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Advertencia

La medicina es un drea en constante evolucién. Aunque deben seguirse unas precauciones de
seguridad estandar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigacion bsica
y clinica habra que introducir cambios en los tratamientos y en los firmacos. En consecuencia,
se recomienda a los lectores que analicen los ultimos datos aportados por los fabricantes sobre
cada férmaco para comprobar la dosis recomendada, la via y duracion de la administracion y las
contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento mas
indicado para cada paciente en funcion de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto.
Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los dafios que pudieran generarse
a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.

El editor




En noviembre de 1995, mi amiga Ruth Holland,
editora de resefias de libros en el British Medical Journal,
me sugirié que escribiera un libro para desmitificar un tema
tan importante, pero a menudo inaccesible, como el de
la medicina basada en la evidencia. Ruth aporto valiosos
comentarios sobre el borrador inicial del manuscrito, pero
fallecié tragicamente en un accidente ferroviario el 8 de agosto
de 1996. Este libro estd dedicado a su memoria.



Prologo del profesor
Sir David Weatherall
a la primera edicion

No es sorprendente que la gran cobertura publicitaria que se ha dado alo que ahora
se denomina medicina basada en la evidencia haya sido recibida con reacciones
contrapuestas por parte de quienes estan involucrados en la provision de asistencia
al paciente. La mayoria de los médicos parecen sentirse ligeramente heridos por
el concepto, lo que sugiere que hasta hace poco toda la practica médica ha sido
lo que Lewis Thomas ha descrito como una especie frivola e irresponsable de
experimentacion humana, basada Gnicamente en el ensayo y error, y que, por
lo general, genera precisamente esa secuencia. Ademas, los politicos y quienes
administran nuestros servicios sanitarios han recibido la idea con enorme alegria.
Ellos ya sospechaban desde hacia mucho tiempo que los médicos eran totalmente
acriticos y ahora lo veian reflejado por escrito. La medicina basada en la evidencia
llegé como un regalo de los dioses ya que, al menos en su opinion, su eficien-
cia implicita debe reflejarse obligatoriamente en un ahorro de costes.

Sin embargo, el concepto de los ensayos clinicos controlados y la medicina
basada en la evidencia no es nuevo. Las crénicas historicas reflejan que Federico II,
emperador de los romanos y rey de Sicilia y de Jerusalén, que vivi6 entre los afios
1192y 1250 de nuestra era, y que estaba interesado en los efectos del ejercicio sobre
la digestion, eligié a dos caballeros y les dio comidas idénticas. Uno fue enviado a
cazar y al otro se le ordené que durmiera. Después de varias horas, maté a ambos
y examind el contenido de sus tubos digestivos; la digestion habia avanzado mas
en el estomago del caballero que habia dormido. En el siglo xv11, Jan Baptista van
Helmont, médico vy filésofo, se volvid escéptico sobre la practica de la sangria y
propuso lo que casi seguro fue el primer ensayo clinico que incluyo a un gran
numero de participantes, con asignacion aleatoria y analisis estadistico. Dicho
estudio consistié en elegir a 200-500 personas pobres, dividirlas en dos grupos
de forma aleatoria y evitar que en uno se realizase una sangria mientras que en
el otro se permitia la realizacion de esta técnica en la medida en que sus colegas
considerasen apropiado. El numero de funerales en cada grupo se utilizaria para
evaluar la eficacia de la sangria. La historia no registra por qué este magnifico
experimento nunca se llevé a cabo.

Si hay que fijar el origen de la medicina cientifica moderna, se puede decir que
fue en Paris en el siglo X1x, gracias al trabajo y las ensefianzas de Pierre Charles
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Alexandre Louis. Louis introdujo el andlisis estadistico para la evaluacion del
tratamiento médico y, de paso, demostrd que la sangria era un método inatil de tra-
tamiento, aunque esto no modifico los hébitos de los médicos de la época ni
durante muchos afios después. A pesar de este trabajo pionero, pocos clinicos a
ambos lados del Atlantico instaron a que se adoptasen los ensayos sobre los resul-
tados clinicos, aunque el genetista Ronald Fisher enunci6 los principios del diseiio
experimental basado en cifras en la década de 1920. Este campo sdélo comenzé a
tener un gran impacto en la practica clinica después de la Segunda Guerra Mundial,
gracias a los trabajos pioneros de Sir Austin Bradford Hill y de los epidemidlogos
britdnicos que lo siguieron, sobre todo Richard Doll y Archie Cochrane.

Sin embargo, aunque la idea de la medicina basada en la evidencia no es nueva,
los discipulos modernos, como David Sackett y sus colegas, estdn realizando una
gran aportacion a la préctica clinica, no sélo por la popularizacion de la idea sino
por persuadir a los clinicos de que no es un tema académico drido, sino mas bien
una forma de pensar que deberia estar presente en todos los aspectos de la practica
médica. Aunque gran parte de ella se basa en megaensayos y metaanalisis, también
deberia utilizarse para influir en casi todas las actuaciones médicas. Después de
todo, la profesion médica ha sufrido un lavado de cerebro durante anos por parte
de los examinadores de las facultades de medicina y de los colegios profesionales
para creer que slo hay una manera de explorar a un paciente. Nuestros rituales a
la cabecera del paciente podrian llevarse a cabo con una mayor evaluacion critica,
al igual que nuestras operaciones y pautas farmacoldgicas; esto también es cierto
para casi todos los aspectos de la medicina.

A medida que la practica clinica exija cada vez mas dedicacion y el tiempo para
la lectura y la reflexion se vuelva aun mas valioso, la capacidad para examinar la
literatura médica y, en el futuro, para familiarizarse con el conocimiento de la me-
jor practica a partir de los sistemas de comunicaciéon modernos serd una habilidad
esencial para los médicos. En este intenso libro, Trisha Greenhalgh ofrece una
excelente aproximacién a como hacer el mejor uso de la literatura médica y los
beneficios de la medicina basada en la evidencia. Deberia resultar igual de atractivo
para los estudiantes de medicina de primer afo que para los especialistas avezados
y merece ser leido por un ptblico muy amplio.

Con el paso de los afios, el privilegio de ser invitado a escribir un prélogo
para un libro de algiin ex alumno se convierte en algo relativamente frecuente.
Trisha Greenhalgh era el tipo de estudiante de medicina que nunca dejaba que
sus profesores se saliesen por la tangente y esta actitud inquisitiva parece haber
florecido en los tltimos afios; el lector tiene en sus manos un libro espléndido y
oportuno, al cual deseo todo el éxito que se merece. Después de todo, el concepto
de la medicina basada en la evidencia no es mas que el estado de animo que
cualquier profesor clinico espera desarrollar en sus alumnos; el enfoque escéptico,
pero constructivo, de la Dra. Greenhalgh respecto a la literatura médica sugiere
que es posible lograr un resultado tan satisfactorio al menos una vez en la vida
de un profesor de medicina.

DJ Weatherall
Oxford
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Prefacio a la primera edicion:
ies necesario leer este libro?

Este libro estd dirigido a cualquier persona, tanto si tiene un titulo en medicina
como si no, que desee orientarse en la literatura médica, evaluar la validez cientifica
y la relevancia practica de los articulos que se encuentren y, en su caso, aplicar los
resultados en la practica. Estas habilidades constituyen los fundamentos de la
medicina basada en la evidencia.

Espero que este libro sea de ayuda para leer e interpretar mejor los articulos
meédicos. Es mi deseo, también, transmitir un mensaje adicional, que expondré a
continuacion. Muchas de las descripciones ofrecidas por los cinicos de lo que es la
medicina basada en la evidencia (la glorificacion de las cosas que pueden medirse
sin tener en cuenta la utilidad o exactitud de lo que se mide, la aceptacion acritica
de los datos numéricos publicados, la preparacion de guias que abarcan todo por
autoproclamados «expertos» que estan alejados de la medicina real, la degradacion
delalibertad clinica por la imposicién de protocolos clinicos rigidos y dogmaticos,
y el exceso de confianza en andlisis econémicos simplistas, inapropiados y, a
menudo, incorrectos) en realidad son criticas contra aquello que el movimiento
de la medicina basada en la evidencia combate y no lo que representa.

Sin embargo, no quiero ser considerada una evangelista de la medicina basada
en la evidencia. Creo que la ciencia de la busqueda, evaluacion y aplicacion de los
resultados de la investigacion médica puede (y a menudo lo hace) lograr que la
asistencia del paciente sea mas objetiva, mas logica y mas coste-efectiva. Si yo no
creyese en esto, no dedicaria tanto tiempo a ensefiarla e intentar practicarla como
médico general. Sin embargo, creo que cuando se aplica en vacio (es decir, sin
sentido comun y sin tener en cuenta las circunstancias y prioridades de la persona
a la cual se ofrece tratamiento o la compleja naturaleza de la préctica clinica y la
elaboracion de politicas), la toma de decisiones «basada en la evidencia» es un
proceso reduccionista que puede ser verdaderamente perjudicial.

Por tltimo, el lector debe tener en cuenta que no soy epidemio6loga ni estadistica,
sino una persona que lee articulos y que ha desarrollado un sistema pragmatico
(y; en ocasiones, poco convencional) para evaluar su calidad. Animo a quien desee
profundizar en los temas epidemioldgicos y estadisticos incluidos en este libro a
consultar textos especificos, cuyas referencias se encuentran al final de cada capitulo.

Trisha Greenhalgh
Y
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Prefacio a la quinta edicion

Cuando escribi este libro en 1996, la medicina basada en la evidencia era una es-
pecie de punta de iceberg. Un puniado de académicos (entre los que me cuento)
ya estaban entusiasmados y habian comenzado a impartir cursos de «formacion
para formadores» con el fin de difundir lo que considerdbamos un enfoque muy
logico y sistematico de la practica clinica. Otros (sin duda, la mayoria de los
meédicos) estaban convencidos de que se trataba de una moda pasajera que tenia
una importancia limitada y que nunca arraigaria. Escribi Como leer un articulo
cientifico por dos razones. En primer lugar, los estudiantes de mis propios cursos
me solicitaban una introduccién sencilla a los principios presentados en lo que
por aquel entonces se denominaba el gran libro rojo de Dave Sackett (Sackett DL,
Haynes RB, Guyatt GH, Tugwell P. Clinical epidemiology - a basic science for
clinical medicine. Londres: Little, Brown & Co., 1991), un volumen excepcional e
inspirador que ya iba por su cuarta reimpresion, pero que algunos principiantes
consideraban de dificil lectura. En segundo lugar, yo tenia claro que muchos de
los criticos de la medicina basada en la evidencia no entendian realmente lo que
estaban rechazando y que, hasta que lo hicieran, no podria comenzar un debate
serio sobre el lugar politico, ideoldgico y pedagdgico de la medicina basada en la
evidencia como disciplina.

No puedo negar que estoy encantada de que Cémo leer un articulo cientifico
se haya convertido en una lectura estandar en muchas facultades de medicina y
enfermeria, y que hasta ahora haya sido traducido al francés, aleman, italiano,
espanol, portugués, chino, polaco, japonés, checo y ruso. También me alegro de
que lo que hasta hace muy poco era un tema marginal del ambito académico
haya sido integrado adecuada y verdaderamente en la practica clinica. En Reino
Unido, por ejemplo, actualmente es un requisito contractual que todos los médicos,
enfermeras y farmacéuticos ejerzan (y que los administradores gestionen) de
acuerdo con la mejor evidencia de la investigacion.

En los 18 afos transcurridos desde que se publicé la primera edicion de este
libro, la medicina basada en la evidencia ha sufrido altibajos de popularidad.
En la actualidad, cientos de libros y decenas de miles de articulos de revistas
ofrecen diferentes angulos sobre los «fundamentos de la MBE» que se describen
brevemente en los capitulos de este libro. Un numero cada vez mayor de estas

XVii
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xviii Prefacio a la quinta edicion

fuentes subrayan las verdaderas limitaciones de la medicina basada en la evidencia
en ciertos contextos. Otros contemplan la medicina basada en la evidencia como
un movimiento social —un «carro» que se puso en marcha en un momento (la
década de 1990) y un lugar (Norteamérica) determinados y que se extendié muy
deprisa con todo tipo de efectos en cascada para determinados grupos de interés—.

Durante la preparacion de esta quinta edicion he vuelto a tomar la decision de
no cambiar demasiado, aparte de actualizar los ejemplos y las listas de referencias,
ya que todavia queda sitio en las librerias para un texto introductorio sencillo.
En la edicion previa anadi dos capitulos nuevos (sobre la mejora de la calidad y
las intervenciones complejas) y en esta tltima he afiadido otros dos, uno sobre la
aplicacion de la medicina basada en la evidencia con los pacientes (la ciencia de
la toma de decisiones compartida) y otro sobre las criticas frecuentes contra la
MBE y las respuestas. Como siempre, doy la bienvenida a cualquier comentario
que ayude a hacer el texto mds preciso, legible y practico.

Trisha Greenhalgh
Enero de 2014
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Capitulo 1T ;Para qué molestarse en leer
articulos cientificos?

iLa «medicina basada en la evidencia»
consiste simplemente en «leer articulos en revistas
médicas»?

La medicina basada en evidencia (MBE) es mucho mads que limitarse a leer arti-
culos cientificos. Segun la definicion mas citada, es «el uso consciente, explicito y
sensato de la mejor evidencia actual en la toma de decisiones sobre la asistencia
de los pacientes concretos»'. En mi opinién, esta definicién es muy util, pero no
incluye un aspecto que considero muy importante sobre el tema, y que es el uso
de las matematicas. Aunque no sepa casi nada sobre MBE, es probable que esté al
tanto de que los numeros y las razones (ratios) estin omnipresentes en ella. Anna
Donald y yo decidimos ser consecuentes con esto en nuestra vertiente docente y
propusimos esta definicion alternativa:

La medicina basada en la evidencia es el uso de estimaciones matemdticas
del riesgo de beneficios y perjuicios, derivadas de la investigacion de alta
calidad en muestras poblacionales, para documentar la toma de decisiones
clinicas en el diagndstico, la investigacion o el tratamiento de los pacientes
concretos.

Por lo tanto, la caracteristica definitoria de la MBE es el uso de cifras derivadas
de la investigacion sobre las poblaciones para informar las decisiones sobre las
personas. Esto, por supuesto, suscita la pregunta: «;qué es la investigacién?», para
la cual una respuesta razonablemente precisa podria ser: «una indagacion centrada
y sistematica dirigida a generar nuevos conocimientos». En capitulos posteriores
explicaré como esta definicion puede ayudar a distinguir la investigacion genuina
(que deberia utilizarse como fuente de informacion para la practica médica) de
los intentos de mala calidad de aficionados bienintencionados (que se deben
ignorar educadamente).

Por consiguiente, si se sigue un enfoque basado en la evidencia para la toma
de decisiones clinicas, diversas cuestiones de todo tipo relativas a los pacientes
(o, si se trabaja en el ambito de la salud publica, cuestiones relativas a grupos de

© 2016. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos 1
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personas) llevaran a plantearse preguntas sobre la evidencia cientifica, a buscar

respuestas a estas preguntas de manera sistemdtica y a modificar la practica en

consecuencia.

Es posible plantearse preguntas, por ejemplo, sobre los sintomas de un paciente
(«scudl es la probabilidad de que un varén de 34 afios con dolor toracico unilateral
izquierdo tenga un problema cardiaco grave? Y, si lo tiene, ;se observara en un
ECG de reposo?»), sobre los signos fisicos o diagndsticos («en un parto sin otras
complicaciones, ;la presencia de meconio [indicativa de una defecacion fetal]
en el liquido amnidtico sugiere un deterioro significativo del estado fisioldgico
del feto?»), sobre el prondstico de una enfermedad («si una nifia de 2 anos
previamente sana tiene una crisis comicial breve asociada con fiebre, ;cudl es la
probabilidad de que desarrolle posteriormente epilepsia?»), sobre el tratamiento
(«en los pacientes con un sindrome coronario agudo [ataque cardiaco], los
riesgos asociados con los farmacos tromboliticos [eliminadores del coagulo] se
ven superados por los beneficios, con independencia de su edad, sexo y origen
étnico?»), sobre la rentabilidad («zesta justificado el coste de este nuevo farmaco
contra el cdncer en comparacion con otras formas de gastar unos recursos sa-
nitarios limitados?»), sobre las preferencias de los pacientes («en una mujer de
87 afos con fibrilacion auricular intermitente y un ataque isquémico transitorio
reciente, ;los inconvenientes del tratamiento con warfarina son mayores que los
riesgos de no tomarla?») y sobre otros aspectos diversos referentes a la salud y
los servicios sanitarios.

El profesor Sackett, en el editorial de apertura del primer niimero de la revista
Evidence-Based Medicine, resumi6 los pasos esenciales en la ciencia emergente
de la MBE%:

1. Convertir nuestras necesidades de informacion en preguntas que puedan
obtener respuestas (es decir, formular el problema).

2. Localizar, del modo mas eficiente, la mejor evidencia con la que responder a
estas preguntas, que puede provenir de la exploracidn fisica, las pruebas de
laboratorio, la literatura publicada o de otras fuentes.

3. Realizar una evaluacidn critica de la evidencia (es decir, ponderarla) para
determinar su validez (cercania a la verdad) y utilidad (aplicabilidad cli-
nica).

4. Implementar los resultados de esta evaluacion en nuestra practica clinica.

5. Evaluar nuestro rendimiento.

Por lo tanto, la MBE no sélo requiere leer articulos cientificos, sino leer los
articulos correctos en el momento adecuado y después modificar la conducta (y,
lo que a menudo es mas dificil, influir en la conducta de otras personas) a la luz
de lo que se ha encontrado. Me preocupa que los cursos practicos sobre MBE
se centran demasiado a menudo en la tercera de estas cinco etapas (evaluacion
critica) dejando de lado todas las demas. Sin embargo, si se ha planteado la pre-
gunta errénea o si se buscan las respuestas en las fuentes equivocadas, también
es posible que no se haya leido ningtn articulo cientifico. Asimismo, toda la
formacion sobre técnicas de busqueda y evaluacion critica sera en vano si no se
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iPara qué molestarse en leer articulos cientificos? 3

pone al menos el mismo esfuerzo en la aplicacion de la evidencia vélida y en la
medicion del progreso hacia los objetivos como el que se dedica a la lectura de
los articulos. Hace unos afos anadi tres etapas mas al modelo de cinco etapas de
Sackett para incorporar la perspectiva del paciente: las ocho etapas resultantes, que
he denominado lista de comprobacion sensible al contexto para la prdctica basada
en la evidencia, se muestran en el apéndice 13

Si me tomase el titulo de este libro al pie de la letra, estos aspectos mds am-
plios de la MBE ni siquiera deberian haberse mencionado aqui, pero correria
el riesgo de que los lectores exigieran que se les devolviese su dinero si hubiese
omitido la seccidn final de este capitulo (Antes de empezar: formule el pro-
blema), el capitulo 2 (Basquedas en la literatura), el capitulo 15 (Aplicacion de
la practica basada en la evidencia) y el capitulo 16 (Aplicacion de la evidencia
con los pacientes). Los capitulos 3-14 describen el paso tres del proceso de MBE:
valoracion critica, es decir, lo que debemos hacer cuando tenemos el articulo
cientifico delante de nosotros. El capitulo 16 presenta los aspectos que suelen
criticarse a la MBE.

Por cierto, los lectores con conocimientos de informatica que quieran indagar
sobre la MBE en internet pueden navegar por las paginas web que aparecen en
el cuadro 1.1. Si la informética no es lo suyo, no se preocupe por el momento,
pero anada a su lista de tareas pendientes una anotacion para recordarle que debe
aprender/utilizar los recursos de internet. No se preocupe cuando descubra que
hay mas de 1.000 paginas web dedicadas a la MBE: todas ellas ofrecen material
muy similar y no es necesario visitarlas todas.

Cuadro 1.1 Recursos de internet para la medicina basada en la evidencia

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: un sitio web excelente de Oxford,
Reino Unido, que contiene gran cantidad de recursos y enlaces sobre la
MBE. http://cebm.net

National Institute for Health and Care Excellence: este sitio web de Reino Unido,
que también es popular fuera de este pais, tiene enlaces a guias clinicas
basadas en la evidencia y revisiones tematicas. http://www.nice.org.uk/

National Health Service (NHS) Centre for Reviews and Dissemination: este sitio,
que permite descargar revisiones de alta calidad basadas en la evidencia,
forma parte del National Institute for Health Research de Reino Unido
y constituye un buen punto de partida para buscar evidencia sobre
cuestiones complejas como: «;qué se debe hacer con la obesidad?».
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

Clinical Evidence: un manual en linea sobre la mejor evidencia para decisiones
clinicas como: «;cudl es el mejor tratamiento actual para la fibrilacion
auricular?». Este sitio estd administrado por BM] Publishing Group.
http://clinicalevidence.bmj.com
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iPor qué hay quien se queja cuando se menciona
la medicina basada en la evidencia?

Es posible que quienes critican la MBE la definan como «la tendencia de un grupo
de académicos médicos jovenes, seguros y con solidos conocimientos matematicos
a menospreciar la practica de los clinicos experimentados utilizando una combi-
nacion de jerga epidemioldgica y prestidigitacion estadistica» o «el argumento,
presentado habitualmente con un celo casi evangelizador, de que ningiin médico,
enfermera, solicitante de servicios sanitarios o politico deberia emprender ninguna
accién a menos que se hayan publicado los resultados de varios ensayos de inves-
tigacion a gran escala y costosos, y que hayan sido aprobados por un comité de
expertos».

El resentimiento que existe entre algunos profesionales sanitarios contra el
movimiento de la MBE es principalmente una reaccion a la implicacion de que los
meédicos (y enfermeras, matronas, fisioterapeutas y otros profesionales sanitarios)
eran analfabetos funcionales hasta que se les mostro la luz y que los pocos que
no eran analfabetos ignoraban deliberadamente la evidencia médica publicada.
Cualquiera que trabaje cara a cara con pacientes conoce con cudnta frecuencia
surge la necesidad de buscar nueva informacién antes de tomar una decision
clinica. Los médicos han pasado gran parte de su tiempo en las bibliotecas desde
que éstas se inventaron. En general, no se prescribe un nuevo medicamento a los
pacientes sin contar con evidencia de su probable eficacia. Al margen de otras
cuestiones, ese uso fuera de las indicaciones autorizadas de los fArmacos es, en
sentido estricto, ilegal. Seguramente todos hemos practicado MBE durante aios,
salvo cuando haciamos un uso deliberado del «efecto placebo» por unas razones
meédicas justificadas, o cuando estdbamos enfermos, hiperestresados o siendo
conscientemente perezosos.

En realidad, no todos los profesionales lo han hecho. Se han llevado a cabo
varios estudios sobre la conducta de los médicos, enfermeras y profesionales
relacionados. En la década de 1970, en EE.UU,, se estimaba que so6lo alrededor del
10-20% de todas las tecnologias de la salud disponibles en ese momento (es decir,
farmacos, procedimientos, operaciones, etc.) estaban basadas en la evidencia; esa
cifra mejord al 21% en 1990, segun las estadisticas estadounidenses oficiales®. Los
estudios de las intervenciones que se ofrecen a series consecutivas de pacientes
sugieren que el 60-90% de las decisiones clinicas, dependiendo de la especialidad,
estaban «basadas en la evidencia»’. Sin embargo, como he argumentado en otra
parte del libro, estos estudios tenfan limitaciones metodolégicas3. Entre otras cosas,
se llevaron a cabo en unidades especializadas y analizaron la préactica de expertos
mundiales en MBE; por lo tanto, resulta practicamente imposible que las cifras
obtenidas se puedan generalizar mas alld de su entorno inmediato (v. seccion
«;Qué pacientes incluye el estudio?»). Lo mas probable es que todavia estemos
infravalorando a nuestros pacientes la mayor parte del tiempo.

En un estudio reciente a gran escala, realizado por un equipo australiano, se
evaluo a 1.000 pacientes tratados por las 22 afecciones vistas con mas frecuencia

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

iPara qué molestarse en leer articulos cientificos? 5

en un centro de atencion primaria. Los investigadores observaron que, mientras
que el 90% de los pacientes recibieron atencién basada en la evidencia para la
cardiopatia isquémica, esta cifra sélo era del 13% para la dependencia del alcohol®.
Por otra parte, el grado en el que cualquier médico proporcionaba una asistencia
basada en la evidencia variaba en la muestra del 32% al 86% de las veces. Estos
resultados sugieren que atin hay mucho margen para mejorar.

A continuacion, echaremos un vistazo a los distintos enfoques que los profesio-
nales sanitarios emplean para tomar sus decisiones en la vida real y que constituyen
ejemplos de lo que 1o es MBE.

Toma de decisiones basada en casos anecdéticos

En mi época de estudiante de medicina, de vez en cuando me unia a la comitiva
de un profesor distinguido en sus rondas de planta diarias. Cuando vefamos a un
nuevo paciente, él preguntaba sobre sus sintomas, se volvia al grupo de residentes
que se congregaban alrededor de la cama y contaba la historia de un paciente
semejante al que habia atendido unos afios antes. «Ah, si. Recuerdo que le dimos
tal y tal cosa, y después de eso mejord.» Mostraba una postura cinica, a menudo
con razén, sobre nuevos farmacos y tecnologias, y tenia una perspicacia clinica
insuperable. Sin embargo, habia necesitado 40 anos para acumular su experiencia
y el tratado de medicina mas voluminoso que existe —el que contiene el conjunto
de casos a los que nunca atendié- qued¢ fuera de su alcance para siempre.

Los casos anecddticos (relatos de casos concretos) ocupan un lugar importante
en la practica clinica’. Los psic6logos han demostrado que los estudiantes adquie-
ren las habilidades de la medicina, la enfermeria y otras profesiones sanitarias
memorizando lo que les pasaba a pacientes concretos y cudl fue su evolucion, en
forma de historias o «guiones de enfermedad». Las historias sobre los pacientes
son la unidad de analisis (es decir, lo que estudiamos) en las sesiones clinicas
y las clases. Los médicos obtienen informacion crucial a partir del relato que
hacen los pacientes sobre su enfermedad y, lo que quizé sea mas importante, asi
averiguan lo que estar enfermo significa para el paciente. Los médicos y enfermeras
experimentados se basan en los «guiones de enfermedad» acumulados de todos
sus pacientes previos a la hora de tratar a los pacientes posteriores. Pero eso
no significa simplemente hacer con el paciente B lo mismo que se hizo con el
paciente A si el tratamiento funcioné y hacer exactamente lo contrario si fracaso.

Los peligros de la toma de decisiones basada en casos anecdéticos quedan
bien ilustrados cuando se considera la relacion riesgo-beneficio de los farmacos.
Durante mi primer embarazo tuve vomitos intensos y me prescribieron proclor-
perazina, un fdrmaco antiemético. A los pocos minutos, me apareci6 un espasmo
neuroldgico incontrolable y muy desagradable. Dos dias mas tarde, me habia
recuperado por completo de esta reaccion idiosincrasica, pero nunca he recetado
el farmaco desde entonces, a pesar de que la prevalencia estimada de reacciones
neuroloégicas a la proclorperazina es de tan sélo de uno entre varios miles de
casos. Por el contrario, es tentador desechar la posibilidad de que se produzcan
efectos adversos poco frecuentes, pero potencialmente graves, de farmacos muy
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conocidos (como la trombosis debida a la pildora anticonceptiva) cuando nunca
se han observado estos problemas en uno mismo o en los propios pacientes.

Los médicos no serfamos humanos si ignordsemos nuestras experiencias cli-
nicas personales, pero seria mejor basar nuestras decisiones en la experiencia
colectiva de miles de médicos que tratan a millones de pacientes, en lugar de en
lo que hemos visto y sentido cada uno de nosotros. En el capitulo 5 (Estadistica
para no estadisticos) se describen algunos de los métodos mas objetivos, como el
namero que es necesario tratar (NNT), para decidir si es probable que un farmaco
particular (u otra intervencion) cause un beneficio o perjuicio significativo a un
paciente.

Cuando el movimiento MBE estaba todavia en panales, Sackett hizo hincapié
en que la practica basada en la evidencia no era una amenaza para la experiencia o
juicio clinico de la antigua escuela’. La cuestién de cmo pueden actuar los médicos
para que su préctica sea a la vez «basada en la evidencia» (es decir, documentando
sistematicamente sus decisiones con la evidencia basada en la investigacion) y
«basada en la narrativa» (es decir, integrando todos sus casos clinicos concretos
acumulados y tratando el problema de cada paciente como una unica historia
clinica en lugar de como «un caso de enfermedad X») es dificil de abordar desde
un punto de vista filoséfico y queda fuera del alcance de este libro. Los lectores
que tengan interés pueden consultar dos articulos que he escrito sobre este tema®”.

Toma de decisiones basada en recortes de prensa

Durante los primeros 10 afios después de graduarme, tenia un archivo creciente
de articulos que arrancaba de mis semanarios médicos antes de tirar a la papelera
los contenidos menos interesantes. Si un articulo o un editorial parecia tener
algo nuevo que decir, yo modificaba conscientemente mi practica clinica de
acuerdo con sus conclusiones. Si un articulo afirmaba que todos los nifios con
sospecha de infecciones del tracto urinario debian ser remitidos para realizar
exploraciones renales que descartasen anomalias congénitas, yo enviaba a todos
los pacientes menores de 16 aios con sintomas urinarios a someterse a estudios
especializados. Como la recomendacién se habia publicado y era reciente, no
habia dudas de que debia reemplazar la practica estandar previa, que en este
caso consistia en remitir inicamente al pequefo porcentaje de esos nifios que
mostrasen caracteristicas «atipicas»'”.

Esta estrategia de toma de decisiones clinicas es muy comun todavia. ;Cudntos
meédicos conoce que justifiquen su estrategia frente a un problema clinico par-
ticular citando la seccion de resultados de un unico estudio publicado aunque
no sepan nada en absoluto acerca de los métodos utilizados para obtener esos
resultados? ;Se trataba de un ensayo aleatorizado y controlado? (v. seccién «Es-
tudios transversales»). ;Cudntos pacientes, de qué edad, sexo y gravedad de la
enfermedad incluia el estudio? (v. seccién «;Qué pacientes incluye el estudio?»).
;Cudntos abandonaron el estudio y por qué? (v. seccion «;Se abordaron las cues-
tiones estadisticas preliminares?»). ;Con qué criterio se consider6 que los pa-
cientes estaban curados? (v. seccidn «Criterios de valoracion indirectos»). Si los
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resultados del estudio parecian contradecir los de otros investigadores, ;qué se
hizo para intentar validarlos (confirmarlos) y replicarlos (repetirlos)? (v. secciéon
«Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo que pretende validar una
prueba diagndstica o de cribado»). ;Las pruebas estadisticas que supuestamente
demostraban la opinién de los autores fueron elegidas de forma apropiada y rea-
lizadas correctamente? (v. cap. 5). ;Se tuvo en cuenta sistematicamente el punto
de vista del paciente y se incorpor6 mediante una herramienta para la toma de
decisiones compartida? (v. cap. 16). Los médicos (y enfermeras, matronas, ges-
tores médicos, psicologos, estudiantes de medicina y defensores de los derechos
de los consumidores) a quienes les gusta citar los resultados de los estudios de
investigacion médica tienen la responsabilidad de comprobar que primero repasan
una lista de comprobacion de preguntas como éstas (se incluyen otras adicionales
en el apéndice 1).

Toma de decisiones basadas en un consenso de expertos
Cuando escribi la primera edicion de este libro a mediados de la década de 1990,
el tipo mas frecuente de guias clinicas era lo que se denomina «declaracion de
consenso», consistente en el fruto del duro trabajo de alrededor de una docena
de eminentes expertos que habian pasado un fin de semana encerrados en un
hotel de lujo, por lo general pagados por una compania farmacéutica. Las guias
clinicas derivadas de este consenso de expertos a menudo se elaboraban a partir
de publicaciones médicas gratuitas (revistas médicas y otras «hojas informativas»
gratuitas patrocinadas directa o indirectamente por la industria farmacéutica),
como folletos de bolsillo repletos de recomendaciones resumidas y guias terapéu-
ticas rapidas. Sin embargo, ;quién dice que los consejos dados en un conjunto de
guias clinicas, un editorial impactante o una revision con una extensa bibliografia
son correctos?

La profesora Mulrow'!, pionera de la revision sistematica (v. cap. 9), demostr6
hace unos afos que los expertos en un campo clinico particular tienen menos
probabilidades de realizar una revisién objetiva de toda la evidencia disponible
que alguien que no sea experto que aborda la literatura con ojos imparciales.
En casos extremos, una «opinién experta» puede consistir simplemente en los
malos hébitos y los recortes de prensa personales atesorados durante la vida de un
médico de edad avanzada, y un grupo de estos expertos inicamente multiplicara
los puntos de vista equivocados de cualquiera de ellos. En la tabla 1.1 se presentan
ejemplos de précticas que en su momento fueron ampliamente aceptadas como
buena préctica clinica (y que habrian figurado en las guias clinicas del consenso
de expertos de su época), pero que posteriormente han sido desacreditadas por
ensayos clinicos de alta calidad.

En el capitulo 9 se presenta una lista de comprobacién para evaluar si una
«revision sistemdtica de la evidencia» elaborada con el fin de respaldar las re-
comendaciones para la practica o la formulacion de politicas realmente merece
la pena, y en el capitulo 10 se describe lo perjudicial que puede ser la aplicaciéon
de guias clinicas que no estan basadas en la evidencia. El hecho de que en la
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Tabla 1.1 Ejemplos de practicas nocivas que contaron en su momento con el respaldo de la «opinién de expertos»

Epoca Practica clinica aceptada por los expertos de la época Afio en que se  Impacto sobre la practica clinica
aproximada demostré que
era perjudicial
Desde el afio Sangrias (para casi cualquier enfermedad aguda) 18207 Las sangrias se interrumpieron alrededor de 1910
500 a.C.
1957 Talidomida para las nauseas matutinas en el primer 1960 Los efectos teratégenos de este farmaco fueron tan
trimestre del embarazo, lo que provocé el nacimiento dramaticos que la talidomida se retiré enseguida
de mas de 8.000 bebés con graves malformaciones cuando aparecio la primera publicaciéon de un caso
en todo el mundo
Al menos Reposo en cama para la lumbalgia aguda 1986 Muchos médicos alin aconsejan «reposo» a los pacientes
desde 1900 con lumbalgia
Década de Benzodiazepinas (p. €]., diazepam) para la ansiedad leve 1975 La prescripcion de benzodiazepinas para estas indicaciones
1960 y el insomnio, comercializadas inicialmente como disminuy6 en la década de 1990
no adictivas, pero posteriormente se demostré que
causaban una dependencia intensa y sintomas de
abstinencia
Década de Lidocaina intravenosa en el infarto de miocardio agudo, 1974 La lidocaina sigui6 administrandose de forma rutinaria
1970 como profilaxis antiarritmica. Posteriormente se hasta mediados de la década de 1980
demostré que no proporcionaba beneficios globales y
que, en algunos casos, provocaba arritmias mortales
Finales de la Inhibidores de la COX-2 (una nueva clase de 2004 Los inhibidores de la COX-2 para el dolor se retiraron
década de antiinflamatorios no esteroideos), introducidos para el rapidamente después de varios casos legales con gran
1990 tratamiento de la artritis. Posteriormente se demostré repercusion en EE.UU., aunque actualmente se estan

que aumentaban el riesgo de ataque cardiaco y de
ictus

evaluando nuevos usos en el tratamiento antioncolégico
(donde los beneficios pueden superar a los riesgos)

aCuriosamente, las sangrias fueron probablemente la primera practica para la que se sugirié un ensayo clinico controlado y aleatorizado. El médico Van
Helmont planteé este reto a sus colegas en 1662: «Tomemos a 200-500 personas con fiebre. Hagamos un sorteo para que la mitad sean tratados por mi'y la
otra mitad por vosotros. Yo los curaré sin sangrias, pero vosotros lo haréis a vuestra manera, para ver cudntos pacientes fallecen en cada grupo»'?. Quiero dar las
gracias a Matthias Egger por haberme prestado este ejemplo.
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actualidad casi no existan guias derivadas de consensos de expertos es uno de los
logros principales de la MBE.

Toma de decisiones basada en la minimizacion de costes

La prensa popular tiende a horrorizarse cuando descubre que no se ha adminis-
trado un tratamiento a un paciente debido a su coste. Los gerentes, politicos y,
cada vez mds, los médicos deben saber que seran puestos en la picota cuando un
nifio con un cancer poco frecuente no sea remitido a una unidad especializada
en EE.UU. o cuando se niegue a una fragil anciana un farmaco para detener su
pérdida de vision por degeneracion macular. Sin embargo, en el mundo real,
cualquier asistencia sanitaria se presta a partir de un presupuesto limitado y cada
vez hay una mayor conciencia de que las decisiones clinicas deben tener en cuenta
los costes econdmicos de una determinada intervencion. Como se expone en el
capitulo 11, la toma de decisiones clinicas basada exclusivamente en los costes
(«minimizacidn de costes»: eleccidon de la alternativa mds barata sin tener en
cuenta su eficacia) no suele estar justificada desde el punto de vista ético y tenemos
derecho a expresar nuestra oposicion cuando esto sucede.

Sin embargo, las intervenciones caras no deberian justificarse simplemente
porque sean nuevas, porque deberian funcionar en teoria o porque la tnica
alternativa sea no hacer nada, sino porque sea muy probable que salven la vida
o0 que mejoren significativamente su calidad. Pero, ;como es posible realizar una
comparacién comprensible entre los beneficios de una artroplastia total de cadera
en un paciente de 75 afios y los firmacos hipocolesterolemiantes en un varén de
mediana edad o la evaluacion de la infertilidad en una pareja de veinteaneros?
En contra del sentido comun, no hay un conjunto evidente de principios éticos
o de herramientas analiticas que se puedan utilizar para ajustar unos recursos
limitados a una demanda ilimitada. Como se vera en el capitulo 11, el tan denigra-
do concepto de afios de vida ajustados por calidad o AVAC (QALY por su acro-
nimo en inglés) y otras unidades similares basadas en la utilidad son simplemente
un intento de proporcionar cierta objetividad a la comparacién ilégica, pero ine-
vitable, entre peras y manzanas en el &mbito del sufrimiento humano. En Reino Uni-
do, el National Institute for Health and Care Excellence (v. www.nice.org.uk) trata
de desarrollar tanto guias clinicas basadas en la evidencia como una asignacion
equitativa de los recursos del NHS.

Existe una razdén adicional por la cual algunas personas consideran que el
término medicina basada en la evidencia es desagradable. En este capitulo se ha
argumentado que la MBE consiste en afrontar el cambio, no en intentar saber
todas las respuestas antes de empezar. Dicho de otro modo, no se trata tanto de lo
que se haya leido en el pasado sino de lo que se hace para identificar y satisfacer
las necesidades de aprendizaje continuo y para aplicar los conocimientos de un
modo apropiado y homogéneo en nuevas situaciones clinicas. Los médicos que se
habian formado con el estilo de la vieja escuela de no admitir nunca la ignorancia
pueden tener dificultades para aceptar que existe un elemento importante de
incertidumbre cientifica en practicamente todas las situaciones clinicas, aunque en
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la mayoria de los casos, el médico no logra identificar la incertidumbre o articularla
en términos de una pregunta que se pueda contestar (v. seccion siguiente). Los
lectores interesados en la evidencia basada en la investigacion sobre la (falta de)
conducta critica de los médicos pueden consultar una excelente revisiéon de Swin-
glehurst sobre el tema'”.

El hecho de que ninguno de nosotros, ni siquiera los mas listos o los mas expe-
rimentados, pueda responder a todas las preguntas que surgen en una situaciéon
clinica tipica significa que el «experto» es mds falible de lo que tradicionalmente
se consideraba. Un enfoque basado en la evidencia de las sesiones clinicas puede
dar la vuelta a la jerarquia médica tradicional cuando una enfermera o un médico
residente elabore nueva evidencia que contradiga lo que el médico mads experi-
mentado ensefi6 a todos la semana pasada. Para algunos médicos mayores, el
aprendizaje de las habilidades de evaluacidn critica es el menor de sus problemas
ala hora de adaptarse a un estilo de ensefianza basada en la evidencia.

Después de haber defendido la MBE contra todos los argumentos habituales
planteados por los médicos, debo confesar que siento simpatia por muchos de los
argumentos mas sofisticados aducidos por fildsofos y cientificos sociales. Es-
tos argumentos, que se resumen en el capitulo 17 (nuevo en esta edicién), abordan
la naturaleza del conocimiento y la cuestion de qué proporcion de la medicina se
basa realmente en decisiones, pero quiero pedir al lector que no salte hasta ese
capitulo (que es una «lectura ardua» desde un punto de vista filoséfico) hasta
haber comprendido plenamente los argumentos basicos expuestos en los primeros
capitulos de este libro o correra el riesgo de sumirse en la confusion.

Antes de empezar: formule el problema

Cuando les pido a mis estudiantes de medicina que me escriban un ensayo sobre
la hipertension arterial, a menudo redactan unos parrafos largos, académicos y
esencialmente correctos sobre lo que es la hipertension arterial, cudles son sus
causas y qué opciones terapéuticas existen. El dia que entregan sus ensayos, la
mayoria de ellos saben mucho mas acerca de hipertension arterial que yo. En ese
momento, saben que la hipertension arterial es la causa mas comin de accidente
cerebrovascular (ACV) y que la deteccion y el tratamiento de hipertension arterial
en todos los pacientes reducirian la incidencia de ACV casi un 50%. La mayoria
de ellos son conscientes de que el ACV, aunque es devastador cuando se produce,
es bastante infrecuente, y que los firmacos antihipertensivos tienen efectos secun-
darios, como cansancio, mareos, impotencia e incontinencia urinaria.

Sin embargo, cuando les planteo a mis alumnos una cuestion practica como:
«una paciente tiene episodios de mareo desde que toma esta medicacion antihi-
pertensiva y quiere dejar todos los medicamentos; ;qué le aconsejariais hacer?»,
a menudo se quedan desconcertados. Ellos son capaces de comprender la postura
de la paciente, pero no son capaces de extraer de sus paginas densamente escritas
lo tnico que la paciente debe saber. Esto recuerda a lo que Smith (parafraseando
a T. S. Eliot) pregunto hace unos afios en un editorial del BMJ: «;donde estd la
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sabiduria que hemos perdido en el conocimiento, y donde el conocimiento que

hemos perdido en la informacién?»*%,

Los médicos experimentados podrian pensar que son capaces de responder
a la pregunta de esta paciente a partir de su propia experiencia personal. Como
ya expuse en la seccion anterior, pocos de ellos lo harian correctamente. E in-
cluso si acertasen en esta ocasion, seguirian necesitando un sistema global para
convertir el maremagnum de informacion sobre un paciente (un conjunto difuso
de sintomas, signos fisicos, resultados de pruebas e informacién de lo que sucedié
a este paciente o a un paciente similar la dltima vez), los valores y preferencias
particulares (utilidades) del paciente y otras cosas que podrian ser relevantes
(una corazonada, un articulo recordado a medias, la opinién de un colega mas
experto o un parrafo descubierto por casualidad al hojear un libro de texto) en
un breve resumen de cudl es el problema y qué elementos especificos adicionales
de informacion se necesitan para resolverlo.

Sackett y cols., en un libro revisado después por Straus'®, han aportado su ayuda
al diseccionar las partes de una pregunta clinica adecuada:

o En primer lugar, hay que definir con precision a quién va dirigida la pregunta (es
decir, se debe preguntar: «;como describiria a un grupo de pacientes similares
a éste?»).

A continuacién, hay que definir qué actuacion se esta considerando en este
paciente o poblacion (p. €j., un tratamiento farmacoldgico) y, en caso necesario,
un método de comparacion (p. ej., el placebo o el tratamiento estandar actual).

o Por ultimo, se debe definir el resultado deseado (o no deseado) (p. ¢j., reduccion
de la mortalidad, mejor calidad de vida y ahorro global para el servicio de
salud).

El segundo paso puede que no se refiera a un tratamiento farmacolégico,
operacion quirurgica u otra intervencion. La actuacién podria ser, por ejemplo,
la exposicion a un supuesto carcindgeno (algo que podria causar cancer) o la
deteccién de un criterio de valoracién indirecto en un andlisis de sangre o en
otra prueba. (Un criterio de valoracién indirecto, como se explica en la seccién
«Criterios de valoracion indirectos», es algo que predice, o que supuestamente
predice, el desarrollo o progresion posterior de la enfermedad. En realidad, hay
muy pocas pruebas que sirvan de forma fiable como bolas de cristal para adivinar
el futuro médico de los pacientes. La afirmacion «el médico vio los resultados de
la prueba y me dijo que me quedaban seis meses de vida» suele deberse a la mala
memoria o a un médico irresponsable.) En ambos casos, el «resultado» seria el
desarrollo de cancer (o de otra enfermedad) varios anos después. Sin embargo,
en la mayoria de los problemas clinicos con pacientes concretos, la «actuacion»
consiste en una intervencion especifica iniciada por un profesional sanitario.

Por tanto, en el caso de nuestra paciente hipertensa, podriamos preguntar: «en
una mujer de raza blanca de 68 afios, con hipertension esencial (es decir, presion
arterial alta comun), sin enfermedades asociadas ni antecedentes médicos signi-
ficativos, cuya presion arterial actualmente es X/Y, ;los beneficios de continuar
el tratamiento con bendroflumetiazida (sobre todo, la reduccion del riesgo de

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

12 Cémo leer un articulo cientifico

ACV) son superiores a los inconvenientes?». Hay que tener en cuenta que, al
formular la pregunta especifica, ya va implicito que la paciente nunca ha tenido
un ataque al corazén, un ACV o signos de alerta precoces tales como paralisis
transitoria o pérdida de vision. Si hubiese presentado algo de esto, su riesgo de
ACYV subsiguiente seria mucho mayor y se deberia haber modificado la ecuacion
riesgo-beneficio para reflejarlo.

Para responder a la pregunta que hemos planteado, debemos determinar no
solo el riesgo de ACV en la hipertension no tratada, sino también la reducciéon
probable de ese riesgo que podemos esperar con el tratamiento farmacoldgico.
Esto supone, en realidad, reformular una pregunta mas general (;Los beneficios
del tratamiento en este caso son mayores que los riesgos?) que deberiamos haber
planteado antes de prescribir bendroflumetiazida a la paciente en primer lugar, y
que todos los médicos deben preguntarse a si mismos cada vez que echen mano
de su talonario de recetas.

Debe recordarse que la alternativa de la paciente a seguir tomando ese medica-
mento en particular no consiste necesariamente en no tomar ningin medicamento
en absoluto; puede haber otros firmacos con una eficacia equivalente, pero con
efectos secundarios menos discapacitantes (como se expone en el cap. 6, dema-
siados ensayos clinicos de nuevos firmacos comparan el producto con placebo
en lugar de con la mejor alternativa disponible), o tratamientos no médicos,
como el ejercicio, la restriccion de sal, la homeopatia o el yoga. No todos estos
métodos serfan de ayuda para la paciente o le resultarian aceptables, pero seria
muy adecuado buscar evidencia sobre si podrian ayudarla, especialmente si ella
solicitase probar uno o mas de estos remedios.

