Definicion de las preguntas.

2. Especificacion de los criterios de inclusion y exclusion de

los estudios.

Formulacion del plan de busqueda de la literatura.

4. Seleccion y recuperacion de los estudios que cumplen los
criterios de analisis que se va a utilizar.

5. Valoracion critica de la calidad cientifica de los mismos.

Combinacion de los resultados.

7. Formulacion de las conclusiones y recomendaciones.

w

o

Guias de practica clinica

Las guias de practica clinica (GPC) intentan promover las
intervenciones apropiadas para pacientes concretos con una
calidad técnica alta y buscando la satisfaccion de sus nece-
sidades, contando con su participaciéon y al coste mas bajo
posible. Por otra parte, suponen un intento de organizar el
conocimiento cientifico existente en el tema que abordan,
para detectar posibles lagunas de conocimiento y asi orientar
la futura investigacion cientifica.

Las GPC suelen tener como objetivos problemas de salud
con impacto clinico, donde existe variabilidad de la practica
o donde el balance beneficio-riesgo no esta bien definido.
Igualmente, pueden servir como marco estratégico para las
organizaciones sanitarias.

Segtin el método utilizado para su elaboracién podemos
clasificarlas en varios tipos:

*  GPC basadas en la opinién de expertos.
* GPC basadas en el consenso.
* GPC basadas en la evidencia.

Indudablemente, GPC basadas en la evidencia se funda-
mentan en una metodologia sistematica y rigurosa, donde
estan explicitas las evidencias y como se establecen las re-
comendaciones. En su proceso de elaboracién se distinguen
una serie de etapas similares a las resefiadas para las revisiones
sistematicas.

Puesto que no todas las GPC publicadas tienen el mismo
rigor metodoldgico, también resulta necesario en ocasiones
realizar una valoracioén critica de las mismas. Para ello, surgié
hace varios aflos la iniciativa AGREE (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation for Europe). El instrumento AGREE
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es un instrumento “genérico” desarrollado para evaluar la

calidad de todo tipo de GPC (www.agreecollaboration.org).

Consta de seis dominios, cada uno de los cuales intenta captar

diferentes dimensiones de la guia:

* Alcance y objetivo (objetivo general, poblacién diana,
pregunta inicial).

 Participacion de los implicados (hasta qué punto recoge
las perspectivas de las personas a las que va dirigida).

* Rigor en la elaboracién (recopilacion y sintesis de la evi-
dencia y formulacion de las recomendaciones).

* Claridad y presentacion (formulacion y lenguaje).

* Aplicabilidad (implicaciones sobre la organizacién, con-
ductas y costes).

* Independencia editorial (conflictos de interés potenciales
de las personas que la han desarrollado).

Un tltimo paso en el proceso de valoracion critica de la
literatura consiste en categorizar la evidencia recuperada y, a
partir de ella, formular las recomendaciones pertinentes para
llevarlas a la practica habitual. Existen diferentes formas de
categorizar la evidencia, aunque generalmente se acepta que
podemos establecer tres grupos:

* TipoI: derivada de ensayos clinicos controlados, metaana-
lisis o revisiones sistematicas bien disefiados.

* Tipo II: derivada de estudios controlados no aleatorizados
bien disefiados (cohortes, casos y controles), y

* Tipo II: derivada de estudios no controlados o de con-
Senso.

A partir de los niveles de evidencia podemos establecer la
fuerza de las recomendaciones en:

* Grado A: basadas directamente en evidencia de categoria
L

* Grado B: basadas directamente en evidencia de categoria
IT o extrapoladas a partir de evidencia de categoria I, y

* Grado C: basadas directamente en evidencia de categoria
III, o extrapoladas a partir de evidencia de categoria I o I
El grupo GRADE (Grading of Recommendations As-

sessment, Development and Evaluation) intenta establecer

un sistema comun para calificar la calidad de la evidencia y

evaluar la fuerza de las recomendaciones. Este grupo intro-

duce algunos aspectos diferenciales que se pueden resumir
en (www.gradeworkinggroup.org):

¢ Clasificacion de la importancia relativa de las variables
resultado: considera una escala de nueve puntos diferen-
ciando resultados no importantes, importantes pero no
claves y resultados claves para la toma de decisiones.

* Evaluacién de la calidad de la evidencia: considera el dise-
o del estudio, su calidad, su consistencia y si la evidencia
es directa o indirecta, estableciendo cuatro categorias en
funcion del global: alta, moderada, baja y muy baja.

* Graduacion de la fuerza de las recomendaciones: consi-
dera el balance entre beneficios y riesgos, la calidad de
la evidencia, la aplicabilidad (valores y preferencias) y el
riesgo basal de la poblacién de interés. Establece dos tnicas
categorias: recomendaciones fuertes o débiles. Este sistema
de clasificacion se puede aplicar a una amplia variedad de
intervenciones y contextos, y equilibra la necesidad de
sencillez con la necesidad de considerar de forma global
y transparente todos los aspectos importantes.
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