Es probable que se puedan encontrar respuestas a algunas de estas preguntas en
la literatura médica, y en el capitulo 2 se describe cdmo buscar articulos pertinentes
una vez que se ha formulado el problema. Sin embargo, antes de empezar, sugiero
al lector que eche un tultimo vistazo a nuestra paciente con hipertension arterial.
Para determinar sus prioridades personales (;como valora ella una reduccion del
10% de su riesgo de ACV en un periodo de 5 afios comparada con la incapacidad
para ir de compras hoy en dia sin que nadie la acompaiie?), habra que enfocar el
tema desde la perspectiva de la paciente, en vez de consultar con un especialista
en hipertension arterial o con la base de datos Medline. En el capitulo 16 se es-
tablecen algunos enfoques estructurados para hacerlo.

Ejercicio 1

1. Vuelva al cuarto parrafo de este capitulo, donde se presentan ejemplos de
preguntas clinicas. Decida si cada una de ellas estd enfocada correctamente
en términos de:

(a) El paciente o problema.

(b) La actuacion (intervencion, marcador prondstico, exposicion).
(¢) Laactuacion comparativa, si procede.

(d) Elresultado clinico.
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2. Ahora, responda a estas preguntas:

(a) Un nifo de 5 afios lleva en tratamiento con dosis altas de esteroides topicos
para un cuadro de eccema intenso desde los 20 meses. La madre cree que
los esteroides estan impidiendo el crecimiento del nifio y desea cambiar a
un tratamiento homeopdtico. ;Qué informacion necesita el dermatologo
para decidir (i) sila madre estd en lo cierto acerca de los esteroides topicos y
(ii) si el tratamiento homeopdtico serd de ayuda para este nifio?

(b) Una mujer embarazada de 9 semanas llama por teléfono a su médico de
cabecera por dolor abdominal y hemorragia. Una ecografia anterior mostrd
que el embarazo no era ectdpico. El médico decide que podria tratarse de
un aborto y le dice que debe ir al hospital para una ecografia y, posible-
mente, para realizar una operacion de legrado uterino. La mujer se muestra
reticente. ;Qué informacion necesitan tanto la paciente como el médico
para determinar si el ingreso hospitalario es médicamente necesario?

(¢) Un varén de 48 afios consulta con un médico privado por lumbalgia. El
médico administra una inyeccion de corticoides. Por desgracia, el paciente
desarrolla una meningitis fungica y fallece. ;Qué informacién se necesita
para determinar tanto los beneficios como los perjuicios potenciales de
las inyecciones de corticoides en pacientes con lumbalgia, con el fin de
aconsejarles sobre la relacion riesgo-beneficio?
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Capitulo 2 Basquedas en la literatura

La evidencia se acumula cada vez més rapido y mantenerse actualizado es esencial
para ofrecer una asistencia de calidad a los pacientes.

Los estudios y revisiones de estudios sobre la conducta de busqueda de informa-
cion de los médicos confirman que los manuales y los contactos personales siguen
siendo las fuentes preferidas de informacion clinica, seguidos de los articulos de
revistas'. El uso de internet como fuente de informacién ha aumentado de forma
espectacular en los ultimos anos, sobre todo a través de PubMed/Medline, pero
la sofisticacion de la busqueda y la eficacia a la hora de encontrar las respuestas
no han aumentado de forma sustancial. De hecho, cualquier bibliotecario médico
podria contar que ciertas preguntas clinicas importantes se abordan mediante
busquedas no sistematicas en Google. Aunque la necesidad que los profesio-
nales sanitarios tienen de obtener informacién de la maxima calidad nunca ha
sido mayor, existen numerosos obstaculos: falta de tiempo, déficit de medios,
carencia de habilidades de busqueda, falta de motivacion y (tal vez lo peor de todo)
sobrecarga de informacién’.

La literatura médica se ha convertido en una jungla mucho mds intrincada de lo
que era cuando se publicé la primera edicién de este libro en 1996. El volumen y
la complejidad de la literatura publicada se han disparado: sélo Medline tiene mas
de 20 millones de referencias. Aunque Medline es el buque insignia de las bases
de datos que recogen articulos de revistas de ciencias de la salud, es un recurso
muy conservador y recopila con lentitud las revistas nuevas o las publicadas fuera
de EE.UU., por lo que hay muchos miles de articulos de gran calidad que pueden
estar disponibles a través de otras bases de datos, pero que no se incluyen en los
20 millones de Medline. La proliferaciéon de bases de datos hace que la selva de
informacién sea mucho més confusa, sobre todo porque cada base de datos abarca
su propia gama de revistas y cada una tiene sus propios protocolos de busqueda
particulares. ;Como se puede hacer frente a esto?

No hay que desesperarse: en la tltima década, la «jungla» de informacién se ha
domesticado gracias a las autopistas de informacion y los sistemas de transmision
de alta velocidad. Los conocimientos sobre el modo de acceder a estas maravillas
para la navegacion ahorraran tiempo y mejoraran la capacidad de encontrar la
mejor evidencia. El objetivo de este capitulo no es ensefiar al lector a convertirse
en un buscador experto sino ayudarle a reconocer los tipos de recursos que estan
disponibles, elegir inteligentemente entre ellos y aprovecharlos directamente.

© 2016. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos 15
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iQué estamos buscando?

La literatura médica (y, mas ampliamente, la de las ciencias de la salud) se puede
consultar por tres motivos generales:

De manera informal, casi con fines recreativos, navegando para mantenernos
actualizados y satisfacer nuestra curiosidad intrinseca.

De forma dirigida, en busca de respuestas, que pueden estar relacionadas con
las preguntas que han surgido en la clinica o que se derivan de los pacientes y
sus preguntas.

Evaluacion de la literatura existente, quizas antes de embarcarse en un proyecto
de investigacion.

Cada uno de estos enfoques implica buscar de una manera muy diferente.

La navegacion conlleva cierto grado de azar. Antes de la revolucion digital, bas-

taba con abrir nuestra revista favorita y hojear sus paginas para ver qué se habia
escrito. Si contabamos con alguna herramienta para ayudarnos a discriminar
la calidad de los articulos que encontrabamos, mucho mejor. En la actualidad,
es posible utilizar estas herramientas para ayudarnos a navegar en este mar de
publicaciones. Es posible navegar por las revistas electrénicas con la misma
facilidad que por las revistas en papel; hoy en dia se pueden utilizar servicios de
alertas para recibir avisos de cuando se ha publicado un nuevo nimero e incluso
para indicarnos si ese nimero incluye articulos que se ajusten a nuestro perfil
de interés. Ahora es posible recibir informacion en formato RSS (acrénimo
en inglés de «resumen 6ptimo del sitio») de articulos de revistas especificas o
sobre temas especificos en nuestro correo electrénico, teléfono mévil o blogs
personales, y podemos participar en intercambios de Twitter relacionados con
los articulos recién publicados. Casi todas las revistas tienen vinculos desde
su pagina de inicio que permiten acceder al menos a uno de estos servicios
de redes sociales. Estas tecnologias estan cambiando continuamente. Aquellos
de nosotros que nos hemos enfrentado a aluviones de publicaciones nuevas,
fotocopias y revistas con la intencién de leerlas estaremos encantados de saber
que podemos disfrutar de ese mismo caos en formato electronico. En eso consis-
te navegar en busca de fortuna y es algo maravilloso que nunca desaparecers,
con independencia del formato en que se publique nuestra literatura.

Buscar respuestas implica un enfoque mucho mas dirigido, pues se trata de buscar

una respuesta que podamos aplicar directamente a la asistencia de un paciente
de un modo fiable. Cuando se encuentra esa informacion de confianza, se puede
dejar de buscar. No es necesario escudrinar todos y cada uno de los estudios
que puedan haberse publicado sobre el tema. Este tipo de consulta cada vez
se basa mas en las nuevas fuentes de informacion sintetizada, cuyo objetivo es
apoyar la asistencia basada en la evidencia y la transferencia de resultados de
la investigacion a la practica. Esto se describe con mas detalle en este capitulo.

La evaluacion de la literatura (es decir, la preparacion de una revision detallada,

extensa y reflexiva de la literatura, por ejemplo, al escribir un ensayo para un
trabajo o un articulo para su publicacién) implica un proceso completamente
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diferente. El proposito en este caso no es tanto influir en la asistencia del pa-
ciente directamente sino identificar el conjunto existente de investigaciones que
han abordado un problema y aclarar las lagunas existentes en los conocimientos
que requieran mas investigaciones. Para este tipo de busqueda, es fundamental
contar con amplios conocimientos sobre los recursos de informacién y con
habilidades a la hora de buscarlos. Una simple busqueda en PubMed no sera
suficiente. Habrd que buscar de forma sistematica en multiples bases de datos
pertinentes y es necesario utilizar el encadenamiento de citas (v. mas adelante)
para asegurarse de no dejar ni una piedra sin remover. Si éste es nuestro objetivo,
debemos consultar con un profesional de la informacién (bibliotecario de
ciencias de la salud, profesional de la informacidn clinica, etc.).

Jerarquia de los niveles de evidencia

El término nivel de evidencia se refiere al grado de confianza, basada en el disefio
del estudio, que puede otorgarse a la informacion. Tradicionalmente, y teniendo
en cuenta el tipo més frecuente de pregunta (en relacién al tratamiento), los
niveles de evidencia se representan como una pirdmide en la que las revisiones
sistematicas se situan con grandiosidad en la parte superior, seguidas de los ensayos
controlados y aleatorizados bien disefiados, después los estudios observacionales,
como los estudios de cohortes o de casos y controles, para finalizar con los estudios
de casos, estudios de laboratorio y la «opinion de expertos» en algun lugar cerca
de la base (fig. 2.1). Esta jerarquia tradicional se describe con mas detalle en la
seccion «Jerarquia tradicional de la evidencia».

Revisiones
sistematicas
de ECA

ECA

Otros ensayos
clinicos controlados

Estudios observacionales
(cohortes y casos-controles)

Estudios de casos,
casos aislados y
opinién personal

Figura 2.1 Jerarquia simple de la evidencia para evaluar la calidad del disefio de los ensayos
en los estudios sobre tratamientos. ECA, ensayos controlados aleatorizados.
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Mis colegas bibliotecarios, que suelen estar interesados en la evidencia resumida
y en los recursos técnicos de apoyo para la toma de decisiones, me han hablado de
una pirdmide rival, en la que los sistemas informatizados de apoyo para la toma
de decisiones se sittian en la parte superior, por encima de las guias de practica
clinica basadas en la evidencia, seguidas de las sinopsis de revisiones sistematicas,
que estan por encima de las revisiones no sistematicas, etc.’.

Tanto si pensamos en términos de la primera pirdmide de evidencia (tradi-
cional) como de la segunda (mads actual), el mensaje estd claro: toda la evidencia,
toda la informacion, no es necesariamente equivalente. Debemos estar ojo avizor
para analizar la credibilidad de cualquier informacién que nos encontremos,
dondequiera que la encontremos.

Fuentes sintetizadas: sistemas, resimenes y sintesis

Los recursos de informacion sintetizados a partir de los estudios primarios re-
presentan un nivel de evidencia muy alto. Estos recursos se han creado para ayudar
a transformar la investigacion en practica y documentar la toma de decisiones del
meédico y del paciente. Este tipo de evidencia es relativamente nuevo (al menos, en
comparacion con los estudios de investigacion primarios tradicionales, que nos
han acompanado durante siglos), pero es de esperar que su uso crezca considera-
blemente a medida que se conozcan mejor.

Las revisiones sistemdticas son quiza la fuente sintetizada mds antigua y mas
conocida. Su inicio se remonta a la década de 1980, auspiciadas por Archie Co-
chrane, quien se lamentaba de la multiplicidad de ensayos clinicos individuales
cuya informacion no lograba ofrecer mensajes claros aplicables en la practica.
Los primeros intentos de realizar busquedas exhaustivas de ensayos clinicos
sobre un tema y agrupar sus resultados estadisticamente se convirtieron en la
Biblioteca Cochrane (Cochrane Library) a mediados de la década de 1990; las
Revisiones Cochrane pasaron a ser el patrén oro de las revisiones sistematicas y
la Colaboracion Cochrane se convirtié en el estimulo principal para desarrollar
y mejorar la metodologia de revision®.

Las revisiones sistematicas presentan muchas ventajas, pero hay que tener
ciertas precauciones. Por el lado positivo, las revisiones sistematicas son relativa-
mente faciles de interpretar. La seleccion sistematica y la evaluacion de los estudios
primarios segiin un protocolo aprobado significan que el sesgo se minimiza.
Los estudios mas pequeios, que son demasiado frecuentes en algunas areas
tematicas, pueden mostrar una tendencia hacia un impacto positivo, pero carecen
de significacion estadistica. Sin embargo, cuando los datos de varios estudios
pequenos se suman matematicamente en un proceso denominado metaandlisis,
los datos combinados pueden producir un resultado estadisticamente significativo
(v. seccién «Metaandlisis para los no estadisticos»). Las revisiones sistemdticas
pueden ayudar a solucionar los resultados contradictorios entre los diferentes
estudios sobre la misma cuestion. Si la revision sistematica se ha realizado co-
rrectamente, es probable que los resultados sean sdlidos y generalizables. Por
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el lado negativo, las revisiones sistemdticas pueden replicar y ampliar los fallos
de los estudios primarios (p. €j., si todos los estudios primarios evaluaron un
farmaco a dosis subterapéutica, la conclusion global [engafiosa] puede ser que
el farmaco no tiene «ningtn efecto»). Las Revisiones Cochrane pueden ser una
lectura abrumadora, pero el siguiente consejo hard que todo parezca mds facil.
El grueso de una Revision Cochrane consiste en una discusion metodoldgica
cuya esencia se presenta en el «Resumen en términos sencillos» (Plain Language
Summary), que siempre se encuentra inmediatamente después del resumen. Como
alternativa, se puede obtener un resumen rapido y preciso observando los graficos,
sobre todo el denominado grdfico o diagrama de bosque (forest plot), que muestra
graficamente los resultados de cada uno de los estudios primarios, junto con el
resultado combinado (metaanalisis). En el capitulo 9 se explican las revisiones
sistematicas con mas detalle.

Las Revisiones Cochrane sélo se publican en formato electrénico, pero la
literatura clinica recoge otras revisiones sistematicas. La forma mas facil de acceder
aellas es a través de la Biblioteca Cochrane, que publica las Revisiones Cochrane,
la base de datos DARE (acrénimo inglés de «Base de Datos de Resumenes de
Revisiones de Efectos», recogidos en la Biblioteca Cochrane como «Otras revisio-
nes» [Other Reviews]), y una base de datos de evaluaciones de tecnologia sanitaria
(Health Technology Assessments, HTA). La base de datos DARE no sdlo proporcio-
na una bibliografia de revisiones sistematicas sino también una valoracién critica
de la mayoria de las revisiones incluidas, lo que la convierte en un «fuente pre-
evaluada» para las revisiones sistemdticas. Las HTA son esencialmente revisiones
sistemadticas, pero van un paso mas alld, para tener en cuenta las implicacio-
nes econdmicas y politicas de los farmacos, tecnologias y sistemas de salud. En
todas estas fuentes se pueden realizar bisquedas de manera relativamente simple
y simultdnea a través de la Biblioteca Cochrane.

Antiguamente, las Revisiones Cochrane se centraban principalmente en cues-
tiones relativas al tratamiento (V. cap. 6) o a la prevencion, pero desde el ano 2008
se han llevado a cabo esfuerzos considerables para la elaboracion de revisiones
sistematicas de pruebas diagnosticas (v. cap. 8).

Los recursos de punto de asistencia (Point of Care Resources) son como libros
de texto electronicos o manuales clinicos detallados, pero estdn explicitamente
basados en la evidencia, se actualizan de forma continua y estdn disefiados para
ser faciles de usar. Es posible que sean los libros de texto del futuro. Tres de los
mas conocidos son Clinical Evidence, DynaMed y American College of Physicians
Physicians’ Information and Education Resource (ACP PIER). Todos ellos aspiran
a estar firmemente basados en la evidencia, a ser revisados por expertos y con
regularidad, asi como a incluir en sus recomendaciones enlaces con la inves-
tigacion primaria.

o Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com) es un recurso britanico que
se basa en revisiones sistemadticas para proporcionar informacién muy rapida,
en especial sobre el valor comparativo de las pruebas e intervenciones. Las
revisiones se organizan en secciones, como salud infantil o trastornos cutaneos
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(Child Health, Skin Disorders); también se pueden buscar por palabras clave

(p. €j., «<asma») o por una lista completa de revisiones. La pagina inicial de

un capitulo recoge las preguntas sobre la eficacia de diversas intervenciones

y muestra sefializadores con medallones de color dorado, blanco o rojo para

indicar si la evidencia existente es positiva, equivoca o negativa.

o DynaMed (http://www.ebscohost.com/dynamed/), es un recurso estado-
unidense organizado como un manual con capitulos que abarcan una amplia
variedad de trastornos, pero con resimenes de la investigacion clinica, los
niveles de evidencia y enlaces con los articulos primarios. Abarca las causas
y riesgos, complicaciones y las afecciones asociadas (incluido el diagnéstico
diferencial), lo que se debe buscar en la anamnesis y la exploracion fisica,
las pruebas diagnosticas que se deben hacer, el prondstico, el tratamiento,
la prevencion y el cribado, asi como enlaces a folletos de informacién a los
pacientes. Es muy facil realizar una bisqueda sobre un trastorno especifico:
los resultados incluyen enlaces a otros capitulos sobre trastornos similares. Se
trata de un recurso de pago, aunque puede ser gratuito para quienes se ofrecen
a escribir un capitulo.

o El ACP PIER (American College of Physicians Physicians’ Information and
Education Resource: http://pier.acponline.org) es otra fuente estadounidense.
Utiliza el formato estandar de recomendacién amplia, recomendacién es-
pecifica, fundamentos y evidencia. El ACP PIER abarca la prevencion, criba-
do, diagnostico, consulta, hospitalizacién, tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos y el seguimiento. Ofrece los enlaces a la literatura primaria y
la pestana «Informacion para el paciente» proporciona enlaces a paginas web
que seran ttiles y fidedignas para los pacientes.

Tanto el PIER como DynaMed tienen aplicaciones que facilitan su empleo
en agendas electronicas (PDA) y otros dispositivos portitiles, lo que mejora su
usabilidad a la hora de prestar asistencia a la cabecera del paciente.

Continuamente estan surgiendo nuevos recursos de punto de asistencia, por lo
que escoger cudl se usa depende en gran medida de la preferencia personal. Los
tres que se han descrito se han elegido porque estan revisados por expertos, se
actualizan regularmente y tienen enlaces directos a la evidencia primaria.

Las guias de prdctica clinica, que se describen con detalle en el capitulo 10,
son «recomendaciones elaboradas de manera sistematica para ayudar en la toma
de decisiones del médico y del paciente sobre la atencion médica apropiada en
circunstancias clinicas especificas»”. En una guia practica clinica de buena calidad,
la evidencia cientifica se reune de manera sistematica, los autores que elaboran la
guia son representantes de todas las disciplinas pertinentes, incluidos los pacientes,
y las recomendaciones estan vinculadas explicitamente con la evidencia de la que
se derivan®. Las guias de préctica clinica son una forma resumida de evidencia
y ocupan un lugar muy alto en la jerarquia de los recursos preevaluados, pero
el propdsito inicial se deberia tener siempre en cuenta: las guias para diferentes
contextos y distintos propdsitos se pueden basar en la misma evidencia, pero
proporcionan diferentes recomendaciones.
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Las guias son facilmente accesibles y se encuentran en diversas fuentes, como
las que se recogen a continuacion.

o National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/). Es una iniciativa
de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), del Department
of Health and Human Services estadounidense. Aunque es una base de datos
con financiacién del gobierno de EE.UU,, el National Geographic Channel
(NGC) cuenta con contenido internacional. Una ventaja de este recurso es que
las diferentes guias que pretenden abarcar el mismo tema pueden compararse
directamente en todos los aspectos, desde los niveles de evidencia hasta las
recomendaciones. Todas las gufas deben estar actualizadas y revisarse cada
5 anos.

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE, http://www.nice.org.uk/).
Es un organismo financiado por el gobierno de Reino Unido, responsable
de la elaboracion de guias basadas en la evidencia y de otros resumenes de
evidencia para apoyar la politica sanitaria britdnica. Los NICE Clinical Know-
ledge Summaries (http://cks.nice.org.uk) estan disenados especialmente para
los profesionales de atencién primaria.

Una forma sencilla y popular de buscar guias précticas es a través de TRIP
(Turning Research into Practice, http://www.tripdatabase.com), un motor de bus-
queda federada que se describe mas adelante. Para ello se debe consultar la lista
desplegable que se muestra a la derecha de la pantalla después de una busqueda
simple: en ella aparece el encabezado «Guidelines» (guias), con subencabezados para
Australia y Nueva Zelanda, Canadd, Reino Unido, EE.UU. y otros paises, asi como
una cifra que indica el nimero de gufas encontradas sobre ese tema. Las fuentes
NICE y National Guideline Clearinghouse se incluyen entre las guias buscadas.

Fuentes preevaluadas: sinopsis de revisiones
sistematicas y estudios primarios

Si nuestro tema de interés es mas limitado que los que se recogen en las fuentes
sintetizadas o resumidas que se han descrito, o si simplemente se realiza una
busqueda para mantenerse al dia con la literatura, se puede consultar una de
las fuentes preevaluadas como medio de navegacion a través de los millones de
articulos existentes en nuestra jungla de informacion. El formato méds comun es el
compendio de articulos de investigacion clinica extraidos de revistas principales
y que se considera una fuente de informacién importante para la atencién del
paciente: Evidence-Based Medicine, ACP Journal Club, Evidence-Based Mental
Health o POEMS (Patient-Oriented Evidence that Matters). Algunos son gratuitos
y otros estan disponibles a través de instituciones, afiliaciones o suscripcién
privada. Todos ellos tienen un formato que incluye un resumen estructurado y
una breve valoracién critica del contenido del articulo. Los estudios incluidos
pueden ser estudios individuales o revisiones sistemadticas. Cada uno se considera
una fuente preevaluada y, aparte de la evaluacion critica, la simple inclusion tiene
implicaciones para la calidad percibida y la importancia del articulo original.
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Todas estas fuentes pueden considerarse pequeiias bases de datos de estudios
seleccionados, donde pueden realizarse busquedas por palabras clave. Otros servi-
cios seleccionados de articulos de revistas, como Evidence Updates, proporcionan
resimenes mds una indicacion del nivel de interés que cada articulo podria tener
para disciplinas especificas.

DARE se ha mencionado como una fuente preevaluada para las revisiones sis-
tematicas distintas de las Revisiones Cochrane ya que proporciona un resumen
ampliado y una breve evaluacion critica de la mayoria de las revisiones sistematicas
incluidas en su base de datos.

Otra fuente que se considera preevaluada, aunque no contiene evaluaciones,
es el Central Register of Controlled Trials, que también forma parte de la Biblio-
teca Cochrane. «Central» es una base de datos de los estudios incluidos en las
Revisiones Cochrane, asi como de los nuevos estudios sobre temas similares,
mantenidos por los distintos Grupos de Revision Cochrane. En la Biblioteca
Cochrane es posible realizar busquedas de forma simultanea en DARE, Central,
la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas, la base de datos HTA y
la NHS Economic Evaluation Database (que también incluye resimenes de los
estudios evaluados de forma critica).

Recursos especializados

Las fuentes de informacion especializadas, organizadas (como su nombre indica)
para ayudar al médico especialista en un campo en particular, también suelen ser
utiles para los médicos generales, enfermeras especializadas y médicos de atencién
primaria. La mayoria de las asociaciones profesionales mantienen paginas web
excelentes con guias de practica clinica, enlaces a revistas y otros recursos de
informacion utiles; la mayoria requiere ser miembro de la asociacion para tener
acceso a los materiales educativos y practicos. Tres ejemplos notables que estan
disponibles pagando una cuota son Global Infectious Diseases and Epidemiology

Network (GIDEON), Psychiatry Online y CardioSource.

o GIDEON (Global Infectious Diseases and Epidemiology Network, http://www.
gideononline.com/) es un programa basado en la evidencia que ayuda en el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades contagiosas. Ademas, GIDEON
realiza un seguimiento de la incidencia y prevalencia de enfermedades en todo
el mundo e incluye el espectro cubierto por los antibiéticos.

o Psychiatry Online (http://www.psychiatryonline.com/) es un compendio de
manuales fundamentales (incluida la quinta edicion del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales [DSM-5]), revistas de psiquiatria y guias
de préctica clinica de la American Psychiatric Association, elaboradas por la
American Psychiatric Press.

o CardioSource (http://www.cardiosource.com) esta elaborada por el American
College of Cardiology. Incluye guias, enlaces a revistas y libros, «colecciones
clinicas» de articulos y materiales educativos sobre temas como el control del
colesterol y la fibrilacion auricular, y un registro excelente de ensayos clinicos
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para todos los ensayos referentes a las enfermedades cardiovasculares, tanto

activos como finalizados.

Estos son sélo tres ejemplos. Con independencia de cudl sea nuestra especiali-
dad (o tema especializado), por lo general existira un recurso semejante mantenido
por una sociedad profesional. Es posible preguntar a un bibliotecario o a un
profesional de la informacion clinica para que nos ayude a encontrar el que sea
relevante.

Estudios primarios: desentrafiando la selva

Ya sea por hébito o por falta de familiaridad con todas las fuentes utiles sintetiza-
das, resumidas o preevaluadas descritas en los parrafos previos, la mayoria de los
profesionales sanitarios prefieren una busqueda basica de Medline/PubMed para
satisfacer sus necesidades de informacion clinica. Algunos simplemente prefieren
evaluar la literatura primaria por si mismos, sin valoraciones criticas resumidas
ni su inclusion en grandes revisiones sobre el tratamiento de enfermedades. Mi
consejo sigue siendo que se consulten las fuentes secundarias descritas en las
secciones «Jerarquia de los niveles de evidencia», «Fuentes sintetizadas: sistemas,
resimenes y sintesis» y «Fuentes preevaluadas: sinopsis de revisiones sistematicas
y estudios primarios». No obstante, si el lector prefiere ir directamente a los es-
tudios primarios, esta seccion le sera de utilidad.

Las fuentes primarias se pueden encontrar de varias formas. Pueden consul-
tarse las listas de referencias e hipervinculos de las fuentes secundarias descritas.
También se pueden identificar a partir de las revistas, por ejemplo, a través de
canales RSS, servicios de tabla de contenidos o servicios de informacion tematica
mas especificos. También se pueden realizar busquedas en bases de datos como
PubMed/Medline, EMBASE, PASCAL, Cochrane Library, CINAHL (Cumulated
Index of Nursing and Allied Health Literature), Biosis Previews, Web of Science,
Scopus, Google o Google Scholar. A continuacién, se describiran todas estas
fuentes de forma individual.

PubMed es el recurso de internet que mas visita la mayoria de los médicos y
profesionales sanitarios de todo el mundo, probablemente debido a que es gratuito
y muy conocido. La mayoria de la gente opta por una busqueda basica en PubMed,
utilizando dos o tres palabras como texto de busqueda en el mejor de los casos,
lo que suele dar como resultado que aparezcan cientos o miles de referencias, de
las cuales sdlo se consultan las dos primeras pantallas. Es evidente que ésta no es
la forma mas eficaz de buscar, pero constituye la realidad de las bisquedas que
realiza la mayoria de las personas’. Curiosamente, basta con afiadir uno o dos
términos de busqueda adicionales para que la eficacia de una busqueda basica en
PubMed mejore sustancialmente’.

Se pueden utilizar herramientas sencillas que forman parte del motor de bus-
queda de Medline para ayudar a centrar una bisqueda y obtener mejores resul-
tados de una busqueda basica, pero los estudiantes de medicina o los médicos
pocas veces los utilizan. Una de estas herramientas es la funcion limit (limitar),
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que permite establecer restricciones a temas tan genéricos como sexo, grupo
de edad o diseno del estudio, al idioma o a las revistas clinicas principales. La
funcién de bisqueda avanzada de PubMed incorpora estos limites en una misma
pagina de busqueda. La préxima vez que navegue por la pagina web de PubMed
con tiempo de sobra, practique con estas herramientas y vea lo facil que puede
resultar afinar su busqueda.

Clinical queries (consultas clinicas) es una opcién que aparece en el panel de
la izquierda de la pantalla basica de PubMed o en la parte inferior de la pantalla
de btsqueda avanzada. Esta opcion superpone en la busqueda un filtro basado
en disefos de estudio dptimos para lograr la mejor evidencia, dependiendo del
dmbito de la pregunta y del grado en que se desea centrar dicha pregunta. Por
ejemplo, si queremos buscar un estudio sobre el tratamiento de la hipercoles-
terolemia (en inglés, hypercholesterolaemia), la clinical query para therapy/narrow
and specific tendria que plantearse del siguiente modo «(hypercholesterolaemia)
AND (randomised controlled trial [Publication Type] OR (randomised [Title/
Abstract] AND controlled [Title/ Abstract] AND trial [Title/ Abstract]))». En
este caso, la busqueda podria necesitar mas limites o tal vez la adicion de un
segundo término, como un farmaco especifico, ya que el resultado incluye mas
de 2.000 publicaciones.

La funcién citation chaining (encadenamiento de citas, también denominada
citation tracking) proporciona otro medio de seguir un tema. Por ejemplo, puede
que después de nuestra busqueda sobre la hipercolesterolemia queramos seguir
un estudio de investigacion clasico primario, como el West of Scotland Coronary
Prevention Study, publicado inicialmente en la década de 1990°. En nuestra bus-
queda en PubMed encontramos un estudio en el New England Journal of Medicine
de 2007 que describe un seguimiento de 20 afios’, pero nos surge la duda de si
se ha publicado algo mas al respecto. Las bases de datos Web of Science, que
engloban el Science Citation Index, el Social Sciences Citation Index y el Arts
and Humanities Citation Index en linea, ofrecen una funcion de bisqueda de
referencias citadas. Si introducimos el nombre del autor (en este caso I. Ford) y el
ano de publicacién (2007), podemos hacer un seguimiento del articulo especifico
y encontrar varias decenas de articulos publicados desde entonces donde se le
cita en sus listas de referencias. La busqueda de citas puede dar una indicacién
aproximada de la importancia relativa de un estudio, basada en el niimero de veces
que ha sido citado (sin olvidar que a veces se cita un articulo criticando su mala
calidad). Una forma muy sencilla (pero algo menos precisa) de encadenamiento
de citas es utilizar Google Académico (Google Scholar en su version en inglés):
basta con introducir el titulo del articulo en este motor de busqueda y, cuando se
ha encontrado, seleccionar «citas» (citations).

Google Académico es un navegador de internet muy amplio, cada vez mas
popular y muy préctico, ya que es accesible desde la barra de herramientas de
Google. Para un tema poco conocido, Google Académico puede ser un excelente
recurso al que recurrir, ya que identificara tanto los articulos que se recogen en
PubMed como los que no. Por desgracia, carece de filtros de calidad (como clinical
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queries) y de limites (como el sexo o la edad), por lo que una busqueda sobre un
tema muy investigado tendera a devolver una extensa lista de resultados en la que
no habrd mas remedio que buscar de forma manual.

Sistema de ventanilla Gnica: motores de busqueda
federada

Tal vez la alternativa mas sencilla y mas eficaz para la mayoria de los médicos
que buscan informacién para la atencion al paciente sea un motor de busqueda
federada como TRIP, http://www.tripdatabase.com/, que busca en multiples
fuentes de forma simultdnea y tiene la ventaja de ser gratuito.

TRIP tiene un motor de bisqueda muy primitivo, pero busca en fuentes sin-
tetizadas (revisiones sistemdticas, incluidas las Revisiones Cochrane), fuentes
resumidas (como las gufas practicas de Norteamérica, Europa, Australia/Nueva
Zelanda y otras regiones, asi como libros de texto electrdénicos) y en fuentes pre-
evaluadas (como las revistas Evidence-Based Medicine y Evidence-Based Mental
Health), ademas de buscar en todos los dmbitos de Clinical Queries de PubMed
simultdneamente. Ademads, las busquedas pueden limitarse por disciplina, como
pediatria o cirugia, lo que ayuda tanto a centrar la busqueda como a eliminar
resultados claramente irrelevantes y también tiene en cuenta la tendencia de los
especialistas médicos a preferir (correcta o incorrectamente) la literatura de sus
propias revistas. Dado que la mayoria de los médicos prefieren busquedas muy
simples, una btsqueda TRIP puede ser la mejor para rentabilizar al maximo el
tiempo y las energfas disponibles para dicha busqueda.

Fuentes de ayuda y preguntas a conocidos

Siun bibliotecario se fracturara la mufieca, no dudaria en ir al médico. Del mismo
modo, un profesional sanitario no tiene que enfrentarse a la literatura en soledad.
Los bibliotecarios del ambito de la salud estan facilmente accesibles en las univer-
sidades, hospitales, departamentos y organismos gubernamentales, y sociedades
profesionales. Estos profesionales conocen las bases de datos disponibles, son
conscientes de las complejidades de las busquedas, conocen la literatura (incluso
los documentos gubernamentales complejos y los grupos de datos poco claros)
y suelen saber lo suficiente sobre el tema para tener una idea de lo que estamos
buscando y los niveles de evidencia que es probable encontrar. Si un bibliotecario
no puede encontrar una respuesta, puede consultar con sus compafieros a nivel
local, nacional e internacional. Los bibliotecarios del siglo xx1 estan muy bien
conectados en red.

Preguntar a personas conocidas tiene sus ventajas. Los expertos en un campo
suelen conocer investigaciones no publicadas o informes encargados por el go-
bierno u otras agencias, sobre todo la literatura «gris» o «fugitiva» muy dificil de
encontrar que no esta indexada en ninguna fuente. La organizacién internacional
de intercambio de informacién CHAIN (Contact, Help, Advice and Information
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Network, http://chain.ulcc.ac.uk/chain) constituye una red en linea muy util para
las personas que trabajan en asistencia sanitaria y social que deseen compartir
informacion. Es posible unirse a CHAIN de forma gratuita y, una vez convertidos
en miembros, se pueden plantear preguntas y dirigirlas a un grupo especifico de
especialistas.

En un campo tan abrumador y complejo como la informacién de salud, pre-
guntar a los colegas y a personas de confianza ha sido siempre una de las fuentes
preferidas de informacién. En los primeros dias de la medicina basada en la
evidencia (MBE), preguntar a los conocidos se consideraba poco sistematico y
«sesgado». Sigue siendo cierto que preguntar a los conocidos no es suficiente a
la hora de buscar evidencia, pero dada la capacidad de los expertos a la hora de
identificar literatura poco conocida, tal vez ninguna busqueda podria considerarse
completa sin recurrir a este método.

Tutoriales en linea para una buasqueda eficaz

Muchas universidades y otras instituciones educativas proporcionan actualmente

tutoriales de autoaprendizaje a los que se puede acceder a través del ordenador,

ya sea en una intranet (solo para los miembros de la universidad) o en internet

(accesible a todo el mundo). A continuacidn, se presentan algunos que encontré al

revisar este capitulo para la quinta edicion. El lector debe tener en cuenta que, al

igual que sucede con todas las fuentes basadas en internet, algunos sitios pueden
cambiar de direccién o cerrar, por lo que pido disculpas de antemano si alguno
de los enlaces no lleva a buen puerto:

o «Finding the Evidence» del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la
Universidad de Oxford. Ofrece varios consejos breves sobre las busquedas en
bases de datos clave, pero no ensefia mucho sobre el modo de realizarlas. Tal vez
esté mas indicado para quienes ya han realizado un curso y quieran refrescar
su memoria. http://www.cebm.net/index.aspx?o = 1038.

o «PubMed - Searching Medical Literature» de la biblioteca de la Georgia State
University. Como el titulo indica, este tutorial se limita a PubMed, pero ofrece
algunos trucos avanzados, como la forma de personalizar la interfaz de PubMed
para adaptarla a las necesidades personales. http://research.library.gsu.edu/
pubmed.

o «PubMed Tutorial» del propio PubMed. Ofrece una vision general de lo que
PubMed hace y no hace, asi como algunos ejercicios para acostumbrarse a
utilizarlo. http://www.nlm.nih.gov/bsd/disted/pubmedtutorial/.

Hay muchos otros tutoriales similares que pueden consultarse gratuitamente
en internet, pero pocos de ellos van mucho mas alld de la busqueda de estudios
primarios y revisiones sistematicas en PubMed y en la Biblioteca Cochrane. Espero
que cuando se publique la préxima edicion de este libro, alguien haya corregido
este sesgo y se hayan elaborado tutoriales sobre como acceder a toda la gama de
resumenes, sintesis y fuentes preevaluadas que se han descrito en las secciones
anteriores.
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Capitulo 3 Aprendiendo a orientarse:
ide qué trata este articulo?

La ciencia de criticar los articulos

Por lo general, los estudiantes suelen sorprenderse cuando descubren que algunos
(los puristas dirfan que hasta el 99%) de los articulos publicados deberian acabar
en la papelera y no se deberian utilizar para documentar la practica. En 1979, el
editor del British Medical Journal, el Dr. Stephen Lock, escribid: «pocas cosas son
més desalentadoras para un editor médico que tener que rechazar un articulo
basado en una buena idea, pero con defectos metodoldgicos irremediables».
Quince anos después, Altman seguia afirmando que s6lo el 1% de la investigacion
meédica no presentaba defectos metodol(’)gicosl; mads recientemente, este mismo
autor confirmoé que incluso los articulos publicados en revistas de «calidad» suelen
presentar defectos graves y fundamentales®. En el cuadro 3.1 se muestran los
principales defectos por los que los articulos son rechazados (y que estin presentes
en cierto grado en muchos de los que terminan publicados).

La mayoria de los articulos que aparecen en las revistas médicas en la actualidad
se presentan mas o menos en el formato estandar de Introduccién, Métodos,
Resultados y Discusion (IMRD): Introduccidn (spor qué los autores decidieron
llevar a cabo esta investigacion en particular?), Métodos (;cémo lo hicieron y como
eligieron analizar sus resultados?), Resultados (;qué encontraron?) y Discusion (lo
que los autores piensan que significan los resultados). Para decidir si un trabajo es
digno de lectura, hay que basarse en el disefio de la seccion de métodos y no en
el interés de la hipoétesis, la naturaleza o el impacto potencial de los resultados, o
la especulacion de la discusion.

En cambio, la mala ciencia es mala con independencia de si el estudio abordd
un problema clinico importante, de si los resultados son «estadisticamente sig-
nificativos» (v. secciéon «Probabilidad y confianza»), de si las cosas cambiaron
en la direccién que nos habria gustado y de si los hallazgos prometen beneficios
inconmensurables para los pacientes o un ahorro para el servicio de salud. En
sentido estricto, si se va a criticar seriamente un articulo, hay que hacerlo incluso
antes de mirar los resultados.

28 © 2016. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos
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Cuadro 3.1 Razones frecuentes por las que los articulos son rechazados
para su publicacién

1. El estudio no abordé una cuestion cientifica importante (v. seccién «Tres
preguntas preliminares para orientarse»).

2. El estudio no era original, es decir, alguien habia realizado antes el mis-
mo estudio u otro similar (v. seccién «;Era el estudio original?»).

3. El estudio en realidad no sometia a prueba la hipdtesis de los autores
(v. seccién «Tres preguntas preliminares para orientarse»).

4. Deberia haberse utilizado un disefio de estudio diferente (v. seccion «En-
sayos controlados aleatorizados»).

5. Las dificultades practicas (p. €j., al reclutar a los participantes) hicieron
que los autores relajaran el protocolo original del estudio (v. seccion «;El
disefio del estudio era acertado?»).

6. El tamafio de la muestra era demasiado pequefio (v. seccién «;Se abor-
daron las cuestiones estadisticas preliminares?»).

7. El estudio carecia de grupo control o dicho grupo era inadecuado
(v. seccién «;Se evitd o se minimizo el sesgo sistematico?»).

8. El andlisis estadistico fue incorrecto o inadecuado (v. cap. 5).

9. Los autores han extraido conclusiones injustificadas a partir de sus datos.

10. Existe un conflicto de intereses significativo (p. ej., uno de los autores,
o un patrocinador, podria obtener beneficios econémicos de la publi-
cacién del articulo y no se ha comprobado que se aplicasen suficientes
garantias para proteger contra el sesgo).

11. El articulo esta tan mal escrito que es incomprensible.

Es mucho mas facil encontrar defectos en el trabajo de otros autores que lograr
que la investigacion propia sea metodoldgicamente perfecta. Cuando enseno
evaluacion critica, suele haber alguien en el grupo que encuentra muy descortés
criticar los proyectos de investigacion a los cuales cientificos entregados han
dedicado los mejores afios de sus vidas. Desde un punto de vista mds pragmatico,
puede haber buenas razones practicas por las cuales los autores del estudio no han
realizado un trabajo perfecto y ellos saben igual que nosotros que su trabajo ten-
dria mayor validez cientifica si no hubiese surgido tal o cual dificultad (prevista
o imprevista) durante la realizacion del estudio.

La mayoria de las revistas cientificas de calidad envian los articulos a un revisor
para que ofrezca sus comentarios sobre su validez cientifica, su originalidad y su
importancia antes de decidir si se publican. Este proceso se denomina revisién
por pares (o por expertos), y se ha escrito mucho al respecto’. En el cuadro 3.1 se
resumen los defectos frecuentes senialados por estos revisores.

La evaluacién de la calidad metodoldgica (evaluacion critica) se ha descrito
en detalle en la serie ampliamente citada dirigida por Gordon Guyatt, «Users’
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Guides to the Medical Literature» (el listado integro de listas de comprobacién y
los enlaces al texto completo gratuito de la mayoria de las listas pueden consultarse
en JAMA Evidence http://www.cche.net/usersguides/main.asp). Muchos médicos
consideran que las guias estructuradas elaboradas por estos autores sobre como
leer articulos referentes al tratamiento, diagndstico, cribado, prondstico, causa-
lidad, calidad asistencial, analisis econémico, revision sistematica, investigacion
cualitativa, etc. son las listas de comprobacion definitivas para la evaluacion critica.
En el apéndice 1 se enumeran algunas listas de comprobacion mas sencillas que yo
he elaborado a partir de las Users’ Guides y de otras fuentes citadas al final de este
capitulo, junto con algunas ideas propias. Si el lector tiene experiencia a la hora de
leer revistas, estas listas de comprobacién no necesitardn muchas explicaciones.
Pero si todavia se tienen dificultades al empezar cuando se lee un articulo médico,
trate de hacerse las preguntas preliminares de la siguiente seccidn.

Tres preguntas preliminares para orientarse

Primera pregunta: ;cudl fue la pregunta de investigacion y por qué era necesario
el estudio?
La frase introductoria de un articulo de investigacién deberia indicar, en pocas
palabras, cual es el trasfondo de la investigacion. Por ejemplo, «la colocacion
de drenajes transtimpdnicos es un procedimiento frecuente en los nifios y se
ha sugerido que no todas las operaciones son clinicamente necesarias». Esta
afirmacion debe seguirse de una breve revisién de la literatura publicada, por
ejemplo, «el estudio prospectivo de Gupta y Brown sobre la colocacién de
drenajes transtimpéanicos demostré que...». Es exasperantemente frecuente que
los autores se olviden de contextualizar su investigacion, pues el trasfondo del
problema suele ser tan claro como el agua para ellos cuando llegan a la fase de
escritura del articulo.
Salvo que ya se haya indicado en la introduccion, la seccion de métodos del
articulo debe plantear claramente la pregunta de investigacion y/o la hip6tesis
que los autores han decidido poner a prueba. Por ejemplo: «el objetivo de este
estudio fue determinar si la cirugia ambulatoria de la hernia era mas segura
y mas aceptable para los pacientes que el procedimiento estandar con ingreso
hospitalario».
Es posible encontrar que la pregunta de investigacién se ha omitido inadver-
tidamente o, lo que es mds comun, que la informacion esté inmersa en mitad
de alguno de los parrafos. Si la hipdtesis de investigacion principal se plantea de
forma negativa (que suele ser lo habitual), como «la adicién de metformina al
tratamiento con dosis maximas de sulfonilurea no mejorara el control de la
diabetes tipo 2», se denomina hipétesis nula. Los autores de un estudio pocas
veces creen realmente en su hipdtesis nula cuando se embarcan en su inves-
tigacién. Como seres humanos que son, por lo general pretenden demostrar
una diferencia entre los dos grupos de su estudio, pero el modo en que los
cientificos lo hacen es afirmando: «supongamos que no hay diferencia y ahora
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tratemos de refutar esa teorfa». Seguin las ensenianzas de Popper, este método
hipotético-deductivo de establecer hipodtesis falsas que luego se procede a evaluar
es la esencia misma del método cientifico®.
Si no se ha descubierto cual es la pregunta de investigacion de los autores
cuando ya se lleva leida la mitad de la seccion de métodos, es posible encon-
trarla en el primer parrafo de la discusion. Sin embargo, hay que recordar que
no todos los estudios de investigacién (incluso los de calidad) estan disenados
para probar una nica hipétesis definitiva. Los estudios de investigacion cua-
litativos, que son tan validos y tan necesarios como los estudios cuantitativos
mas convencionales (siempre que estén disefiados y realizados adecuadamente),
tienen como finalidad analizar las cuestiones particulares de manera amplia y
abierta para esclarecer determinadas cuestiones, generar o modificar hipétesis
y priorizar areas de estudio. Este tipo de investigacion se explica con mas detalle
en el capitulo 12. En la actualidad, incluso la investigacion cuantitativa (que es
el tema de la mayor parte del resto de este libro) se considera como algo mas
que la evaluacion de hipétesis. Como se afirma en la seccién «Probabilidad y
confianza», es absolutamente preferible hablar en términos de evaluacién de la
solidez de la evidencia existente sobre un tema en particular que sobre probar
o refutar las hipétesis.

Segunda pregunta: ;cudl fue el diserio de la investigacion?
En primer lugar, hay que decidir si el articulo describe un estudio primario o
secundario. Los estudios primarios describen la investigacién de primera mano,
mientras que los estudios secundarios intentan resumir y extraer conclusiones a
partir de los estudios primarios. Los estudios primarios (a veces denominados
estudios empiricos) constituyen el elemento bésico de la mayoria de las inves-
tigaciones publicadas en revistas médicas y, por lo general, pueden clasificarse
en una de estas cuatro categorias:

o Experimentos de laboratorio, en los que se realiza una actuacion en un
animal o un voluntario en un entorno artificial y controlado.

 Ensayos clinicos, que son un tipo de experimento en el que se realiza una
intervencion, que puede ser sencilla (p. €j., un firmaco; v. cap. 6) o com-
pleja (p. €j., un programa educativo; v. cap. 7) en un grupo de participantes
(es decir, los pacientes incluidos en el ensayo) que después se siguen para
ver lo que les pasa.

o Estudios, en los que se mide una variable en un grupo de participantes
(pacientes, profesionales sanitarios u otra muestra de individuos). Los
estudios mediante cuestionarios (cap. 13) miden las opiniones, actitudes
y conductas autorreferidas de las personas.

o Estudios de casos organizacionales, en los que el investigador narra una
historia que trata de captar la complejidad de un esfuerzo de cambio (p. €j.,
un intento de aplicar la evidencia; cap. 14).

Los tipos mas frecuentes de ensayos clinicos y de estudios se describen en
secciones posteriores de este capitulo. El lector deberia entender la terminologia
utilizada en la descripcion del disefio de los estudios (v. tabla 3.1).
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Tabla 3.1 Términos usados para describir las caracteristicas del disefio de los estudios

de investigacién clinica

Término

Significado

Comparacién de
grupos paralelos

Comparacion
emparejada
Comparacion

intraparticipante

Simple ciego
Doble ciego

Cada grupo recibe un tratamiento diferente, comenzando
simultaneamente en ambos grupos. En este caso,
los resultados se analizan comparando los grupos

Los participantes que reciben tratamientos diferentes se
emparejan para equilibrar las posibles variables de confusién,
como la edad y el sexo. Los resultados se analizan en
términos de diferencias entre los pares participantes

Los participantes se evaltan antes y después de una
intervencion, y los resultados se analizan en términos
de cambios en cada participante

Los participantes ignoraban qué tratamiento recibian

Los investigadores también ignoraban el tratamiento

administrado

Cada participante recibi6 tanto el tratamiento de la intervencion
como el de control (de forma aleatorizada), a menudo
dejando un periodo de reposo farmacolégico sin tratamiento

Los participantes del grupo control reciben un placebo (pildora
inactiva) que debe tener un aspecto y sabor idénticos a la
pildora activa. También se pueden realizar intervenciones
quirdrgicas de tipo placebo (simuladas) en los ensayos
clinicos de cirugia

Estudio que permite evaluar los efectos (tanto de forma
separada como combinada) de mas de una variable
independiente sobre un resultado especifico (p. €j., se puede
usar un disefio factorial 2 X 2 para evaluar los efectos del
placebo, de la aspirina sola, de la estreptocinasa sola o de la
aspirina + estreptocinasa en el infarto de miocardio agudo®)

Disefio cruzado

Controlado con
placebo

Disefio factorial

La investigacion secundaria estd constituida por:

 Revisiones, que se describen en el capitulo 9 y se pueden dividir en:

(a) Revisiones (no sistemadticas), que resumen los estudios primarios.
(b) Revisiones sistemdticas, que efectuan dicho resumen usando un
método riguroso, transparente y auditable (es decir, verificable).
(c) Metaandlisis, que integran los datos numéricos de mas de un estudio.

o Guias clinicas, que se describen en el capitulo 10. Extraen conclusiones
de los estudios primarios sobre cual deberia ser el modo de actuacion de
los médicos.

o Andlisis de decisiones, que no se detallan en este libro, pero se describen en
otras obras®. Utilizan los resultados de los estudios primarios para generar
arboles de probabilidad que pueden utilizar los profesionales sanitarios y
los pacientes en la toma de decisiones sobre el manejo clinico.

o Andlisis econémicos, que se describen brevemente en el capitulo 12y
con més detalle en otras obras’. Utilizan los resultados de los estudios
primarios para indicar si una linea de actuacion determinada supone un
uso adecuado de los recursos.
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Tercera pregunta: ;fue adecuado el disefio de investigacién para la pregunta?

En las siguientes secciones se presentan ejemplos del tipo de preguntas que
pueden responderse razonablemente mediante los diferentes tipos de estudio
de investigacion primario. Una pregunta que suele ser ineludible plantear es
la siguiente: jun ensayo controlado aleatorizado (ECA) (v. seccién «Ensayos
controlados aleatorizados») era el mejor método de abordar esta pregunta de
investigacion particular y, si el estudio no era un ECA, deberia haberlo sido?
Antes de establecer ninguna conclusion, debe decidirse cual es el ambito general
de la investigacion que abarca el estudio (v. cuadro 3.2). Una vez hecho esto,
hay que preguntarse si el disenio del estudio fue apropiado para esta pregunta.

Cuadro 3.2 Ambitos generales de investigacion

La mayoria de los estudios cuantitativos se refieren a uno o mas de los si-

guientes dmbitos:

e Tratamiento: se evalla la eficacia de los tratamientos farmacolégicos, pro-
cedimientos quirdrgicos, métodos alternativos de prestacién de servicios
u otras intervenciones. El disefio de estudio preferido es el ensayo con-
trolado aleatorizado (v. seccién «Ensayos controlados aleatorizados» y los
caps. 6y 7).

e Diagnéstico: se intenta demostrar si una nueva prueba diagnéstica es va-
lida (;se puede confiar en ella?) y fiable (;se obtendrian siempre los mis-
mos resultados?). El disefio de estudio preferido es el estudio transversal
(v. seccién «Estudios transversales» y el cap. 8).

e Cribado: se trata de demostrar la utilidad de las pruebas que se pueden
aplicar a grandes poblaciones y que detectan la enfermedad en una etapa
presintomética. El disefio de estudio preferido es el estudio transversal
(v. seccién «Estudios transversales» y el cap. 8).

e Prondstico: con el fin de determinar qué es probable que le suceda a alguien
cuya enfermedad se detecta en una etapa temprana. El disefio de estudio
preferido es el estudio longitudinal (v. seccién «Estudios transversales»).

e Causalidad: se intenta determinar si un supuesto agente nocivo, como la
contaminacion del medio ambiente, se relaciona con el desarrollo de en-
fermedades. El disefio de estudio preferido es el estudio de cohortes o de
casos y controles, dependiendo de lo infrecuente que sea la enfermedad
(v. secciones «Estudios transversales» y «Publicaciones de casos aislados»),
aunque las publicaciones de casos aislados (v. seccion «Jerarquia tradicio-
nal de la evidencia») también pueden proporcionar informacién crucial.

e Estudios psicométricos: se realiza una medicion de actitudes, creencias o pre-
ferencias, a menudo sobre la naturaleza de la enfermedad o su tratamiento.

Los estudios cualitativos se describen en el capitulo 12.
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Para obtener mds ayuda con esta tarea (que suele resultar dificil hasta que se
domina), puede consultarse la pagina web del Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (www.cebm.ox.ac.uk).

Ensayos controlados aleatorizados

En un ECA, los participantes en el ensayo se asignan de forma aleatoria (por un
proceso equivalente a lanzar una moneda) a un grupo que recibe una intervencion
(p. €j., un tratamiento farmacoldgico) o a otro grupo (que recibe un placebo o,
mas frecuentemente, el mejor tratamiento disponible). Ambos grupos se siguen
durante un periodo de tiempo predeterminado y se analizan en términos de
resultados especificos definidos al inicio del estudio (p. €j., fallecimiento, infarto
de miocardio y concentracidn sérica de colesterol). Puesto que, por término medio,
los grupos son idénticos salvo para la intervencion, todas las diferencias en los
resultados son, en teoria, atribuibles a la intervencién. En realidad, sin embargo,
no todos los ECA son tan claros.

Algunos articulos que describen los ensayos donde se compara una inter-
vencion frente a un grupo de control no son realmente ensayos aleatorizados
y se denominan otros ensayos clinicos controlados, un término empleado para
describir los estudios comparativos en los que los participantes se asignaron a
los grupos de intervencién o control de una forma no aleatoria. Esta situacién
puede producirse, por ejemplo, cuando la asignacién aleatoria fuese imposible,
inviable o poco ética (p. ej., cuando los pacientes de la planta A reciben una
dieta mientras que los de la planta B reciben otra dieta diferente). (Aunque
este disefio es de peor calidad que el ECA, es mucho mas facil de llevar a
cabo y se utilizd con éxito hace un siglo para demostrar el beneficio del arroz
integral sobre el arroz blanco en el tratamiento del beriberi®.) Los problemas
de la asignacién no aleatoria se describen con més detalle en la seccién «;Se
ha evitado o minimizado el sesgo sistematico?» a la hora de determinar si los
dos grupos de un ensayo se pueden comparar razonablemente entre si a nivel
estadistico.

Algunos ensayos son una especie de estudio intermedio entre los verdaderos
ensayos aleatorizados y los no aleatorizados. En ellos, la aleatorizacién no se
realiza verdaderamente al azar (p. ej., utilizando sobres sellados numerados
secuencialmente, cada uno con un niimero aleatorio generado por ordenador en
su interior), sino por algun método que permite al médico saber en qué grupo
va a estar el paciente antes de tomar una decision definitiva de asignar de manera
aleatoria al paciente. Esto permite que se introduzcan sesgos sutiles, pues el
médico podria ser mds (o menos) tendente a incluir a un paciente particular en
el ensayo si cree que dicho paciente recibiria el tratamiento activo. En especial,
puede que los pacientes con una enfermedad mas grave no se asignen incons-
cientemente al grupo de placebo del ensayo. Entre los ejemplos de métodos
inaceptables se incluyen la asignacion aleatoria por la ultima cifra de la fecha
de nacimiento (pares al grupo A, impares al grupo B), el lanzamiento de una
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Cuadro 3.3 Ventajas del disefio de ensayo controlado aleatorizado

1. Permite una evaluacién rigurosa de una sola variable (p. €j., el efecto del
tratamiento farmacoldgico frente al placebo) en un grupo de pacien-
tes definido con precisién (p. ej., mujeres posmenopdusicas mayores de
50-60 afos).

2. El disefo es prospectivo (es decir, se recogen datos de eventos que suce-
den después de que se decide realizar el estudio).

3. Utiliza el razonamiento hipotético-deductivo (es decir, pretende demos-
trar la falsedad, en lugar de confirmar su propia hipétesis; v. seccion «Tres
preguntas preliminares para orientarse»).

4. Erradica potencialmente el sesgo al comparar dos grupos por lo demas
idénticos (pero v. el texto posterior y la seccion «;Se ha evitado o minimi-
zado el sesgo sistematico?»).

5. Permite la realizacion de metaanalisis (combinacion de los resultados
numéricos de varios ensayos similares) con posterioridad; v. secciéon «Diez
preguntas que deben plantearse sobre un articulo que pretende validar
una prueba diagnéstica o de cribado»).

moneda (cara al grupo A, cruz al grupo B), la asignacién secuencial (pacien-
te A al grupo 1; paciente B al grupo 2, etc.) y la fecha en la que se ve al paciente en
consulta (todos los pacientes vistos una semana al grupo 1y todos los que se ven
la semana siguiente al grupo 2, etc.) (cuadro 3.3)*1°,

A continuacion, se presentan varios ejemplos de preguntas clinicas que seria
mejor responder mediante un ECA, pero deben tenerse en cuenta también los
ejemplos de las secciones posteriores de este capitulo sobre las situaciones en las
que podrian o deberian utilizarse otros tipos de estudios en su lugar:

o ;Es este firmaco mejor que un placebo o que un farmaco diferente para una
enfermedad en particular?

« ;Esun nuevo procedimiento quirdrgico mejor que el método de eleccién actual?

« ;Esunalgoritmo de apoyo ala toma de decisiones online mejor que los consejos
verbales para ayudar a los pacientes a tomar decisiones informadas sobre las
opciones terapéuticas de una enfermedad particular?

 ;Cambiar una dieta rica en grasas saturadas por una rica en grasas poliinsatu-
radas afectard significativamente a la concentracion sérica de colesterol?

Los ECA a menudo se consideran el patrén oro de la investigacion médica, lo
que es cierto hasta cierto punto (v. seccion «Jerarquia tradicional de la evidencia»),
pero solo para ciertos tipos de preguntas clinicas (v. cuadro 3.2 y las secciones
«Estudios de cohortes», «Estudios de casos y controles», «Estudios transversales»
y «Publicaciones de casos aislados»). Todas las preguntas que mejor se prestan al
diseno de tipo ECA se refieren a intervenciones y tienen que ver principalmente
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Cuadro 3.4 Inconvenientes del disefio de ensayo controlado aleatorizado

Caro y laborioso, por lo que, en la practica:

e Muchos ECA o bien nunca se realizan o bien se llevan a cabo en muy
pocos pacientes o durante un periodo demasiado corto (v. seccién
«¢Se abordaron las cuestiones estadisticas preliminares?»).

¢ La mayoria de los ECA estan financiados por grandes organismos de inves-
tigaciéon (patrocinados por universidades o por el gobierno) o por com-
pafifas farmacéuticas, que, en Gltima instancia, determinan la agenda de
investigacion.

e Los criterios de valoracién indirectos pueden no reflejar los resultados que
son importantes para los pacientes (v. seccion «Criterios de valoracién in-
directos»).

Puede introducir un «sesgo oculto», sobre todo debido a:

¢ Una asignacion aleatoria imperfecta (v. texto anterior).

¢ La ausencia de asignacién aleatoria de todos los pacientes elegibles (el mé-
dico sélo ofrece participar en el ensayo a los pacientes que considera que
responderan bien a la intervencién).

e Elfallo a la hora de ocultar a los evaluadores el estatus de aleatorizacion de
los pacientes (v. seccidn «;Se realizé la evaluacion de forma “ciega”?»).

con el tratamiento o la prevencion. Sin embargo, hay que recordar que incluso
a la hora de evaluar las intervenciones terapéuticas, y sobre todo en el caso con-
trario, los ensayos aleatorizados se asocian a varios inconvenientes significativos
(v. cuadro 3.4)!12,

Hay que recodar también que los resultados de un ECA pueden tener una
aplicabilidad limitada debido a los criterios de exclusion (reglas sobre quién
puede quedar fuera del estudio), el sesgo de inclusién (seleccion de participantes
en el ensayo a partir de un grupo que no es representativo de todas las personas
que tienen la enfermedad [v. seccion «;Qué pacientes incluye el estudio?»]), el
rechazo (o incapacidad) de ciertos grupos de pacientes a la hora de dar su consen-
timiento para ser incluidos en el estudio, el andlisis exclusivamente de los criterios
de valoracién «objetivos» predefinidos que puede excluir aspectos cualitativos
importantes de la intervencion (v. cap. 12) y el sesgo de publicacion (es decir, la
publicacién selectiva de resultados positivos, a menudo, pero no siempre, porque
la organizacion que financid la investigacion tiene mucho que ganar o perder en
funcién de los resultados”'%). Por otra parte, los ECA pueden instrumentalizarse
de forma correcta o incorrecta® y, una vez publicados, sus resultados pueden dis-
torsionarse por una comunidad cientifica demasiado entusiasta o por un publico
4vido de un nuevo farmaco maravilloso'’. Aunque todos estos problemas también
pueden plantearse con otros disenos de ensayos, pueden ser particularmente
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relevantes cuando un ECA se nos presenta como 6ptimo desde el punto de vista
metodologico.

Ademas, hay muchas situaciones en las que los ECA son innecesarios, poco
practicos o inadecuados:

Los ECA son innecesarios:

« Cuando se descubre una intervencion claramente satisfactoria para una

enfermedad mortal si no se aplica.

o Cuando un ECA o metaanalisis previo ha ofrecido un resultado definitivo
(tanto positivo como negativo; v. seccion «Probabilidad y confianza»). Po-
dria decirse que es poco ético asignar de forma aleatoria a los pacientes en
un ensayo clinico sin antes realizar una revision sistematica de la literatura
para decidir si el ensayo debe llevarse a cabo.

Los ECA son poco prdcticos:

« Cuando no sea ético solicitar el consentimiento para la asignacion aleatoria
(v. seccion «Consideraciones éticas»).

o Cuando el nimero de participantes necesario para demostrar una diferencia
significativa entre los grupos es demasiado alto (v. seccién «;Se abordaron
las cuestiones estadisticas preliminares?»).

Los ECA son inapropiados:

« Cuando el estudio evalda el pronostico de una enfermedad. Para este analisis,
el método adecuado para obtener la mejor evidencia es un estudio longitudi-
nal de una cohorte de inicio correctamente organizada (v. seccion «Estudios
transversales»).

+ Cuando el estudio evaltia la validez de una prueba diagndstica o de cribado.
Para este analisis, el método adecuado para obtener la mejor evidencia es un
estudio transversal de pacientes con sospecha clinica de presentar el trastorno
relevante (v. seccion «Estudios transversales» y cap. 7).

« Cuando el estudio evaltia un asunto de «calidad asistencial» para el cual
adn no se han establecido los criterios de «éxito». Por ejemplo, un ECA que
compare métodos médicos frente a quirtrgicos de aborto podria evaluar
el «éxito» en términos del nimero de pacientes en quienes se logré la eva-
cuacién completa, cuantia de la hemorragia y grado de dolor. Sin embargo,
las pacientes podrian considerar que otros aspectos del procedimiento son
importantes, como saber de antemano cudnto tiempo requerira el procedi-
miento, no visualizar ni sentir el aborto, etcétera. Para este analisis, el método
adecuado para obtener la mejor evidencia corresponde a los métodos de
investigacién cualitativos (v. cap. 12).

Todas estas cuestiones han sido debatidas exhaustivamente por los epidemiolo-
gos clinicos, quienes nos recuerdan que menospreciar los ensayos no aleatorizados
puede ser un signo de ingenuidad cientifica y no, como mucha gente suele asumir,
de rigor intelectual'!. También recomiendo al lector que preste atencién a la
ciencia emergente de los ECA pragmaiticos, una metodologia que tiene en cuenta
las dificultades practicas del mundo real para que los resultados de un ensayo sean
mas relevantes para dicho mundo real cuando se haya finalizado el ensayo'*. Véase
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también la seccién «;Qué informacion se puede esperar obtener de un articulo
que describe un ensayo controlado aleatorizado: declaracion CONSORT» donde
describo las Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT, Normas
consolidadas para la publicacion de ensayos clinicos) para presentar los resultados
delos ECA.

Estudios de cohortes

En un estudio de cohortes, dos (0 mas) grupos de personas se seleccionan basan-
dose en las diferencias en cuanto a su exposicion a un agente especifico (como
una vacuna, un procedimiento quirdrgico o una toxina ambiental), tras lo cual se
realiza un seguimiento para ver cuantas personas de cada grupo desarrollan una
enfermedad, complicacion u otro resultado en particular. El periodo de segui-
miento en los estudios de cohortes suele medirse en afos (y a veces en décadas)
porque ése es el tiempo que muchas enfermedades, sobre todo el cancer, tardan en
aparecer. Hay que tener en cuenta que los ECA suelen iniciarse con personas que
ya tienen una enfermedad, mientras que la mayoria de los estudios de cohortes se
inician con personas que pueden desarrollar o no la enfermedad.

Un tipo especial de estudio de cohortes también se puede utilizar para deter-
minar el prondstico de una enfermedad (es decir, qué puede suceder a alguien
que la padezca). Un grupo de personas en quienes se ha diagnosticado una
enfermedad en una etapa precoz o con un resultado positivo en una prueba
de cribado (v. cap. 7) se organiza (cohorte de inicio) y se sigue en repetidas
ocasiones para determinar la incidencia (nuevos casos anuales) y la evolucion
temporal de diferentes resultados. (Estas definiciones deberian memorizarse si es
posible: la incidencia es el nimero de nuevos casos anuales de una enfermedad,
mientras que la prevalencia es la proporcion global de la poblacion que presenta
la enfermedad.)

Sir Austen Bradford Hill, Sir Richard Doll y, recientemente, Sir Richard Peto
llevaron a cabo el estudio de cohortes mas famoso del mundo y sus autores fueron
reconocidos con el titulo britanico de caballero. Estos investigadores siguieron a
40.000 médicos varones britanicos, divididos en cuatro cohortes (no fumadores, y
fumadores leves, moderados y empedernidos) utilizando la mortalidad por todas
las causas (cualquier fallecimiento) y por causas especificas (fallecimiento por
una enfermedad particular) como medidas de resultado. La publicacién de los
resultados provisionales de un periodo de 10 afios en 1964'%, que mostraron un
exceso sustancial tanto de mortalidad por cancer de pulmén como de mortalidad
por cualquier causa en los fumadores, con una relacion «dosis-respuesta» (es decir,
cuanto mas se fuma, mayor es la probabilidad de desarrollar cancer de pulmén),
contribuy6 a demostrar que la relacion entre el tabaquismo y la mala salud era
causal en lugar de una coincidencia. Los resultados a los 20 afios'®, 40 afios'”
y 50 aflos'® de este estudio trascendental (que logré un impresionante 94% de
seguimiento de los participantes reclutados en 1951 y de quienes no habia cons-
tancia de su fallecimiento) ilustran tanto los peligros de fumar como la solidez
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de la evidencia que se puede obtener a partir de un estudio de cohortes realizado

correctamente.

A continuacion, se plantean preguntas clinicas que deberian abordarse mediante
un estudio de cohortes:

o ;Fumar causa cancer de pulmén?

o ;Lapildora anticonceptiva «causa» cdncer de mama? (Debe tenerse en cuenta,
una vez mds, que la palabra «causa» es un término con muchas connotaciones y
potencialmente engafioso. Como Guillebaud ha argumentado en su excelente li-
bro «La pildora...»', si mil mujeres empezasen a tomar la pildora anticonceptiva
oral mafana, algunas de ellas tendrian cancer de mama, pero algunas de éstas
lo habrian desarrollado de todas maneras. La pregunta que los epidemiologos
tratan de responder mediante los estudios de cohortes es: «;cual es el riesgo
adicional de desarrollar cincer de mama que correrian las mujeres por tomar la
pildora, por encima del riesgo basal atribuible a su propio equilibrio hormonal,
antecedentes familiares, dieta, consumo de alcohol, etc.?».)

« ;Lahipertension arterial alta mejora con el tiempo?

o ;Qué sucede con los lactantes que han nacido muy prematuramente, en térmi-
nos de desarrollo fisico y logros educativos posteriores?

Estudios de casos y controles

En un estudio de casos y controles, los pacientes con una enfermedad o trastorno
particular se identifican y se «emparejan» con los controles (pacientes con alguna
otra enfermedad, poblacién general, vecinos o familiares). A continuacion,
se recogen datos (p. ej., mediante una bisqueda retrospectiva en las historias
clinicas de estas personas o pidiéndoles que recuerden su propia historia) sobre
la exposicion previa a un posible agente causal de la enfermedad. Al igual que
los estudios de cohortes, los de casos y controles suelen centrarse en la etiologia
de una enfermedad (es decir, su causa), en lugar de en su tratamiento. Se sitGan
en un nivel mds bajo en la jerarquia convencional de la evidencia (v. mas adelante
en el texto), pero este disefio suele ser la tinica opcion para el estudio de las
enfermedades raras. Una fuente importante de dificultades (y de posibles sesgos)
en un estudio de casos y controles es la definicion precisa de lo que se considera
un «caso» porque la asignacion incorrecta de una persona puede influir sus-
tancialmente en los resultados (v. seccidon «;Se evité o se minimizd el sesgo sis-
tematico?»). Ademds, este tipo de disefio no puede demostrar la causalidad, es
decir, la asociacién de A con B en un estudio de casos y controles no demuestra
que A ha causado B.

A continuacién, se enumeran algunas preguntas clinicas que deberian abordarse
mediante un estudio de casos y controles:
o ;Eldecubito prono aumenta el riesgo de sindrome de muerte stibita del lactante?
 ;Lavacuna contra la tos ferina provoca lesién cerebral? (v. seccion «;Se evitd

o0 se minimizo el sesgo sistematico?»).
o ;Los tendidos de alta tensién causan leucemia?
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Estudios transversales

Es probable que a todos se nos haya solicitado participar en un estudio, aunque so-

lo haya sido una encuestadora que nos haya preguntado en la calle cudl es la marca

de pasta de dientes que preferimos. Los estudios que realizan los epidemidlogos se
llevan a cabo basicamente siguiendo los mismos procedimientos: se recluta una
muestra representativa de participantes y luego se entrevistan, se examinan o se
estudian de otra forma para obtener respuestas a una pregunta clinica (o de otro
tipo) especifica. En los estudios transversales, los datos se recogen en un unico
punto temporal, pero pueden referirse retrospectivamente a experiencias de salud
previas, por ejemplo, el estudio de las historias clinicas de los pacientes para ver
con qué frecuencia se ha medido su presion arterial en los tltimos 5 afos.

Las siguientes preguntas clinicas deberian abordarse mediante un estudio
transversal:

o ;Cudl es la talla «xnormal» de un nifio de 3 anos? Esta pregunta, al igual que
otras relativas al rango de la normalidad, se puede responder simplemente
midiendo la altura de un nimero suficiente de nifios sanos de 3 afos. Sin
embargo, este método no responde a la pregunta clinica relacionada: «;cuando
se debe evaluar a un nifio con una talla inusualmente baja para determinar si
tiene una enfermedad?» porque, como en casi todas las mediciones bioldgicas,
lo fisioldgico (normal) se superpone con lo patoldgico (anormal). Este problema
se plantea con mas detalle en la seccién «Cocientes de verosimilitudes».

 ;Qué opinan las enfermeras psiquidtricas sobre la utilidad de los farmacos
antidepresivos y de las terapias conversacionales para el tratamiento de la depre-
sion grave?

o ;Es cierto que «la mitad de todos los casos de diabetes estdn sin diagnos-
ticar»? Este es un ejemplo de la pregunta mas general: «;cudl es la prevalencia
(proporcion de personas con la enfermedad) de esta enfermedad en esta comu-
nidad?». La tinica forma de obtener la respuesta es realizar la prueba diagndstica
definitiva en una muestra representativa de la poblacion.

Publicaciones de casos aislados

En una publicacion de un caso aislado, se describe la historia clinica de un paciente
en forma de un relato («la paciente B es una secretaria de 54 aflos que presentd
dolor toracico en junio de 2010...»). Las publicaciones de casos aislados suelen
agruparse para constituir una serie de casos en la que se describen las historias
clinicas de mas de un paciente con una enfermedad particular para ilustrar un as-
pecto de ésta, el tratamiento o, mas frecuentemente en la actualidad, una reacciéon
adversa al tratamiento.

Aunque este tipo de investigacion suele considerarse una evidencia cientifica
relativamente débil (v. seccion «Jerarquia tradicional de la evidencia»), la pu-
blicacion de un caso aislado puede transmitir una gran cantidad de informacion
que se perderia en un ensayo clinico o en un estudio (v. cap. 12). Ademds, los
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meédicos no académicos y el publico profano comprenden con gran facilidad los
casos publicados. Si es necesario, pueden escribirse y publicarse en pocos dias, lo
que les confiere una clara ventaja sobre los ensayos clinicos (cuyo periodo de ges-
tacion puede ser de varios anos) o los metaanalisis (incluso mas). Es indudable que
existen buenas razones tedricas para volver a considerar la humilde publicacion
de casos aislados como una contribucién 1til y valida para la ciencia médica,
entre otras razones porque un relato es una de las mejores maneras de dar sentido

a una situacion clinica compleja. Richard Smith, que fue editor del British Me-

dical Journal durante 20 afios, ha fundado recientemente una nueva revista

llamada Cases, dedicada integramente a la publicacion de casos clinicos aislados

(v. http://casesjournal.com/casesjournal).

Las publicaciones de casos aislados serian un tipo de estudio apropiado en las
siguientes situaciones clinicas:

» Un médico advierte que dos bebés nacidos en su hospital presentan ausencia
de extremidades (focomelia). Ambas madres habian tomado un nuevo firmaco
(talidomida) en la primera etapa del embarazo. El médico quiere alertar lo antes
posible a sus colegas de todo el mundo de la posibilidad de danos relacionados
con los firmacos®. (Cualquiera que se apresure a pensar que las publicaciones
de casos aislados nunca estan justificadas cientificamente deberia recordar este
ejemplo.)

« Una paciente previamente sana desarrolla una peritonitis bacteriana espontanea
(un problema infrecuente que un médico promedio s6lo ve una vez cada
10 afos). El equipo clinico responsable realiza una busqueda en la literatura
para obtener evidencia de investigacion y elabora lo que considera un plan te-
rapéutico basado en la evidencia. La paciente se recupera de forma satisfactoria.
El equipo decide escribir este caso para que sirva de ejemplo a otros médicos
(lo que se denomina publicacién de un caso aislado basada en la evidencia®!).

Jerarquia tradicional de la evidencia

La notacion estandar del peso relativo que presentan los diferentes tipos de es-
tudio primario a la hora de tomar decisiones sobre las intervenciones clinicas (la
«jerarquia de la evidencia») los dispone en el siguiente orden:

1. Revisiones sistemadticas y metaanalisis (v. cap. 9).

2. ECA con resultados definitivos (es decir, los intervalos de confianza no se
superponen con el umbral del efecto clinicamente significativo [v. seccién
«Probabilidad y confianza»]).

3. ECA con resultados no definitivos (es decir, una estimacioén puntual que
sugiere un efecto clinicamente significativo, pero con intervalos de confianza
que se superponen con el umbral para este efecto [v. seccion «Probabilidad y
confianza»]).

4. Estudios de cohortes.

Estudios de casos y controles.

6. Estudios transversales.

b
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7. Publicaciones de casos aislados.

El culmen de la jerarquia se reserva, con toda justicia, para los articulos de
investigacion secundarios en los que se han recopilado todos los estudios primarios
sobre un tema en particular y se ha efectuado su evaluacion critica segtin criterios
rigurosos (v. cap. 9). Sin embargo, se debe tener en cuenta que ni siquiera el mas fé-
rreo defensor de la MBE situaria un metaandlisis o un ECA poco cuidadoso que
presentase defectos metodoldgicos graves por encima de un estudio de cohortes
amplio y bien disefiado. Ademads, como se muestra en el capitulo 12, muchos
estudios importantes y validos en el campo de la investigacion cualitativa no
aparecen en absoluto en esta jerarquia particular de evidencia.

Dicho de otro modo, la evaluacién de la contribucion potencial de un estudio
en particular a la ciencia médica requiere mucho mds esfuerzo del que se necesita
para ubicar su disefio en la escala previa de 7 puntos. Una publicaciéon més reciente
sobre las jerarquias de la evidencia sugiere que deberiamos evaluar los estudios
segun cuatro dimensiones: riesgo de sesgo, consistencia, aplicabilidad (directness)
y precision. Este enfoque complicaria cualquier piramide sencilla de evidencia®.
El corolario es que no se debe aplicar la jerarquia de la evidencia mecanicamente,
sino que tan solo es una regla general.

Varios de nosotros elaboramos una representacion mas compleja de la jerarquia
de la evidencia orientada al ambito de la pregunta (tratamiento/prevencion,
diagnéstico, perjuicio, pronéstico) en 2011%%, que puede descargarse en la pa-
gina web del Centre for Evidence-Based Medicine (http://www.cebm.net/index.
aspx?o = 5653). Sin embargo, antes de consultarla, el lector deberia asegurarse de
que no tiene dudas con la jerarquia tradicional (basica) descrita en esta seccion.

Consideraciones éticas

En mi época de médico residente, consegui un trabajo en un hospital universitario
de renombre mundial. Una de mis humildes tareas era atender a los pacientes
geridtricos (ancianos) en urgencias. Al poco tiempo, dos médicos elegantes y mas
experimentados que estaban buscando mi ayuda para su investigacion (eso lo supe
después) me invitaron a comer. A cambio de ver mi nombre entre los autores del
articulo, debia realizar una biopsia rectal (es decir, cortar un pequefio fragmento
de tejido del recto) en todos los pacientes mayores de 90 afios con estrefiimiento.
Solicité una copia del formulario de consentimiento que deberia entregarse a los
pacientes para que firmasen. Cuando me aseguraron que el paciente promedio
de 90 afos apenas notaria el procedimiento, aquello no me gusté y me negué a
colaborar con su proyecto.

En aquel momento, ignoraba ingenuamente la gravedad de la infraccion planea-
da por estos médicos. Realizar cualquier investigacion, sobre todo una que con-
lleve procedimientos invasivos, en pacientes vulnerables y enfermos sin tener en
cuenta todas las cuestiones éticas es tanto un delito penal como un posible motivo
para que un médico sea «inhabilitado» en su profesion. Obtener la aprobacién
ética formal para un estudio de investigacion (los lectores de Reino Unido pueden
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consultar corec.org.uk) y garantizar que la investigacion se realiza y se supervisa
adecuadamente (conjunto de tareas y responsabilidades denominado control de
la investigacion®**®) puede constituir un enorme obstaculo burocrético. Por des-
gracia, los aspectos éticos a veces se ignoraban en el pasado en las investigaciones
con bebés, ancianos, personas con dificultades de aprendizaje y pacientes sin
posibilidad de protestar (p. ej., presos y militares), lo que dio lugar a algunos
escandalos tristemente conocidos en el campo de la investigacion??.

En la actualidad, la mayoria de los editores se niegan sistematicamente a publicar
una investigacion que no haya sido aprobada por un comité ético de investigacion.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los enfoques muy estrictos de control de
la investigacion por los organismos oficiales pueden ser éticamente cuestionables.
El profesor Charles Warlow?, neurdlogo e investigador, afirmé hace unos afios
que el excesivo énfasis en el «consentimiento informado» por parte de los comités
éticos de investigacion bienintencionados ha cavado la tumba de la investigacion
sobre traumatismos craneoencefélicos, ictus y otros problemas cerebrales agudos
(en los cuales, como es evidente, el paciente no esta en condiciones de considerar
los pros y los contras personales de participar en un estudio de investigacion).
Mas recientemente, un grupo de investigadores exasperados publicé un relato
catdrtico titulado Bureaucracy stifles medical research in Britain («La burocracia
ahoga la investigacion médica en Gran Bretafia»*®). El mensaje principal que puede
extraerse de este libro es: asegtirese de que el estudio que estd leyendo ha obtenido
la aprobacion ética y a la vez solidaricese con los investigadores que han tenido
que «hacer malabares» para conseguirla.
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Capitulo 4 Evaluacion de la calidad
metodologica

Como ya expuse en la seccion «La ciencia de criticar los articulos», un articulo
se hundird o flotard dependiendo de la solidez de su seccion de métodos. En este
capitulo se analizan cinco preguntas esenciales en las que debemos basarnos a
la hora de decidir si el articulo «se tira a la basura» de inmediato (por defectos
metodoldgicos inexcusables), si se interpretan sus resultados con cautela (porque
los métodos eran subdptimos) o si se confia en él por completo (porque no se
observa ningun defecto de método). Estas cinco preguntas (era el estudio original,
qué pacientes incluye el estudio, estaba bien disefiado, se evito el sesgo sistematico
[es decir, el estudio fue «controlado» de manera adecuada] y era lo bastante extenso
y se continu¢ durante el tiempo suficiente para que los resultados sean creibles)
se analizardn de forma individual.

iEra el estudio original?

En teoria, no tiene sentido probar una hipoétesis cientifica que alguien més ya
haya probado de una u otra manera. Sin embargo, en la vida real, la ciencia pocas
veces es tan clara y concreta. S6lo una pequefia proporcion de la investigacion
médica surca caminos totalmente nuevos y una proporcion igual de pequeria
repite exactamente los pasos de investigadores previos. La mayoria de los estudios
de investigacion informaran (si son metodolégicamente solidos) de que una
hipétesis particular tiene ligeramente mas o menos probabilidades de ser correcta
que antes de haber anadido nuestra pieza a un rompecabezas mas amplio. Por lo
tanto, puede ser perfectamente valido realizar un estudio que sea, aparentemente,
«no original». De hecho, toda la ciencia del metaanilisis depende de que haya
mas de un estudio en la literatura que haya abordado la misma cuestiéon mds o
menos de la misma manera.

Por lo tanto, la cuestion practica que se debe plantear acerca de un nuevo trabajo
de investigacion no es «;alguien ha realizado un estudio similar antes?», sino «;esta
nueva investigacion anade algo a la literatura?». A continuacion, se presenta una
lista de ejemplos de este tipo:

o ;Este es un estudio mds extenso, seguido durante ms tiempo o mas sustancial
en algun otro sentido que los previos?
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« ;Losmétodos de este estudio son mds rigurosos? (En particular, ;tiene en cuenta
alguna de las criticas metodoldgicas especificas de los estudios anteriores?)

o ;Los resultados numéricos de este estudio suponen una adicion significativa a
un metaandlisis de estudios previos?

o ;Es la poblacion estudiada diferente en algun aspecto? (p. €j., sel estudio ha
evaluado diferentes grupos étnicos, edades o sexos que los estudios previos?)

» ;La cuestion clinica planteada tiene la suficiente importancia, y existen su-
ficientes interrogantes en la mente de quienes toman las decisiones publicas
o fundamentales, para que la nueva evidencia sea «politicamente» deseable
aunque no sea estrictamente necesaria desde el punto de vista cientifico?

i Qué pacientes incluye el estudio?

Uno de los primeros articulos que me llamo la atencion se titulaba «But will it help
my patients with myocardial infarction?» («;Pero esto ayudara a mis pacientes con
infarto de miocardio?»)". No recuerdo los detalles del articulo, pero me abrié los
ojos al hecho de que la investigacion sobre los pacientes de otro médico tal vez
no aporte informacién para mi préctica personal. Esto no es mera xenofobia. Las
principales razones por las cuales los participantes (Sir Iain Chalmers ha insistido
enérgicamente en que no se les llame «pacientes»)? de un ensayo clinico o estudio
podrian diferir de los pacientes de la «vida real» se enumeran a continuacion:

(a) Estaban mds o menos enfermos que los pacientes a los que tratamos.

(b) Eran de un grupo étnico diferente o llevaban un estilo de vida distinto del de
nuestros propios pacientes.

(¢) Recibieron mas atencion (o diferente) durante el estudio de la que podriamos
proporcionar a nuestros pacientes.

(d) A diferencia de la mayoria de los pacientes de la vida real, no tenfan ninguna
otra enfermedad aparte de la afeccion que se estaba estudiando.

(e) Ninguno de ellos fumaba, bebia alcohol o tomaba la pildora anticonceptiva.

Por lo tanto, antes de aceptar los resultados de cualquier articulo, hay que
plantearse las siguientes preguntas:

1. ;Cémo se recluté a los participantes? Si quisiéramos realizar una encuesta
sobre las opiniones de los usuarios del servicio de urgencias del hospital, se
podria reclutar a los encuestados poniendo un anuncio en el perioédico local.
Sin embargo, este método seria un buen ejemplo de sesgo de reclutamiento ya
que la muestra que se obtendria estaria sesgada a favor de los usuarios que
tuviesen una gran motivacion para responder a las preguntas y de aquellos a
quienes les gustase leer periddicos. Seria mejor entregar un cuestionario a todos
los usuarios (0 a una muestra de uno de cada diez usuarios) que acudiesen un
dia en especial.

2. sQuién fue incluido en el estudio? En el pasado, los ensayos clinicos solian ex-
cluir a las personas con enfermedades concomitantes, a quienes no hablaban
el idioma del pais, a quienes tomaban otros firmacos y a quien no sabia leer el
formulario de consentimiento. Este método puede ser experimentalmente
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adecuado, pero como los resultados de los ensayos clinicos se utilizaran para
orientar la practica en relacion con grupos de pacientes mas amplios, en
realidad presenta defectos de indole cientifica. Es evidente que los resultados
de los estudios farmacocinéticos de nuevos firmacos en varones voluntarios
sanos de 23 afos no seran aplicables a una anciana promedio. Este problema,
que ha atormentado a algunos médicos y cientificos durante décadas, ha sido
asumido mas recientemente por los propios pacientes, sobre todo por parte de
los grupos de apoyo a pacientes que han solicitado la ampliacion de los criterios
de inclusién en los ensayos de farmacos contra el sida’.

3. ;Quién fue excluido del estudio? Por ejemplo, un ensayo controlado aleatorizado
puede estar restringido a los pacientes con formas moderadas o graves de una
enfermedad, como la insuficiencia cardiaca, lo que podria dar lugar a con-
clusiones falsas sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca leve. Esto tiene
implicaciones practicas importantes cuando los ensayos clinicos realizados en
pacientes de las consultas externas de un hospital se utilizan para determinar
cudl es la «<mejor practica» en atencidn primaria, donde el espectro de la
enfermedad suele ser mas leve.

4. ;Se estudié a los participantes en circunstancias de la «vida real»? Por ejemplo,
sfueron ingresados en el hospital sélo para observacion? ;Recibieron explica-
ciones extensas y detalladas de los beneficios potenciales de la intervencion?
;Se les dio el numero de teléfono de un investigador principal? ;La empresa
que financid la investigacion proporciona nuevos equipos que no estarfan
disponibles para el médico habitual? Estos factores no invalidarian el estudio,
pero pueden arrojar dudas sobre la aplicabilidad de sus resultados a nuestra
propia practica.

iEl disefio del estudio era acertado?

Aunque la terminologia del disefio del ensayo de investigacion puede resultar

poco comprensible, gran parte de lo que se denomina de forma grandilocuente

valoracion critica es puro sentido comun. Personalmente, evalto el disefio bésico

de un ensayo clinico con estas dos preguntas:

sQué intervencion especifica u otra actuacion se estaba evaluando, y con qué se
estaba comparando? Esta es una de las preguntas més fundamentales a la hora
de valorar cualquier articulo. Resulta tentador asumir las afirmaciones pu-
blicadas por su valor aparente, pero debe recordarse que los autores a menudo
tergiversan (por lo general inconscientemente y no de forma deliberada) lo que
realmente hicieron y sobrestiman su originalidad e importancia potencial.
En los ejemplos de la tabla 4.1 he utilizado afirmaciones hipotéticas para no
ofender, pero todas ellas se basan en errores similares observados en articulos
publicados.

sQué resultado se midié y cémo? Si tuviésemos una enfermedad incurable para
la que una compaiiia farmacéutica afirmase haber desarrollado un nuevo
farmaco maravilloso, mediriamos la eficacia del fairmaco en términos de si
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Tabla 4.1 Ejemplos de descripciones problematicas en la seccién de métodos de un articulo

Afirmacién de los autores

Lo que deberian haber dicho (o hecho)

Es un ejemplo de

«Hemos medido con qué frecuencia los médicos
de cabecera preguntan a los pacientes
si fuman»

«Hemos evaluado cémo los médicos tratan la
lumbalgia»

«Hemos comparado un tratamiento sustitutivo
con parche de nicotina frente a un placebo»

«Hemos pedido a 100 adolescentes que
participasen en nuestro estudio sobre
conductas sexuales»

«Distribuimos a los pacientes de forma aleatoria
para recibir “un plan de atencién individual”
o “la atencién habitual”»

«Para evaluar la utilidad de un folleto
informativo, dimos al grupo de intervencién
un folleto y un nimero de atencién
telefénica. El grupo control no recibié
ninguno de los dos»

«Hemos evaluado el uso de la vitamina C en la
prevencion del resfriado comin»

«Revisamos las historias clinicas de los pacientes y
determinamos en cuantos se habia anotado su
estatus de fumador»

«Evaluamos lo que los médicos dicen que hacen al
atender a un paciente con lumbalgia»
«Se pidi6 a los participantes del grupo de
intervencién que se aplicasen un parche de
15 mg de nicotina dos veces al dia; los del grupo
control recibieron parches de aspecto idéntico»
«Contactamos con 147 adolescentes
estadounidenses de raza blanca de 12-18 afios
(85 varones) en un campamento de verano;
100 de ellos (31 varones) aceptaron participar»
«El grupo de intervencién recibié un plan
de atencion individual consistente
en............ ; los pacientes del grupo control

Si el estudio simplemente trata de evaluar la utilidad
del folleto, ambos grupos deberian haber recibido
el nimero de atencién telefénica

«Una busqueda sistematica de la literatura habria
encontrado muchos estudios previos sobre
el tema (v. seccién «;Cuéando es sistematica
una revision?»)

Suposicion de que las historias clinicas
tienen una precisién del 100%

Suposicion de que lo que los médicos dicen
refleja lo que hacen en realidad

No se ofrece informacién sobre la dosis
del farmaco o el tipo de placebo

No se ofrece suficiente informacién sobre
los participantes. (Obsérvese que en este
ejemplo las cifras indican un sesgo de
reclutamiento hacia las mujeres)

No se ofrece suficiente informacién sobre
la intervencion. (Deberia ofrecerse
bastante informacion para permitir que
otros investigadores repitiesen el estudio)

No se trataron los grupos del mismo modo
salvo por la intervencion especifica

Estudio no original

0J1413U31D OJNJIME UN 433 CWO) 8


http://booksmedicos.org

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Evaluacion de la calidad metodolégica 49

nos prolongaria la vida (y, tal vez, de si valdria la pena vivir debido a nuestra

situacion y a los efectos secundarios del firmaco). Estariamos poco interesados

por las concentraciones sanguineas de ciertas enzimas desconocidas que
el fabricante sefiala como un indicador fiable de nuestras posibilidades de
supervivencia. El uso de estos criterios de valoracién indirectos se comenta en

la seccion «Criterios de valoracién indirectos» en la pagina 81.

La medicién de los efectos sintomaticos (p. ej., dolor), funcionales (p. €j.,
movilidad), psicolégicos (p. ej., ansiedad) o sociales (p. ej., incomodidad) de
una intervencion plantea ain mas problemas. La metodologia del desarrollo,
administracion e interpretacion de estas medidas de resultado subjetivas esta fuera
del alcance de este libro. Sin embargo, en general, siempre se debe buscar en el
articulo la evidencia de que la medida de resultado se ha validado objetivamente,
es decir, que alguien ha demostrado que la «medida de resultado» utilizada en el
estudio mide lo que pretende medir y que los cambios de esta medida de resultado
reflejan adecuadamente las variaciones del estado del paciente. Debe recordarse
que lo importante en opinién del médico tal vez no tenga el mismo valor para el
paciente y viceversa. Uno de los avances més interesantes de la medicina basada
en la evidencia (MBE) en los ultimos aflos es la ciencia emergente de las medidas
de resultados referidos por los pacientes, que se describen en la secciéon «PROM»
en la pagina 223.

iSe evité o se minimizo el sesgo sistematico?

El sesgo sistemdtico se define por parte de los epidemi6logos como cualquier
elemento que influye erréneamente en las conclusiones acerca de los grupos
y distorsiona las comparaciones®. Si el disefio de un estudio es un ensayo con-
trolado aleatorizado (ECA), un ensayo comparativo no aleatorizado, un estudio
de cohortes o un estudio de casos y controles, el objetivo deberia ser que los
grupos que se estan comparando fuesen lo mas parecidos entre si como fuera
posible, salvo por la diferencia especifica que se estd evaluando. Estos grupos
deberian, en la medida de lo posible, recibir las mismas explicaciones, tener
los mismos contactos con profesionales sanitarios y ser evaluados el mismo
nimero de veces por los mismos evaluadores, utilizando las mismas medidas de
resultado™®. Los diferentes disefios de estudio emplean distintos métodos para
reducir el sesgo sistematico.

Ensayos clinicos controlados aleatorizados

En un ECA, el sesgo sistemitico se evita (en teoria) mediante la seleccion de una
muestra de participantes de una poblacion en particular y su asignacion aleatoria
a los diferentes grupos. En la seccién «Ensayos controlados aleatorizados» se
describen algunas formas en las que el sesgo puede introducirse incluso en este
patrén oro de disefio de ensayos clinicos y en la figura 4.1 se resumen las fuentes
especificas que deben comprobarse.
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Poblacién diana (estado basal)

Asignacion
Sesgo de seleccidn (diferencias Grupo de intervencion Grupo control
sistematicas en los grupos de
comparacion atribuibles a una
asignacion aleatoria incompleta)
Sesgo de realizacion (diferencias Expuesto a la No expuesto a
sistematicas en la asistencia intervencion la intervencion
proporcionada a excepcion de la
intervencion que se esta evaluando) l l
Sesgo de exclusidn (diferencias Seguimiento Seguimiento
sistematicas de las retiradas de
participantes del ensayo) l l
Sesgo de deteccidn (diferencias Resultados Resultados

sistematicas en la evaluacion del resultado)

Figura 4.1 Fuentes de sesgo que deben comprobarse en un ensayo controlado aleatorizado.

Ensayos clinicos controlados no aleatorizados

Una vez presidi un seminario en el que un grupo multidisciplinario de estu-
diantes de medicina, enfermeria, farmacia y profesiones asociadas presentaron
los resultados de varios estudios de investigacion realizados en nuestro centro.
Todos los estudios presentados menos uno, tenian un disefio comparativo, pero
no aleatorizado, es decir, un grupo de pacientes (p. ¢j., pacientes de consultas
externas de hospital con asma) habian recibido una intervencion (p. ej., un folleto
informativo), mientras que otro grupo (p. ej., los pacientes que consultaban con
su médico general por asma) habia recibido otra intervencion (p. ej., sesiones
educativas de grupo). Me sorprendi6 el numero de ponentes que crefan que su
estudio era un ECA o equivalente a él. Dicho de otro modo, estos jévenes inves-
tigadores, encomiablemente entusiastas y comprometidos, no habian advertido
el sesgo mads evidente de todos: estaban comparando dos grupos que tenian
diferencias inherentes y autoseleccionadas incluso antes de que se aplicase la
intervencion (ademas de contar con todas las fuentes potenciales adicionales de
sesgo de los ECA que se recogen en la fig. 4.1).
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Como regla general, si el articulo que estamos leyendo es un ensayo clinico
controlado no aleatorizado, debemos usar el sentido comun para decidir si es
probable que las diferencias iniciales entre los grupos de intervencion y control
eran tan grandes como para invalidar cualquier diferencia atribuida a los efectos
de la intervencién. De hecho, esto es lo que sucede casi siempre’. A veces, los
autores de un articulo de este tipo presentan las caracteristicas relevantes de cada
grupo (como el promedio de edad, la proporcion de sexos y los marcadores de la
gravedad de la enfermedad) en una tabla para que el lector pueda comparar estas
diferencias por si mismo.

Estudios de cohortes

La seleccion de un grupo de control comparable es una de las decisiones més
dificiles a las que se enfrentan los autores de un estudio observacional (de cohortes
o de casos y controles). Por ejemplo, pocos estudios de cohortes (a veces ninguno)
logran identificar dos grupos de individuos que sean iguales en cuanto a edad,
proporcion de sexos, nivel socioecondmico, presencia de enfermedades coexis-
tentes, etc., y que tengan como tnica diferencia su exposicion al agente que se va
a evaluar. En la practica, gran parte del «control» en los estudios de cohortes se
produce en la etapa de andlisis, donde se realiza un ajuste estadistico complejo
para las diferencias iniciales respecto a las variables clave. Si esto no se lleva a cabo
adecuadamente, las pruebas estadisticas de probabilidad y los intervalos de con-
fianza (v. seccién «Probabilidad y confianza») seran peligrosamente engafiosos®”.

Este problema se ilustra en los diversos estudios de cohortes realizados sobre los
riesgos y beneficios del alcohol, que han demostrado constantemente una relacién
en forma de ] entre el consumo de alcohol y la mortalidad. El mejor resultado
(en términos de muerte prematura) corresponde al grupo de la cohorte con una
ingesta moderada de alcohol®. Las personas que se declaran abstemias parecen
tener una probabilidad significativamente mayor de fallecer jovenes que la persona
promedio que ingiere tres o cuatro bebidas alcoholicas al dia.

Ahora bien, surge la duda de si se puede suponer que los abstemios son, como
promedio, idénticos a los bebedores moderados salvo por la cantidad de alcohol
ingerida. La respuesta es, evidentemente, que no. Como todos sabemos, la po-
blacién de abstemios incluye a personas a quienes se ha prescrito dejar el alcohol
por razones de salud («ex bebedores enfermos»), a individuos que por motivos
de salud o de otro tipo han eliminado varios elementos adicionales de su dieta
y estilo de vida, a miembros de ciertos grupos religiosos o étnicos que estarian
infrarrepresentados en las otras cohortes (en particular, musulmanes y adventis-
tas del séptimo dia) y también a quienes beben como esponjas, pero optan por
mentir al respecto.

Los detalles del modo en que los epidemidlogos controlaron estos distintos gra-
dos de ser abstemio se exponen en otras publicaciones®’. Curiosamente, cuando
estaba escribiendo la tercera edicion de este libro en 2005, en aquel momento se
aceptaba que, incluso cuando se realizaban ajustes en el andlisis de las posibles
variables de confusion en las personas que se describian a si mismas como no
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bebedores, el aumento del riesgo de mortalidad prematura en ellas persistia (es
decir, la curva en J era un fenémeno auténtico)®.

Sin embargo, cuando escribi la cuarta edicién en 2010, se habia publicado un
analisis mas sofisticado de varios estudios de cohortes (es decir, con un control
més detallado de los «ex bebedores enfermos»)’. Este anélisis demostré que, a
igualdad de los demas factores, los abstemios no son mas propensos a contraer
cardiopatias que los bebedores moderados (de modo que la famosa «curva en J»
puede haber sido un artefacto todo este tiempo). Posteriormente, un nuevo
metaanalisis pretendia demostrar que la curva en J era un fenémeno auténtico y
que el alcohol era en realidad protector en pequefias cantidades'’, pero un afio
después, un nuevo analisis de los mismos estudios primarios llegé a la conclusion
opuesta, al haber otorgado més peso a los denominados defectos metodolégicos''.
Esto podria ser un tema de conversacién alrededor de una cerveza con los colegas
interesados en la MBE.

Estudios de casos y controles

En los estudios de casos y controles (en los cuales, como ya he explicado en la
seccion «Publicaciones de casos aislados», se analizan de forma retrospectiva las
experiencias de las personas con y sin una enfermedad en particular para identifi-
car la exposicion a posibles causas de dicha enfermedad), el proceso mas expuesto
al sesgo no es la evaluacion del resultado sino el diagndstico de lo que constituye
un caso y la decisién de cudndo el individuo se convierte en un caso.

Un buen ejemplo de esto ocurrié hace unos afios cuando se emprendieron
acciones legales contra los fabricantes de la vacuna contra la tos ferina, que pre-
suntamente habia causado lesiones neuroldgicas en varios recién nacidos'%. Con el
fin de responder a la pregunta: «;la vacuna provoco lesiones cerebrales?», se realizo
un estudio de casos y controles en el que un «caso» se definié como un lactante
previamente sano que habia presentado crisis comiciales u otros signos sugestivos de
lesion cerebral en la semana posterior a la vacunacién. Un control era un lactante
de la misma edad y sexo tomado del mismo registro de vacunacion que habia
recibido la vacuna y que podia o no haber desarrollado sintomas en algin momento.

La nueva aparicion de signos de lesion cerebral en lactantes aparentemente
sanos es excepcional, pero sucede, y la relacion con una vacunacion reciente podria
ser una coincidencia. Ademas, la mayor ansiedad de la opinién publica sobre el
tema podria haber sesgado el recuerdo de los progenitores y de los profesionales
sanitarios, de modo que aquellos lactantes cuyos sintomas neurolégicos hubiesen
precedido o aparecido algtin tiempo después de la administraciéon de la vacuna
contra la tos ferina podrian haberse clasificado erréneamente como casos. El juez
de este proceso dictaminé que la mala clasificacion de tres de estos lactantes como
«casos» en lugar de como controles dio lugar a la sobrestimacion de las lesiones
atribuibles a la vacuna contra la tos ferina, triplicando la incidencia real'”. Aunque
esta decision se ha cuestionado con posterioridad, el principio sigue siendo valido
(que la asignacion de lo que constituye un caso en un estudio de casos y controles
debe realizarse con rigor y objetividad si se quiere evitar el sesgo sistemético).
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iSe realizo la evaluacion de forma «ciega»?

Incluso el intento mds riguroso para lograr un grupo de control comparable serd
en vano si las personas que evaltian los resultados (p. ej., quienes juzgan si alguien
aln presenta datos clinicos de insuficiencia cardiaca o quienes valoran si una
radiografia ha «mejorado» desde la previa) saben a qué grupo se asigné el paciente
al que estdn evaluando. Quien piense que la evaluacion de los signos clinicos y la
interpretacion de las pruebas diagnosticas como el ECG y las radiografias es 100%
objetiva, no sabe de qué va la historia'’.

En el capitulo «The Clinical Examination» («La exploracion fisica») del libro
Clinical epidemiology: a basic science for clinical medicine de Sackett y cols.'
se proporciona una evidencia considerable de que los médicos encuentran lo que
esperan y desean encontrar al explorar a los pacientes. Es infrecuente que dos
médicos competentes lleguen a un acuerdo completo sobre cualquier aspecto
determinado de la exploracion fisica o la interpretacion de cualquier prueba
diagnostica. El grado de acuerdo mds alld del azar entre dos observadores se puede
expresar matemdticamente como la puntuacion kappa, donde una puntuacién de
1,0 indica un acuerdo perfecto. Las puntuaciones kappa de diversos especialistas
a la hora de evaluar la altura de la presion venosa yugular de un paciente, de
clasificar la retinopatia diabética a partir de fotografias de la retina y de interpretar
una mamografia fueron, respectivamente, 0,42, 0,55y 0,674,

Esta digresion sobre la discordancia clinica deberia haber convencido al lector
de que los esfuerzos para mantener a los evaluadores «ciegos» (o, para no ofender a
los discapacitados visuales, enmascarados) respecto a la asignacion de sus pacientes
en cada grupo no es en absoluto superflua. Si, por ejemplo, supiésemos que un
paciente habia sido asignado aleatoriamente para recibir un firmaco con actividad
hipotensiva en lugar de un placebo, podriamos ser mds tendentes a volver a com-
probar una medicién que fuese sorprendentemente alta. Este es un ejemplo de
sesgo de realizacion, que se presenta en la figura 4.1 junto con otras fuentes de error
para el evaluador no ciego.

Un ejemplo excelente del control del sesgo mediante un «cegamiento» adecuado
se publicé en la revista Lancet hace unos afios'”. Majeed y cols. realizaron un
ECA que demostrd, al contrario que los resultados de varios estudios anteriores,
que el tiempo de recuperacion (dias en el hospital, dias de baja laboral y tiempo
necesario para reanudar la actividad completa) después de la extirpacion laparos-
copica de la vesicula biliar (abordaje de «cirugia minimamente invasiva») no era
mads corto que el asociado con la operacidn abierta tradicional. La discrepancia
entre este ensayo y sus predecesores puede haberse debido al intento meticuloso
de los autores de reducir el sesgo (v. fig. 4.1). Los pacientes no fueron asignados
al azar hasta después de la induccion de la anestesia general. Ni los pacientes ni
sus cuidadores sabian qué operacion se habia realizado, ya que todos los pacientes
abandonaban el quiréfano con vendajes idénticos (incluso con manchas de
sangre). Estos hallazgos obligaron a los autores anteriores a preguntarse si era el
sesgo de expectativa (v. seccion «Diez preguntas que deben plantearse sobre un
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articulo que pretende validar una prueba diagndstica o de cribado»), en lugar de
la recuperacion mas rapida, lo que anim¢ a los médicos a dar de alta antes a los
pacientes del grupo de cirugia laparoscépica.

iSe abordaron las cuestiones estadisticas preliminares?

Dado que yo no soy profesional de la estadistica, s6lo hay tres cifras que tiendo a
comprobar en la seccién de métodos de un articulo:

1. El tamafio muestral.

2. Laduracién del seguimiento.

3. El cumplimiento del seguimiento.

Tamaiio muestral

Un prerrequisito esencial antes de embarcarse en un ensayo clinico es calcular el

tamano muestral («potencia»). Un ensayo debe ser lo bastante amplio para tener

una alta probabilidad de detectar un efecto util estadisticamente significativo
si existe y, por lo tanto, que sea razonablemente seguro que no existe ningin
beneficio si no se observa en el ensayo.

Para calcular el tamano muestral, el médico debe decidir dos cosas:

o Elnivel de diferencia entre los dos grupos que constituiria un efecto clinicamente
significativo. Debe tenerse en cuenta que éste tal vez no coincida con el efecto es-
tadisticamente significativo. Por citar un ejemplo de un ensayo clinico famoso
sobre el tratamiento de la hipertension, se podria administrar un nuevo firmaco
que disminuyese la presion arterial alrededor de 10 mmHg y el efecto seria una
reduccion estadisticamente significativa de las posibilidades de sufrir un ictus
(es decir, las posibilidades de que la menor incidencia se debiese al azar serian
menores de 1/20)'°. Sin embargo, si las personas a quienes se pide que tomen
este farmaco sdlo tuviesen una hipertension arterial leve, sin otros factores
de riesgo importantes de ictus (es decir, fueran relativamente jovenes, no
diabéticas, con cifras normales de colesterol, etc.), este nivel de diferencia sdlo
prevendria alrededor de un ictus en cada 850 pacientes tratados (una diferencia
clinica respecto al riesgo que no compensaria a muchos pacientes por la moles-
tia de tomar los comprimidos). Esto se demostré hace mas de 20 afios y se ha
confirmado en numerosos estudios desde entonces (v. una revision Cochrane
reciente'”). Sin embargo, demasiados médicos atin tratan a sus pacientes en
funcién de la significacion estadistica de los resultados de megaensayos en lugar
de por la significacion clinica para sus pacientes; esto motiva (segun afirman
algunos) que ahora tengamos casi una epidemia de hipertension leve sobre-
tratada'®.

o La media y la desviacién estandar (abreviada como DE; v. seccioén «;Han
planteado los autores correctamente el escenario?») de la variable de resultado
principal.

Si el resultado en cuestién es un evento (como una histerectomia) en lugar de
una cantidad (como la presion arterial), los datos necesarios son el porcentaje
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de personas que presentaron el evento en la poblacién y una estimacion de lo que
podria constituir un cambio clinicamente significativo de ese porcentaje.

Una vez que estos datos se han determinado, el tamafio muestral minimo se puede
calcular facilmente usando féormulas estandar, nomogramas o tablas, que se pueden
obtener a partir de articulos publicados'’, manuales®, sitios web de acceso
gratuito (consulte http://www.macorr.com/ss_calculator.htm) o de paquetes de
software estadistico comerciales (v., p. ej., http://www.ncss.com/pass.html). Por
lo tanto, los investigadores pueden, antes de que comience el ensayo, averiguar el
tamario de la muestra que necesitan para tener una probabilidad moderada, alta
o muy alta de detectar una verdadera diferencia entre los grupos. La probabilidad
de detectar una diferencia verdadera se denomina potencia del estudio. Es habitual
que los estudios estipulen una potencia del 80-90%. Por lo tanto, cuando se lee
un articulo sobre un ECA, deberia buscarse una frase que diga algo asi (tomada
del articulo de Majeed y cols. sobre la colecistectomia descrito antes)'*:

Para tener el 90% de probabilidades de detectar una diferencia de una
noche de ingreso en el hospital usando la prueba de U de Mann-Whitney
(v. cap. 5, tabla 5.1), se necesitaban 100 pacientes en cada grupo
(suponiendo una DE de 2 noches). Esto confiere una potencia mayor

del 90% para detectar una diferencia de la duracién de la intervencion
de 15 minutos, suponiendo una DE de 20 minutos.

Si el articulo que se estd leyendo no ofrece un célculo del tamafio muestral y
parece demostrar que no hay ninguna diferencia entre los grupos de intervencion
y de control del ensayo, se deberia extraer del articulo (o directamente de los
autores) la informacion de los puntos (a) y (b) previos y hacer el calculo por noso-
tros mismos. La literatura médica estd plagada de estudios de poca potencia, por
lo general debido a que los autores tuvieron mas dificultades de lo previsto para
reclutar a sus participantes. Estos estudios suelen dar lugar a un error de tipo II
0 B, es decir, la conclusién errénea de que una intervencion no tiene efecto. (En
cambio, el tipo de error I, o o, que es mas infrecuente, es la conclusion de que una
diferencia es significativa cuando en realidad se debe a un error de muestreo.)

Duracion del seguimiento
Aunque el propio tamafo muestral fuese adecuado, un estudio debe continuarse
durante el tiempo suficiente para que el efecto de la intervencion se refleje en la
variable de resultado. Silos autores estaban evaluando el efecto de un nuevo anal-
gésico sobre el grado de dolor postoperatorio, puede que su estudio sélo necesitase
un periodo de seguimiento de 48 h. Por otro lado, si estaban analizando el efecto
de la suplementacion nutricional en la etapa preescolar sobre la talla adulta final,
el seguimiento deberia haberse medido en décadas.

Aunque la intervencion haya demostrado una diferencia significativa entre los
grupos después de 6 meses, por ejemplo, puede que esta diferencia no perdure.
Como muchas personas que estdn a dieta saben por amarga experiencia, las
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estrategias para reducir la obesidad suelen mostrar resultados espectaculares
después de 2 o 3 semanas, pero si el seguimiento se prolonga durante un ano
0 mas, los participantes desafortunados (casi siempre) acaban por recuperar la
mayor parte del peso.

Cumplimiento del seguimiento
Se ha demostrado en repetidas ocasiones que los participantes que abandonan los
estudios de investigacion son menos propensos a haber tomado sus comprimidos
segun las instrucciones, mas propensos a no haber acudido a sus chequeos inter-
medios y mas propensos a haber experimentado efectos secundarios con cualquier
farmaco que quienes no lo abandonan. Las personas que no completan los cues-
tionarios pueden tener una opinion distinta sobre el tema (y probablemente menos
interés) que quienes los devuelven cumplimentados por correo. Quienes participan
en un programa de reduccion de peso son mas propensos a seguir volviendo si en
realidad estan perdiendo peso.

A continuacion, se presentan algunas de las razones por las cuales los pacientes
abandonan los ensayos clinicos (o son retirados de ellos por los investigadores):
1. Inclusion incorrecta del paciente en el ensayo (es decir, el investigador descubre

durante el ensayo que el paciente ni siquiera deberia haber sido asignado al
azar porque no cumplia los criterios de inclusion).

2. Sospecha de reacciones adversas al firmaco del ensayo. Debe tenerse en cuenta
que nunca hay que fijarse en la tasa de «reacciones adversas» del grupo de
intervencion sin compararla con la del placebo. Los comprimidos inertes
provocan la aparicion de una erupcion con una frecuencia sorprendente.

3. Pérdida de motivacion del participante («No quiero tomar estos comprimidos
nunca mas»).

4. Razones clinicas (p. €j., enfermedad concurrente, embarazo).

Pérdida del seguimiento (p. ej., el participante se muda de ciudad).

6. Fallecimiento. Evidentemente, las personas que mueren no asistiran a sus citas
ambulatorias, por lo que, si no se tienen en cuenta especificamente, podrian
clasificarse erréneamente como abandonos. Esta es una razén por la cual
los estudios con una tasa de seguimiento bajo (p. ej., menos del 70%) suelen
considerarse poco fiables.

Sise ignora a todos los participantes que no han completado un ensayo clinico,
se producird un sesgo en los resultados, por lo general a favor de la intervencion.
Por lo tanto, la practica estandar consiste en analizar los resultados de los es-
tudios comparativos por intencién de tratar. Esto significa que todos los datos
de los participantes inicialmente asignados al grupo de intervencion del estudio,
incluidos los que abandonaron antes de su finalizacion, los que no tomaron el
farmaco e incluso quienes posteriormente recibieron la intervencion de control
por cualquier motivo, deben analizarse junto con los datos de los pacientes que
siguieron el protocolo en su totalidad. En cambio, los abandonos del grupo placebo
del estudio deben analizarse con los que tomaron fielmente el placebo. Si leemos
atentamente un articulo, se suele encontrar la frase, «los resultados se analizaron

u
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por intencidén de tratar», pero no deberfamos quedarnos tranquilos hasta haber
revisado y confirmado las cifras por nosotros mismos.

De hecho, hay algunas situaciones en las que el analisis por intencion de tratar
no se usa, con razén. La mas frecuente es el andlisis de eficacia (o por protocolo),
que consiste en explicar los efectos de la propia intervencion y que es, por lo
tanto, el andlisis del tratamiento recibido realmente. Sin embargo, incluso si los
participantes en un analisis de eficacia forman parte de un ECA, para los fines
del analisis constituyen realmente un estudio de cohortes (v. seccion «Estudios
de cohortes»).

Resumen

Después de haber analizado a fondo la secciéon de Métodos de un articulo, debe-
riamos ser capaces de plasmar por escrito brevemente qué tipo de estudio se ha
realizado, con cuantos participantes, de donde procedian éstos, qué tratamiento
u otra intervencion se aplico, la duracion del seguimiento (o, si se realizé una
encuesta, cudl fue la tasa de respuesta) y qué medidas de resultado se utilizaron.
En esta etapa, también deberfamos ser capaces de identificar qué pruebas es-
tadisticas, en su caso, se emplearon para analizar los datos (v. cap. 5). Si tenemos
claras estas cosas antes de leer el resto del articulo, los resultados nos resultaran
mas faciles de entender, de interpretar y, llegado el caso, de rechazar. Deberiamos
ser capaces de efectuar descripciones como las que se recogen a continuacion:

Este articulo describe un ensayo aleatorizado no ciego sobre un
tratamiento, realizado con 267 pacientes de consultas externas de hospital
con un rango de edades de 58-93 arios, en quienes se comparé el uso de un
vendaje compresivo de cuatro capas frente a apdsitos monocapa estandar
para el tratamiento de las tilceras venosas no complicadas de las piernas.
El seguimiento fue de 6 meses. El porcentaje de curacion de la tilcera se midié
desde la inclusién en el estudio en funcién de la superficie de un trazado de
la herida realizado por una enfermera y calculado mediante un dispositivo
de escaneo por ordenador. Los resultados se analizaron mediante el test de
Wilcoxon de datos pareados.

Esta es una encuesta realizada a 963 médicos generales seleccionados
al azar en todo Reino Unido, a quienes se pregunto cudl fue su afio de
graduacion en la facultad de medicina y la cifra a la que comenzarian
el tratamiento de la hipertension esencial. Las opciones de respuesta
en el cuestionario estructurado fueron «por debajo de 89 mmHg»,
«90-99 mmHg» y «a partir de 100 mmHg».

Los resultados fueron analizados utilizando una prueba de chi cuadrado
en una tabla de 3 X 2 para ver si el umbral para el tratamiento de la
hipertension se relacionaba con una fecha de graduacién del médico

de la facultad de medicina anterior o posterior a 1985.
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Se trata de la publicacién de un caso clinico aislado de un paciente con una

sospecha de reaccion adversa mortal a un farmaco, debida a un hipnético

recién comercializado.

Después de practicar la lectura de la seccion de Métodos de los articulos de

investigacion siguiendo las indicaciones sugeridas en este capitulo, el lector encon-
trard que le faltard muy poco para empezar a utilizar las listas de comprobacién del
apéndice 1 o las indicaciones mas exhaustivas de las Users’ Guides to the Medical
Literature (http://www.cche.net/usersguides/main.asp). Se volvera a insistir en mu-
chos de los temas comentados aqui en el capitulo 6, en relacion con la evaluacion
de los articulos que describen ensayos sobre el tratamiento farmacoldgico y otras
intervenciones sencillas.
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Capitulo 5 Estadistica
para no estadisticos

iComo se pueden evaluar las pruebas estadisticas
sin ser estadistico?

En esta era en la que la medicina se apoya cada vez mads en las matematicas,
ningun clinico puede permitirse el lujo de dejar los aspectos estadisticos de un
documento exclusivamente a los «expertos». A quien se considere, al igual que
yo, un analfabeto en matemadticas, le recuerdo que no hay por qué ser capaz de
construir un coche para poder conducir uno. Lo que se debe saber sobre las
pruebas estadisticas es cudl de ellas es la mejor que podemos utilizar para los
tipos habituales de cuestiones estadisticas. Hay que ser capaz de describir con
palabras lo que hace la prueba y en qué circunstancias carece de validez o es
inapropiada. En el cuadro 5.1 se muestran algunos trucos utilizados frecuen-
temente ante los que hay que estar alerta (en nuestra propia practica y en la de
otras personas).

La lista de comprobacion resumida del apéndice 1, que se explica en detalle en
las secciones siguientes, constituye mi propio método para evaluar la idoneidad de
un anélisis estadistico. Los lectores que la encuentren demasiado simplista pueden
omitir esta seccion y consultar la descripcion mas detallada para no estadisticos
que aparece en la publicacion Basics Statistics for Clinicians del Canadian Medical
Association Journal' ™ o los libros de estadistica mas convencionales. Los manuales
de estadistica preferidos por mis seguidores en Twitter se indican en la biblio-
grafia®”’. Los lectores a quienes la estadistica les resulte imposiblemente dificil
deberian leer de uno en uno los puntos que se describen a continuacién y pasar
al siguiente sélo cuando crean haber comprendido por completo los anteriores.
Ninguno de los puntos presupone un conocimiento detallado de los célculos
reales implicados.

La primera pregunta que debemos plantearnos es: «;han utilizado los autores
alguna prueba estadistica?». Si en el articulo se presentan nimeros y se afirma
que dichos numeros tienen algtin significado, pero no se han empleado métodos
estadisticos para demostrarlo, es casi seguro que los autores han caminado sobre
un terreno muy resbaladizo.

60 © 2016. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos
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Cuadro 5.1 Diez formas de hacer trampa en las pruebas estadisticas al
redactar los resultados

1. Introducir todos los datos en un ordenador y publicar como significativa
cualquier relacion con «p <0,05» (v. seccion «;Se han calculado e inter-
pretado adecuadamente los valores p?»).

2. Si las diferencias iniciales entre los grupos son favorables al grupo de in-
tervencion, recordar no realizar un ajuste en funcién de ellas (v. seccién
«¢Han determinado si sus grupos son comparables y, si es necesario, han
realizado los ajustes en funcién de las diferencias iniciales?»).

3. No analizar los datos para comprobar si presentan una distribucién nor-
mal. Si se hiciera, es posible que se deban utilizar pruebas no paramé-
tricas, que no son tan sencillas (v. seccion «;Qué tipos de datos han
recogido? ;Se han utilizado las pruebas estadisticas apropiadas?»).

4. Ignorar todos los abandonos (exclusiones del estudio) y los no respon-
dedores para que el analisis se refiera Gnicamente a los individuos que
cumplieron plenamente con el tratamiento (v. seccién «;Se abordaron
las cuestiones estadisticas preliminares?>»).

5. Asumir siempre que se puede representar graficamente un conjunto de
datos frente a otro y calcular un «valor r» (coeficiente de correlacion de
Pearson) (v. seccién «;Se ha distinguido la correlacién de la regresion,
y se ha calculado e interpretado adecuadamente el coeficiente de co-
rrelacién [valor r]?»), y que un valor r «significativo» demuestra la causa-
lidad (v. seccién «;Se han realizado suposiciones sobre la naturaleza y la
direccion de la causalidad?»).

6. Silos valores atipicos (puntos que estan muy lejos de los otros en la gra-
fica) estropean los célculos del estudio, limitarse a eliminarlos, pero si di-
chos valores atipicos son favorables para el estudio, aunque parezcan ser
falsos resultados, dejarlos (v. seccién «;Se analizaron los valores atipicos
con sentido comun y se realizaron los ajustes estadisticos apropiados?»).

7. Silos intervalos de confianza del resultado se superponen con una dife-
rencia nula entre los grupos, no incluirlos en la publicacién. Mejor adn,
mencionarlos brevemente en el texto, pero no representarlos en la gréfica
e ignorarlos al extraer las conclusiones (v. seccién «;Se han calculado los
intervalos de confianza, y se reflejan en las conclusiones de los autores?»).

8. Si la diferencia entre dos grupos se vuelve significativa a los 4,5 meses
de un ensayo de 6 meses, interrumpir el ensayo y comenzar a escribir
el articulo. Alternativamente, si a los 6 meses los resultados son «casi
significativos», ampliar el ensayo otras 3 semanas (v. seccién «;Se han
analizado los datos de acuerdo con el protocolo original del estudio?»).

9. Si los resultados resultan poco interesantes, repetir el analisis para com-
probar si alguno de los subgrupos especificos se comporté de mane-
ra diferente. Quiza la intervencion fuese eficaz en mujeres chinas de
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52-61 afos (v. seccion «;Se han analizado los datos de acuerdo con el
protocolo original del estudio?»).

10. Si al analizar los datos de la forma prevista no se obtiene el resultado
deseado, emplear otras pruebas estadisticas para analizar las cifras (v. sec-
cién «Si las pruebas estadisticas usadas en el articulo son poco claras, ;por
qué las escogieron los autores, e incluyeron una referencia?»).

iHan planteado los autores correctamente el escenario?

iHan determinado si sus grupos son comparables y,

si es necesario, han realizado los ajustes en funcién

de las diferencias iniciales?

La mayoria de los ensayos clinicos comparativos incluyen una tabla o un péarrafo en
el texto que muestra las caracteristicas iniciales de los grupos estudiados (es decir,
sus caracteristicas antes de comenzar el ensayo o estudio observacional). Dicha
tabla deberia demostrar que los grupos de intervencion y de control son similares
en lo que respecta a la distribucion por edades y sexo, asi como a las variables
prondsticas fundamentales (como el tamafio promedio de un tumor canceroso).
Si hay diferencias importantes en estas caracteristicas iniciales, aunque puedan
deberse al azar, podrian dificultar la interpretacion de los resultados. En tal caso,
se pueden realizar ciertos ajustes para tratar de tenerlas en cuenta y, por lo tanto,
reforzar las conclusiones del estudio. Para saber como se deben realizar los ajustes,
puede consultarse la seccion correspondiente en cualquiera de los principales
libros de bioestadistica, aunque no es necesario memorizar las férmulas.

iQué tipo de datos se han recogido?

iSe han utilizado las pruebas estadisticas apropiadas?

Los numeros suelen utilizarse para etiquetar las propiedades de las cosas. Se puede
asignar un niimero para representar la talla, el peso, etcétera. Para las propiedades
de este tipo, las mediciones pueden tratarse como nimeros reales. Es posible, por
ejemplo, calcular las medias del peso y la talla de un grupo de personas haciendo
un promedio de las mediciones. En cambio, se puede poner un ejemplo diferente
en el que se utilizan los nimeros para etiquetar la propiedad «ciudad de origen»,
donde 1 corresponde a Londres, 2 a Manchester, 3 a Birmingham y asf sucesiva-
mente. En este caso, también podria calcularse la media de estos nimeros para
una muestra particular de casos, pero el resultado careceria de sentido. Lo mismo
ocurriria si etiquetamos la propiedad «nivel de satisfaccion por x», donde 1 corres-
ponde a nada en absoluto, 2 a un poco y 3 a mucho. Aqui también podria calcularse
la media del nivel de satisfaccion, pero el resultado numérico no seria interpretable
a menos que se supiese que la diferencia entre «nada en absoluto» y «un poco»
fuese exactamente la misma que la diferencia entre «un poco» y «mucho».
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Las pruebas estadisticas utilizadas en los articulos médicos suelen clasificarse
como paramétricas (es decir, asumen que los datos se tomaron de un tipo especial
de distribucién, como una distribucién normal) o no paramétricas (es decir, no
asumen que los datos fueron tomados de un tipo particular de distribucion).

Las pruebas no paramétricas se centran en el orden de rango de los valores
(es decir, cudl es el mas pequefio, cudl viene a continuacion, etc.) e ignoran las
diferencias absolutas entre ellos. Como se puede imaginar, es més dificil demos-
trar la significacion estadistica con las pruebas de orden de rango (de hecho,
algunos estadisticos son escépticos sobre su utilidad), lo que ha llevado a que
los investigadores utilicen medidas estadisticas como el valor r (v. seccién «;Se
ha distinguido la correlacion de la regresion, y se ha calculado e interpretado
adecuadamente el coeficiente de correlacion [valor r]?») de forma inapropiada. El
valor r (paramétrico) no sélo es mas facil de calcular que una medida estadistica
de orden de rango equivalente como p (rho) de Spearman, sino que también es
mucho mas probable que proporcione (aparentemente) resultados significativos.
Por desgracia, también proporcionard una estimacion totalmente falsa y engafosa
de la significacion del resultado a menos que los datos sean apropiados para la
prueba que se estd utilizando. En la tabla 5.1 se presentan mas ejemplos de pruebas
paramétricas y sus equivalentes de orden de rango (si existen).

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la forma de la distribucion de la
que se tomaron los datos. En mi época escolar, representaibamos en mi clase la
cuantia de la «paga» recibida en funcién del numero de nifios que recibian esa
cantidad. Los resultados formaban un histograma similar al que se observa en
la figura 5.1 y que constituye una distribucién «normal». (El término normal
se refiere a la forma de la gréfica y se utiliza debido a que muchos fenémenos
bioldgicos muestran este patron de distribucion.) Algunas variables bioldgicas,
como el peso corporal, tienen una distribucidn asimétrica, como se muestra en
la figura 5.2. (En la figura 5.2 se muestra una asimetria negativa, mientras que el
peso corporal presenta una asimetria positiva. La media del peso corporal de los
varones adultos es de alrededor de 80 kg y existen personas que pesan 160 kg, pero
nadie pesa menos de 0 kg, por lo que el grafico no puede ser simétrico.)

Los datos que no siguen una distribucién normal (asimétricos) a veces pueden
transformarse para obtener un grafico de forma normal representando el logaritmo
de la variable asimétrica o realizando alguna otra transformacién matemética
(como la raiz cuadrada o el valor reciproco). Sin embargo, algunos datos no pueden
transformarse en un patrén simétrico y la significacion de esto se comenta mas
adelante. La decision sobre si los datos presentan una distribuciéon normal no es
meramente académica, pues determinara el tipo de pruebas estadisticas que deben
utilizarse. Por ejemplo, la regresion lineal (v. seccion «Correlacidn, regresion y
causalidad») ofrecera unos resultados engafiosos a menos que los puntos de la
grafica de dispersion formen una distribucién particular alrededor de la linea de
regresion, es decir, que los valores residuales (la distancia perpendicular desde cada
punto a la linea) deben seguir a su vez una distribucién normal. Transformar los
datos para lograr una distribucién normal (si fuese posible) no es hacer trampa.
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Tabla 5.1 Pruebas estadisticas utilizadas con frecuencia

Prueba paramétrica

Ejemplo de prueba equivalente
no paramétrica (orden de rango)

Objetivo de la prueba

Ejemplo

Prueba de t para dos muestras
(no pareadas)

Prueba de t para una muestra
(pareada)

Analisis de la varianza
unidireccional usando
la suma total
de los cuadrados
(p. €j., prueba de F)

Analisis de la varianza
bidireccional

No hay un equivalente directo

No hay un equivalente directo

Prueba de U de Mann-Whitney

Prueba de datos pareados
de Wilcoxon

Andlisis de la varianza por rangos
(p. €j., prueba de Kruskall-Wallis)

Analisis de la varianza bidireccional
por rangos

Prueba de y?

Prueba de McNemar

Compara dos muestras
independientes extraidas de la
misma poblacién

Compara dos series de observaciones
sobre una misma muestra (prueba
la hipétesis de que la diferencia
media entre dos mediciones es
cero)

Es una generalizacion de la prueba
de t pareada o de la prueba de
datos pareados de Wilcoxon
donde se realizan tres o mas series
de observaciones en una Unica
muestra

Como se ha mencionado, pero
prueba la influencia (e interaccién)
de dos covariables diferentes

Prueba la hipétesis nula de que las
proporciones de las variables
estimadas a partir de dos (o mas)
muestras independientes son
iguales

Prueba la hipétesis nula de que las
proporciones estimadas a partir de
una muestra pareada son iguales

Comparar las tallas de las nifias
con las de los nifios

Comparar el peso de los lactantes
antes y después de una toma

Determinar si la glucemia es mayor
1, 2 0 3 h después de una
comida

En el ejemplo anterior, determinar
si los resultados difieren entre
varones y mujeres

Evaluar si la aceptacion en la
facultad de medicina es mas
probable si el solicitante ha
nacido en el pais de la facultad

Comparar la sensibilidad y
especificidad de dos pruebas
diagnésticas diferentes cuando
se aplican a la misma muestra

0J1413U31D OJNdIME UN 433 OW0) {9


http://booksmedicos.org

Coeficiente de correlacion
producto-momento
(r de Pearson)

Regresion por el método de
los minimos cuadrados

Regresion mdltiple por el
método de los minimos
cuadrados

Coeficiente de correlacion
de rangos de Spearman (p)

No hay un equivalente directo

No hay un equivalente directo

Evalla la fuerza de la asociacion lineal Evaluar si (y en qué medida)
entre dos variables continuas. la concentracién plasmética
de HbA1 se relaciona con la

concentracion plasmatica
de triglicéridos en pacientes

diabéticos

Describe la relacién numérica Observar en qué grado varia el flujo
entre dos variables cuantitativas, espiratorio maximo con la talla
permitiendo predecir un valor a
partir del otro

Describe la relacién numérica entre Determinar si (y en qué medida)
una variable dependiente y varias la edad de una persona, la grasa
variables predictivas (covariables) corporal y la ingesta de sodio

determinan su presion arterial
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Figura 5.1 Ejemplo de una curva normal.

08t 1l I
07 1
0,6
051t | I"
0,4+ _
037
02+
01+

Q AR TH T
w w0 w0 w
T2l 8T e B8 RREEES S

Figura 5.2 Ejemplo de una curva asimétrica.
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Simplemente es la forma de asegurar que se otorga la importancia debida a los
valores de datos a la hora de evaluar el efecto global. El uso de pruebas basadas en
la distribucién normal para analizar datos que no tienen una distribucién normal
si es hacer trampa.

Si las pruebas estadisticas usadas en el articulo son poco
claras, ;por qué las escogieron los autores, e incluyeron

una referencia?

En ocasiones, parece que hay un niimero infinito de posibles pruebas estadis-
ticas. De hecho, la mayoria de los estudios clinicos basicos se pueden analizar
mediante alrededor de una docena. El resto son secundarias y deben reservarse
para indicaciones especiales. Si el articulo que estamos leyendo parece describir un
conjunto estandar de datos que se han recogido de una manera estandar, pero el
nombre de la prueba utilizada es impronunciable y no aparece en un texto bésico
de estadistica, puede que haya gato encerrado. En este caso, los autores deberian
aclarar por qué han utilizado esta prueba e indicar una referencia (con numeros
de pagina) donde se describa de forma detallada.

iSe han analizado los datos de acuerdo con el protocolo
original del estudio?

Aunque no estemos interesados en la justificacion estadistica, el sentido comun
deberia indicarnos por qué los puntos 8 y 9 del cuadro 5.2 que aparece al final de
este apartado son una forma muy grave de hacer trampa. Si se realiza una bus-
queda lo suficientemente exhaustiva, inevitablemente se acabard por encontrar
una categoria de participantes con unos resultados especialmente buenos o malos.
Sin embargo, cada vez que evaluamos si un subgrupo en particular es diferente del
resto se aumenta en gran medida la probabilidad de que al final se encuentre uno
que parezca serlo, aunque la diferencia se deba por completo al azar.

Cuadro 5.2 Pruebas de causalidad (v. referencia bibliogréfica 14)

1. ¢Existe evidencia de experimentos reales en seres humanos?

2. ¢Esla asociacion fuerte?

3. ¢Es la asociacion concordante entre los estudios?

4. (Eslarelacion temporal apropiada (es decir, la causa propuesta precede al
efecto propuesto)?

5. ¢Hay un gradiente dosis-respuesta (es decir, una causa de mayor cuantia
se sigue de un efecto mayor)?

6. ¢La asociacion tiene sentido epidemiol6gico?

7. ¢La asociacién tiene sentido biolégico?

8. (Es la asociacion especifica?

9. ¢(Es la asociacion anédloga a una asociacion de causalidad previamente
demostrada?
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Del mismo modo, si jugamos a cara o cruz con alguien, con independencia
de la desventaja que llevemos, llegara un momento en que tengamos un punto de
ventaja. La mayoria de la gente estaria de acuerdo en que dejar de jugar en ese
momento no serfa juego limpio. Lo mismo sucede con la investigacién. Si hacemos
todo lo posible para (al final) obtener un resultado aparentemente positivo también
puede resultar inevitable que nos estemos autoengafiando sobre la verosimilitud
del estudio. La finalizacion antes de tiempo de un ensayo sobre una intervencién
por razones éticas cuando los participantes del grupo lo estan pasando especial-
mente mal es diferente y se describe en otra parte®.

Volver de nuevo a los datos y repasarlos en busca de resultados «interesantes»
(analisis de subgrupos retrospectivo o, mas coloquialmente, dragado de datos)
puede dar lugar a falsas conclusiones”'’. En un estudio inicial sobre el uso de
la aspirina en la prevencion del ictus en pacientes predispuestos, los resultados
mostraron un efecto significativo en ambos sexos combinados y un analisis de sub-
grupos retrospectivo parecia mostrar que el efecto se limitaba a los varones'!. Esta
conclusion hizo que la aspirina no se administrase a las mujeres durante muchos
afios hasta que los resultados de otros estudios (incluido una gran metaanalisis'?)
mostraron que este efecto de subgrupos era espurio.

Este y otros ejemplos se exponen en un articulo de Oxman y Guyatt'® titulado
«A consumer’s guide to subgroup analysis» («Guia del consumidor sobre analisis
de subgrupos») donde se reproduce una lista de comprobacion util para decidir
si las diferencias aparentes en las respuestas de subgrupos son reales.

Datos pareados, colas y valores atipicos

iSe realizaron las pruebas pareadas con datos pareados?

Los estudiantes a menudo tienen dificultades para decidir si se debe utilizar una
prueba estadistica pareada o no pareada para analizar sus datos. Lo cierto es
que esta decisién no encierra ningtin misterio. Si se mide algo dos veces en cada
participante (p. €j., la presion arterial en dectibito y en bipedestacion), es probable
que estemos interesados no sélo en la diferencia media de presion arterial entre
la bipedestacion y el dectibito en toda la muestra, sino en cudnto varia la presion
arterial de cada individuo con la posicion. En este caso, los datos son pareados
porque cada medicion inicial se empareja con una medicion posterior.

En este ejemplo, el emparejamiento se realiza al realizar la medicién en la
misma persona en las dos ocasiones, pero hay otras posibilidades (p. ej., dos
mediciones cualquiera de la ocupacién de camas de la misma planta de un hos-
pital). En estos casos, es probable que los dos conjuntos de valores presenten
una correlacion significativa (es probable que la presion arterial de una persona
medida la semana proxima sea mds parecida a su presion arterial de hace siete
dias que a la medida hace una semana en otra persona escogida al azar). Dicho
de otro modo, es de esperar que dos valores «pareados» seleccionados al azar sean
mas parecidos entre si que dos valores «no pareados» seleccionados al azar. Si esto
no se tiene en cuenta, realizando las pruebas con muestras «pareadas» adecuadas,
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es posible que al final tengamos una estimacion sesgada de la significacién de
nuestros resultados.

iSe ha realizado una prueba de dos colas siempre que el efecto
de una intervencion pudiese haber sido negativo?

El concepto de una prueba con colas siempre me hace visualizar imagenes de
demonios o serpientes, lo que tal vez pueda deberse a mi aversion a la estadistica.
En realidad, el término cola se refiere a los extremos de la distribucion (las zonas
oscuras de la fig. 5.1). Supongamos que la grafica representa la presion arterial
diastolica de un grupo de personas de las cuales una muestra aleatoria va a recibir
una dieta baja en sodio. Si esta dieta hiposddica tuviese un efecto hipotensivo
importante, seria mas probable que las mediciones posteriores de la presion arterial
en estos participantes estuviesen en la «cola» izquierda de la grafica. Por lo tanto,
tendriamos que analizar los datos con pruebas estadisticas diseniadas para mos-
trar si unas mediciones inusualmente bajas en esta muestra de pacientes tendrian
probabilidades de haberse producido por azar.

Sin embargo, habria que plantearse si, ademds de suponer que una dieta hipo-
sodica podria reducir la presion arterial, también podria elevarla. Aunque haya
razones fisiologicas validas que puedan explicar el efecto en este ejemplo en parti-
cular, no es cientificamente correcto asumir siempre que sabemos la direccion del
efecto que tendrd nuestra intervencién. Un nuevo fairmaco destinado a disminuir
las nduseas en realidad podria agravarlas y un folleto educativo dirigido a reducir
la ansiedad podria aumentarla. Por lo tanto, el analisis estadistico deberia, por lo
general, probar la hipétesis de que los valores altos o bajos de nuestro conjunto
de datos hayan surgido por azar. En el lenguaje estadistico, esto significa que se
debe utilizar una prueba de dos colas a menos que tengamos una evidencia muy
convincente de que la diferencia sélo puede ir en una direccion.

iSe analizaron los valores atipicos con sentido comin

y se realizaron los ajustes estadisticos apropiados?

Unos resultados inesperados pueden reflejar caracteristicas idiosincrasicas
del participante (p. ej., un metabolismo inusual) o bien errores de medicion
(p. €j., equipo defectuoso), de interpretacion (p. ej., lectura incorrecta de un
contador) o de célculo (p. ej., comas decimales mal situadas). Sélo el primero
de estos ejemplos es un resultado «real» que debe incluirse en el andlisis. Un
resultado que esté varios 6rdenes de magnitud alejado de los demas tiene
menos probabilidades de ser verdadero, pero podria serlo. Hace unos afios,
cuando estaba realizando un proyecto de investigacion, medi varias concen-
traciones hormonales distintas en unos 30 participantes. La cifra de la hormona
de crecimiento de uno de los participantes era unas cien veces superior a la de
todos los demads. Supuse que se trataba de un error de transcripcion, por lo que
movi la coma decimal dos lugares a la izquierda. Varias semanas después, el
técnico que habia analizado las muestras me pregunt6 qué habia pasado con
el paciente que tenia acromegalia.
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Desde el punto de vista estadistico, la correccion de los valores atipicos (p. €j.,
para modificar su efecto sobre el resultado global) es una maniobra estadistica
bastante sofisticada. Los lectores que estén interesados pueden consultar la secciéon
correspondiente en su manual de estadistica favorito.

Correlacion, regresion y causalidad

iSe ha distinguido la correlacion de la regresion,

y se ha calculado e interpretado adecuadamente

el coeficiente de correlacion («valor r»)?

Para muchas personas sin formacion estadistica, los términos correlacion y re-

gresién son sinénimos, y se refieren vagamente a una imagen mental de una

grafica de dispersion con puntos salpicados desordenadamente a lo largo de una li-

nea diagonal que surge de la interseccion de los ejes. Es acertado suponer que si

dos cosas no estdn correlacionadas, no tendra sentido intentar una regresion.

Sin embargo, la regresion y la correlacion son términos estadisticos precisos que

tienen funciones diferentes”.

El valor r (o segin su denominacién oficial, «coeficiente de correlacion pro-
ducto-momento de Pearson») es uno de los instrumentos estadisticos mas usados
en este libro. En sentido estricto, el valor  no es valido a menos que se cumplan
ciertos criterios, los cuales se exponen a continuacion:

1. Los datos (0, mds precisamente, la poblacion de la que se extraen los datos)
deben tener una distribucién normal. En caso contrario, se deben utilizar en
su lugar pruebas no paramétricas de correlacion (v. tabla 5.1).

2. Las dos variables deben ser estructuralmente independientes (es decir, una no
debe variar obligatoriamente con la otra). Si no lo son, debe utilizarse en su
lugar una t pareada u otra prueba pareada.

3. Soélo debe realizarse un par de mediciones en cada participante, pues las
mediciones realizadas en participantes sucesivos deben ser estadisticamente
independientes entre si si se quiere obtener estimaciones no sesgadas de los
pardmetros de la poblacién de interés.

4. Cada valor r debe acompanarse de un valor p, que expresa cudl es la probabi-
lidad de que una asociacion con esta fuerza haya surgido por azar (v. secciéon
«;Se han calculado e interpretado adecuadamente los valores p?») o de un
intervalo de confianza, que expresa el rango dentro del cual es probable que
se encuentre el verdadero valor R (v. seccion «;Se han calculado los intervalos
de confianza, y se reflejan en las conclusiones de los autores?»). (Debe tenerse
en cuenta que la «m» mintscula representa el coeficiente de correlacion de la
muestra, mientras que la «R» mayuscula representa el coeficiente de correlacion
de toda la poblacion.)

Debe recordarse también que, aunque es apropiado calcular el valor r a partir
de un conjunto de datos, no indicar4 si la relacion es causal, por muy significativa
que sea (v. mds adelante).
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El término regresion hace referencia a una ecuaciéon matematica que permite
predecir una variable (la variable de destino) a partir de otra (la variable indepen-
diente). Por lo tanto, la regresion implica una direcciéon de la influencia aunque,
como se argumentara en la siguiente seccion, no demuestra la causalidad. En una
regresion multiple, una ecuacion matematica mucho mas compleja (de la cual, por
fortuna, se encarga el ordenador que la calcula) permite predecir la variable de
destino a partir de dos o mas variables independientes (a menudo denominadas
covariables).

La ecuacion de regresion mas simple, que el lector tal vez recuerde de sus dias
de colegio, es y = a + bx, donde y es la variable dependiente (representada en el
eje vertical), x es la variable independiente (representada en el eje horizontal),
a es la ordenada en el origen (interseccion con el eje y) y b es una constante. No
hay muchas variables bioldgicas que se puedan predecir con una ecuacién tan
simple. El peso de un grupo de personas, por ejemplo, varia con su talla, pero no
de forma lineal. En la primera edicion de este libro, se ponia el siguiente ejemplo:
soy el doble de alta que mi hijo y peso el triple, pero, aunque soy cuatro veces mas
alta que mi sobrino recién nacido, peso mucho maés de seis veces que él. Tanto mi
hijo como mi sobrino ahora me sacan una cabeza, pero el ejemplo sigue siendo
valido. Es probable que el peso varie mas estrechamente en funcién del cuadrado
de la talla de una persona que con la propia talla, por lo que seria mas adecua-
do utilizar una regresion cuadratica en lugar de una de tipo lineal.

Aungque se hayan introducido suficientes datos de peso y talla en un or-
denador para calcular la ecuacién de regresion que mejor prediga el peso de
una persona a partir de su talla, las predicciones seguirdan siendo bastante
imprecisas, pues el peso y la talla no presentan una correlacion tan estrecha.
Hay otros factores que influyen en el peso, ademas de la talla, y seria posible
(para ilustrar el principio de regresiéon multiple) introducir en el ordenador
datos sobre la edad, el sexo, la ingesta diaria de calorias y el nivel de actividad
fisica, y preguntarle en qué medida cada una de estas covariables contribuye a
la ecuacion (o modelo) global.

Los principios elementales descritos aqui, sobre todo los puntos numerados
anteriormente, deberian ayudarnos a detectar si la correlacién y la regresion
se utilizan correctamente en el articulo que estamos leyendo. Una exposicién
mas detallada sobre el tema se puede encontrar en los manuales estadisticos que
figuran al final de este capitulo®” y en el cuarto articulo de la serie Basic Statistics
for Clinicians®.

iSe han hecho suposiciones sobre la naturaleza y la direccion
de la causalidad?

Siempre hay que tener en cuenta la falacia ecoldgica: s6lo porque una ciudad
tenga un gran numero de desempleados y una tasa de delincuencia muy alta, no
quiere decir necesariamente que los desempleados estén cometiendo los delitos.
Dicho de otro modo, la presencia de una asociacion entre A y B no implica nada
en absoluto sobre la presencia o la direccion de la causalidad. Para demostrar
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que A ha causado B (en lugar de que B haya causando A, o que C haya causado
Ay B), se necesita algo mas que un coeficiente de correlacién. En el cuadro 5.1
se presentan varios criterios, desarrollados inicialmente por Sir Austin Bradford
Hill'%, que deben cumplirse antes de asumir la causalidad.

Probabilidad y confianza

iSe han calculado e interpretado adecuadamente

los valores p?

Uno de los primeros valores que un estudiante de estadistica aprende a calcular
es el valor p, que es la probabilidad de que cualquier resultado en particular haya
surgido por azar. En la practica cientifica estandar, que es esencialmente arbitraria,
se suele considerar que un valor p menor de 1/20 (expresado como p <0,05, y
equivalente a una apuesta de veinte a uno) es estadisticamente significativo, y un
valor p de menor de 1/100 (p <0,01) como estadisticamente muy significativo.

Por consiguiente, y por definicidn, una asociacion al azar de cada veinte (alre-
dedor de un resultado importante publicado en cada niimero de revista) parecera
ser significativa cuando no lo es, y una de cada cien parecerd muy significativa
cuando en realidad no es méas que un golpe de suerte. Por lo tanto, si los inves-
tigadores han hecho comparaciones multiples, deberian realizar una correcciéon
para tratar de tenerlo en cuenta. Es probable que el procedimiento mas conocido
para llevarlo a cabo sea la prueba de Bonferroni (que se describe en la mayoria de
los manuales estandar de estadistica), aunque un revisor de las ediciones previas
de este libro considerd que esta prueba es «demasiado estricta» y propuso otras. En
lugar de especular sobre pruebas que no comprendo personalmente, recomiendo
que se pida consejo a un estadistico si en el articulo que se esta leyendo se plantean
comparaciones multiples.

Un resultado en el rango estadisticamente significativo (p <0,05 o p <0,01 en
funcién de lo que se haya elegido como punto de corte) sugiere que los autores
deberian rechazar la hipétesis nula (es decir, la hipédtesis de que no existe una
diferencia real entre dos grupos). Sin embargo, como ya se ha expuesto antes
(v. seccidn ;Se abordaron las cuestiones estadisticas preliminares?), un valor p
en el rango no significativo indica que o bien no hay ninguna diferencia entre
los grupos o bien habia demasiado pocos participantes para demostrar dicha
diferencia en caso de que existiese, pero no aclara cuél de estas dos posibilidades
es la responsable.

El valor p tiene una limitacién adicional. Por lo tanto, Guyatt y cols., en el primer
articulo de su serie Basic Statistics for Clinicians sobre la evaluacion de hipdtesis
utilizando los valores p concluyen lo siguiente:

sPor qué utilizar un tinico punto de corte (de significacion estadistica)
cuando la eleccion de dicho punto es arbitraria? ;Por qué convertir

la pregunta de si un tratamiento es eficaz en una dicotomia (decision
de si 0 no) cuando seria mds apropiado considerarla un continuo?'.
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Para ello, necesitamos intervalos de confianza, que se describen a continuacién.

iSe han calculado los intervalos de confianza, y se reflejan

en las conclusiones de los autores?

Un intervalo de confianza, que un buen estadistico puede calcular a partir del re-
sultado de casi cualquier prueba estadistica (prueba t, valor , reduccion del riesgo
absoluto [RRA], numero necesario a tratar, asi como sensibilidad, especificidad y
otras caracteristicas principales de una prueba diagnostica) permite estimar, tanto
para los ensayos «positivos» (los que muestran una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos del ensayo) como para los «negativos» (los
que parecen mostrar que no existe diferencia), si la evidencia es fuerte o débil, y
si el estudio es definitivo (es decir, si evita la necesidad de realizar mas estudios
similares). El calculo de los intervalos de confianza se ha descrito con gran claridad
en el clésico Statistics with confidence'®, y Guyatt y cols. han escrito sobre su inter-
pretacién®.

Si repitiéramos cientos de veces el mismo ensayo clinico, no obtendriamos
exactamente el mismo resultado cada vez. Pero, como promedio, estableceria-
mos un nivel particular de diferencia (o de falta de diferencia) entre los dos grupos
del ensayo. En el 90% de los ensayos, la diferencia entre los dos grupos se situaria
dentro de ciertos limites amplios, y en el 95% de los ensayos, estaria entre ciertos
limites atin mas amplios.

Ahora bien, si, como suele suceder, solo se realizase un ensayo, ;como se puede
saber lo cerca que estd el resultado de la diferencia real entre los grupos? La res-
puesta es que no es posible saberlo, pero mediante el calculo, por ejemplo, del
intervalo de confianza del 95% alrededor de nuestro resultado, podremos afirmar
que hay un 95% de posibilidades de que la diferencia «real» se encuentre entre
esos dos limites. La afirmacion que debe buscarse en un articulo debe decir algo
como esto:

En un estudio sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, el 33% de
los pacientes asignados de forma aleatoria para recibir IECA fallecieron,
mientras que el 38% de los asignados de forma aleatoria para recibir
hidralazina y nitratos fallecieron. La estimacion puntual de la diferencia
entre los grupos (la mejor estimacion individual del beneficio de vidas
salvadas gracias al uso de un IECA) es del 5%. El intervalo de confianza
del 95% alrededor de esta diferencia es de —1,2% a +12%.

Lo mds probable es que los resultados se expresen del siguiente modo resumido:

La supervivencia del grupo del IECA era un 5% (IC del 95% [—1,2, +12])
mayor.

En este ejemplo en particular, el intervalo de confianza del 95% se superpone
con una diferencia cero vy, si estibamos expresando el resultado como una
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dicotomia (es decir, la hipotesis se «demuestra» o se «rechazax), lo clasificariamos
como un ensayo negativo. Sin embargo, como alegan Guyatt y cols., probablemente
exista una diferencia real y probablemente se encuentre mas cerca del 5% que del
1,2% o del +12%. Una conclusion mds ttil a partir de estos resultados es que «a
igualdad de todos los demas factores, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) probablemente sea la opcién apropiada para los pacientes
con insuficiencia cardiaca, pero la fuerza de esta inferencia es débil»*.

Como se indica en la seccién «Diez preguntas que deben plantearse sobre
un articulo que pretende validar una prueba diagndstica o de cribado», cuanto
mayor sera el ensayo (o mayores los resultados combinados de varios ensayos),
mas estrecho serd el intervalo de confianza y, por lo tanto, mas probable serd que
el resultado sea definitivo.

A la hora de interpretar los ensayos «negativos», es importante saber si «seria
probable que un ensayo mucho mds grande mostrase un beneficio significativo».
Para responder a esta pregunta, hay que observar el limite superior del intervalo de
confianza del 95% del resultado. S6lo hay una posibilidad entre cuarenta (es decir,
una probabilidad del 2,5%, pues el otro 2,5% de resultados extremos estard por
debajo del limite inferior del intervalo de confianza del 95%) de que el resultado
real sea igual o mayor que esta cifra. Ahora nos debemos preguntar si este nivel
de diferencia seria clinicamente significativo y, si no lo fuera, el ensayo ya se puede
clasificar no s6lo como negativo sino también como definitivo. Ademas, si el limite
superior del intervalo de confianza del 95% representase un nivel de diferencia
clinicamente significativo entre los grupos, el ensayo puede ser negativo, pero
también es no definitivo.

Hasta hace poco, el uso de intervalos de confianza era relativamente infrecuente
en los articulos médicos. Por fortuna, la mayoria de los ensayos publicados en re-
vistas que siguen las directrices CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials, o Normas consolidadas para la publicacion de ensayos clinicos) (v. seccion
«Ensayos controlados aleatorizados») ahora los incluyen de forma sistematica, pero
aun asi, muchos autores no interpretan sus intervalos de confianza correctamente.
Se debe comprobar cuidadosamente la seccion de discusion para ver si los autores
han concluido correctamente (i) si su ensayo apoya su hipétesis y en qué medida,
y (ii) la necesidad de llevar a cabo ensayos adicionales.

Resultado final

iHan expresado los autores los efectos de una intervencion en
términos del beneficio o perjuicio probable que puede esperar
un paciente individual?

Estd muy bien afirmar que una intervencion particular produce una «diferencia
estadisticamente significativa» en el resultado, pero si nos pidiesen que tomdsemos
un fdrmaco querriamos saber cudnto mejorarian nuestras probabilidades (en
términos de cualquier resultado en particular) que si no lo toméasemos. Hay tres
calculos sencillos (que de verdad son simples: si se sabe sumar, restar, multiplicar
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y dividir, serd posible comprender esta secciéon) que nos permitiran responder a
esta pregunta con objetividad y de manera que signifique algo para personas sin
experiencia en estadistica. Los calculos son la reduccion del riesgo relativo, la RRA
y el nimero necesario a tratar.

Para ilustrar estos conceptos y convencer al lector de que es necesario cono-
cerlos, tomaremos como ejemplo un estudio que Fahey y cols.'® realizaron hace
unos anos. Estos autores escribieron a 182 miembros de un organismo sanitario
gubernamental de Inglaterra (que eran responsables en alguna medida de tomar
decisiones importantes sobre los servicios sanitarios) y les expusieron los siguien-
tes datos acerca de cuatro programas de rehabilitacion diferentes para victimas de
infartos de miocardio. Les preguntaron cual preferirian financiar:

Programa A: reducia la mortalidad un 20%.

Programa B: producia una reduccién absoluta de fallecimientos del 3%.

Programa C: aumentaba la tasa de supervivencia de los pacientes del 84% al 87%.

Programa D: requeria la inclusion de 31 personas en el programa para evitar un
fallecimiento.

De los 140 miembros del organismo sanitario que respondieron, sélo tres
advirtieron que los cuatro «programas» se relacionaban en realidad con la mis-
ma serie de resultados. Los otros 137 participantes escogieron uno de los pro-
gramas preferentemente respecto a los demds, lo que revela (ademas de su propia
ignorancia) la necesidad de mejorar la formacion basica en epidemiologia de
las autoridades sanitarias. En realidad, el Programa A es la reduccion del riesgo
relativo, el Programa B es la RRA, el Programa C es otra manera de expresar la
RRA y el Programa D es el nimero necesario a tratar.

Continuando con este ejemplo, que Fahey y cols. tomaron de un estudio rea-
lizado por Yusuf y cols.'”, las cifras se pueden presentar en una tabla de dos por
dos donde se ofrecen los detalles del tratamiento que recibieron los pacientes en
su ensayo aleatorizado, y de si estaban vivos o muertos 10 aios después (tabla 5.2).

Unos célculos simples nos muestran que los pacientes que reciben tratamiento
médico tienen una probabilidad de 404/1.325 = 0,305 0 30,5% de estar muertos
alos 10 anos. Este es el riesgo absoluto de fallecer del grupo control (tratamiento
médico) ylo llamaremos x. Los pacientes asignados al azar al grupo de cirugia de
revascularizacion coronaria tienen una probabilidad de 350/1.324 = 0,264 0 26,4%

Tabla 5.2 Datos de un ensayo comparativo entre un tratamiento médico y un injerto

de revascularizacién coronaria tras un infarto de miocardio'®!”
Tratamiento Resultado a los 10 afios Nimero total de pacientes
(muertos/vivos) asignados de forma

aleatoria a cada grupo

Tratamiento médico 404/921 1.325
Revascularizacion coronaria 350/974 1.324
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de estar muertos a los 10 afios. Este es el riesgo absoluto de fallecer del grupo de
intervencion (revascularizacion coronaria) y lo llamaremos .

El riesgo relativo de fallecer de los pacientes de revascularizacién corona-
ria en comparacion con los controles de intervencién médica es y/x, es decir,
0,264/0,305 = 0,87 (87%).

La reduccién del riesgo relativo (es decir, la cantidad que se redujo el riesgo de
fallecer en el grupo de revascularizacion coronaria en comparacion con el grupo
control) es de 100 — 87% (1 — y/x) = 13%.

La RRA (o diferencia de riesgo), es decir, la cantidad absoluta que la revascula-
rizacion coronaria reduce el riesgo de fallecer a los 10 afios es del 30,5 — 26,4% =
4,1% (0,041).

El nitmero necesario a tratar, es decir, el nimero de pacientes que deben some-
terse a revascularizacion coronaria para evitar, como promedio, un fallecimiento
alos 10 anos es el reciproco de la RRA: 1/RRA = 1/0,041 = 24.

Las formulas generales para calcular estos efectos «finales» de una intervencion
se reproducen en el apéndice 2. En el articulo de Jaeschke y cols. publicado en la
serie Basic Statistics for Clinicians se explica cudl de estos valores es mds 1itil en
cada circunstancia’.

Resumen

Si confiamos en la competencia estadistica (y/o la honestidad intelectual) de los
autores de un articulo, podemos ser victimas de un grave engafo. La estadistica
puede ser una ciencia intimidante y la comprension de sus puntos mas sutiles a
menudo requiere la ayuda de expertos. Sin embargo, espero que este capitulo haya
demostrado que la estadistica utilizada en la mayoria de los articulos de investiga-
cion médica puede evaluarse (al menos hasta cierto punto) por parte de personas
no expertas usando una simple lista de comprobacion como la que aparece en
el apéndice 1. Ademads, aconsejo al lector que verifique los articulos que vaya a
leer (0 a escribir) para ver si incurren en los errores frecuentes indicados en el
cuadro 5.2.
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Capitulo 6 Articulos que describen
ensayos de tratamientos
farmacologicos y otras
intervenciones sencillas

«Evidencia» y marketing

En este capitulo se describe la evaluacion de la evidencia de los ensayos clinicos
y la mayor parte de esta evidencia se refiere a los farmacos. Los médicos clinicos,
enfermeras o farmacéuticos (es decir, quienes prescriben o dispensan fairmacos)
son profesionales que interesan a la industria farmacéutica, que gasta una parte de
su presupuesto multimillonario anual de publicidad para tratar de influir en ellos
(v. cuadro 6.1). En la actualidad, la industria puede ahora dirigir sus mensajes
directamente a los pacientes a través de la publicidad directa al consumidor
(PDC)?. Cuando escribi la primera edicién de este libro en 1995, el tratamiento
estandar de la candidiasis vaginal (infecciéon por Candida) consistia en que el
médico prescribiese évulos de clotrimazol. Cuando se publicé la segunda edicién
en 2001, estos pesarios estaban disponibles sin receta en las farmacias. Durante
los dltimos 10 afos, el clotrimazol se ha anunciado en el horario de maxima
audiencia en television (por fortuna después de las nueve de la noche) y, mas
recientemente, los fabricantes de este medicamento y de otros farmacos potentes
se publicitan a través de internet y de las redes sociales’. Por si alguien lo dudaba,
este tipo de publicidad sutil tiende a hacer mas hincapié en los beneficios que
en los riesgos®.

La manera mas eficaz de cambiar los habitos de prescripcion de un médico es
mediante un representante personal (conocido por muchos de nosotros como
«visitador médico»), que visita en persona a los médicos con un maletin lleno
de «evidencia» que respalda los beneficios de sus productos®. De hecho, como se
comenta con mads detalle en los capitulos 14 y 15, el movimiento de la medicina
basada en la evidencia ha aprendido mucho de la industria farmacéutica en los
ultimos afos sobre como modificar la conducta de los médicos y ahora utiliza
las mismas técnicas sofisticadas de persuasion de la denominada visita acadé-
mica de los profesionales sanitarios individuales®. Hay que destacar que la PDC
suele ejercer su accion aprovechando el poder de persuasién del paciente, que
se convierte en realidad en un «representante» no remunerado de la industria
farmacéutica. Quien piense que es mas facil resistir la presion de un paciente
que la de un representante real probablemente esté equivocado (en un ensayo
controlado aleatorizado se demostrd que la presion del paciente tiene un efecto
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Cuadro 6.1 Diez consejos para la industria farmacéutica: como presentar
su producto de forma idénea

1. Piense en un mecanismo fisiolégico plausible de la accién del farmaco y
ponga todas sus habilidades a la hora de presentarlo. Preferiblemente,
encuentre un criterio de valoracién indirecto que se vea fuertemente
influenciado por el farmaco aunque pueda no ser estrictamente valido
(v. seccién «Toma de decisiones sobre el tratamiento»).

2. Ala hora de disefiar ensayos clinicos, seleccione una poblacién de pa-
cientes, caracteristicas clinicas y duraciéon del ensayo que reflejen la res-
puesta maxima posible al farmaco.

3. Sies posible, compare su producto sélo con placebos. Si debe comparar-
lo con un competidor, asegurese de que éste se administra en una dosis
subterapéutica.

4. Incluya los resultados de los estudios piloto en las cifras de los estudios
definitivos de modo que parezca que el nimero de pacientes asignados
de forma aleatoria es mayor que el nimero real.

5. No mencione ningtin ensayo en el que haya habido algtn fallecimiento
o reaccion adversa grave al farmaco en el grupo de tratamiento. Si es
posible, no publique esos estudios.

6. Haga que el departamento grafico maximice el impacto visual de su
mensaje. Sirve de ayuda no poner indicaciones en los ejes de las gréficas
y no aclarar si las escalas son lineales o logaritmicas. Aseglrese de no
mostrar datos de pacientes individuales ni intervalos de confianza.

7. Conviértase en un maestro de las comparaciones sin comparador («me-
jor», ipero mejor que qué?).

8. Invierta la jerarquia estandar de la evidencia de modo que los casos ais-
lados tengan prioridad sobre los ensayos aleatorizados y los metaanalisis.

9. Nombre al menos tres lideres de opinion locales que usen el farmaco y
proporcione «muestras» para que el médico las pruebe.

10. Presente un «analisis de rentabilidad» que demuestre que su producto,
aunque sea mas caro que su competidor, «realmente sale mas barato»
(v. seccién «El gran debate sobre las gufas»).

significativamente mayor sobre la prescripcion de los médicos después de haber
recibido PDC sobre antidepresivos)’.

Antes de aceptar un encuentro con un representante (o con un paciente armado
con informacién obtenida de un articulo de periédico o de un pagina web de
PDC), recuerde ciertas reglas bésicas sobre el disefio de la investigacion. Como
se expuso en las secciones «Estudios de cohortes» y «Estudios transversales», las
preguntas sobre los beneficios del tratamiento deberian resolverse idealmente
con ensayos controlados aleatorizados. Sin embargo, las preguntas preliminares
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sobre la farmacocinética (es decir, el comportamiento del firmaco hasta llegar
a su sitio de accion), en especial las relativas a la biodisponibilidad, requieren
un experimento sencillo sobre la posologia en voluntarios sanos (y, si es ético y
viable, en enfermos).

Se pueden recopilar las reacciones adversas frecuentes (y probablemente tri-
viales) a un farmaco, y cuantificar su incidencia, en los ensayos controlados
aleatorizados realizados para demostrar la eficacia de dicho farmaco. Sin embargo,
las reacciones farmacolodgicas adversas infrecuentes (y por lo general mas graves)
requieren estudios de farmacovigilancia (recopilacion prospectiva de datos sobre
los pacientes que reciben un fairmaco recién autorizado) y estudios de casos y con-
troles (v. seccion «Estudios de cohortes») para establecer la asociacién. Lo ideal
seria realizar experimentos de reexposicion individuales (en los que el paciente
que ha tenido una reaccién atribuida al firmaco lo recibiese de nuevo en circuns-
tancias supervisadas cuidadosamente) para establecer la causalidad®.

Los representantes farmacéuticos ya no dicen tantas mentiras como solian
(el marketing de los fairmacos se ha convertido en una ciencia mas sofistica-
da) aunque, como Goldacre® ha demostrado en su libro Bad Pharma, todavia
proporcionan informacién que, en el mejor de los casos, es selectiva y, en el
peor, claramente sesgada. A menudo, a los representantes les resulta util para
promocionar sus productos, por ejemplo, presentar resultados de ensayos no con-
trolados y expresarlos en términos de diferencias antes/después de una medida
de resultado particular. La lectura de la seccién «Estudios transversales» y de la
literatura sobre el efecto placebo!®!! deberia hacernos recordar por qué los estudios
no controlados de tipo antes/después se publican en revistas para adolescentes,
pero no en publicaciones cientificas serias.

El Dr. Herxheimer, que fue editor del Drug and Therapeutics Bulletin durante
muchos anos, realizé un estudio sobre las «referencias» citadas en la publicidad de
productos farmacéuticos en las principales revistas médicas de Reino Unido. Segin
me comentd, una proporcion elevada de dichas referencias citan «datos de archivo»
y otras muchas corresponden a publicaciones escritas, editadas y publicadas total-
mente por la industria. Se ha demostrado que la evidencia de esas fuentes a veces
(aunque no siempre) es de menor calidad cientifica que la que aparece en revistas
independientes revisadas por expertos. Ademas, seamos realistas, si trabajasemos
para una compailfa farmacéutica que hubiese logrado un gran avance cientifico,
probablemente remitiriamos nuestras conclusiones a una revista como The Lancet
o The New England Journal of Medicine antes de presentarlo en una publicacién
propia. Dicho de otro modo, no hay por qué tirar a la basura los articulos sobre
ensayos de farmacos en funcién de donde se hayan publicado, pero debemos
analizar detalladamente los métodos y analisis estadisticos de estos ensayos.

Toma de decisiones sobre el tratamiento

Sackett y cols.?, en su libro Clinical epidemiology - a basic science for clinical medi-
cine, sostienen que antes de administrar un firmaco a un paciente, el médico debe:
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(a) Identificar el objetivo final del tratamiento para este paciente (curacion,
prevencion de la recidiva, limitacién de la discapacidad funcional, preven-
cién de complicaciones posteriores, tranquilidad, paliacidn, alivio sintoma-
tico, etc.).

(b) Seleccionar el tratamiento mds adecuado utilizando toda la evidencia disponible
(esto incluye plantearse si el paciente tiene que tomar cualquier firmaco).

(¢) Especificar la meta del tratamiento (;cémo sabremos cudndo interrumpir el
tratamiento, modificarlo o cambiar a algtin otro?).

Por ejemplo, en el tratamiento de la hipertension arterial, el médico puede
decidir que:

(a) El objetivo final del tratamiento es evitar la lesion (adicional) de érganos
diana (cerebro, ojos, corazon, rifones, etc.) y de ese modo prevenir el fa-
llecimiento.

(b) La eleccién de un tratamiento especifico se realiza entre las distintas clases de
farmacos antihipertensivos seleccionados basandose en ensayos aleatorizados,
controlados con placebo y comparativos, asi como entre tratamientos no
farmacoldgicos como la restriccion de sal.

(c) La meta del tratamiento podria ser una presion arterial diastolica de fase V
(brazo derecho o sedestacion) menor de 90 mmHg, o lo mds cercana posible
a esa cifra que fuese tolerable frente a los efectos secundarios de los farmacos.
Sino se siguen estos tres pasos (como suele suceder, p. ¢j., en cuidados paliati-

vos), puede producirse un caos terapéutico. En una critica velada a los criterios de

valoracion indirectos, Sackett y cols. nos recuerdan que la eleccion del tratamiento
especifico debe basarse en la evidencia de lo que funciona y no en lo que parece
funcionar o deberia funcionar. Estos autores advierten de que «el tratamiento de
hoy, cuando se basa en hechos bioldgicos o en una experiencia clinica no con-

trolada, puede convertirse en la broma de mal gusto de mafiana»®.

Criterios de valoracion indirectos

No he incluido esta seccion tan solo por mera aficion. Para aquellos que sean
clinicos en ejercicio (y no académicos), es posible que el contacto principal con
los articulos publicados proceda de la literatura que ofrecen los «representantes
farmacéuticos». La industria farmacéutica se mueve como pez en el agua a la
hora de utilizar los criterios de valoracién indirectos y no tengo ningtin reparo en
hacer hincapié en la necesidad de evaluar con sumo cuidado este tipo de medidas
de resultado.

Definiré un criterio de valoracion indirecto como «una variable que se mide
con relativa facilidad y que predice un resultado poco frecuente o distante de un
estimulo toxico (p. ej., contaminante) o de una intervencion terapéutica (p. ej.,
farmaco, procedimiento quirurgico o consejo), pero que es no es en si misma una
medida directa de un perjuicio o de un beneficio clinico». El interés creciente
en los criterios de valoracion indirectos en la investigacion médica refleja dos
caracteristicas importantes de su uso:
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o Pueden reducir considerablemente el tamario muestral, la duracion y, por lo
tanto, el coste de los ensayos clinicos.

o Pueden permitir evaluar los tratamientos en situaciones donde el uso de los
resultados primarios seria excesivamente invasivo o contrario a la ética.
Cuando se evaltian los productos farmacéuticos, los criterios de valoracion

indirectos que suelen usarse son:

o Mediciones farmacocinéticas (p. ej., curvas de concentracion/tiempo de un
farmaco o de su metabolito activo en la sangre).

o Medidas in vitro (es decir, de laboratorio), como la concentracién media inhi-
bitoria de un antimicrobiano frente a un cultivo bacteriano en agar.

o Aspecto macroscopico de los tejidos (p. ej., imagen endoscopica de erosion
gastrica).

« Variacién de la concentracion de (supuestos) «marcadores bioldgicos de la
enfermedad» (p. €j., la microalbuminuria en la evaluacion de la nefropatia
diabética).

 Aspecto radioldgico (p. €j., una veladura en una radiografia de torax o, en un
contexto mas moderno, la resonancia magnética funcional).

Los criterios de valoracion indirectos tienen una serie de inconvenientes. En
primer lugar, una variacién de este tipo de criterio no responde por si misma a
las preguntas preliminares esenciales: «;cudl es el objetivo del tratamiento en este
paciente?» y «;cudl es, segun los estudios de investigacion vélidos y fiables, el
mejor tratamiento disponible para esta enfermedad?». En segundo lugar, es posible
que el criterio de valoracién indirecto no refleje con precision cudl es la meta del
tratamiento; dicho de otro modo, quizé no sea vélido o fiable. En tercer lugar,
el uso de un criterio de valoracién indirecto tiene las mismas limitaciones que el
uso de cualquier otra medida individual del éxito o fracaso de un tratamiento:
no tiene en cuenta todas las demds medidas. Una confianza excesiva en un tnico
criterio de valoracion indirecto como medida del éxito terapéutico suele reflejar
una perspectiva clinica limitada o ingenua.

Por tltimo, los criterios de valoracion indirectos suelen desarrollarse en mo-
delos animales de la enfermedad ya que los cambios en una variable especifica
se pueden medir en condiciones controladas en una poblacién bien definida. Sin
embargo, la extrapolacién de estos resultados a las enfermedades humanas puede
ser invalida'*:

o En estudios con animales, la poblacion estudiada tiene unas caracteristicas
bioldgicas bastante uniformes y puede ser genéticamente endogamica.

« Tanto el tejido como la enfermedad que se estd estudiando puede tener ca-
racteristicas importantes (p. €j., susceptibilidad al patégeno o velocidad de
replicacién celular) distintas a la enfermedad equivalente en el ser humano.

» Los animales se mantienen en un ambiente controlado, lo que minimiza la
influencia de variables de estilo de vida (p. ej., dieta, ejercicio o estrés) y la me-
dicacion concomitante.

o La administracion de dosis altas de sustancias quimicas a animales de expe-
rimentacion puede distorsionar las vias metabdlicas habituales, lo que puede
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dar lugar a resultados enganosos. Las especies animales mas adecuadas para
sustituir a los seres humanos varian segun las diferentes sustancias quimicas.
Las caracteristicas ideales de un criterio de valoracién indirecto se muestran en
el cuadro 6.2. Si el representante que estd tratando de convencernos de la utilidad
del farmaco no puede justificar los criterios de valoracion utilizados, habria que
pedirle que ofreciese una evidencia adicional.
A continuacion, se presentan algunos ejemplos reales de criterios de valoraciéon
indirectos que han provocado practicas y recomendaciones erréneas:
 El uso de los hallazgos del ECG en lugar de los resultados clinicos (sincope,
muerte) a la hora de evaluar la eficacia y la seguridad de los firmacos anti-
arritmicos’’.

Cuadro 6.2 Caracteristicas ideales de un criterio de valoracion indirecto

1. El criterio de valoracién indirecto debe ser fiable, reproducible, clinica-
mente disponible, facil de cuantificar, asequible y presentar un efecto
«dosis-respuesta» (es decir, cuanto mayor sea el nivel del criterio de valo-
racién indirecto, mayor sera la probabilidad de presentar la enfermedad).

2. Debe ser un auténtico factor predictivo de la enfermedad (o del riesgo de
la enfermedad) y no limitarse a expresar la exposicién a una covariable.
La relacién entre el criterio de valoracion indirecto y la enfermedad debe
tener una explicacion plausible desde el punto de vista bioldgico.

3. Debe ser sensible, es decir, un resultado «positivo» del criterio de valora-
cién indirecto debe detectar a todos o a la mayoria de los pacientes con
un riesgo mayor de resultados adversos.

4. Debe ser especifico, es decir, un resultado «negativo» debe excluir a todas
o a la mayoria de las personas que no tengan un riesgo mayor de resulta-
do adverso.

5. Debe haber un punto de corte preciso entre los valores normales y anormales.

6. Debe tener un valor predictivo positivo aceptable, es decir, un resultado
«positivo» siempre o casi siempre debe significar que el paciente iden-
tificado con dicho criterio tiene mayor riesgo de resultados adversos
(v. seccion «Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo que
describa una intervencion compleja»).

7. Debe tener un valor predictivo negativo aceptable, es decir, un resultado
«negativo» siempre o casi siempre debe significar que el paciente identi-
ficado con dicho criterio no tiene un riesgo mayor de resultados adversos
(v. seccién «Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo que
describa una intervencion compleja»).

8. Debe ser posible someterlo a un control de calidad.

9. Los cambios del criterio de valoracién indirecto deben reflejar con rapidez
y precision la respuesta al tratamiento, sobre todo los niveles deben nor-
malizarse en las fases de remisién o curacion.
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« El uso de los hallazgos de las radiografias en lugar de los resultados clinicos
(dolor, pérdida de funcion) para monitorizar la progresion de la artrosis y la
eficacia de los firmacos modificadores de la enfermedad'*

 Eluso dela albuminuria en lugar del balance global beneficio clinico/perjuicio
para evaluar la utilidad de bloqueo dual renina-angiotensina en la hiperten-
sion'>'®, En este ejemplo, la intervencién se basé en el argumento hipotético
segun el cual el bloqueo de la via renina-angiotensina en dos etapas distintas
seria el doble de eficaz y el criterio de valoracion indirecto confirmé que esto
parecia ser cierto, pero la combinacién también fue el doble de eficaz a la hora
de producir hipopotasemia, un efecto secundario potencialmente mortal.
Seria injusto sugerir que la industria farmacéutica siempre utiliza los criterios

de valoracién indirectos con la intencion deliberada de engafiar a las autoridades
encargadas de autorizar los firmacos y a los profesionales sanitarios. Como ya se
ha comentado en la seccion «Evidencia y marketing», los criterios de valoracién
indirectos deben responder a criterios éticos y econdmicos. Sin embargo, la indus-
tria tiene gran interés en exagerar los argumentos que respaldan estos criterios de
valoracién’, por lo que hay que ser cauteloso al leer un articulo cuyas conclusiones
no se basen en «resultados objetivos relevantes para los pacientes».

Los criterios de valoracion indirectos son s6lo una de las muchas formas en las
que los ensayos patrocinados por la industria pueden dar una impresion engafosa
de la eficacia de un farmaco. Otras influencias sutiles (y no tan sutiles) sobre el
diseno de la investigacion, como plantear la pregunta de una manera especial o la
publicacion selectiva de los resultados, se han descrito en una revision Cochrane
reciente que explica cémo los ensayos patrocinados por la industria tienden a
favorecer sus propios productos'”.

iQué informacioén deberia proporcionar un articulo
que describa un ensayo controlado aleatorizado?:
declaracion CONSORT

Los ensayos sobre firmacos son un ejemplo de una «intervencion sencilla»: una
intervencién que estd bien delimitada (es decir, es fécil describir en qué consiste
la intervencidn) y que se presta a un diseno de investigacién que compara un
«grupo con intervencion» frente a un «grupo sin intervencién». En los capitulos 3
y 4 se ofrecieron varios consejos preliminares sobre la evaluacion de la calidad
metodologica de los estudios de investigacion. Ahora se ahondara en ello con
mas detalle. En 1996, un grupo de trabajo internacional elaboré una lista de
comprobacion estandar, denominada CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials, Normas consolidadas para la publicacién de ensayos clinicos),
para la publicacion de ensayos controlados aleatorizados en revistas médicas.
Esta lista se ha actualizado varias veces, la tltima en 20108, Sin duda, el uso de
estas listas de comprobacién ha aumentado la calidad y homogeneidad de las
publicaciones de ensayos en la literatura médica'®. En la tabla 6.1 se muestra
una lista de comprobacion basada en la declaracion CONSORT. No es necesario
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Tabla 6.1 Lista de comprobacién para un ensayo controlado aleatorizado
basada en la declaracion CONSORT (v. referencia 17).

Titulo/resumen ;Se indica en el titulo y en el resumen cémo se
asignaron los participantes a las intervenciones
(p. €j., «asignacién aleatoria», «aleatorizado»
o «asignado de forma aleatoria»)?
Introduccién ¢Se han explicado adecuadamente los
antecedentes y fundamentos cientificos
para el estudio?

Métodos

Objetivos ¢Se han descrito explicitamente los objetivos
especificos y/o hipétesis que se va a probar?

Participantes y contexto ¢Se indican en el articulo los criterios de seleccion

de los participantes y los contextos y lugares
donde se recogieron los datos?
Intervenciones ¢El articulo proporciona detalles precisos
de la intervencion(es) y de la intervencién(es)
de control y de cuando se administraron?
Resultados ¢:Se han definido claramente las variables
de resultado principales y secundarias?
Si corresponde, ;se han dispuesto los métodos
usados para aumentar la calidad de las
mediciones (p. ej., observaciones mltiples,
entrenamiento de los asesores)?
Tamafio muestral ;Como se determiné el tamafio muestral?
Si corresponde, ;se han explicado y justificado
los analisis intermedios y/o las reglas para
interrumpir prematuramente el estudio?

Estudio ciego (enmascaramiento) ;Se indica en el articulo si los participantes,
quienes administraron las intervenciones
y quienes evaluaron los resultados desconocian
la asignacién de los grupos? ;Como se evalu6
si el enmascaramiento fue correcto?

Métodos estadisticos ¢Fueron apropiados los métodos estadisticos
utilizados para comparar los grupos segun los
resultados principales y secundarios, y cualquier
analisis de subgrupos?

Detalles de la asignacion aleatoria

Generacién de secuencia ¢Se describié con claridad el método usado para
generar la secuencia de asignacion aleatoria,
incluidos los detalles de cualquier restriccion
(bloques, estratificacion)?

Ocultacién de la asignacion ¢Se describié el método utilizado para
implementar la secuencia de asignacion
aleatoria (p. €]., recipientes numerados o
teléfono central) y se dej6 claro si la secuencia
permanecié oculta hasta la asignacion de las
intervenciones?

Implementacion ¢;Se indica en el articulo quién generd la
secuencia de asignacion, quién recluté a los
participantes y quién asigné a los participantes
a sus grupos?

(Continta)
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Tabla 6.1 (cont.)

Resultados

Diagrama de flujo ¢Se incluye un diagrama claro que muestre el flujo
de los participantes durante el ensayo? Este
diagrama deberia indicar, para cada grupo, los
nimeros de pacientes asignados al azar, los que
recibieron el tratamiento propuesto, los que
completaron el protocolo del estudio y los que
se analizaron segun el resultado principal

Desviaciones del protocolo ¢Se han explicado y justificado todas las
desviaciones del protocolo original del estudio?

Datos de reclutamiento ¢Los autores han indicado el rango de fechas de
reclutamiento de los participantes en el estudio?

Datos iniciales ¢Se describen las caracteristicas demograéficas y
clinicas iniciales de cada grupo?

Niameros analizados ¢Se incluye el nimero de participantes
(denominador) de cada grupo en cada analisis,
y el andlisis es de tipo «por intencién de tratar»?

Resultados y estimacion Para cada resultado principal y secundario,
¢hay un resumen de resultados para cada grupo,
asi como la magnitud del efecto estimado
y su precisién (p. ej., intervalo de confianza
del 95%)?

Anélisis secundarios ¢Se han descrito y justificado todos los analisis
adicionales, incluidos los andlisis de subgrupos,
tanto especificados a priori como exploratorios?

Efectos adversos ¢Han descrito y comentado los autores todos los
efectos adversos importantes?

Discusion

Interpretacién ¢Esta justificada la interpretacién de los resultados,
teniendo en cuenta las hipétesis del estudio,
las fuentes de posibles sesgos o de imprecision
y los peligros de comparaciones muiltiples?

Generalizacion ¢Han realizado los autores una estimacion
justificable de la generalizacion (validez externa)
de los resultados del ensayo?

aprenderse esta tabla de memoria, pero hay que recurrir a ella a la hora de evaluar
criticamente un articulo en el que pueda utilizarse o si estamos planeando realizar
un ensayo aleatorizado.

A propésito, una forma importante de reducir el sesgo en el marketing de los
farmacos es garantizar que todos los ensayos que se comiencen también se es-
criban y se publiquen®. De lo contrario, la industria farmacéutica (o cualquiera
con un interés personal) podria impedir la publicacion de todos los ensayos que
no respalden su propia creencia en la eficacia y/o rentabilidad de un producto
en especial. Goldacre’ ha tratado en su libro el tema del registro obligatorio al
comenzar los ensayos (y la reticencia de algunas companias farmacéuticas a la
hora de aceptarlo).
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Como obtener evidencia util de un representante
farmacéutico

Cualquier médico que haya hablado con un visitador que quiera presentar un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo estara familiarizado con el ejemplo de la
erosion gastrica. La pregunta que debemos plantearle no es: «;cudl es la incidencia
de erosion gastrica de su farmaco?», sino: «;cudl es la incidencia de hemorragia
gastrica potencialmente mortal?». A continuacion se recogen varias preguntas
adicionales que deben plantearse a los representantes farmacéuticos, segun un
articulo publicado en la revista Drug and Therapeutics Bulletin®'. Pueden consul-
tarse consejos mas detallados sobre como desmontar los argumentos de los ensayos
clinicos patrocinados que tratan de ocultarnos la realidad con estadisticas en la
Users’ Guide de Montori y cols.”* y (de un modo mds tangencial, pero que merece
citarse) en el libro superventas de Goldacre sobre los trucos corporativos de las
grandes empresas farmacéuticas’:
1. Veaalos representantes solo con cita previa. Escoja hablar s6lo con aquellos
cuyo producto resulte de interés y limite la entrevista a ese producto.
2. Tome las riendas de la entrevista. No se limite a escuchar una charla comercial
rutinaria ensayada sino que pregunte directamente por la informacion.
3. Solicite evidencia independiente publicada en revistas acreditadas y con
revision experta.
4. Ignore los folletos promocionales, pues a menudo contienen material no
publicado, graficos engafiosos y citas selectivas.
5. Ignore la «evidencia» anecddtica, como la prescripcion del producto por parte
de un médico famoso.
6. Utilice el acrénimo STEP para solicitar evidencia en cuatro dreas especificas:
o Seguridad, es decir, probabilidad de efectos secundarios a largo plazo o gra-
ves causados por el farmaco (debe recordarse que las reacciones adversas
infrecuentes, pero graves, a los nuevos firmacos pueden estar mal docu-
mentadas).
o Tolerabilidad, que se mide mejor comparando las tasas de abandono acu-
muladas del firmaco y de su competidor mas significativo.
o Eficacia, cuya dimension mads relevante es la eficacia comparada entre el
producto estudiado y nuestro formaco de eleccion actual.
o Precio, que deberia tener en cuenta los costes indirectos y directos (v. sec-
cion «Diez preguntas que deben plantearse sobre un analisis econdmico»).
7. Evalte rigurosamente la evidencia, prestando especial atencion a la potencia
(tamafo muestral) y la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos, asi como
al uso de criterios de valoracion indirectos. Aplique la lista de comprobacion
CONSORT (tabla 6.1). No acepte argumentos teéricos a favor del firmaco
(p. €j., semivida mds larga) sin una evidencia directa de que esto se refleje en
un beneficio clinico.
8. No acepte la novedad de un producto como argumento para usarlo. En
realidad, existen buenos argumentos cientificos para hacer lo contrario.
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Rechace probar el producto a través de muestras o participando en «estudios
de investigacion» a pequena escala no controlados.

Registre por escrito el contenido de la entrevista y repase sus notas si el re-
presentante solicita otra cita.
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Capitulo 7 Articulos que describen
ensayos de intervenciones
complejas

Intervenciones complejas

En la seccién «;Qué informacion deberia proporcionar un articulo que des-

criba un ensayo controlado aleatorizado?: declaracion CONSORT» defini una

intervencion simple (p. ej., un fairmaco) como aquella que esta bien delimitada

(es decir, es facil describir en qué consiste la intervencion) y que se presta a

un disefio de investigacion que compara un «grupo con intervencion» frente

a un «grupo sin intervencién». Una intervencién compleja es aquella que no

esta bien delimitada (es decir, es dificil describir con precision en qué consiste

la intervencion) y que plantea problemas a los investigadores a la hora de im-

plementarla. Las intervenciones complejas suelen constar de multiples compo-

nentes interactivos y pueden actuar a mds de un nivel (p. ej., tanto individual
como organizacional). A continuacién se muestran ejemplos de intervenciones
complejas:

» Asesoramiento o educacion para pacientes.

 Educacion o formacion para el personal sanitario.

o Intervenciones que buscan una implicacion activa y permanente del participante
(p. €j., actividad fisica, intervenciones dietéticas, grupos de apoyo o terapia
psicoldgica realizada en persona o a través de internet).

« Intervenciones institucionales destinadas a fomentar la practica basada en
la evidencia (p. €j., auditoria y retroalimentacién), que se describen con mas
detalle en el capitulo 15.

El profesor Penny Hawe y cols.! han afirmado que una intervencién compleja
puede contemplarse como un «ntcleo teérico» (los componentes que la convierten
enlo que es y que, por lo tanto, los investigadores deben aplicar fielmente) y unas
caracteristicas adicionales no centrales que pueden (y deberian) adaptarse con
flexibilidad a las necesidades y circunstancias de cada contexto. Por ejemplo,
si la intervencion consiste en proporcionar retroalimentacién a los médicos
acerca de la fidelidad con la que siguen las guias basadas en la evidencia sobre
la hipertension, el niicleo de la intervencién podria ser la informacién sobre la
proporcion de pacientes que lograron el nivel de presién arterial recomendado
por las guias en un periodo de tiempo determinado. Los elementos no centrales
pueden ser el modo en el que se da la informacion (de palabra, por carta y por
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correo electrénico), si la retroalimentacion se proporciona en forma numérica o
como un diagrama o un grafico circular, si se ofrece de forma confidencial o en
un contexto de ensefianza de grupo, etcétera.

Las intervenciones complejas suelen requerir una fase de desarrollo para que
se puedan optimizar los diferentes componentes antes de evaluarse en un ensayo
controlado aleatorizado a gran escala. Por lo general, el disefio de la intervencién
incluye una fase de desarrollo inicial de entrevistas u observaciones cualitativas y,
en ocasiones, una pequefa encuesta para averiguar lo que la gente consideraria
aceptable, que se aplica al disefio de la intervencion. Esto se sigue de un ensayo
piloto a pequena escala (que en realidad es una «prueba general» de un ensa-
yo a gran escala, en el que un pequefio numero de participantes se asignan al azar
para ver qué problemas practicos y operativos surgen) y, por ultimo, del ensayo
definitivo completo?.

A continuacidn, se presenta un ejemplo. Una de mis estudiantes de doctorado
queria analizar el impacto de las clases de yoga sobre el control de la diabetes para
lo que, inicialmente, dedicd un tiempo a entrevistar tanto a personas con diabe-
tes como a profesores de yoga que trabajaban con alumnos que tenfan diabetes.
Disefi6 un pequeno cuestionario para preguntar a la gente con diabetes si estaban
interesados en el yoga y observo que sdlo algunas personas lo estaban. Todo
esto formaba parte de su fase de desarrollo. La literatura de investigacion previa
sobre el uso terapéutico del yoga le dio algunas orientaciones sobre los elementos
centrales de la intervencion; por ejemplo, parecia haber buenas razones teéricas
para centrarse en ejercicios de tipo relajacién en lugar de en posturas de fuerza o
flexibilidad con mayores exigencias fisicas.

Las entrevistas y cuestionarios iniciales de mi alumna le proporcionaron una
gran cantidad de informacién util, que emple6 para disefiar los elementos no
centrales de la intervencion de yoga. Sabia, por ejemplo, que sus participantes
potenciales eran reacios a viajar muy lejos de su casa, que no querian asistir a
clase mas de dos veces a la semana, que el subgrupo mas interesado en probar
el yoga correspondia a quienes se habian jubilado recientemente (60-69 afios) y
que muchos de los posibles participantes se describian a si mismos como «poco
flexibles» y estaban preocupados por no excederse con los estiramientos. Toda
esta informacion le ayud¢ a disenar los detalles de la intervencion, como lo que
cada participante deberia hacer, donde, con qué frecuencia, con quién, durante
cuanto tiempo y con qué materiales o instrumentos.

Nuestra decepcion llegd cuando probamos la intervencién compleja cuida-
dosamente disefiada en un ensayo controlado aleatorizado y no tuvo ningin
impacto sobre el control de la diabetes, comparada con el grupo control cons-
tituido por pacientes que estaban en la lista de espera’. En la seccién de dis-
cusion del articulo donde se presentaban los resultados del ensayo sobre el yoga,
ofrecimos dos interpretaciones alternativas. Segun la primera, al contrario de
lo que se habia observado en estudios no aleatorizados previos, el yoga no tiene
ningun efecto sobre el control de la diabetes. Segtin la segunda interpretacion,
el yoga puede tener un impacto, pero a pesar de nuestros esfuerzos en la fase de
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desarrollo, la intervencién compleja estaba inadecuadamente optimizada. Por
ejemplo, muchas personas tuvieron dificultades para participar en el grupo y
varias personas de cada clase no hicieron los ejercicios porque les resultaban
«demasiado dificiles». Ademas, aunque los profesores de yoga pusieron gran
empeiio en las clases que se impartian dos veces a la semana y se proporcioné a
las personas una cinta de audio y una esterilla de yoga para llevar a casa, no se
hizo hincapié en que los participantes debian practicar sus ejercicios todos los
dias. Posteriormente descubrimos que casi ninguno de ellos hizo los ejercicios
en casa.

Por tanto, para optimizar el yoga como una intervencién compleja en la diabetes,
podriamos considerar medidas como: (i) hacer que un médico o enfermera lo
«prescribiese» de modo que el paciente estuviese mds motivado para asistir a
todas las clases, (ii) colaborar con los profesores de yoga para disefiar ejercicios
especiales para las personas mayores inseguras que no pueden realizar ejercicios de
yoga convencionales y (iii) determinar con mayor precision los ejercicios que debe-
rian realizarse en casa.

Este ejemplo muestra que cuando un ensayo de una intervencién compleja
tiene resultados negativos, no demuestra necesariamente que todas las adaptacio-
nes de esta intervencidn seran ineficaces en todos los contextos. Por el contrario,
tiende a estimular a los investigadores a replantear la cuestion y preguntarse como
se puede perfeccionar la intervencion y adaptarla para que sea mas probable que
funcione. Debe tenerse en cuenta que, dado que nuestra intervencion de yoga
requiere mds trabajo, no pasamos directamente al ensayo controlado aleatorizado
a gran escala sino que volvimos a la fase de desarrollo para tratar de perfeccionar
la intervencion.

Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo
que describa una intervencion compleja

En 2008, el Medical Research Council elabor6 una guia actualizada para evaluar
las intervenciones complejas, que se publicaron resumidas en el British Medical
Journal®. Las preguntas que aparecen a continuacién sobre cémo evaluar un
articulo que describa una intervencion compleja, se basan en dicha guia.
Primera pregunta: ;Cudl es el problema para el que esta intervencién compleja se
considera una posible solucién?
Es demasiado facil basar un estudio de una intervencién compleja en una
serie de suposiciones indiscutidas. ;Los adolescentes beben demasiado
alcohol y tienen demasiadas relaciones sexuales sin proteccion, por lo que
seguro que se necesitan programas educativos para exponerles los peligros
de esta conducta? Es una conclusion incorrecta. Es posible que el problema
sea el consumo de alcohol por parte de los adolescentes o las conductas
sexuales de riesgo, pero la causa subyacente de este problema tal vez no sea
la ignorancia, sino (por ejemplo) la presion de grupo y los mensajes de los
medios de comunicacion. Si se tiene en cuenta cual es el problema preciso,
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seremos capaces de analizar criticamente si la intervencion se ha disenado (de
forma explicita o inadvertida) basandose en una teoria de accién apropiada
(v. la cuarta pregunta).

Segunda pregunta: ;Qué se hizo en la fase de desarrollo de la investigacion para
documentar el disefio de la intervencion compleja?
No hay reglas fijas sobre lo que deberia hacerse en una fase de desarrollo,
pero los autores deberian indicar claramente lo que hicieron y justificarlo.
Si la fase de desarrollo incluyd investigacién cualitativa (como suele su-
ceder), se debe leer el capitulo 12 para obtener una orientacién detallada
sobre como evaluar estos articulos. Si se utilizé un cuestionario, se debe
leer el capitulo 14. Cuando se haya evaluado el trabajo empirico utilizando
las listas de comprobacion apropiadas para el(los) disefio(s) del estudio, se
debera valorar como se usaron estos resultados para documentar el disefio
de la intervencion. Uno de los componentes de la fase de desarrollo serd
identificar una poblacion diana y quizas dividirla en subpoblaciones (p. ej.,
por edad, sexo, origen étnico, nivel educativo o estatus de la enfermedad),
cada una de las cuales podria requerir una adaptacion especifica de la inter-
vencion.

Tercera pregunta: ;Cudles eran los componentes centrales y no centrales de la in-
tervencion?
Esta pregunta puede replantearse de otro modo: (i) ;cudles son los elementos
que deberian estandarizarse para que siguieran siendo iguales con independen-
cia de donde se llevase a cabo la intervencién? y (ii) ;cuéles son los elementos
que deberian adaptarse al contexto y al entorno? Los autores deben indicar
claramente qué aspectos de la intervencion se deben estandarizar y cudles
deben adaptarse a las contingencias y las prioridades de cada contexto. Una
intervencion compleja poco estandarizada puede dar lugar a pocos hallazgos
generalizables, mientras que una demasiado estandarizada puede ser inviable
en ciertos contextos y, por lo tanto, puede subestimar la eficacia potencial de
los elementos centrales. La decisiéon sobre qué es central y qué no lo es debe
basarse en los resultados de la fase de desarrollo.
La intervencion de control debe analizarse con el mismo detalle que la in-
tervencion experimental. Si la intervencion de control consiste en «no hacer
nada» (o en una lista de espera), debe describirse la actuacion que los parti-
cipantes del grupo control del ensayo no van a recibir en comparacién con
los del grupo de intervencion. Lo mas probable es que el grupo de control
reciba una serie de medidas que consisten (por ejemplo) en una evaluaciéon
inicial, varias visitas de revision, algunos consejos basicos y tal vez un folleto
o un teléfono de ayuda.
Es fundamental definir lo que se ofrece al grupo de control si el ensayo evaltia
un nuevo paquete de asistencia controvertido y costoso. En un ensayo reciente
sobre telemedicina denominado Whole Systems Demostrator, varios analistas
interpretaron que los resultados mostraban que los sistemas de telemedicina
instalados en los hogares de las personas dan lugar a un uso significativamente
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menor de los servicios hospitalarios y a mejores tasas de supervivencia (aunque
con un alto coste unitario)*. Sin embargo, el grupo de intervencién recibi6 en
realidad una combinacion de dos intervenciones: el equipo de telemedicina
y llamadas telefonicas peridédicas de una enfermera. El grupo de control no
recibi6 el equipamiento de telemedicina, pero tampoco las llamadas telefénicas
de la enfermera. Puede que fuese el contacto humano, y no la tecnologia, lo
que marcd la diferencia y resulta frustrante no poder saberlo. En mi opinién,
el disefio del estudio era defectuoso, pues no nos dice si la telemedicina es
eficaz o no.

Cuarta pregunta: ;Cudl era el mecanismo de accion teorico de la intervencion?
Los autores de un estudio sobre una intervencién compleja deberian indicar de
forma explicita cual es el supuesto modo de accién de la intervencion, incluyen-
do una descripcion de cdmo encajan entre si los distintos componentes. Esta
descripcion puede cambiar a medida que los resultados de la fase de desarrollo
se analizan y se incorporan para perfeccionar la intervencion.

No siempre es evidente por qué (o por qué no) funciona una intervencion,
sobre todo si consta de multiples componentes dirigidos a diferentes niveles
(p. ¢j., individuo, familia y organizacion). Hace unos afios, revisé las secciones
cualitativas de los ensayos de investigacion sobre programas de alimentacion
escolares para nifos desfavorecidos’. En 19 estudios, en todos los cuales se
habia evaluado esta intervencién compleja en un ensayo controlado alea-
torizado (v. revision Cochrane y el metaanélisis relacionados®), encontré
un total de seis mecanismos diferentes por los que esta intervencién podria
haber mejorado el estado nutricional, el rendimiento escolar o ambos: co-
rreccion a largo plazo de las deficiencias nutricionales, alivio a corto plazo
del hambre, sentimiento de los nifios de ser valorados y cuidados, reduccién del
absentismo, mejora de la dieta en el hogar inspirada en la mejora de la dieta
escolar, y mejora del nivel educativo en una generaciéon que aumentaba el
poder adquisitivo y, por lo tanto, reducia el riesgo de pobreza en la proxima
generacion.

Cuando se realiza la evaluacion critica de un articulo sobre una intervencién
compleja, habra que determinar si los mecanismos propuestos por los autores
son adecuados. El sentido comun es un buen punto de partida al respecto, al
igual que una conversacion entre un grupo de médicos expertos y usuarios de
servicios. Si los autores no describen explicitamente el mecanismo de accién,
tal vez haya que deducirlo de forma indirecta. En la seccién «Evaluacién de
las revisiones sistemdticas» se describe una revisién de Grol y Grimshaw’, que
demostrd que solo el 27% de los estudios sobre la aplicacion de la evidencia
inclufan una teoria explicita del cambio.

Quinta pregunta: ;Qué medidas de resultado se utilizaron y eran sensibles?
Cuando se trata de una intervencion compleja, una tinica medida de resultado
tal vez no refleje todos los efectos importantes que puede tener la intervencion.
Mientras que un ensayo de un farmaco frente a un placebo para el tratamiento
de la diabetes suele tener una nica medida de resultado principal (por lo

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Articulos que describen ensayos de intervenciones complejas 95

general, el analisis de la HbAlc sanguinea) y tal vez varias medidas de resultado
secundarias (indice de masa corporal, riesgo cardiovascular global y calidad de
vida), un ensayo de una intervencion educativa puede tener multiples resulta-
dos, cada uno de los cuales es importante de distintas maneras. Ademas de los
marcadores de control de la diabetes, de riesgo cardiovascular y de calidad de
vida, seria importante saber si los profesionales sanitarios consideraron que la
intervencién educativa era aceptable y factible de administrar, si las personas
acudieron a las sesiones, si los conocimientos de los participantes cambiaron,
si se modifico su conducta de autocuidado, si la organizacion paso a estar mas
centrada en el paciente, si las llamadas a una linea de ayuda aumentaron o dis-
minuyeron, etcétera.
Una vez respondidas las primeras cinco preguntas, deberiamos ser capaces
de realizar un resumen de lo planteado hasta el momento en términos de po-
blacion, intervencion, comparacion y resultados, aunque es probable que sea
mds extenso que el resumen equivalente de una intervencion sencilla.

Sexta pregunta: ;Cudles fueron los hallazgos?
Esta pregunta es aparentemente simple aunque debe tenerse en cuenta, como
se indica en la pregunta cinco, que una intervencién compleja puede tener un
impacto significativo en algunas de las medidas de resultado, pero carecer de
dicho impacto en otras. Este tipo de hallazgos requieren una interpretacion
cuidadosa. Los ensayos sobre intervenciones de autocuidado (en las que se
ensefa a personas con enfermedades crénicas a manejar su afeccion mediante
la modificacion de su estilo de vida y el ajuste de su medicacion en funcién de
los sintomas, o realizando pruebas en su domicilio sobre el estatus de la enfer-
medad) consideran de forma generalizada que son eficaces. Sin embargo, en
realidad estos programas pocas veces modifican la evolucién de la enfermedad
subyacente ni hacen que las personas vivan mas tiempo; simplemente hacen que
las personas se sientan mds seguras en el manejo de su enfermedad®’. Sentirse
mejor acerca de la enfermedad crénica que se padece puede ser un resultado
importante por si mismo, pero hay que ser muy precisos sobre lo que consiguen
las intervenciones complejas (y sobre lo que no consiguen) a la hora de evaluar
los hallazgos de los ensayos.

Séptima pregunta: ;Qué evaluacién del proceso se realizo y cudles fueron sus prin-
cipales conclusiones?
Una evaluacion del proceso es (sobre todo) un estudio cualitativo que se realiza
en paralelo a un ensayo controlado aleatorizado y que recopila informacion
sobre los problemas précticos a los que se enfrenta el personal de primera linea
que trata de implementar la intervencion'’. En el estudio sobre el yoga en la
diabetes, por ejemplo, los investigadores (uno de los cuales era una estudiante
de medicina que realizaba su proyecto de licenciatura) acudieron a las clases de
yoga, entrevistaron a los pacientes y a los profesores, escribieron las actas
de las reuniones de planificacion y, en general, plantearon la pregunta: «;qué
tal va?». Un hallazgo crucial de esta evaluacion fue comprobar que algunos de
los centros de yoga eran inapropiados. Solo si en realidad se estaba alli cuando
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se impartia la clase de yoga podia constatarse que era imposible relajarse
y meditar en un centro de ocio publico en el que se ofan constantemente
ruidosos anuncios por megafonia. De manera mas general, las evaluaciones
de proceso recogeran las opiniones de los participantes y del personal sobre
cémo perfeccionar la intervencién y/o de por qué tal vez no esté funcionando
segun lo previsto.

Octava pregunta: Si los resultados fueron negativos, shasta dénde se puede explicar

esto por el fracaso a la hora de aplicar la intervencién y/o por una optimizacion
inadecuada de la misma?
Esta pregunta se desprende de la evaluacion del proceso. En mi revision de
los programas de alimentacion escolar (v. cuarta pregunta), muchos estudios
tenian resultados negativos y, al leer los diversos articulos, mi equipo pensé
en varias explicaciones de por qué la alimentacion escolar podria no mejorar
el crecimiento ni el rendimiento escolar’. Por ejemplo, es posible que no se
tomasen los alimentos ofrecidos o que proporcionase muy poca cantidad
de los nutrientes esenciales; tal vez los alimentos consumidos tenian una
baja biodisponibilidad en nifios desnutridos (p. €j., no se absorbian debido a
edema intestinal); quizds hubiese una reduccién compensatoria de la ingesta
de alimentos fuera de la escuela (p. €j., la cena se daba a otro miembro de la
familia si se sabia que el nifio habia sido alimentado en la escuela); tal vez
la suplementacion se habia producido demasiado tarde en el desarrollo del
nifo, o quiza el programa no se aplicé segtn lo previsto (p. ej., en un estudio,
algunos ninos del grupo control recibieron suplementos alimenticios porque
el personal de primera linea pensaba, probablemente con razén, que no era
ético alimentar a la mitad de los nifios con hambre en una clase, pero no a
la otra mitad).

Novena pregunta: Si los hallazgos variaron entre los diferentes subgrupos, ;en qué
medida lo han explicado los autores perfeccionando su teoria del cambio?
s;La intervencién mejoro los resultados en las mujeres pero no en los varones?
;En las personas con alto nivel educativo de clase media, pero no en las
personas sin educacion o de la clase trabajadora? ;En los centros de atencion
primaria, pero no en la atencién secundaria? ;O en Manchester, pero no en
Delhi? En tal caso, hay que preguntarse por qué. Este interrogante de «;por
qué?» es otra valoracion personal. Dado que es una cuestion de interpretar los
resultados en su contexto, no se puede responder aplicando un algoritmo téc-
nico o una lista de comprobacion. Al leer la seccion de discusién del articulo,
deberiamos encontrar la explicacion de los autores de por qué el subgrupo X
se beneficid pero el subgrupo Y no. También deberian haber perfeccionado
su teoria del cambio para tener en cuenta estas diferencias. Por ejemplo, los
estudios sobre los programas de alimentacion escolar mostraron un beneficio
(global) estadisticamente mayor en los nifios mas pequeiios, lo que hizo que
los autores de estos estudios sugiriesen que existe una ventana critica de desa-
rrollo tras la cual incluso los suplementos con un valor nutricional alto tienen
un impacto limitado sobre el crecimiento o el rendimiento™°. Para resaltar
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otra de mis areas de interés, me atrevo a afirmar que una de las principales
areas de crecimiento en la investigacion secundaria en los préximos afnos
serd determinar qué actuaciones son eficaces en cada tipo de pacientes en lo
referente a la educacién y el apoyo del autocuidado en distintas enfermedades
crénicas.

Décima pregunta: ;Qué otras investigaciones son necesarias segiin los autores, y
estdn justificadas?
Quien haya leido este capitulo, sabra que las intervenciones complejas son
multifacéticas, ricas en matices y capaces de influir en multiples resultados.
Los autores que presenten estudios de este tipo de intervenciones tienen la res-
ponsabilidad de describir cémo ha influido su estudio en el campo general de
la investigacion. No deberian limitarse a concluir que «se necesitan mas inves-
tigaciones» (un corolario inevitable de cualquier estudio cientifico) sino que
deberian indicar dénde podrian centrarse mejor los esfuerzos de investigacion.
De hecho, una de las conclusiones mas ttiles podria ser una descripcién de las
areas donde no se necesitan mds investigaciones. Los autores deberian indicar,
por ejemplo, si la préxima etapa deberia ser una investigacién cualitativa, un
ensayo nuevo y mas amplio, o incluso un analisis mds detallado de los datos
ya recopilados.
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Capitulo 8 Articulos que describen
pruebas diagnésticas
o de cribado

Diez hombres en el banquillo

Para los lectores a quienes les resulte nuevo el concepto de validacion de las
pruebas diagndsticas y a quienes las explicaciones algebraicas («llamaremos a este
valor x...») les dejen frios, el siguiente ejemplo puede serles de ayuda. Diez hom-
bres (para los puristas de la igualdad de género, se asumira que <hombres» significa
hombres o mujeres) estan a la espera de juicio por asesinato. En realidad, sdlo
tres de ellos han cometido un asesinato; los otros siete son inocentes de cualquier
delito. Un jurado oye cada caso y declara a seis de estos hombres culpables de
asesinato. Dos de los condenados son verdaderos asesinos. Cuatro hombres son
encarcelados injustamente. Un asesino queda libre.

Esta informacién se puede expresar en lo que se denomina tabla de dos por
dos (fig. 8.1). Se debe tener en cuenta que la «verdad» (es decir, si cada hombre
realmente cometi6 un asesinato o no) se expresa a lo largo de la fila del titulo ho-
rizontal, mientras que el veredicto del jurado (que puede reflejar la verdad o no)
se expresa en la fila de titulo vertical.

Se debe observar que estas cifras, si son tipicas, reflejan una serie de parametros
de este jurado en particular:

(a) Este jurado identifica correctamente a dos de cada tres asesinos verdaderos.

(b) Absuelve correctamente a tres de cada siete personas inocentes.

(¢) Si este jurado ha declarado a una persona culpable, sélo hay una posibilidad
entre tres de que la persona sea en realidad un asesino.

(d) Si este jurado ha declarado a una persona inocente, tiene una probabilidad
de 3/4 de ser realmente inocente.

(e) En 5 casos de cada 10, el jurado obtiene el veredicto correcto.

Estos cinco parametros constituyen, respectivamente, la sensibilidad, la es-
pecificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la precision
dela actuacién de este jurado. En este capitulo se analizan estos cinco parametros
aplicados a las pruebas diagndsticas (o de cribado) en comparacion con un diag-
ndstico «verdadero» o patrén oro. En la seccion «Cocientes de verosimilitudes»
también se introduce un sexto pardmetro, un poco mas complicado (pero muy
util), de una prueba diagnostica, el cociente de verosimilitudes (likelihood ratio).
(Después de leer el capitulo completo, repase esta seccion. Una vez leido el capitulo,
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Estatus delictivo real
Asesino No asesino
Veredicto «Culpable» | Condenado Condenado
del jurado correctamente incorrectamente
2 hombres| 4 hombres
«Inocente» 1 hombre| 3 hombres
Absuelto Absuelto
incorrectamente correctamente

Figura 8.1 Tabla de 2 X 2 que muestra el resultado de un juicio de 10 hombres acusados
de asesinato.

deberia poder calcular que el cociente de verosimilitudes de un veredicto positivo
del jurado del ejemplo antes mencionado es de 1,17 y el de uno negativo, de 0,78.
En caso contrario, no hay que preocuparse: muchos médicos eminentes no tienen
ni idea de qué es el cociente de verosimilitudes.)

Validacion de las pruebas diagnésticas
frente a un patréon oro

Nuestro limpiacristales me comentd una vez que ultimamente sentia mucha sed y
que habia solicitado a su médico de cabecera que le hiciese la prueba de la diabetes,
que es una enfermedad frecuente en su familia. La enfermera de la consulta de
su médico le habia pedido que llevase una muestra de orina e introdujo una tira
reactiva en ella. La tira se puso de color verde, lo que significaba, por lo visto, que
no habia azucar (glucosa) en la orina. Segun la enfermera, eso significaba que no
tenfa diabetes.

Me costé mucho explicarle que el resultado de la prueba no significaba nece-
sariamente que no tuviera diabetes, al igual que un veredicto de culpabilidad no
convierte obligatoriamente a alguien en un asesino. La definicion de la diabetes,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es una concentracion sangui-
nea de glucosa mayor de 7 mmol/l en ayunas, o mayor de 11,1 mmol/l 2 horas
después de una carga de glucosa oral de 100 g (la tan temida «prueba de tolerancia
a la glucosa», donde el participante tiene que ingerir hasta la tltima gota de una
desagradable bebida de glucosa y esperar 2 horas para que le realicen un analisis
de sangre)'. Estos valores deben obtenerse en dos ocasiones distintas si la persona
no tiene sintomas, pero sélo en una ocasidn si tiene los sintomas tipicos de la
diabetes (sed, poliuria, etc.).

Estos criterios estrictos pueden considerarse el patrén oro para el diagnostico
de la diabetes. Dicho de otro modo, un paciente que cumpla los criterios de la
OMS se puede clasificar como diabético y, si no los cumple, no se puede (aunque
debe senalarse que las definiciones oficiales de lo que es y no es una enfermedad
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cambian con frecuencia y, de hecho, cada vez que escribo una nueva edicién
de este libro, tengo que ver si las que yo he citado se han modificado a la luz de
la nueva evidencia). No puede decirse lo mismo para la inmersién de una tira
reactiva en una muestra de orina puntual. Por un lado, una persona puede ser
verdaderamente diabética, pero tener un umbral renal alto, es decir, los rifiones
conservan la glucosa mucho mejor que los de la mayoria de la gente, por lo que
su nivel sanguineo de glucosa tendria que ser mucho mas alto para que la glucosa
apareciese en la orina. Alternativamente, se puede ser una persona por lo demas
sana con un umbral renal bajo, de modo que la glucosa pase a la orina incluso
cuando no haya ningtin exceso en la sangre. De hecho, como cualquier persona
con diabetes podria decir, esta enfermedad se asocia con mucha frecuencia con
una prueba negativa de glucosa en la orina.

Sin embargo, el uso de una tira reactiva de orina en lugar de la prueba com-
pleta de tolerancia a la glucosa tiene muchas ventajas a la hora de «cribar» a las
personas para comprobar si tienen diabetes. La prueba es barata, comoda, facil
de realizar e interpretar, aceptable para los pacientes y proporciona un resultado
instantdneo de si/no. En la vida real, la gente como mi limpiacristales puede no
querer someterse a una prueba de tolerancia oral a la glucosa, sobre todo si son
trabajadores autdnomos y tienen que perder un dia de trabajo para hacerlo. Incluso
si estuviese dispuesto a someterse a la prueba, el médico de cabecera podria decidir
(con o sin razén) que los sintomas del limpiacristales no merecian el coste de esta
prueba relativamente sofisticada. Espero que los lectores observen que, aunque
la prueba de orina no puede confirmar a ciencia cierta si alguien es diabético,
tiene cierta ventaja practica sobre el patron oro, y por eso precisamente se utiliza.

Con el fin de evaluar de manera objetiva la utilidad de la prueba de glucosa en
orina para la diabetes, habria que seleccionar una muestra de personas (p. €j., 100)
y hacer dos pruebas en cada una de ellas: el andlisis de orina (prueba de cribado)
y la prueba estandar de tolerancia a la glucosa (patrén oro). A continuacion,
podria comprobarse, en cada persona, si el resultado de la prueba de cribado se
corresponde con el patron oro. Este andlisis se denomina estudio de validacion.
Los resultados del estudio de validacion podrian expresarse en una tabla de dos
por dos (también denominada matriz de dos por dos) como la de la figura 8.2 y
seria posible calcular los diversos pardmetros de la prueba como en la tabla 8.1,
como se hizo con los pardmetros del jurado en la seccion de «Intervenciones
complejas».

Silos valores para los diversos pardametros de una prueba (como la sensibilidad y
la especificidad) estan dentro de limites razonables, podria afirmarse que la prueba
es vdlida (v.la pregunta siete). La validez de los analisis de glucosa en orina para el
diagnéstico de la diabetes fue evaluada hace muchos afios por Andersson y cols.?,
cuyos datos se han utilizado en el ejemplo de la figura 8.3. El estudio original se
realizé con 3.268 participantes, de los cuales 67 se negaron a proporcionar una
muestra o no se analizaron adecuadamente por otro motivo. Por razones de sim-
plicidad, se han ignorado estas anomalias y los resultados se expresan en términos
de un denominador (niimero total analizado) de 1.000 participantes.
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Resultado de la prueba patron oro
Positivo para Negativo para
enfermedad enfermedad
a+c b+d
Resultado de la prueba Prueba positiva | Verdadero positivo | Falso positivo
de cribado
a+b a b
c+d c d

Prueba negativa

Falso negativo

Verdadero negativo

Figura 8.2 Notacion de tabla de 2 X 2 para expresar los resultados de un estudio de valida-
cién de una prueba diagnéstica o de cribado.

En realidad, estos datos provienen de un estudio epidemioldgico realizado para
detectar la prevalencia de la diabetes en una poblacion; la validacion del analisis
de orina era un tema secundario del estudio principal. Si la validacion hubiese
sido el objetivo principal del estudio, los participantes seleccionados habrian
incluido muchas mas personas diabéticas, como se mostrara en la pregunta dos’.
Los lectores que consulten el articulo original también veran que el patrén oro
para el diagnostico de una auténtica diabetes no era la prueba de tolerancia oral a
la glucosa sino una serie menos convencional de observaciones. Sin embargo, el
ejemplo sirve a su propdsito ya que nos proporciona varias cifras para utilizarlas
en las ecuaciones que figuran en la Gltima columna de la tabla 8.1. Los parametros
relevantes del analisis de orina para la diabetes se pueden calcular del siguiente
modo:

(a) Sensibilidad = a/(a + ¢) = 6/27 = 22,2%.

(b) Especificidad = d/(b + d) = 966/973 = 99,3%.

(c) Valor predictivo positivo = a/(a + b) = 6/13 = 46,2%.

(d) Valor predictivo negativo = d/(c + d) = 966/987 = 97,9%.

(e) Precision = (a + d)/(a + b + ¢ + d) = 972/1.000 = 97,2%.

(f) Cociente de verosimilitudes de un resultado positivo de la prueba = sensibili-
dad/(1 — especificidad) = 22,2/0,7 = 32.

(g) Cociente de verosimilitudes de un resultado negativo de la prueba = (1 — sen-
sibilidad)/especificidad = 77,8/99,3 = 0,78.

A partir de estos parametros, se puede deducir por qué no es seguro que el
limpiacristales no tenga diabetes. Un anilisis positivo de glucosa en orina s6lo tiene
una sensibilidad del 22%, lo que significa que el andlisis no detecta casi al 80% de las
personas que realmente tienen diabetes. En presencia de los sintomas clasicos y de
antecedentes familiares, las posibilidades iniciales del limpiacristales (probabilidad
preprueba) de tener la enfermedad son bastante altas y solo se reducen a alrededor
de un 80% (cociente de verosimilitudes negativo, 0,78; v. secciéon «Cocientes de
verosimilitudes») después de un unico analisis de orina negativo. A la vista de
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Tabla 8.1 Parametros de una prueba diagnéstica que pueden calcularse mediante la comparacién con un patrén oro en un estudio de validacion

Pardmetro de la prueba  Nombre alternativo

Cuestion analizada por el pardmetro

Férmula (v. fig. 8.1)

Sensibilidad Tasa de positivos verdaderos
(positivos con enfermedad)
Especificidad Tasa de negativos verdaderos
(negativos sanos)
Valor predictivo Probabilidad posprueba de una
positivo (VPP) prueba positiva
Valor predictivo Indica la probabilidad
negativo (VPN) posprueba de un resultado
negativo®
Precisién -
Cociente de -

verosimilitudes

;Cudl es la eficacia de la prueba para detectar a las
personas con la enfermedad?

;Cual es la eficacia de la prueba para excluir
correctamente a las personas sin la enfermedad?

Si una persona tiene un resultado positivo, ;cudl es
la probabilidad de que tenga la enfermedad?

Si una persona tiene un resultado negativo, ;cual es
la probabilidad de que no tenga la enfermedad?

¢ Qué proporcion de todas las pruebas han dado
el resultado correcto (proporcién de verdaderos
positivos y verdaderos negativos respecto a
todos los resultados)?

;Cuanto mas probable es que una persona con la
enfermedad tenga un resultado positivo que una
persona sin ella?

a/a+c
d/b+d
a/a+b

d/c+d

a+d/a+b+c+d

Sensibilidad/(1 — especificidad)

9La probabilidad posprueba de un resultado negativo es (1 — VPN).
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Resultado de la prueba patron oro
{prueba de tolerancia a la glucosa)

Ausencia de glucosa

Falso negativo

Positivo para diabetes|Negativo para diabetes
27 personas 973 personas
Resultado del anaélisis Presencia de glucosa | Verdadero positivo Falso positivo
de glucosa en orina
13 personas 6 7
987 personas 21 966

Verdadero negativo

Figura 8.3 Tabla de 2 X 2 que muestra los resultados de un estudio de validacion del andlisis
de glucosa en orina para la diabetes frente al patrén oro de la prueba de tolerancia a la
glucosa (basada en Andersson y cols.?).

sus sintomas, es evidente que es necesario realizar una prueba mas definitiva
para la diabetes’. Se debe tener en cuenta que, como muestran las definiciones
de la tabla 8.1, si el analisis hubiese sido positivo, el limpiacristales tendria buenas
razones para estar preocupado porque, aunque la prueba no es muy sensible (es
decir, no es buena para detectar a las personas con la enfermedad), es bastante
especifica (es buena para descartar a las personas sin la enfermedad).

A pesar de los resultados de estos estudios de hace casi 20 afios, el uso de andlisis
de orina para «descartar la diabetes» sigue siendo sorprendentemente frecuente en
algunos lugares. Sin embargo, el argumento académico se ha desplazado en gran
medida a la cuestion de si el analisis de sangre de la HbAlc es lo bastante sensible
y especifico para servir como prueba de cribado de la diabetes”. Los argumentos
se han vuelto mucho més complejos a medida que los epidemi6logos han aportado
evidencia sobre la lesion microvascular precoz (subclinica), pero todavia se aplican
los principios esenciales de la matriz de 2 X 2 y las cuestiones acerca de los falsos
positivos y falsos negativos. En resumen, la prueba es muy eficaz, pero requiere
un andlisis de sangre y sus costes no son insignificantes.

Los estudiantes a menudo se confunden sobre la dimensién de sensibilidad/
especificidad de una prueba y la dimensién de valor predictivo positivo/negativo.
Como regla general, la sensibilidad o la especificidad informa acerca de la prueba
en general, mientras que el valor predictivo informa sobre lo que significa un
resultado particular de la prueba para un paciente individual. Por lo tanto, la
sensibilidad y la especificidad suelen usarse mas por parte de epidemidlogos
y especialistas en salud publica cuyo trabajo cotidiano consiste en la toma de
decisiones acerca de poblaciones.

Una mamografia (radiografia de la mama) de cribado podria tener una sensibi-
lidad del 80% y una especificidad del 90% para la deteccién del cancer de mama, lo
que significa que la prueba detectard el 80% de los canceres y descartard al 90% de
las mujeres sin cancer. Sin embargo, ahora imaginemos que trabajamos en atencién
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primaria y una paciente nos consulta para saber el resultado de su mamografia. La
pregunta que ella nos planteara (si el resultado de la prueba ha sido positivo) es:
«scudl es la probabilidad de que tenga cancer?» o (si ha sido negativo): «;cudl es
la probabilidad de que pueda descartar la posibilidad de tener cancer?». Muchos
pacientes (y demasiados profesionales sanitarios) asumen que el valor predictivo
negativo de una prueba es del 100% (es decir, si la prueba es «<normal», piensan
que no hay probabilidades de que haya enfermedad), pero basta con leer algunos
articulos de revistas femeninas («me dijeron que tenia cancer, pero las pruebas
demostraron después que los médicos se habian equivocado») para encontrar
ejemplos de mujeres que han asumido que el valor predictivo positivo de una
prueba es del 100%.

Diez preguntas que deben plantearse
sobre un articulo que pretende validar
una prueba diagnéstica o de cribado

A la hora de preparar estos consejos, me he basado en tres fuentes publicadas
principales: Users’ Guides to the Medical Literature®’, un articulo més reciente de
algunos de los mismos autores® y las guias clinicas simples y pragméticas de Mant’
para evaluar una prueba. Al igual que muchas de las listas de comprobacién que
aparecen en este libro, no son mds que reglas practicas generales para el evaluador
critico principiante: se puede consultar una serie mucho mas amplia y rigurosa
de criterios (que ocupa la abrumadora cifra de 234 paginas), denominada lista
de comprobacion QADAS (Quality in Diagnostic and Screening tests, o calidad
en pruebas diagndsticas y de cribado) en una revision reciente realizada por el
Health Technology Assessment Programme de Reino Unido®. Lucas y cols.'’ han
elaborado una lista de comprobacion similar, pero no idéntica, a las preguntas
que se presentan aqui.
Pregunta uno: ;Es esta prueba potencialmente relevante para mi prdctica?
Esta es la pregunta del «;y para qué sirve?», que los epidemidélogos denominan
la utilidad de la prueba. Aunque esta prueba fuese vélida, precisa y fiable al
100%, snos resultaria de ayuda? ;Identificaria un trastorno tratable? En caso
afirmativo, ;deberia utilizarse preferentemente respecto a la prueba que se usa
en la actualidad? ;Podria el médico (o el paciente o el contribuyente) pagarla?
;Otorgarian los pacientes su consentimiento para realizarla? ;Cambiaria las
probabilidades de los diagndsticos diferenciales lo suficiente para modificar
el plan terapéutico? Si las respuestas a estas preguntas son negativas, se
puede descartar el articulo sin necesidad de leer mas alld del resumen o la
introduccidn.
Pregunta dos: ;Se ha comparado la prueba con un verdadero patrén oro?
En primer lugar, hay que preguntarse si la prueba se ha comparado con alguna
otra prueba. En ocasiones se escriben articulos (que, antiguamente, llegaban
incluso a publicarse) en los cuales no se habia hecho nada, salvo realizar la
nueva prueba en unas docenas de participantes. Esta intervencién puede
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proporcionar un rango de posibles resultados de la prueba, pero no confirma
que los resultados «altos» indiquen la presencia del trastorno en estudio (la
enfermedad o el estado de riesgo que nos interesa) o que los resultados bajos
indiquen su ausencia.
A continuacién, se debe comprobar que la prueba usada como «patrén oro» en
el estudio merezca tal denominacion. Una buena forma de evaluar un patrén
oro es usar las preguntas del ;y para qué sirve? enumeradas anteriormente. Para
muchas enfermedades, no existe una prueba diagndstica que sea un patrén
oro absoluto que nos indique con certeza su presencia o no. No resulta sor-
prendente que éstas tiendan a ser las enfermedades para las cuales la busqueda
de nuevas pruebas sea mds intensa. Por lo tanto, es posible que los autores de
estos articulos tengan que elaborar y justificar una combinacién de criterios
frente a los cuales se debe evaluar la nueva prueba. Un punto especifico que se
debe comprobar es que la prueba que se estd validando (o una variante de la
misma) no se utilice para contribuir a la definicion del patrén oro.

Pregunta tres: sEste estudio de validacion incluye un espectro adecuado de parti-
cipantes?
Si se ha validado un nuevo analisis del colesterol en 100 varones estudiantes
de medicina sanos, no podria afirmarse cudl seria la eficacia de la prueba en
mujeres, nifios, personas mayores, pacientes con enfermedades que eleven
intensamente la cifra de colesterol, o incluso en quienes nunca hayan estado
en una facultad de medicina. Aunque pocas personas serfan tan ingenuas para
seleccionar una muestra tan sesgada para su estudio de validacién, es sor-
prendentemente habitual que los estudios publicados no definan el espectro de
participantes evaluados en términos de edad, sexo, sintomas y/o gravedad de la
enfermedad, asi como los criterios de elegibilidad especificos.
Es fundamental definir tanto la gama de participantes como el espectro de la
enfermedad que se va a incluir si se quiere que merezca la pena mencionar los
valores de los diferentes pardmetros de la prueba (es decir, para que puedan
extrapolarse a otros contextos). Una prueba diagndstica en particular puede
ser mas sensible en las participantes femeninas que en los participantes mas-
culinos, o mas sensible en los més jovenes que en los de mayor edad. Por las
mismas razones, los participantes en quienes se verifica cualquier prueba deben
incluir a personas que tengan formas tanto leves como graves de la enfermedad,
tratadas y no tratadas, asi como aquellas que tengan enfermedades diferentes
pero que suelen confundirse.
Mientras que la sensibilidad y especificidad de una prueba son practicamente
constantes con independencia de la prevalencia de la enfermedad, los valores
predictivos positivos y negativos son muy dependientes de la prevalencia. Esto
explica por qué los médicos de atencién primaria son (a menudo con razon)
escépticos sobre la utilidad de las pruebas desarrolladas exclusivamente en
una poblacion de atencion secundaria, donde la gravedad de la enfermedad
tiende a ser mayor (v. seccion ;Qué pacientes incluye el estudio?), y por qué
una buena prueba diagnéstica (utilizada por lo general cuando el paciente
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tiene algunos sintomas sugestivos de la enfermedad en cuestion) no es nece-
sariamente una buena prueba de cribado (utilizada habitualmente en personas
sin sintomas, tomadas de una poblacién con una prevalencia mucho menor
de la enfermedad).

Pregunta cuatro: ;Se ha evitado el sesgo de confirmacion (verificacion)?
Esto es facil de comprobar. Simplemente significa si «en todas las personas en
quienes se realizo la nueva prueba diagndstica también se utilizé el patrén oro 'y
viceversar. El lector no deberia tener ningtin problema para detectar el posible
sesgo en los estudios en los que el patrén oro sélo se realice en personas que ya
han tenido un resultado positivo en la prueba que se esta validando. Ademas,
existen varios aspectos mds sutiles del sesgo de confirmacion o verificacién que
escapan al alcance de este libro, pero que se describen en los libros de estadis-
tica especializados'".

Pregunta cinco: ;Se ha evitado el sesgo de expectativa?
El sesgo de expectativa se produce cuando los patélogos y otros profesionales
que interpretan las muestras para el diagndstico estan influenciados inconscien-
temente porque conocen las caracteristicas particulares del caso; por ejemplo,
la presencia de dolor toracico al interpretar un electrocardiograma (ECG). En
el contexto de la validacién de pruebas diagnosticas frente al patron oro, esta
pregunta significa si «las personas que interpretaron una de las pruebas sabian
cudl habia sido el resultado de la otra prueba en cada participante individual».
Como se ha explicado en la seccion «;Se realizo la evaluacion de forma ciega?»,
todas las evaluaciones deberian realizarse de forma «ciega», es decir, la persona
que interpreta la prueba no deberia tener ninguna pista sobre cudl es el resultado
esperado en ningtin caso concreto.

Pregunta seis: ;Se demostré que la prueba es reproducible en un mismo observador
y entre distintos observadores?
Si el mismo observador realiza la misma prueba en dos ocasiones en un parti-
cipante cuyas caracteristicas no han cambiado, obtendra resultados diferentes
en una proporcion de casos. Todas las pruebas presentan esta caracteristica
en cierta medida, pero una prueba con una reproducibilidad del 99% esta
claramente en una categoria distinta que una con una reproducibilidad del
50%. Entre los factores que pueden contribuir a la escasa reproducibilidad
de una prueba diagndstica se encuentran la precision técnica de los aparatos,
la variabilidad del observador (p. j., al comparar un color con una tabla de
referencia), errores aritméticos, etcétera.
Se debe volver a la seccidn «;Se realizo la evaluacion de forma ciega?» para
recordar el problema de la concordancia interobservador. A la hora de inter-
pretar un mismo resultado, dos personas coincidirdn sélo en una proporcioén
de los casos, lo que suele expresarse como la puntuacion kappa. Sila prueba en
cuestion proporciona los resultados en términos numéricos (como la concen-
tracion sérica de colesterol en milimoles por litro), la concordancia inter-
observador no suele ser un problema. Sin embargo, si la prueba consiste en la
lectura de radiografias (como el ejemplo de la mamografia de la seccion «;Se
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realiz6 la evaluacion de forma ciega?») o en preguntar a una persona sobre sus
hébitos de ingesta de alcohol'’, es importante confirmar que la reproducibilidad
interobservador tenga un nivel aceptable.

Pregunta siete: ;Cudles son los pardmetros de la prueba derivados de este estudio
de validacién?
Aunque se hubiesen cumplido todas estas normas, la prueba aun podria carecer
de utilidad porque ella misma no fuese valida (es decir, su sensibilidad, es-
pecificidad y otros pardmetros cruciales son demasiado bajos. Esto es justo lo
que sucede cuando se utiliza la glucosa en orina para el cribado de la diabetes;
v. la seccion «Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo que des-
criba una intervencion compleja»). Después de todo, si una prueba tiene una
tasa de falsos negativos cercana al 80%, es mas probable que engae al médico
que ayude al diagnostico si la enfermedad para la que estd diseniada estd real-
mente presente.
No hay verdades absolutas sobre la validez de una prueba de cribado, porque
lo que se considera aceptable depende de la enfermedad para la que se esta
realizando el cribado. Pocos profesionales criticarian una prueba para el dalto-
nismo que tuviese una sensibilidad del 95% y una especificidad del 80%, pero
nunca nadie ha muerto de daltonismo. La prueba del talon para la deteccion del
hipotiroidismo congénito, que se realiza en todos los bebés en paises desarro-
llados poco después del nacimiento, tiene una sensibilidad superior al 99%, pero
su valor predictivo positivo es solo del 6% (es decir, detecta casi todos los bebés
con la enfermedad a costa de una tasa elevada de falsos positivos)'!, pero esto
esta justificado. Es mucho mds importante detectar a todos y cada uno de los
bebés con esta enfermedad tratable que de lo contrario desarrollarian una dis-
capacidad mental profunda que evitar a cientos de padres el estrés relativamente
leve de tener que repetir un analisis de sangre a su hijo.

Pregunta ocho: ;Se indicaron los intervalos de confianza para la sensibilidad, es-
pecificidad y otros pardmetros de la prueba?
Como se ha explicado en la seccién «Probabilidad y confianza», un intervalo
de confianza, que se puede calcular para casi todos los aspectos numéricos
de un conjunto de resultados, expresa la posible gama de resultados en la que
puede encontrarse el valor verdadero. Volviendo al ejemplo del jurado de la
seccion «Intervenciones complejas», si se hubiese declarado inocente a un tinico
asesino mds, la sensibilidad de su veredicto habria bajado del 67% al 33%, y el
valor predictivo positivo de la sentencia, del 33% al 20%. Esta gran (y bastante
inaceptable) influencia de una sola decision se debe a que la accion del jurado
se validé so6lo con 10 casos (jlos intervalos de confianza para los parame-
tros de este jurado son tan amplios que mi programa informético no permite
calcularlos!). Debe recordarse que cuanto mayor sea el tamafio muestral, mas
estrecho sera el intervalo de confianza, por lo que es fundamental buscar los
intervalos de confianza si el articulo que se estd leyendo describe un estudio
sobre una muestra relativamente pequefa. Los lectores que quieran conocer
la férmula para calcular los intervalos de confianza para los parametros de las
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pruebas diagndsticas pueden consultar el excelente Statistics with Confi-
dence'?.

Pregunta nueve: ;Se ha obtenido un «rango de la normalidad» razonable a partir
de estos resultados?
Si la prueba proporciona resultados no dicotéomicos (continuos), es decir, si
proporciona un valor numérico en lugar de un resultado de tipo si/no, alguien
tendra que decir a partir de qué valor el resultado de la prueba se considerara
anormal. Muchas personas han pasado por una experiencia similar cuando se
les mide la presion arterial. Siempre se quiere saber si el resultado es adecuado
0 no, pero a veces el resultado son cifras como 142/92. Si se escogiera el valor
140/90 como punto de corte de una presion arterial alta, ese resultado estaria en
la categoria «anormal» a pesar de que el riesgo de presentar problemas debido
a la presidn arterial difiere muy poco del de una persona con una presiéon
arterial de 138/88. Con un criterio muy sensato, muchos médicos y enfermeras
explican a sus pacientes que su presion arterial no esta del todo bien, pero no se
encuentra en la zona de peligro y les aconsejan volver dentro de tres meses para
realizar una nueva determinacién. Sin embargo, el médico debe tomar en algin
momento la decision de qué presion arterial especifica necesita tratamiento con
pastillas y cudl no. Cudndo y con qué frecuencia se debe repetir una prueba
cuyos resultados estdn en la zona limite suele detallarse en las guias clinicas;
por ejemplo, se pueden consultar los consejos detallados y las controversias
actuales sobre el modo de medir la presion arterial'?.
La definicion de las zonas de riesgo relativo y absoluto de una variable continua
fisiologica o patoldgica es una ciencia compleja, que deberia tener en cuenta
la probabilidad real de los resultados adversos que el tratamiento propuesto
intenta prevenir. La objetividad de este proceso aumenta considerablemente
cuando se usan los cocientes de verosimilitudes (v. seccion «Cocientes de vero-
similitudes»). En la pagina 59 de la obra de Sackett y cols.' se presenta una des-
cripcién amena sobre los diferentes significados posibles de la palabra «normal»
en las pruebas diagnosticas.

Pregunta diez: ;Se ha puesto esta prueba en el contexto de otras pruebas posibles en
la secuencia de diagndstico de la enfermedad?
En general, la presion arterial alta se trata basandose unicamente en la medicién
de la presion arterial (aunque, como se ha mencionado, las gufas recomiendan
basar el tratamiento en una serie de mediciones en lugar de en un tinico valor).
Esto se puede comparar con la secuencia que se utiliza para diagnosticar
la estenosis de las arterias coronarias. En primer lugar, se selecciona a los
pacientes con una historia tipica de angina de esfuerzo (dolor toracico con el
ejercicio). A continuacion, suele realizarse un ECG en reposo, un ECG de es-
fuerzo y, en algunos casos, una gammagrafia cardiaca para buscar dreas a las
que llegue poco oxigeno. En la mayoria de los pacientes, solo se realiza una
angiografia coronaria (la prueba definitiva para detectar la estenosis de las
arterias coronarias) después de que se haya obtenido un resultado anormal en
estas pruebas preliminares.
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Si se escogiera a 100 personas en la calle y se les realizase directamente una
angiografia coronaria, la prueba podria mostrar valores predictivos positivos
y negativos muy diferentes (e incluso una sensibilidad y especificidad dis-
tintas) de los que se obtuvieron en la poblacién mas enferma en la que se
validé inicialmente. Esto significa que los diversos aspectos de la validez de
la angiografia coronaria como prueba diagnostica carecen practicamente de
sentido a menos que estas cifras se expresen en términos de su aportacion al
estudio diagndstico global.

Cocientes de verosimilitudes

En la pregunta nueve se describe el problema de definir un rango normal para
una variable continua. En tales circunstancias, puede ser preferible expresar el
resultado de la prueba no como «normal» o «anormal», sino en términos de
las probabilidades reales de que un paciente tenga el trastorno especifico si el
resultado de la prueba alcanza un nivel particular. Consideremos, por ejemplo, el
uso del andlisis del antigeno prostatico especifico (PSA) para detectar el cdncer
de prostata. La mayoria de los varones tendran cierta cantidad de PSA detectable
en la sangre (p. ¢j., 0,5 ng/ml) y la mayoria de las personas con cancer de préstata
avanzado tendran niveles muy altos de PSA (mayores de alrededor de 20 ng/ml).
Sin embargo, un nivel de PSA de 7,4 ng/ml, por ejemplo, puede corresponder a
un varén perfectamente sano o a una persona con cancer en un estadio precoz.
En este caso, no hay un punto de corte nitido entre normal y anormal'”.

Sin embargo, se pueden utilizar los resultados de un estudio de validacion del
andlisis de PSA frente al patrén oro para el cancer de préstata (la biopsia) para
elaborar toda una serie de tablas de dos por dos. Cada tabla usaria una definicién
diferente de un resultado anormal de PSA para clasificar a los pacientes como
«normales» 0 «anormales». A partir de estas tablas, se podrian generar diferentes
cocientes de verosimilitudes asociados con un nivel de PSA por encima de cada
punto de corte diferente. Después, si se obtiene un resultado de PSA en la «zona
gris», al menos se podria afirmar: «esta prueba no ha demostrado que el paciente
tenga cancer de prostata, pero ha incrementado [o disminuido] las posibilidades
de dicho diagnéstico un factor x». De hecho, como he mencionado antes, el
andlisis de PSA no es especialmente eficaz a la hora de distinguir entre la presencia
y la ausencia de cancer, con independencia del valor de corte que se utilice. Di-
cho de otro modo, no existe un valor de PSA que proporcione un cociente de
verosimilitudes especialmente alto para la deteccion del cancer. El ultimo consejo
consiste en compartir estas incertidumbres con el paciente y dejarle que decida
si se somete ala prueba'®.

Aungque el cociente de verosimilitudes es uno de los elementos mas com-
plicados de calcular de una prueba diagndstica, tiene un enorme valor practico
y se estd convirtiendo en la forma preferida de expresar y comparar la utilidad de
diferentes pruebas. El cociente de verosimilitudes es una prueba especialmente
util para descartar o confirmar un diagnéstico en particular. Por ejemplo, en
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Reino Unido, si una persona entra en la consulta del médico sin ningun sinto-
ma en absoluto, se sabe (basandose en algunos estudios epidemioldgicos mas
antiguos) que presenta un 5% de probabilidades de tener anemia ferropénica ya
que alrededor de una de cada 20 personas en la poblacién britanica tiene esta
enfermedad. En el lenguaje de las pruebas diagndsticas, esto significa que la
probabilidad preprueba de tener anemia, que es equivalente a la prevalencia de
la enfermedad, es de 0,05.

A continuacion, si se realiza una prueba diagnoéstica para la anemia, como
la determinacion del nivel sérico de ferritina, el resultado suele hacer que el
diagnostico de la anemia sea mas o menos probable. Un nivel sérico de ferritina
moderadamente reducido (entre 18 y 45 p.g/1) tiene un cociente de verosimilitudes
de 3, por lo que las probabilidades de que un paciente con este resultado tenga
anemia ferropénica suelen calcularse como 0,05 X 3, 0 0,15 (15%). Este valor se
denomina probabilidad posprueba del andlisis de ferritina sérica. (En sentido es-
tricto, los cocientes de verosimilitudes se deberfan utilizar con posibilidades y no
con probabilidades, pero el método mas simple que se muestra aqui ofrece una
buena aproximacion cuando la probabilidad preprueba es baja. En este ejemplo,
una probabilidad preprueba del 5% es igual a unas posibilidades preprueba de
0,05/0,95 0 0,053; una prueba positiva con un cociente de verosimilitudes de 3 se
asocia a unas posibilidades posprueba de 0,158, lo que equivale a una probabilidad
posprueba del 14%)!.

En la figura 8.4 se muestra un nomograma, adaptado por Sackett y cols. a
partir de un articulo original de Fagan'®, para obtener las probabilidades pos-
prueba cuando se conocen la probabilidad preprueba (prevalencia) y el cociente
de verosimilitudes de la prueba. Las lineas A, B y C, trazadas a partir de una
probabilidad preprueba del 25% (la prevalencia del tabaquismo en los adultos
britanicos) son, respectivamente, las trayectorias que pasan por los cocientes de
verosimilitudes de 15, 100 y 0,015, correspondientes a tres pruebas diferentes (y
algo anticuadas) para detectar si alguien es fumador'’. En realidad, la prueba de C
detecta si la persona es un no fumador, pues un resultado positivo en esta prueba
conlleva una probabilidad posprueba de sélo el 0,5%.

En resumen, como mencioné al principio de este capitulo, se pueden utilizar
ampliamente las pruebas diagnodsticas sin tener que recurrir a los cocientes de
verosimilitudes. Yo misma los evité durante afos. Sin embargo, si se dedica una
tarde a familiarizarse con este aspecto de la epidemiologia clinica, ese tiempo
habra sido bien empleado.

Reglas de prediccion clinica

En la seccién anterior se expuso un ejemplo algo farragoso de la prueba del PSA,
llegando a la conclusion de que no existe un valor Gnico y nitido que distinga de
forma fiable lo «<normal» de lo «anormal». Por ello, la estrategia recomendada
para evaluar el riesgo de un varén de tener cancer de prostata es una combinacion
de varias pruebas, que incluye la evaluacién clinica general y un tacto rectal'®.
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Nomograma de cociente de verosimilitudes
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Figura 8.4 Uso de los cocientes de verosimilitudes para calcular la probabilidad posprueba
de que alguien sea fumador.

De forma mads general, se puede observar por qué los médicos habitualmente
tienden a utilizar una combinacion de varias pruebas diagnosticas diferentes (que
incluyen la exploracion fisica, analisis de sangre, radiografias, etc.) para elaborar
una imagen del problema que presenta el paciente. Aunque cualquier prueba
individual tiene una frontera difusa entre lo normal y lo anormal, la combinacién
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de varias pruebas puede afinar la precision diagnéstica. De este modo, por ejem-
plo, en una mujer que presente una tumoracién en la mama se suelen realizar
tres pruebas diferentes, ninguna de las cuales es especialmente util cuando se
utiliza de manera aislada: aspiracion con aguja fina, radiografia (mamografia)
y ecografia®’. Mas recientemente, los académicos han iniciado un debate acerca
de si la lectura informatizada de la mamografia aumenta atin mas la precision de
esta triple combinacién?!.

Este principio general de hacer varias pruebas y combinarlas se lleva empleando
desde hace mucho tiempo en la practica clinica y recientemente Falk y Fahey lo
han actualizado de una forma mas estructurada®’. Mediante el seguimiento de
grandes cohortes de pacientes con sintomas especificos y el registro exhaustivo
de los resultados de las exploraciones fisicas y las pruebas diagnésticas en todos
ellos se pueden obtener estimaciones numéricas de la probabilidad de que una
persona tenga (o vaya a desarrollar) la enfermedad X en presencia del sintoma A,
del signo fisico B, de la prueba diagnoéstica C, etcétera, o de cualquier combinacion
de éstos. En los ultimos afos ha aumentado rapidamente el interés (y las inves-
tigaciones) sobre las reglas de prediccion clinica, debido en parte a que los avances
de la tecnologia de la informacién permiten que los médicos de diferentes centros
introduzcan un gran nimero de pacientes en las bases de datos en linea.

Como Falk y Fahey sefalan, hay tres etapas en el desarrollo de una regla de
prediccion clinica. En primer lugar, la regla se debe desarrollar estableciendo el
efecto independiente y combinado sobre el diagndstico de variables explicativas,
como sintomas, signos o pruebas diagnodsticas. En segundo lugar, estas variables
explicativas deben evaluarse en diferentes poblaciones. Y en tercer lugar, debe
efectuarse un andlisis de impacto (lo ideal seria realizar un ensayo aleatorizado que
midiese el impacto de la aplicacion de la regla en un contexto clinico, en términos
de evolucion del paciente, conducta clinica, uso de recursos, etc.).

En la bibliografia se recogen ejemplos de como las reglas de prediccion clinica
pueden ayudarnos a superar algunas de las dificultades diagndsticas mas com-
plejas en la asistencia sanitaria, como la manera de predecir si en un nifio con
traumatismo craneoencefalico se debe solicitar una tomografia computarizada®,
si un paciente con artritis precoz estd desarrollando artritis reumatoide??, si
alguien que toma anticoagulantes presenta un riesgo suficientemente bajo de acci-
dente cerebrovascular como para suspenderlos® y qué combinaciones de pruebas
predicen mejor si un nifio gravemente enfermo presenta algun tipo de problema
critico®.
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Capitulo 9 Articulos que resumen
otros articulos (revisiones
sistematicas y metaanalisis)

iCuando es sistematica una revision?

Todos recordamos los trabajos que teniamos que escribir en los primeros cursos
de la universidad. Deambuldbamos por la biblioteca, consultando los indices de
libros y revistas. Cuando encontrabamos un parrafo que parecia relevante, lo copia-
bamos y, si habia algo que no encajaba con la teoria que estaibamos proponiendo,
lo descartédbamos. Esto, mas o menos, constituye una revision periodistica: una
revision de estudios primarios que no se han identificado ni analizado de forma
sistemdtica (es decir, estandarizada y objetiva). Los periodistas cobran en funcién
de la cantidad de texto que escriben en lugar de por cudnto leen o por el grado de
analisis critico al que someten lo que han leido. Esto explica por qué la mayoria de
los «nuevos avances cientificos» que aparecen en la prensa probablemente queden
desacreditados antes de un mes. Una variante frecuente de la revision periodistica
es la revision por invitacion, que se elabora cuando un editor le pide a uno de sus
amigos que escriba un articulo y que se resume con un titulo llamativo como:
«Revision por invitacion. O, mi experiencia, desde mi punto de vista, escrito por
mi usando s6lo mis datos y mis ideas, y citando sélo mis publicaciones»'.

En cambio, una revision sistemdtica es una revision de estudios primarios que:
« Contiene una declaracion de objetivos, fuentes y métodos.
 Se hallevado a cabo de una manera explicita, transparente y reproducible

(v. fig. 9.1).

Las revisiones sistematicas mas duraderas y fiables, en especial las realizadas
por la Colaboracién Cochrane (v. seccion «Recursos especializados») se actualizan
periodicamente para incorporar nueva evidencia.

Como mi colega Paul Knipschild observé hace algunos anos, el ganador del
premio Nobel Pauling” publicé una vez una revision, basada en referencias se-
leccionadas de los estudios que apoyaban su hip6tesis, para demostrar que la
vitamina C curaba el resfriado comun. Un andlisis mas objetivo demostré que,
aunque el 50% de ellas sugerian que si se producia un efecto, una verdadera es-
timacion basada en todos los estudios disponibles sugirié que la vitamina C no
tenia ningtin efecto en absoluto sobre la evolucion del resfriado comun. Pauling
probablemente no tenia la intencion deliberada de enganar a sus lectores, pero
dado que su entusiasmo por la hipdtesis que planteaba super6 su objetividad

116 © 2016. Elsevier Espaiia, S.L.U. Reservados todos los derechos

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Articulos que resumen otros articulos 117

Establecer los objetivos de la revision de ECA y esbozar
los criterios de elegibilidad

:

Buscar ensayos que parezcan cumplir los criterios de elegibilidad

I

Tabular las caracteristicas de cada ensayo identificado
y evaluar su calidad metodolégica

I

Aplicar los criterios de elegibilidad y justificar cualquier exclusion

I

Reunir el conjunto de datos mas completo posible,
con ayuda de investigadores, si se puede

:

Analizar los resultados de los ECA elegibles utilizando una sintesis
estadistica de los datos (metaanalisis) si es apropiado y posible

I

| Comparar los analisis alternativos si es apropiado y posible

:

Preparar un resumen critico de la revision, estableciendo los objetivos,
describiendo los materiales y métodos, e indicando los resultados

Figura 9.1 Método para una revisién sistematica.

cientifica, no advirtio el sesgo de seleccion que influy6 a la hora de escoger los
articulos. La evidencia muestra que cualquiera que tratase de hacer lo que Pauling
llevé a cabo, es decir, la basqueda en la literatura médica de evidencia que respalde
nuestra teorfa favorita, harfa un trabajo igual de personalista y poco cientifico’.
Algunas de las ventajas de la revisién sistemadtica se resumen en el cuadro 9.1.
En una ocasion, se demostro que los expertos que han estado inmersos en un
tema durante afios y saben cudl «deberia» ser la respuesta son significativamente
menos capaces de elaborar una revision objetiva de la literatura sobre su materia
que los no expertos®. Esto tendria poca importancia si se pudiera confiar en que
la opinién de los expertos fuese congruente con los resultados de las revisiones
sistematicas independientes, pero lo cierto es que en ese momento, en la mayoria
de los casos eso no era asi’. Estos estudios criticos se siguen citando ampliamente
por quienes sustituirian a todos los expertos en un tema (p. ej., cardiélogos)
por expertos en btsqueda y evaluacion (personas especializadas en buscar

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

118 Cémo leer un articulo cientifico

Cuadro 9.1 Ventajas de las revisiones sistematicas’

e Los métodos explicitos limitan el sesgo a la hora de identificar y rechazar los
estudios.

¢ Las conclusiones son, por lo tanto, mas fiables y precisas.

e Se pueden asimilar grandes cantidades de informacion rapidamente por
parte de los profesionales sanitarios, investigadores y elaboradores de
politicas.

¢ El retraso entre los descubrimientos de la investigacion y la aplicacién de las
estrategias diagnésticas y terapéuticas eficaces se reduce (v. cap. 12).

e Los resultados de los diferentes estudios pueden compararse formalmente
para establecer la generalizabilidad de los resultados y su concordancia
(falta de heterogeneidad) (v. seccion «Cocientes de verosimilitudes»).

¢ Se pueden identificar las razones de la heterogeneidad (discordancia entre
los resultados de los estudios) y es posible generar nuevas hipotesis sobre
subgrupos particulares (v. seccién «Cocientes de verosimilitudes»).

e La revisiones sistematicas cuantitativas (metaanalisis) aumentan la precision
del resultado global (v. secciones «;Se abordaron las cuestiones estadisticas
preliminares?» y «Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo
que pretende validar una prueba diagnéstica o de cribado»).

y criticar articulos sobre cualquier tema). Sin embargo, en los ultimos anos
nadie ha vuelto a observar unos hallazgos similares. Dicho de otro modo, tal
vez deberiamos confiar en que los expertos actuales sean mds tendentes a basar
sus recomendaciones en una evaluacién exhaustiva de la evidencia. Como regla
general, si se quiere buscar la mejor evidencia objetiva sobre los beneficios de
(por ejemplo) diferentes anticoagulantes sobre la fibrilacién auricular, se deberia
pedir a un experto en revisiones sistematicas que colabore con un experto en
fibrilacién auricular.

Para ser justos con Pauling?, él mencion6 una serie de ensayos cuyos resultados
cuestionaban seriamente su teoria de que la vitamina C previene el resfriado
comun, pero atribuyé «defectos metodoldgicos» a todos ellos. Muchos de los
ensayos que Pauling s7 incluy6 en su andlisis también tenfan dichos defectos, pero
como sus resultados concordaban con la opinion de Pauling, él fue, tal vez incons-
cientemente, menos critico con los puntos débiles de su disefio®.

Pongo este ejemplo para ilustrar el hecho de que, cuando se realiza una revi-
sion sistematica, ademas de efectuar una busqueda exhaustiva y objetiva de los
articulos pertinentes, para rechazar los articulos «defectuosos» se deben aplicar
unos criterios explicitos e independientes de los resultados de esos ensayos. Di-
cho de otro modo, no se debe evaluar criticamente un ensayo porque todos los
demas ensayos sobre el tema muestren algo diferente (v. seccion «Explicacion
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de la heterogeneidad»); dicha evaluacién critica debe realizarse porque, con
independencia de los resultados que se presenten, los objetivos 0 métodos del ensayo
no cumplieron nuestros criterios de inclusion o estandares de calidad (v. secciéon
«La ciencia de criticar los articulos»).

Evaluacion de las revisiones sistematicas

Uno de los principales avances en la medicina basada en la evidencia (MBE) desde
que escribi la primera edicion de este libro en 1995 ha sido el consenso sobre un
formato estandar y estructurado para escribir y publicar las revisiones sistematicas,
cuya version original se denominé declaracion QUORUM (equivalente al formato
CONSORT para la publicacién de ensayos controlados aleatorizados descrito en
la seccion «Ensayos controlados aleatorizados»). Dicho formato se actualizé pos-
teriormente y pas6 a denominarse declaracion PRISMA (acrénimo de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, es decir, elementos de
informacién preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis)’. Si se siguen
estas listas de comprobacion estructuradas, las revisiones sistematicas y meta-
andlisis se convierten en unos elementos mucho mas faciles de usar a la hora de
buscar informacidn. A continuacion se presentan algunas preguntas basadas en la
lista de comprobacion PRISMA (pero muy resumidas y simplificadas) que se pue-
den plantear acerca de cualquier revision sistematica de la evidencia cuantitativa.
Pregunta uno: ;Cudl es la pregunta clinica importante que aborda la revision?
En el capitulo 3 se explico la importancia de definir la pregunta al leer un
articulo acerca de un ensayo clinico o de otro tipo de investigacion primaria. E1
capitulo se titulaba «Aprendiendo a orientarse» porque si no se logra determinar
sobre qué trata un articulo, su lectura es una forma segura de acabar mas
confundido. La definicion de una pregunta especifica que pueda contestarse
es aun mas importante (y a menudo se omite con demasiada frecuencia) a la
hora de preparar una revisién de los estudios primarios. Quien haya tratado de
recopilar alguna vez las conclusiones de varios articulos clinicos en un trabajo
de revision, editorial o notas resumidas para un examen sabra que es demasiado
facil perderse en aspectos del tema que no estaba previsto abarcar.
La cuestion abordada por una revision sistematica se debe definir de forma
muy precisa, pues el revisor debe tomar una decisién dicotomica (si/no) sobre
si cada articulo que pueda tener relevancia se incluird o, por el contrario, se
rechazara por «irrelevante». La pregunta: «;los anticoagulantes previenen los
accidentes cerebrovasculares (ictus) en pacientes con fibrilacién auricular?»
parece bastante especifica hasta que se empieza a mirar la lista de posibles es-
tudios que se van a incluir. sIncluye la «fibrilacién auricular» las formas tanto
reumaticas como no reumadticas (que se sabe que estan asociadas con riesgos
muy diferentes de ictus), e incluye la fibrilacion auricular intermitente? Mi
abuelo, por ejemplo, solia desarrollar esta arritmia durante unas horas en las
pocas ocasiones en que bebia café y se habria contado como un «caso gris» en
cualquier ensayo.
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sIncluye el «ictus» tanto las formas isquémicas (causadas por una obstruc-
cion de un vaso sanguineo cerebral) como hemorréagicas (causadas por una
rotura de un vaso sanguineo)? Ademas, hablando de vasos sanguineos rotos,
sno deberian sopesarse los efectos secundarios de los anticoagulantes frente a
sus posibles beneficios? ;Se utiliza «anticoagulante» en el sentido estricto del
término (es decir, firmacos que acttian en la cascada de la coagulacion), como la
heparina, warfarina y dabigatran, o también se incluyen firmacos que reducen
la agregacion plaquetaria, como la aspirina y el clopidogrel? Por dltimo, ;la
revision deberia incluir los ensayos sobre las personas que ya han sufrido un
ictus o un ataque isquémico transitorio (un ictus leve que mejora en 24 h), o
debe limitarse a los ensayos en personas sin estos factores de riesgo significativos
para sufrir otro ictus? La pregunta «sencilla» planteada anteriormente empieza
a convertirse en una sin respuesta y debe concretarse del siguiente modo:

Evaluacion de la eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante
de tipo warfarina en la prevencion secundaria (es decir, después de un
ictus o ataque isquémico transitorio previo) en pacientes con cualquier
forma de fibrilacién auricular: comparacién con el tratamiento
antiagregante plaquetario®.

Pregunta dos: ;Se ha realizado una biisqueda exhaustiva en la(s) base(s) de datos
apropiada(s) y se han explorado otras fuentes potencialmente importantes?
Como se ilustra en la figura 9.1, uno de los beneficios de una revisién sistemati-
ca es que, a diferencia de una revision narrativa o periodistica, se requiere que el
autor indique de donde procede la informacién y como se ha procesado. Como
se explico en el capitulo 2, la busqueda de los articulos pertinentes en la base de
datos Medline es una ciencia sofisticada e incluso la mejor busqueda en Medline
no incluira algunos articulos importantes. Un revisor que busque un conjunto
exhaustivo de estudios primarios debe consultar las otras bases de datos que
figuran en la seccién «Estudios primarios: desentraiando la selva», y a veces
muchos mas (p. €j., en una revision sistematica de la difusion de innovaciones
en las organizaciones de servicios sanitarios, mis colegas y yo buscamos en un
total de 15 bases de datos, de 9 de las cuales nunca habia oido hablar cuando
empecé el estudio®).

En la busqueda de los ensayos que se deben incluir en una revision, es obliga-
torio desde los puntos de vista cientifico y politico evitar de forma escrupulosa
el imperialismo lingiiistico. Se debe conceder el mismo peso a las expresiones
«Eine Placebo-kontrollierte Doppel-blindstudie» y «une étude randomisée a
double insu face au placebo» como a «a double-blind, randomised controlled
trial» y a «ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado»®, aunque la omision de
estudios de otro idioma no suele asociarse a resultados sesgados (simplemente
es mala ciencia)'’. Ademas, sobre todo cuando se estd considerando realizar
una sintesis estadistica de los resultados (metaanalisis), puede ser necesario
escribir y preguntar a los autores de los estudios primarios por los datos que no
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se incluyeron originalmente en la revisién publicada (v. seccion «Metaanadlisis
para no estadisticos»).

Incluso cuando se ha realizado todo esto, la busqueda sistemdtica de material
por parte del revisor no ha hecho mas que empezar. Como Knipschild y cols.®
demostraron cuando realizaron una bisqueda de ensayos sobre la vitami-
na C y la prevencién del resfriado, sus bases de datos electronicas solo les pro-
porcionaron 22 de su numero total definitivo de 61 ensayos. Otros 39 ensayos
se descubrieron mediante una busqueda manual de la base de datos Index
Medicus (14 ensayos no identificados previamente) y buscando las referencias
de los ensayos identificados en Medline (15 ensayos mas), las referencias de las
referencias (otros 9 ensayos) y las referencias de las referencias de las referencias
(un ensayo adicional no identificado en ninguna de las busquedas anteriores).
Sin embargo, no hay que ser demasiado duro con un revisor si no ha seguido
este consejo de perfeccion al pie de la letra. Después de todo, Knipschild y
cols.® observaron que sélo uno de los ensayos no identificados en Medline
cumplia con los criterios estrictos de calidad metodolégica y en ultima ins-
tancia contribuyd a su revision sistematica sobre la vitamina C en la prevencion
del resfriado. El uso de métodos de bisqueda mas laboriosos (como la bus-
queda de las referencias de referencias, encadenamiento de citas escribiendo a
todos los expertos conocidos en la materia, y la bisqueda de «literatura gris»)
(v. cuadro 9.2 y también la seccion «Estudios primarios: desentrafiando la
selva») puede tener mayor importancia relativa cuando se analizan ensayos
que no estan en la literatura médica principal. Por ejemplo, en la gestion de los
servicios sanitarios, mi propio equipo demostré que solo alrededor del 25% de
los articulos de alta calidad relevantes se obtuvieron mediante una bisqueda

electrénicall.

Cuadro 9.2 Lista de comprobacion de las fuentes de datos para una
revision sistemética

* Base de datos Medline.

e Registro de ensayos clinicos controlados Cochrane (v. «Fuentes sintetiza-
das», pag. 17).

e Otras bases de datos médicas y paramédicas (v. todo el cap. 2, pag. 15).

e Literatura en otros idiomas.

o «Literatura gris» (tesis, informes internos, revistas sin revision por pares,
archivos de la industria farmacéutica).

e Referencias (y referencias de referencias, etc.) que figuran en las fuentes
primarias.

e Otras fuentes no publicadas conocidas por los expertos en la materia (bus-
gueda mediante comunicacion personal).

e Datos en bruto de los ensayos publicados (busqueda por comunicacion
personal).
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Pregunta tres: ;Se evalud la calidad metodoldgica y se ponderaron los ensayos en
consonancia?
En los capitulos 3 y 4 y en el apéndice 1 se proporcionan algunas listas de com-
probacion para evaluar si un articulo debe ser rechazado de plano por razones
metodoldgicas. Sin embargo, teniendo en cuenta que sélo alrededor del 1%
de los ensayos clinicos se consideran libres de criticas metodoldgicas, la cues-
tién practica es cdmo garantizar que un estudio «pequefio pero perfectamente
realizado» reciba el peso que merece respecto a un estudio mas amplio cuyos
métodos son adecuados, pero mas abiertos a la critica. Como la declaracion
PRISMA subraya, la pregunta clave es en qué grado es probable que los defectos
metodoldgicos hayan sesgado los resultados de la revisién”.
Las deficiencias metodoldgicas que invalidan los resultados de los ensayos
suelen ser genéricas (es decir, son independientes del tema de estudio; v. apén-
dice 1), pero también puede haber ciertas caracteristicas metodoldgicas que
distingan entre una calidad buena, intermedia y baja en un campo particular.
Por lo tanto, una de las tareas de un revisor sistematico es la elaboraciéon de una
lista de criterios, incluidos los aspectos tanto genéricos como particulares de
calidad, respecto a los que evaluar cada ensayo. En teoria, se deberia calcular una
puntuaciéon numérica compuesta que refleje la «calidad metodoldgica global».
En realidad, sin embargo, se debe tener cuidado al elaborar estas puntuaciones,
pues no existe un patrén oro de la «verdadera» calidad metodoldgica de un
ensayo y estas puntuaciones compuestas pueden no ser validas ni fiables en la
préctica. Quien tenga interés en leer mds sobre la ciencia de la elaboracion y
aplicacion de criterios de calidad a los estudios como parte de una revision sis-
tematica puede consultar la tltima edicién del Manual Cochrane de revisores'?.

Pregunta cuatro: ;Qué grado de sensibilidad tienen los resultados respecto al modo
en que se ha realizado la revision?
Quien no entienda lo que significa esta pregunta debe leer el articulo irénico
publicado por Counsell y cols.'? hace algunos afios en el British Medical Journal,
que «demostraba» una relacion totalmente espuria entre el resultado de lanzar
un dado y el resultado de un accidente cerebrovascular agudo. Los autores des-
cribian una serie de experimentos artificiales sobre lanzar unos dados, en los
que unos dados de color rojo, blanco y verde, respectivamente, representaban
diferentes tratamientos del accidente cerebrovascular agudo.
En general, los «ensayos» mostraron que ninguna de las tres terapias tenia
beneficios significativos. Sin embargo, la simulacién de una serie de eventos
perfectamente plausibles en el proceso de metaanalisis, como la exclusion de
varios de los ensayos «negativos» debido al sesgo de publicacién (v. seccion
«Ensayos controlados aleatorizados»), un analisis de subgrupos que exclu-
y6 los datos sobre el tratamiento de los dados rojos (porque, al volver a evaluar
los resultados, los dados rojos parecian ser perjudiciales) y otras exclusiones
basicamente arbitrarias por motivos de «calidad metodoldgica», permitié con-
cluir que existia un beneficio aparentemente muy significativo del «tratamiento
con dados» en el ictus agudo.
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Es evidente que no se puede curar a nadie de un ictus lanzando un dado, pero si
estos resultados simulados hubiesen correspondido a una auténtica controversia
médica (p. €j., si serfa mejor aconsejar a las mujeres posmenopausicas que tomasen
un tratamiento hormonal sustitutivo o si los bebés que vienen de nalgas deberian
extraerse sistematicamente por cesarea), ;como se podrian detectar estos sesgos
sutiles? La respuesta es que hay que moverse en el terreno de lo hipotético. ;Qué
pasaria si los autores de la revision sistematica hubiesen cambiado los criterios
de inclusion? ;Qué pasaria si hubiesen excluido los estudios no publicados?
sQué pasaria si sus «ponderaciones de calidad» se hubiesen asignado de forma
diferente? ;Qué pasaria si se hubieran incluido (o excluido) ensayos de menor
calidad metodolodgica? ;Qué pasaria si se asumiese que todos los pacientes no
contabilizados de un ensayo hubiesen fallecido (o se hubiesen curado)?
Un andlisis de estos planteamientos hipotéticos se denomina andlisis de sensi-
bilidad. Si resulta que manipular con los datos de este tipo de diversas maneras
provoca unas variaciones escasas o nulas en los resultados generales de la
revision, se puede asumir que las conclusiones de la misma son relativamente
sélidas. Sin embargo, si los principales hallazgos desaparecen cuando cualquiera
de las posibilidades hipotéticas varia, las conclusiones deberian expresarse
con mucha mds cautela y habria que dudar antes de modificar las practicas
basandose en ellas.

Pregunta cinco: ;Se han interpretado los resultados numéricos con sentido comiin y
con la debida atencién a los aspectos mds generales del problema?
Como se muestra en la siguiente seccion, es facil verse abrumado por las cifras y
graficos de una revision sistemdtica. Sin embargo, cualquier resultado numérico,
aunque sea preciso, exacto, significativo o incontrovertible, se debe situar en
el contexto de la extremadamente simple y (a menudo) frustrante pregunta
general planteada por la revision. El médico debe decidir de qué modo (si se
da el caso) este resultado numeérico, ya sea significativo o no, deberia influir en
la asistencia de un paciente individual.
Una caracteristica fundamental que se debe tener en cuenta al llevar a cabo o
evaluar una revision sistematica es la validez externa de los ensayos incluidos
(v. cuadro 9.3). Un ensayo puede tener una calidad metodoldgica elevada y
ofrecer un resultado preciso y numéricamente impresionante, pero puede, por
ejemplo, haberse realizado con participantes menores de 60 afios, por lo que tal
vez no sea aplicable a las personas mayores de 75 afos por razones fisiologicas
evidentes. La inclusién de estudios irrelevantes en las revisiones sistematicas
es una garantia para llegar a conclusiones absurdas y reducir la credibilidad de
la investigacion secundaria.

Metaanalisis para no estadisticos

Si tuviera que elegir una palabra que ejemplificase el miedo y el odio que sienten
muchos estudiantes, médicos y consumidores hacia la MBE, esa palabra seria
«metaandlisis». El metaanalisis, que se define como una sintesis estadistica de
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Cuadro 9.3 Ponderacion de los ensayos en una revision sistematica

Cada ensayo debe ser evaluado en términos de su:

e Calidad metodoldgica, es decir, hasta qué punto es probable que el disefio
y la realizacién hayan evitado los errores sistematicos (sesgo) (v. seccion
«¢Se evitd o se minimiz6 el sesgo sistematico?»).

e Precision, que constituye una medida de la probabilidad de errores aleato-
rios (representada habitualmente como la anchura del intervalo de con-
fianza alrededor del resultado).

e Validez externa, es decir, el grado en que los resultados son generalizables
o aplicables a una poblacién diana particular.

(Los revisores y editores de revistas conceden, con razén, un gran peso a
otros aspectos adicionales de «calidad», como la importancia cientifica, im-
portancia clinica y calidad literaria, pero son menos relevantes para el revisor
sistemdtico una vez que se ha definido la pregunta que se va a abordar.)

los resultados numeéricos de varios ensayos que abordan la misma pregunta, es la
oportunidad que tienen los estadisticos de asestarnos un doble golpe. En primer
lugar, nos asustan con todas las pruebas estadisticas de los articulos individuales y
luego usan una bateria completamente nueva de pruebas para presentar una nueva
serie de odds ratio, intervalos de confianza y valores de significacién.

Como ya expuse en el capitulo 5, yo también tiendo a dejarme llevar por el
panico ante la vision de las proporciones, los signos de raiz cuadrada y las letras
griegas casi olvidadas, pero antes de encasillar los metaanélisis en el conjunto de
técnicas especializadas que nunca llegaremos a comprender, hay que recordar dos
cosas. En primer lugar, puede que el metaanalista viva en su mundo lejano de la
estadistica, pero estd de nuestra parte. Un buen metaanalisis suele ser mds facil
de entender para los no estadisticos que el conjunto de articulos de investigacion
primarios a partir de los que se ha elaborado, por las razones que se explicaran a
continuacion. En segundo lugar, los principios estadisticos subyacentes utilizados
para el metaandlisis son los mismos que los de cualquier otro andlisis de datos. La
unica diferencia es que algunos de los niimeros son mas grandes.

La primera tarea del metaanalista, después de seguir los pasos preliminares
para la revision sistematica de la figura 9.1, es decidir cual o cudles de las diver-
sas medidas de resultado elegidas por los autores de los estudios primarios son
las mejores para usarlas en la sintesis global. En los ensayos sobre un régimen
de quimioterapia en particular para el cancer de mama, por ejemplo, algunos
autores publicardn las cifras de mortalidad acumuladas (es decir, el numero
total de personas que han fallecido hasta la fecha) en los puntos de corte de 3 y
12 meses, mientras que en otros ensayos se publicara la mortalidad acumulada a
los 6 meses, 12 meses y 5 aios. El metaanalista puede decidir concentrarse en la
mortalidad a los 12 meses, ya que este resultado se puede obtener facilmente en
todos los articulos. No obstante, puede decidir que la mortalidad a los 3 meses
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es un criterio de valoracién clinicamente importante y tendria que escribir a los
autores de los ensayos restantes para solicitarles los datos en bruto a partir de los
cuales se calcularon estas cifras.

Ademas de procesar los numeros, parte de la descripcion del trabajo del meta-
analista consiste en tabular la informacion relevante sobre los criterios de inclusion,
tamafno muestral, caracteristicas basales de los pacientes, tasa de abandono («ex-
clusiones») y resultados de los criterios de valoracién principales y secundarios
de todos los estudios incluidos. Si esta tarea se ha realizado correctamente, sera
posible comparar tanto los métodos como los resultados de dos ensayos cuyos
autores hayan redactado sus investigaciones de forma diferente. Aunque estas
tablas suelen ser visualmente abrumadoras, ahorran tener que bucear en las
secciones de métodos de cada articulo y comparar los resultados tabulados de un
autor con el grafico circular o histograma de otro autor.

En la actualidad, los resultados de los metaanalisis tienden a presentarse de
forma bastante estandar. Esto se debe en parte a que los metaanalistas suelen
utilizar programas informaticos para hacer los célculos (véase la tltima edicion del
Manual Cochrane de revisores para consultar un ment actualizado de opciones'?)
y la mayoria de los paquetes de software incluyen una herramienta de gréficos
estandar que presenta los resultados como se muestra en la figura 9.2. Se ha re-
producido (con permiso de los autores) esta representacion grafica (denominada
coloquialmente diagrama o grdfico de bosque) de las odds ratio combinadas de
ocho ensayos controlados aleatorizados sobre el tratamiento de la depresion.
En cada uno de estos ocho estudios se habia comparado un grupo que recibi6
terapia cognitivo-conductual (TCC) frente a un grupo control que no recibid el

Nombre del estudio Estadisticas de cada estudio Qdds ratio e IC del 95%

Odds Limite Limite
ratio inferior superior Valor p

Blackburn, 1986 9,60 0,85 108,72 0,07

Dobson, 2008 325 0,88 12,01 0,08 ]

Evans, 1992 9,00 0,81 100,14 0,07

Hollon, 2005 286 094 871 0,07 — il

Jarret, 2000 050 004 668 0,60

Kovacs, 1981 288 0,73 11,38 0,13 i

Shea, 1992 166 065 421 029 —ﬂ*

Simons, 1986 3,15 067 1486 0,15 ]
261 158 431 0,00

0102 051 2 5 10

Favorece Favorece
alaFT alaTCC

Figura 9.2 Diagrama de bosque que muestra los efectos a largo plazo de la terapia cognitivo-
conductual (TCC) en comparaciéon con ningln tratamiento activo y la interrupcién de la
farmacoterapia (FT). Fuente: Cuijpers y cols.'®. Reproducida con autorizacién del BM).
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tratamiento activo y en el que la farmacoterapia (FT, es decir, tratamiento con
medicamentos) se suspendié'®. El resultado primario (principal) de este meta-
analisis fue la recidiva antes de 1 afio.

Los ocho ensayos, cada uno representado por el apellido del primer autor y el
ano de publicacion del articulo (p. €j., «Blackburn, 1986») se presentan uno debajo
del otro en el lado izquierdo de la figura. La linea horizontal correspondiente a
cada ensayo muestra la probabilidad de recidiva al afio en los pacientes asignados
de forma aleatoria a la TCC en comparacion con los pacientes asignados aleato-
riamente a la FT. La «<mancha» en el centro de cada linea es la estimacion puntual
de la diferencia entre los grupos (la mejor estimacion individual del beneficio ala
hora de mejorar la tasa de recidiva si se utiliza TCC en lugar de FT) y la anchura de
lalinea representa el intervalo de confianza del 95% de esta estimacion (v. seccion
«;Se han calculado los intervalos de confianza, y se reflejan en las conclusiones de
los autores?»). La linea vertical que es fundamental observar, denominada linea de
ausencia de efecto, es la que marca el riesgo relativo (RR) de 1,0. Hay que senalar
que, si la linea horizontal de cualquier ensayo no cruza la linea de ausencia de
efecto, hay un 95% de probabilidades de que haya una diferencia «real» entre los
grupos.

Como se ha expuesto en las secciones «;Se abordaron cuestiones estadisticas
preliminares?» y «Probabilidad y confianza», si el intervalo de confianza del
resultado (la linea horizontal) cruza la linea de ausencia de efecto (es decir, la linea
vertical donde RR = 1,0), esto puede reflejar que no hay diferencias significativas
entre los tratamientos y/o que el tamafio de la muestra era demasiado pequefio
para distinguir con confianza entre lo verdadero y lo falso. Los diversos estudios
individuales ofrecen estimaciones puntuales de la odds ratio de la TCC en com-
paracion con la FT (de entre 0,5 y 9,6), y los intervalos de confianza de algunos
estudios son tan amplios que incluso se salen del grafico.

Ahora viene lo divertido de los metaanalisis. Prestemos atencion al pequefo
rombo situado debajo de todas las lineas horizontales. Representa los datos
combinados de los ocho ensayos (RR global TCC:FT = 2,61, lo que significa
que la TCC tiene 2,61 veces mas posibilidades de prevenir la recidiva), con un
nuevo intervalo de confianza, mucho mds estrecho, de este RR (1,58-4,31).
Puesto que el rombo no se superpone a la linea de ausencia de efecto, es posible
afirmar que hay una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
tratamientos en términos del criterio de valoracién principal (recidiva de la
depresion en el primer ano). No obstante, en este ejemplo, siete de los ocho
ensayos sugirieron un beneficio de la TCC, pero en ninguno de ellos el tamaio
de la muestra era lo bastante grande como para que la conclusion fuese estadis-
ticamente significativa.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que este pequefio y nitido rombo no
significa que se deba ofrecer la TCC a todos los pacientes con depresion. Su sig-
nificado es mucho mds limitado: es probable que el paciente promedio de los
ensayos recogidos en este metaanalisis se beneficie en términos del resultado
primario (recidiva de la depresion en el plazo de un afio) si recibe TCC. La eleccion
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THE COCHRANE
COLLABORATION

Figura 9.3 Logotipo de la Colaboracién Cochrane.

del tratamiento deberia tener en cuenta la opinion del paciente acerca de recibir
TCC (v. cap. 16) y también los beneficios relativos de esta terapia en comparacion
con otros tratamientos para la depresion. En el articulo del que se ha tomado la
figura 9.2 también se describia un segundo metaanalisis que no mostré diferencias
significativas entre la TCC y la continuacién del tratamiento antidepresivo, lo que
sugiere, tal vez, que los pacientes que prefieren no recibir TCC pueden evolucionar
igual de bien si contindan tomando su medicacion'®.

Como muestra este ejemplo, los ensayos «no significativos» (es decir, los que,
por si solos, no mostraron una diferencia significativa entre los grupos de trata-
miento y control) contribuyen a un resultado combinado en un metaanalisis que es
estadisticamente significativo. El ejemplo mas famoso de esto, que la Colaboracién
Cochrane adopt6 como su logotipo (fig. 9.3), es el metaanalisis de siete ensayos
sobre el efecto de administrar esteroides a las madres en quienes se preveia un
parto prematuro’®. Sélo dos de los siete ensayos mostraron un beneficio estadis-
ticamente significativo (en términos de supervivencia del lactante), pero la mejora
de la precision (es decir, el estrechamiento de los intervalos de confianza) en los
resultados combinados, que se muestra por la anchura més estrecha del rombo
en comparacion con las lineas individuales, demuestra la fuerza de la evidencia a
favor de esta intervencion. Este metaanalisis puso de manifiesto que los lactantes
de las madres tratadas con esteroides tenian un 30-50% menos de probabilidades
de fallecer que los de las madres del grupo control. Este ejemplo se comentara con
mas detalle en la seccion «;Por qué los profesionales sanitarios adoptan lentamente
la practica basada en la evidencia?» en relacion con el cambio del comportamiento
de los médicos.
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Llegados a este punto, es posible que el lector haya caido en la cuenta de que
cualquiera que esté pensando llevar a cabo un ensayo clinico de una intervencién
primero deberia llevar a cabo un metaanalisis de todos los ensayos anteriores
sobre la misma intervencion. En la practica, los investigadores sélo hacen es-
to de vez en cuando. Dean Fergusson y cols., del Health Research Institute de
Ottawa, publicaron un metaanalisis acumulativo de todos los ensayos controlados
aleatorizados realizados sobre el uso del firmaco aprotinina para la hemorragia
perioperatoria durante la cirugia cardiaca'®. Organizaron los ensayos en el orden
en que se habian publicado y observaron lo que un metaandlisis de «todos los
ensayos realizados hasta la fecha» habria mostrado (si se hubiera realizado en
ese momento). El metaandlisis acumulativo resultante ofreci6 unos resultados
impactantes para la comunidad de investigadores. El efecto beneficioso de la
aprotinina alcanzo significacion estadistica después de solo 12 ensayos, es decir,
en 1992. Sin embargo, dado que nadie hizo un metaanalisis en ese momento, se
llevaron a cabo otros 52 ensayos clinicos (y es posible que se estén efectuando mas
todavia). Todos estos ensayos fueron innecesarios desde el punto de vista cientifico
y poco éticos (porque la mitad de los pacientes no recibié un farmaco del que ya
se habia demostrado que mejoraba el resultado). En la figura 9.4 se muestra este
derroche de esfuerzo.

Los lectores que hayan seguido hasta aqui la argumentacion sobre el meta-
analisis de los resultados de los ensayos publicados pueden leer una descripcion
de la técnica mas sofisticada del metaanalisis de datos de pacientes concretos, que
proporciona una cifra mas exacta y precisa de la estimacion puntual del efecto'”.
También pueden consultar el libro de texto que se estd convirtiendo en un clésico
sobre el tema'®.

Explicacion de la heterogeneidad

En el lenguaje cotidiano, <homogéneo» significa «de composicion uniforme», y
«heterogéneo» «muchos ingredientes diferentes». En el lenguaje del metaanilisis, la
homogeneidad significa que los resultados de cada ensayo individual son compati-
bles con los resultados de cualquiera de los otros ensayos. La homogeneidad se
puede estimar a simple vista cuando los resultados de los ensayos se presentan en
el formato que se muestra en las figuras 9.2 y 9.5. En la figura 9.2, el limite inferior
del intervalo de confianza de cada ensayo estd por debajo del limite superior del
intervalo de confianza de todos los demads (es decir, todas las lineas horizontales
se superponen en cierta medida). Desde el punto de vista estadistico, los ensayos
son homogéneos. En cambio, en la figura 9.4 hay algunos ensayos cuyos limites
inferiores del intervalo de confianza estan por encima del limite superior del
intervalo de confianza de uno o mas de otros ensayos (es decir, algunas lineas no
se superponen en absoluto). Estos ensayos se pueden considerar heterogéneos.
Llegados a este punto, es posible que el lector haya advertido (sobre todo si ya ha
leido la seccidn «;Se han calculado los intervalos de confianza, y se reflejan en las
conclusiones de los autores?» sobre los intervalos de confianza) que calificar como
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Odds ratio con intervalos de confianza del 95%
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Figura 9.4 Metaanalisis acumulativos de ensayos controlados aleatorizados sobre la aproti-
nina en la cirugia cardiaca'®. Reproducida con autorizacién de Clinical Trials.
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heterogénea una serie de ensayos en funcién de si sus intervalos de confianza se
superponen es algo arbitrario, como también lo es el propio intervalo de confianza
(se puede fijar en el 90%, 95%, 99% o cualquier otro valor). La prueba definitiva im-
plica utilizar una herramienta estadistica ligeramente mas sofisticada que colocar
una regla sobre un diagrama de bosque. La mas usada es una variante de la prueba
de chi cuadrado (¥?) (v. tabla 5.1), ya que la cuestion abordada es «;hay mayor
variacion entre los resultados de los ensayos de lo que es compatible con el azar?».

El estadistico y? para la heterogeneidad se explica con més detalle en la pu-
blicacién de Thompson'?, que ofrece la siguiente regla general: un estadistico »°
tiene, en promedio, un valor igual a sus grados de libertad (en este caso, el
ntmero de ensayos en el metaandlisis menos uno), por lo que un y? de 7,0 para
un conjunto de 8 ensayos no proporcionaria evidencia de heterogeneidad estadis-
tica. (De hecho, tampoco demostraria que los ensayos eran homogéneos, sobre
todo porque la prueba de ) tiene una potencia baja [v. seccion «;Se abordaron
las cuestiones estadisticas preliminares?»] para detectar niveles de heterogeneidad
pequefios pero importantes.)

Un valor y? mucho mayor que el nimero de ensayos en un metaandlisis indica
que los ensayos que contribuyeron al analisis presentan alguna diferencia impor-
tante entre si. Puede haber, por ejemplo, diferencias metodoldgicas conocidas
(p. €j., los autores pueden haber utilizado distintos cuestionarios para evaluar los
sintomas de la depresion) o diferencias clinicas conocidas entre los participantes
del ensayo (p. ¢j., un centro podria haber sido un hospital terciario de referencia
al cual se derivasen todos los pacientes mas enfermos). Sin embargo, puede haber
diferencias desconocidas o no registradas entre los ensayos sobre las cuales el
metaanalista s6lo puede especular hasta haber obtenido més detalles de los autores
de los ensayos. Se debe recordar que demostrar la heterogeneidad estadistica
es un ejercicio matematico y es una tarea del estadistico, pero la explicacién de
esta heterogeneidad (es decir, buscar y explicar la heterogeneidad clinica) es un
ejercicio interpretativo y requiere imaginacion, sentido comun y practica clinica
o0 experiencia en investigacion.

En la figura 9.5, que se reproduce con autorizacién del capitulo de Thompson*’
sobre el tema, se muestran los resultados de diez ensayos sobre estrategias para
reducir el colesterol. Los resultados se expresan como la reduccion porcentual del
riesgo de cardiopatia asociado con cada disminucién de 0,6 mmol/1 del nivel sérico
de colesterol. Las lineas horizontales representan los intervalos de confianza del
95% de cada resultado y es evidente, incluso sin conocer que el estadistico 3 es
de 127, que los ensayos son muy heterogéneos.

Realizar simplemente una «media» de los resultados de los ensayos de la
figura 9.5 seria muy enganoso. El metaanalista debe volver a sus fuentes primarias
y preguntar: «sen qué diferia el ensayo A del ensayo B y qué tienen en comun
los ensayos E, F y H que hace que sus resultados se agrupen en un extremo de la
figura?». En este ejemplo, una correccion para la edad de los participantes en el
ensayo redujo el valor de y? de 127 a 45. Dicho de otro modo, la mayor parte de
la «<incompatibilidad» en los resultados de estos ensayos se puede explicar por
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British Regional Heart ——0—
BUPA ——0—
Gothenburg ——0—
MRFIT screenees FOH
Renfrew-Paisley —-0—
Whitehall —0—
Honolulu —0—
Central Sweden HOH
Israeli —O0—
Pooling project —0—
0 1|0 2b 310 4I() 510

% de reduccién

Figura 9.5 Reduccién del riesgo de cardiopatia mediante las estrategias para reducir el co-
lesterol. Fuente: Greenhalgh?®. Reproducida con autorizacién del Royal College of General
Practitioners.

el hecho de que aplicar una estrategia (como una dieta especial) que reduzca
adecuadamente el nivel de colesterol tendrd muchas mas probabilidades de evitar
un ataque cardiaco en las personas de 45 ailos que en las de 85.

Esto constituye la queja fundamental del profesor Hans Eysenck?!, quien ha
elaborado una critica enérgica y entretenida de la ciencia del metaanalisis. Si
dividiésemos a las personas entre las que se centran en las similitudes y las que
prestan mas atencion a las diferencias, Eysenck estarfa en el segundo grupo, y
la combinacién de los resultados de los estudios que se realizaron en diferentes
poblaciones, en distintos lugares, en diferentes momentos y por distintas razones
ofende su sentido de lo cualitativo y lo particular (v. cap. 12).

Las reservas de Eysenck sobre los metaandlisis quedaron reflejadas en el meta-
analisis tristemente desprestigiado que demostrd (erréneamente) que se podia ob-
tener un beneficio significativo al administrar magnesio intravenoso a las victimas
de ataques cardiacos. En un megaensayo posterior que incluyé a 58.000 pacientes
(ISIS-4) no se observé ningun beneficio, y las conclusiones engafiosas de los
metaanalistas se explicaron posteriormente en términos de sesgo de publicacion,
debilidades metodologicas de los ensayos mas pequenos y heterogeneidad clini-
ca’???, (Por cierto, se puede leer més sobre el debate sobre los pros y los contras
de los metaanalisis frente a los megaensayos en una publicacién reciente?*.)

La ingenuidad matematica de Eysenck resulta embarazosa («si un tratamiento
meédico tuviese un efecto tan recéndito y oscuro como para requerir un meta-
andlisis para demostrarlo, no me gustaria que lo usasen en mi»), lo que quiza
explica por qué los editores de la segunda edicion del libro Systematic reviews
eliminaron su capitulo de la coleccién. Sin embargo, yo siento gran simpatia por los
fundamentos de su argumentacion. Dado que tiendo a alinearme con las personas
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que prestan mas atencion a las diferencias, pondria los recelos de Eysenck sobre
los metaandlisis en un puesto destacado de la lista de lecturas obligatorias para los
aspirantes a revisor sistematico. De hecho, una vez yo misma participé en el debate
al colaborar con Griffin* en la publicacién de un metaanélisis de los estudios
primarios sobre el tratamiento de la diabetes por los equipos de atencion primaria.
Aunque siento gran respeto por Simon como cientifico, crefa seriamente que él no
tenia razones para realizar una suma matematica de lo que, en mi opinidn, eran
estudios muy diferentes que abordaban preguntas ligeramente distintas. Como dije
en mi comentario sobre su articulo, «cuatro manzanas y cinco naranjas suman
cuatro manzanas y cinco naranjas, no nueve manzanas y naranjas»>°. Sin embargo,
Simon se considera a si mismo un autor que presta mas atencion a las similitudes y
hay mucha gente més inteligente que yo que ha argumentado que estaba totalmente
en lo cierto al analizar sus datos como lo hizo. Por fortuna, ambos hemos llegado
al acuerdo de disentir y seguimos siendo amigos a nivel personal.

Nuevos enfoques de la revision sistematica

En este capitulo se ha descrito el enfoque mds utilizado para las revisiones sis-
tematicas: la sintesis de los ensayos terapéuticos. Quien crea que ha comprendido
todo lo expuesto, tal vez quiera comenzar a explorar la literatura sobre los tipos
mas dificiles de revision sistematica, como los estudios de diagnéstico?” y la
ciencia emergente de la revision sistematica de la investigacion cualitativa (y los
estudios mixtos cualitativos y cuantitativos), que se describen con mads detalle en
el capitulo 11. Por mi parte, he trabajado con algunos colegas para desarrollar
nuevos enfoques de la revision sistematica que subrayan y analizan (en lugar de
intentar «promediar») las diferencias fundamentales entre los estudios primarios,
un enfoque que considero especialmente util para elaborar revisiones sistematicas
en la elaboracién de politicas sanitarias’®?’. Sin embargo, estas aplicaciones
relativamente menores no son algo basico y quien esté leyendo este libro para
preparar un examen probablemente vera que no estdn en el plan de estudios.

Quien haya simpatizado con los planteamientos del profesor Eysenck expuestos
en el apartado anterior, puede consultar otras criticas tedricas sobre la revision siste-
matica. MacLure®” ha escrito un articulo filoséfico excelente afirmando que, debido
a su excesivo énfasis en los protocolos y procedimientos, una revision sistematica
convencional degrada el estatus de las actividades académicas interpretativas, como
leer, escribir y hablar, y las sustituye con una serie de tareas técnicas auditables. En
opinion de esta autora, este cambio se debe en parte al nuevo gerencialismo en la
investigacion y da lugar a una «version informatizada e impersonal de la sintesis de
la investigacion». Una vez escribi un breve comentario titulado «Why are the Co-
chrane Reviews so boring?» («;Por qué las revisiones Cochrane son tan aburridas?»),
argumentando que un enfoque excesivamente tecnocratico de la obtencién y sintesis
delos datos elimina el significado de una revisién®’. Sin embargo, aunque esto puede
ser cierto y MacLure puede tener parte de razén, hay que tratar de separar el grano
de la paja. La revision sistematica, bien empleada, salva vidas.
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Capitulo 10 Articulos que ofrecen
pautas de actuacion (guias)

El gran debate sobre las guias

Las actitudes respecto a las guias clinicas nunca han sido tan divergentes entre
los médicos de la primera linea asistencial y quienes elaboran politicas desde los
despachos. Los elaboradores de politicas (término en el que englobo a todos
los que tienen una vision de como deberia ejercerse la medicina en un mundo
ideal, incluidos los politicos, directivos, directores clinicos, académicos y profeso-
res) tienden a amar las guias. Los médicos de primera linea (es decir, las personas
que dedican todo su tiempo a atender a los pacientes) a menudo sienten una fuerte
aversion hacia estas guias.

Antes de seguir ahondando en este espinoso tema politico, se necesita definir
lo que son las guias, algo que puede hacerse del siguiente modo.

Las guias son afirmaciones elaboradas sistemdticamente para ayudar
al médico a tomar decisiones sobre la asistencia sanitaria adecuada
en circunstancias clinicas especificas.

Una de mis colegas, la Dra. Deborah Swinglehurst, ha publicado recientemente
un espléndido articulo sobre guias basadas en la evidencia (qué son, como se
elaboran, por qué se necesitan y qué controversias existen al respecto)’. Me he
basado en gran medida en su revision a la hora de actualizar este capitulo. Deborah
establece en su articulo una distincién importante entre las guias (que suelen
expresarse en términos de principios generales y dejan un amplio margen para
basarse en el criterio propio) y los protocolos, que define del siguiente modo:
«Los protocolos son instrucciones sobre lo que se debe hacer en determinadas
circunstancias. Son similares a las guias, pero dejan menos margen para el criterio
individual, suelen elaborarse para personal menos experimentado o para su uso
en situaciones donde las eventualidades son predecibles».

Los propositos de las guias se presentan en el cuadro 10.1. Las reticencias de
los clinicos hacia las guias se deben a varias razones®’:

o Libertad clinica («no quiero que nadie me diga como tratar a mis pacientes»).
o Debates entre los expertos sobre la calidad de la evidencia («bueno, si no son
capaces de ponerse de acuerdo entre ellos...»).
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Cuadro 10.1 Finalidad de las guias

1. Hacer que las normas basadas en la evidencia sean explicitas y accesibles
(pero v. el texto subsiguiente: pocas guias de las que se usan actualmente
estan verdaderamente basadas en la evidencia).

2. Lograr que la toma de decisiones en la clinica y a la cabecera del paciente
sea mas facil y objetiva.

3. Proporcionar un punto de referencia para evaluar la actividad profesional.

4. Delimitar la division del trabajo (p. €j., entre los médicos generales y los
especialistas).

5. Educar a los pacientes y a los profesionales sobre las mejores practicas
actuales.

6. Mejorar la rentabilidad de los servicios sanitarios.

7. Servir como herramienta para el control externo.

» Menosprecio de la evidencia por los médicos («todo esto esta muy bien, pero,
cuando yo estudiaba, siempre nos ensefiaban a no administrar esteroides para
el asma»).

o Medicina defensiva («pediré todas las pruebas de todos modos; hombre preca-
vido vale por dos»).

« Limitaciones estratégicas y de costes («no podemos permitirnos reemplazar el
equipo»).

« Limitaciones practicas especificas («;donde he puesto esas guias?»).

« Reticencia de los pacientes a aceptar procedimientos («la paciente insiste en
que necesita un frotis cervical cada ano»).

« Entrada en conflicto con otros factores no médicos («cuando tengamos el nuevo
sistema informatico en funcionamiento...»).

« Falta de retroalimentacion adecuada especifica del paciente sobre el rendimien-
to («creo que estoy tratando adecuadamente esta enfermedad»).

» Confusion («la guia no parece que me ayude con el problema que estoy tratan-
dO»).

La imagen del bufén médico dando palos de ciego alegremente en las consultas
externas diagnosticando las mismas enfermedades y prescribiendo los mismos
farmacos que se aprendieron en la facultad de medicina hace 40 afios y que nunca
ha leido un articulo echa por tierra el argumento de la libertad clinica. Este tipo
de situaciones hipotéticas son la fuerza motriz para quienes pretenden imponer
las «guias de expertos» en la mayor parte o en toda la practica médica, y sirven
de ejemplo de todos aquellos que no se mantienen actualizados.

Sin embargo, existe un argumento poderoso que suele aducirse en contra del uso
excesivo, y en particular de la imposiciéon compulsiva, de las guias clinicas, que fue
expresado elocuentemente por el profesor J. Grimley Evans hace algunos afios®:
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Existe el temor de que, en ausencia de evidencia claramente aplicable al
caso que esté tratando, un clinico podria verse obligado por las guias a
emplear una evidencia que solo tenga una relevancia dudosa y que tal vez
proceda de un grupo diferente de pacientes de otro pais, de otro momento y
en el que se usé un tratamiento similar pero no idéntico. Esto es medicina
sesgada por la evidencia; consiste en utilizar la evidencia del modo en el
que el borracho del chiste que buscaba las llaves de su casa bajo una farola
porque es donde habia luz, a pesar de que se le habian caido en otro lugar.

El temor de Grimley Evans, que todos los médicos comparten pero que pocos
expresan, es que los politicos y los gestores de servicios sanitarios que se han
subido al carro de la medicina basada en la evidencia (MBE) utilicen las guias
para imponer el tratamiento de enfermedades en lugar que el de los pacientes. Se
teme que sus juicios sobre las personas y sus enfermedades estén subordinados
ala evidencia publicada de que una intervencion es eficaz «en promedio». Este y
otros inconvenientes reales y subjetivos de las guias se presentan en el cuadro 10.2,
que se ha elaborado a partir de varias fuentes” . Sin embargo, si se ha leido la dis-
tincién indicada previamente entre guias y protocolos, se habra observado que
una buena guia no obligaria a abandonar el sentido comun o el criterio personal
sino que simplemente sefialaria una pauta de actuacién recomendada que se
deberia tener en cuenta.

Cuadro 10.2 Inconvenientes de las guias (reales y subjetivos)

1. Las guias pueden ser intelectualmente sospechosas y reflejar la «opinién
de expertos», lo que puede institucionalizar una practica poco sélida.

2. Al reducir la variacion de la practica médica, puedan estandarizar una
«practica promedio», en lugar de la mejor practica.

3. Pueden inhibir la innovacién y evitar que los casos individuales sean trata-
dos de forma especifica y adecuada.

4. Las guias desarrolladas a nivel nacional o regional pueden no reflejar las
necesidades locales o no ser asumidas como propias por los profesionales
locales.

5. Las guias elaboradas en atencién secundaria pueden no reflejar las dife-
rencias demogréficas, clinicas o practicas entre ese contexto y el de la
atencién primaria.

6. Las guias pueden producir modificaciones no deseables en el equilibrio de
poder entre los diferentes grupos profesionales (p. e]., entre los médicos y
los académicos o los clientes y proveedores). Por lo tanto, la elaboracién
de guias puede ser percibida como un acto politico.

7. las gufas desactualizadas podrian evitar la implementacién de la nueva
evidencia procedente de la investigacion.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

138 Cémo leer un articulo cientifico

Sin embargo, incluso una guia perfecta puede suponer una carga para un
médico atareado. Mi amigo Neal Maskrey me envid recientemente esta cita de
un articulo publicado en la revista The Lancet:

Se analizé una guardia (de 24 horas) de urgencias de medicina en nuestro
hospital. En una guardia relativamente tranquila, se vio a 18 pacientes

con un total de 44 diagnésticos. Las guias que el médico de guardia deberia
haber leido, recordado y aplicado correctamente para esos trastornos
abarcaban 3.679 pdginas. Esta cifra sélo incluia las guias NICE (National
Institute for Health and Care Excellence de Reino Unido), las de los Royal
Colleges y de las principales sociedades cientificas de los tiltimos 3 afios.

Si se tardase 2 minutos en leer cada pdgina, el médico de guardia deberia
haber dedicado 122 horas para mantenerse al tanto de las guias’.

La industria floreciente de la guias debe su éxito, al menos en parte, a una
cultura creciente de «rendicion de cuentas» que, segin muchos autores alegan, se
esta constituyendo en la norma en muchos paises. En el National Health Service
(Servicio Nacional de Salud) de Reino Unido, todos los médicos, enfermeras, farma-
céuticos y otros profesionales sanitarios tienen actualmente la obligacion contrac-
tual de proporcionar asistencia clinica basada en la mejor evidencia disponible.
Las guias elaboradas o validadas oficialmente, como las publicadas por el Natio-
nal Institute of Health and Care Excellence de Reino Unido (www.nice.org.uk)
son una forma de respaldar y de controlar ese loable objetivo.

Mientras que las implicaciones médico-legales de las guias «oficiales» pocas
veces se han evaluado en Reino Unido, los tribunales de Estados Unidos han
dictaminado que los elaboradores de guias pueden ser declarados responsables
de guias erréneas. Ain mds preocupante es que un tribunal estadounidense se
negd recientemente a aceptar que se habia seguido una guia basada en la evidencia
(que recomendaba a los médicos que compartiesen la incertidumbre inherente
asociada con la determinacion del antigeno prostatico especifico [PSA] en varones
de mediana edad asintomdticos y que tomasen una decision compartida sobre si
merecia la pena realizar el andlisis) como defensa para un médico que habia sido
demandado por no diagnosticar un cancer de prostata precoz en un desafortunado
paciente de 53 afios'’.

iComo se puede ayudar a garantizar que se siguen
las guias basadas en la evidencia?

Dos de las principales autoridades internacionales en el espinoso tema de la
aplicacion de las guias clinicas son Richard Grol y Jeremy Grimshaw. En un estudio
inicial del equipo de Grol, los principales factores asociados con el seguimiento
satisfactorio de una guia o protocolo fueron la percepcién de los médicos de
que era indiscutible (68% de cumplimiento frente al 35% si se percibe como
controvertida), basada en la evidencia (71% frente al 57% en caso contrario), si
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contenia recomendaciones explicitas (67% frente al 36% si las recomendaciones
eran vagas) y si no requeria un cambio de las rutinas existentes (67% frente al 44%
si se recomendaba un cambio importante)’.

Otro articulo inicial, de Grimshaw y Russell'!, que se resume en la tabla 10.1,
demostré que la probabilidad de que una guia se siga en la practica dependia de
tres factores:

(a) La estrategia de elaboracién (dénde y como se elaboro la guia).

(b) La estrategia de difusion (como se presentd a los médicos).

(c) La estrategia de implementacion (cémo se animo y se apoyo al clinico para
seguir la guia, incluidos los aspectos organizativos).

En lo que respecta a la estrategia de elaboracién, como se muestra en la ta-
bla 10.1, las gufas mds eficaces se elaboran a nivel local por las personas que van
a utilizarlas, se introducen como parte de una intervencién educativa especifica
y se implementan a través de un indicador especifico del paciente que aparece en
el momento de la consulta. La importancia del sentido de propiedad (es decir, la
sensacion que tienen las personas a las que se pide que jueguen con nuevas reglas
de haber participado en la elaboracién de dichas reglas) es sin duda evidente.
También hay una extensa literatura sobre la teoria de la gestion que respalda la
idea de sentido comun de que los profesionales se opondran a los cambios que
perciban como una amenaza a su sustento (es decir, ingresos), autoestima, sentido
de la competencia o autonomia. Por lo tanto, es logico que la participacion de
los profesionales sanitarios a la hora de establecer las normas con las que seran
evaluados suele producir mayores cambios en los resultados de los pacientes de
los que tendrian lugar si no estuvieran implicados.

Las conclusiones de Grimshaw derivadas de este primer trabajo fueron mal
interpretadas inicialmente por algunas personas en el sentido de que no habia

Tabla 10.1 Clasificacién de las guias clinicas en términos de probabilidad de ser eficaces

Probabilidad Estrategia de Estrategia de
de ser eficaz elaboracién Estrategia de difusion ~ implementacién
Alta Interna Intervencién Recordatorio
educativa especifico
especifica del paciente
(p. €j., programa en el momento
de aprendizaje de la consulta
basado en el
problema)
Por encima Intermedia Formacion Retroalimentacién
de la media continuada especifica
(p. €j., conferencia) del paciente
Por debajo Externa, local Grupos de correo Retroalimentacion
de la media dirigidos general
Baja Externa, nacional Publicacion Recordatorio
en revistas general

Fuente: Grimshaw y Rusell''. Reproducida con autorizacién de Elsevier.
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lugar para las guias desarrolladas a nivel nacional porque sélo las elaboradas

localmente tendrian algin impacto. De hecho, aunque la adopcidén local y el

sentido de propiedad son, sin duda, cruciales para el éxito de un programa de
guias, los equipos locales producen guias mas solidas si se basan en el conjunto de
recursos nacionales e internacionales de recomendaciones basadas en la evidencia

y lo utilizan como su punto de partida'?.

No se trata de que las aportaciones de los equipos locales reinventen la rueda
en términos de resumir la evidencia, sino que tengan en cuenta aspectos practicos
locales a la hora de implementar la guia'?. Por ejemplo, una guia elaborada a nivel
nacional sobre el tratamiento de la epilepsia podria recomendar la presencia de
una enfermera especialista en epilepsia en todas las dreas sanitarias. Sin embargo,
es posible que en una de las dreas los equipos de atencion sanitaria hubiesen
ofertado una plaza de este tipo de enfermera, pero no hubiesen podido cubrirla,
de modo que la «aportacion local» podria consistir en determinar la mejor manera
de proporcionar lo que la enfermera especialista en epilepsia habria aportado, en
ausencia de una persona que cubriese dicho puesto.

En cuanto a la difusién y aplicacién de las guias, el equipo de Grimshaw'? pu-
blicé una revision sistematica exhaustiva sobre las estrategias destinadas a mejorar
la implementacién de las guias por parte de los médicos en 2005.

Los resultados confirmaron el principio general de que los médicos no son
facilmente influenciables, pero que los esfuerzos para aumentar el uso de las guias
suelen ser eficaces en cierto grado. De forma especifica:

» Se demostraron mejoras en la direccién prevista de la intervencion en el 86%
de las comparaciones, pero el efecto fue generalmente de pequena magnitud.

« Los recordatorios simples fueron la intervencion en la que se observo una
eficacia mas constante.

o Los programas de divulgacion educativa (p. ej., visitar a los médicos en sus
clinicas) sélo tuvieron efectos modestos sobre el éxito de la implementacién y
resultaron muy caros en comparacion con los enfoques menos intensivos.

o Ladifusién de materiales educativos produjo efectos modestos, pero potencial-
mente importantes (y de magnitud similar a intervenciones mds intensivas).

« Las intervenciones multidisciplinarias no eran necesariamente mas eficaces
que las intervenciones individuales.

 No se podia extraer ninguna conclusion de la mayoria de los estudios primarios
sobre la rentabilidad de la intervencién.

La revision de Grimshaw y cols. de 2005 revirti6 algunas «ideas preconcebidas»
previas, que probablemente eran el resultado de un sesgo de publicacién en los
ensayos de las estrategias de implementacion. Al contrario de lo que yo afirmé
en la primera y segunda ediciones de este libro, por ejemplo, las intervenciones
complejas y caras destinadas a mejorar la implementacion de las guias por parte
de los médicos no suelen ser mas eficaces que las guias sencillas, mds baratas y
bien orientadas. Se consider6 que sélo el 27% de los estudios de intervencién
revisados por el equipo de Grimshaw estaban basados (implicita o explicitamente)
en una teoria explicita del cambio. Dicho de otro modo, los investigadores de esos
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estudios por lo general no basaron el disefio de su intervencién en un mecanismo
de accion adecuadamente articulado («A tiene como fin conseguir B que, a su vez,
tiene como fin lograr C»).

En un articulo diferente, el equipo de Grimshaw'* afirm¢ tajantemente que
la investigacién sobre la implementacién de las guias deberia basarse mds en la
teorfa. Esa recomendacion inspiré una corriente investigadora importante, que
se ha resumido en un articulo de revisién de Eccles y cols.'” y en una revisién
sistemdtica de Davies y cols. sobre las estrategias de elaboracién de guias basadas
en la teoria'®. En resumen, la aplicacién de teorias sobre el cambio del compor-
tamiento parece mejorar la asimilacion de las guias por parte de los médicos,
pero no es una garantia de éxito, por todas las razones que se expondrdn en el
capitulo 15'°,

Una de las contribuciones principales de Grimshaw a la MBE fue la creacién
de un subgrupo especial de la Cochrane Collaboration para revisar y resumir la
investigacién emergente sobre el uso de guias y otros asuntos relacionados con
la mejora de la practica profesional. Se pueden consultar detalles sobre el grupo
Effective Practice and Organisation of Care (préctica y organizacion sanita-
ria eficaces, EPOC por su acrénimo en inglés) en la pagina web de Cochrane
(http://www.epoc.cochrane.org/). En la base de datos del grupo EPOC se recogen
miles de estudios primarios y mds de 75 revisiones sisteméticas sobre el tema gene-
ral de aplicar la evidencia de la investigacion en la practica.

Diez preguntas que deben plantearse
sobre una guia clinica

Swinglehurst' sefiala acertadamente que todo lo que se ha proclamado a bombo
y platillo para alentar a los médicos a seguir las guias sélo esta justificado si la
guia merece la pena seguirse como primera eleccién. Por desgracia, esto no es asi
para todas ellas. Esta autora sugiere dos aspectos de una buena guia: el contenido
(p. €j., si se basa en una revision sistematica exhaustiva y rigurosa de la evidencia)
y el proceso (como se elabord la guia). Personalmente anadiria un tercer aspecto:
la presentacion de la guia (lo atractiva que resulta al médico ocupado y lo facil
que es seguirla).

Al igual que todos los articulos publicados, las guias serian mds faciles de
evaluar en todos estos aspectos si se presentaran en un formato estandarizado.
Recientemente se ha publicado un estandar internacional (el instrumento AGREE,
acrénimo de Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation o Instrumento
para la investigacion y evaluacién de guias de practica clinica) para el desarrollo,
publicacion y presentacién de las guias'”. En el cuadro 10.3 se presenta una lista
de comprobacién pragmitica, basada en parte en el trabajo del grupo AGREE,
para la estructuracion de la evaluacion de una gufa clinica; en el cuadro 10.4 se
reproducen de forma completa los criterios AGREE revisados. Dado que pocas
guias publicadas siguen actualmente este formato, es probable que deba escrutarse
todo el texto para contestar las respuestas a las preguntas que se presentan aqui.
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Cuadro 10.3 Marco esquematico para evaluar una guia clinica (v. también
apéndice 1)

Objetivo: el objetivo principal de la gufa, incluidos el problema de salud y
los pacientes, proveedores y contextos a los que se dirige.

Opciones: opciones de préactica clinica tenidas en cuenta a la hora de elabo-
rar la guia.

Resultados: resultados de salud y econémicos importantes tenidos en cuen-
ta al comparar las précticas alternativas.

Evidencia: cémo y cudndo se recopild, seleccioné y sintetizé la evidencia.
Valores: descripcién de cémo se asignaron valores a los posibles resultados
de las opciones practicas y quién participé en el proceso.

Beneficios, perjuicios y costes: tipo y magnitud de beneficios, perjuicios y
costes esperados para los pacientes al implementar las guias.
Recomendaciones: resumen de las recomendaciones clave.

Validacién: descripcién de cualquier revisién externa, comparacién con
otras guias o evaluacion clinica del uso de la guia.

Patrocinadores y partes implicadas: divulgacion de las personas que desarro-
llaron, financiaron y respaldaron la guia.

2.
3.
Dominio 3. Rigor en la elaboracién
1.
2.
3.

Cuadro 10.4 Los seis dominios del instrumento AGREE Il (v. referencia 16)

Dominio 1. Alcance y objetivo
1.

El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descri-
to(s).

La(s) pregunta(s) de salud cubierta(s) por la guia esta(n) especificamente
descrita(s).

La poblacién a la cual se pretende aplicar la guia esta especificamente
descrita.

Dominio 2. Participacién de los implicados
1.

El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos
profesionales relevantes.

Se han tenido en cuenta los puntos de vista de la poblacion diana.

Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

Se han utilizado métodos sisteméticos para la bisqueda de la evidencia.
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente
descritas.

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estéan clara-
mente descritos.
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5. Alformular las recomendaciones se han considerado los beneficios para la
salud, los efectos secundarios y los riesgos.

6. Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las
evidencias en las que se basan.

7. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

8. Seincluye un procedimiento para actualizar la guia.

Dominio 4. Claridad y presentacion

1. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

2. Las distintas opciones para el tratamiento de la enfermedad o problema
de salud se presentan claramente.

3. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

Dominio 5. Aplicabilidad

1. La guia ofrece consejo o herramientas para apoyar su implementacion.

2. La guia describe factores facilitadores y barreras para su adopcion.

3. Se han considerado los costes potenciales de la aplicacién de las recomen-
daciones.

4. La guia ofrece criterios para realizar la monitorizacion o auditoria.

Dominio 6. Independencia editorial

1. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el con-
tenido de la guifa.

2. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros
del grupo de desarrollo de la guia.

A la hora de preparar esta lista, me he basado en muchos de los articulos que

aparecen en la bibliografia de este capitulo, asi como en el instrumento AGREE

relativamente nuevo.

Pregunta uno: ;La preparacién y publicacion de esta guia conllevan un conflicto de
intereses significativo?
No entraré en detalles, pero una compania farmacéutica que fabrica un tra-
tamiento hormonal sustitutivo o un profesor de investigacion cuyo trabajo
de toda su vida ha consistido en perfeccionar este tratamiento podria tener
la tentacion de recomendarlo para indicaciones mas amplias que un médico
promedio. Mucho se ha escrito acerca de la «<medicalizacion» de la experiencia
humana (3son «hiperactivos» los nifios enérgicos con un intervalo de atencién
corto?; ;deberia ofrecerse «tratamiento» a las mujeres con deseo sexual bajo?,
etc.). Una guia puede estar basada en la evidencia, pero el problema al que se
refiere habrd sido establecido por un equipo que contempla el mundo de una
manera particular.

Pregunta dos: ;La guia estd relacionada con un tema apropiado e indica claramente
el grupo diana al que se aplica?
En el cuadro 10.5 se presentan las preguntas clave relativas a la eleccion del tema,
tomadas de un articulo publicado hace unos afios en el British Medical Journal'®.
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Cuadro 10.5 Preguntas clave sobre la eleccién del tema para la elaboracién
de la guia (v. referencia 17)

e ;El tema se asocia a un alto volumen de pacientes, un alto riesgo y un alto
coste?

o ;Existen variaciones amplias o inexplicables en la practica?

o ;Es importante el tema en términos del proceso y el resultado de la asis-
tencia al paciente?

e ;Hay posibilidades de mejora?

e ;Es probable que se vaya a reembolsar la inversién de tiempo y dinero?

e ;Es probable que el tema suscite el interés de los miembros del equipo?

e ;Es probable alcanzar un consenso?

o ;El cambio beneficiara a los pacientes?

e ;Se puede implementar el cambio?

La cita de Grimley Evans que se recoge en la pagina 137 suscita la pregunta: ;a
quién se aplica esta guia? Si la evidencia corresponde a personas de entre 18
y 65 afios sin enfermedades concurrentes (es decir, sin ningin otro trastorno,
excepto la enfermedad que se estd considerando), podria no ser aplicable a
nuestros pacientes. A veces, esto significa que deberemos rechazarla de plano,
pero lo mas frecuente es que haya que utilizar el criterio propio para evaluar
su transferibilidad.

Pregunta tres: ;El panel de desarrollo de la guia incluyé (a) un experto en el drea
temdtica, (b) un especialista en los métodos de investigacién secundaria (p. ej.,
metaanalista, economista sanitario) y (c) una persona afectada por la enfer-
medad?

De forma paraddjica, si una guia clinica la ha preparado en su totalidad un panel
de «expertos» internos, debe contemplarse de un modo especialmente critico, ya
que los investigadores han demostrado ser menos objetivos a la hora de valorar
la evidencia sobre su propio campo de experiencia que sobre el de otra persona.
La participacion de alguien ajeno (un experto en desarrollo de guias en lugar
de en el tema clinico particular) que actie como drbitro y asesor metodoldgico
deberia hacer que el proceso fuese mas objetivo. Sin embargo, como Gabbay y
cols.” demostraron en un estudio cualitativo, la experiencia dificil de evaluar
(lo que podria denominarse conocimiento incorporado) de los médicos de
primera linea (en este caso, los médicos de atencidon primaria) contribuyd
decisivamente al desarrollo de guias locales manejables. Sin embargo, toda la
experiencia objetiva del mundo no puede sustituir el hecho de ser uno mismo
quien padece la enfermedad en cuestién y la evidencia emergente sugiere que
los pacientes y los cuidadores aportan una tercera perspectiva crucial para el
proceso de desarrollo de gufas™.
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Pregunta cuatro: ;Se han explicitado los criterios subjetivos del panel de desarrollo

y estdn justificados?

El desarrollo de guias no es solo un proceso técnico para encontrar evidencia,

evaluarla y convertirla en recomendaciones. Las recomendaciones también

requieren una serie de criterios (relacionados con los valores personales o

sociales, principios éticos, etc.). Como el National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) britdnico ha afirmado (v. www.nice.org.uk), es correcto y

apropiado que quienes elaboran guias tengan en cuenta los «principios éticos,

preferencias, cultura y aspiraciones que deberian sustentar la naturaleza y

el alcance de la asistencia prestada por el National Health Service». Swin-

glehurst' sugiere cuatro subpreguntas que se deben plantear sobre estos criterios
subjetivos:

o ;Qué principios rectores se han utilizado para decidir el grado de eficacia que
debe tener una intervencion (en comparacion con sus perjuicios potenciales)
antes de considerar su recomendacion?

o ;Qué valores han apuntalado las decisiones del panel sobre qué desarrollos
de guias se deben priorizar?

o ;Cudl es el marco ético con el que estan trabajando los desarrolladores de
guias, en particular, respecto a las cuestiones de justicia distributiva («racio-
namiento»)?

o Cuando han surgido desacuerdos entre los desarrolladores de guias, ;qué
procesos explicitos se han utilizado para resolver tales desacuerdos?

Pregunta cinco: ;Se han analizado y evaluado rigurosamente todos los datos rele-
vantes?

La validez académica de las guias depende (entre otras cosas) de si estan res-

paldadas por estudios de investigacion primarios de alta calidad y de la fuerza

de la evidencia de esos estudios. En el nivel mas basico, hay que valorar si se
realizé algun anélisis de la literatura o si las gufas son simplemente una de-
claracion de un panel selecto de expertos sobre la practica preferida (es decir,
guias de consenso). Si se ha analizado la literatura, hay que determinar si se
realiz6 una busqueda sistematica y, en tal caso, si se siguié en términos generales
el método descrito en la seccién «Evaluacién de las revisiones sistematicas».
sSe incluyeron todos los articulos encontrados en la busqueda o se utilizé un
sistema de puntuacién explicito (como GRADE?!) para rechazar los de mala
calidad metodoldgica y otorgar el peso extra que merecian a los de alta calidad?

Lo ideal seria utilizar revisiones sistematicas actualizadas como materia prima

para la elaboracion de guias. Sin embargo, en muchos casos, una bisqueda de

la investigacion rigurosa y relevante en la que basar las guias clinicas resulta
infructuosa y los autores recurren inevitablemente a la «mejor evidencia» dis-
ponible o a la opinién de expertos.

Pregunta seis: ;Se ha sintetizado correctamente la evidencia y estén las con-

clusiones de la guia en consonancia con los datos en los que se basan?

Otro factor determinante clave de la validez de una guia es cémo se han combi-

nado los diferentes estudios que contribuyen a ella (es decir, sintetizado) en el
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contexto de las necesidades clinicas y politicas que se estan abordando. Por un
lado, una revision sistematica y un metaandlisis podrian haber sido apropiados
y, en el caso de haber realizado este tltimo, se deberian haber abordado los
aspectos de la probabilidad y la confianza de manera aceptable (v. seccién
«Resumenv, cap. 4).

Sin embargo, no hay (y nunca habrd) revisiones sistematicas suficientes que
contemplen todas las eventualidades en la toma de decisiones clinicas y la
elaboracion de politicas. En muchas dreas, sobre todo las complejas, la opinion
de expertos sigue siendo la mejor «evidencia» disponible y en tales casos los
desarrolladores de guias deberian adoptar métodos rigurosos para garantizar
que no es nicamente la voz del experto que habla més tiempo en las reuniones
la que queda reflejada en las recomendaciones. Los grupos formales de desa-
rrollo de guias suelen tener un conjunto explicito de métodos (v., por ejemplo,
este documento del NICE britdnico??).

En un analisis reciente de tres guias «basadas en la evidencia» para la apnea
obstructiva del suefo, se observo que en ellas se indicaban recomendaciones
muy diferentes a pesar de estar basadas en un conjunto casi idéntico de estudios
primarios. La principal razén de la discrepancia era que los expertos tendian a
dar mas peso a los estudios de su propio pais®.

Pregunta siete: ;La guia tiene en cuenta las variaciones de la prdctica médica y
otras dreas controvertidas (p. ej., una atencion éptima en respuesta a una falta
de financiacion real o subjetiva)?

Seria poco prudente realizar afirmaciones dogmaticas acerca de la préctica ideal
sin tomar como referencia lo que verdaderamente sucede en el mundo real. Hay
muchos casos en los que algunos médicos marchan a un paso completamente
diferente al del resto de los profesionales sanitarios (v. secciéon «;Por qué hay
quien se queja cuando oye hablar de medicina basada en la evidencia?») y una
buena guia debe encarar estas realidades de frente en vez de esperar a que la
minoria equivocada adopte el paso de los demas espontaneamente.

Otro tema espinoso que las guias deben afrontar es donde se deben establecer
compromisos esenciales si las limitaciones econémicas impiden una préctica
«ideal». Si el ideal, por ejemplo, es ofrecer a todos los pacientes con una arterio-
patia coronaria significativa una operacion de revascularizacién miocardica (en
el momento de escribir este libro, esto no es asi, pero no importa) y el servicio
de salud sdlo puede financiar el 20% de dichos procedimientos, ;a qué pacientes
debe otorgarse la prioridad?

Pregunta ocho: ;Es la guia clinicamente relevante, exhaustiva y flexible?

Dicho de otro modo, sesta escrita desde la perspectiva del médico, enfer-
mera, matrona, fisioterapeuta, etc., y tiene en cuenta el tipo de pacientes
que es probable que atienda el profesional, y en qué circunstancias? Tal vez
la fuente mas frecuente de problemas a este respecto surge cuando las guias
que se han elaborado en atencién secundaria dirigidas a su uso en pacientes
ambulatorios de hospital (que tienden a presentar una enfermedad més grave
del espectro clinico) se proporcionan al equipo de atencién primaria con la
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intencion de que se utilicen en el ambito de la atencion primaria, donde,
en general, los pacientes estan menos enfermos y pueden necesitar menos
pruebas y un tratamiento menos agresivo. Este tema se comenta en la secciéon
«Validacion de las pruebas diagnésticas frente a un patrén oro» en rela-
cién con las diferentes utilidades de las pruebas diagnosticas y de cribado en
distintas poblaciones.
Las guias deben abarcar la totalidad, o la mayoria, de las eventualidades clini-
cas. ;Qué sucede si el paciente es intolerante a la medicacién recomendada?
;Qué pasa si no se pueden realizar todos los andlisis de sangre recomenda-
dos? ;Qué ocurre si el paciente es muy joven, muy viejo o presenta una enferme-
dad coexistente? Al fin y al cabo, éstos son los pacientes que obligan a la
mayoria de los médicos a utilizar las guias, mientras que los pacientes mas
tipicos tienden a ser tratados sin tener que recurrir a instrucciones escritas.
Un trabajo reciente del equipo de Shekelle? ha afiadido un factor crucial (la
multimorbilidad) a las dificultades para seguir las guias: en ocasiones, el
paciente tiene una enfermedad que impide aplicar el tratamiento estandar
recomendado. De ello se desprende que los desarrolladores de guias deberian
tener siempre en cuenta las enfermedades concurrentes a la hora de establecer
sus recomendaciones.
La flexibilidad es una consideracién especialmente importante para los organis-
mos nacionales y regionales que se quieran dedicar a elaborar guias. Como
se senald anteriormente, el sentido de propiedad de las guias por parte de las
personas que se pretende que las usen a nivel local es crucial para que se usen
realmente. Si los profesionales no tienen total libertad para adaptarlas a las
necesidades y prioridades locales, es probable que las guias nunca se saquen
del cajon.

Pregunta nueve: ;La guia tiene en cuenta lo que es aceptable, asequible y posible en
la prdctica para los pacientes?
Hay una historia apdcrifa de un médico de la década de 1940 (una época en
la que no se disponia de firmacos eficaces para la hipertension arterial), que
descubri6 que si se limitaba la dieta de los pacientes hipertensos a arroz blanco
hervido sin sal se reducia drasticamente su presion arterial y también se dis-
minuia el riesgo de accidente cerebrovascular. Sin embargo, la historia acaba
confirmando que la dieta causaba tal depresion en los pacientes que muchos
de ellos se suicidaron.
Este es un ejemplo extremo, pero en los tltimos afios he visto gufas para tratar
el estreniimiento en los ancianos cuya tnica alternativa consiste en la desa-
gradable combinacion de ingerir grandes cantidades de salvado y administrar
supositorios dos veces al dia. No es de extraiar que las enfermeras a las que se
proporciond estas directrices (que merecen todos mis respetos) hayan vuelto
a administrar aceite de ricino.
En una revision reciente, se puede consultar una exposiciéon mds detallada
sobre como incorporar las necesidades y prioridades de los pacientes en el desa-

rrollo de gufas®.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

148 Cémo leer un articulo cientifico

Pregunta diez: ;La guia incluye recomendaciones para su propia difusion, aplicacién

y revision periédica?

Dada la brecha bien documentada entre lo que se sabe que es una buena
practica y lo que realmente sucede (v. texto precedente), y las dificultades para
la implementacién satisfactoria de las guias descritas en la seccién «;Como se
puede ayudar a garantizar que se siguen las guias basadas en la evidencia?»,
seria beneficioso para quienes desarrollan guias que sugiriesen métodos para
maximizar su uso. Si este objetivo se incluyese sistematicamente en las «Guias
para elaborar buenas guias», es probable que los escritores de guias inclu-
yesen menos ideales inalcanzables en sus recomendaciones y mds consejos
plausibles, viables y posibles de explicar a los pacientes. Dicho esto, un avance
muy positivo en MBE desde que se publicé la primera edicién de este libro
es el cambio en las actitudes de los desarrolladores de guias: ahora suelen
asumir la responsabilidad de relacionar sus recomendaciones con los médicos
(y pacientes) del mundo real y de revisar y actualizar dichas recomendaciones
peridédicamente.
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Capitulo 11  Articulos que indican
lo que cuestan las cosas
(analisis economicos)

iQué es un analisis econémico?

Un anélisis econdmico se puede definir como aquel que implica el uso de técnicas
analiticas para definir las opciones a la hora de asignar los recursos. La mayor
parte de mi exposicion sobre este tema procede de los consejos elaborados por el
equipo del profesor Michael Drummond' para los autores y revisores de analisis
econémicos, asi como del excelente resumen de bolsillo de Jefferson y cols.?,
quienes subrayan la importancia de enmarcar las cuestiones econdmicas sobre un
articulo en el contexto de la calidad global y la pertinencia del estudio (v. seccién
«Diez preguntas que se deben plantear sobre un andlisis econdmico»).

La primera evaluaciéon econémica que recuerdo fue un anuncio de television
en el que el cantante de pop Cliff Richard trataba de convencer a un ama de casa
de que la marca mas cara de lavavajillas liquido del mercado «realmente resultaba
mas barata». Al parecer, era mas enérgico contra las manchas, mds suave para las
manos y producia mas espuma por cada céntimo que un «tipico lavavajillas liquido
barato». Aunque yo solo tenia nueve anos en aquella época, no acababa de estar
convencida. ;Con qué «tipico lavavajillas liquido barato» se habia comparado el
producto? ;Cudnto mds enérgico era contra las manchas? ;Por qué la eficacia de
un lavavajillas liquido tenia que medirse en términos de espuma producida en
lugar de hacerlo en platos limpiados?

Pido perdodn a los lectores por insistir en este ejemplo trivial, pero me gustaria
usarlo para ilustrar los cuatro tipos principales de evaluacion econdmica que se
encuentran en la literatura (v. las definiciones convencionales en la tabla 11.1):

o Andlisis de minimizacién del coste: «la marca A cuesta 47 céntimos por envase,
mientras que la marca B cuesta 63 céntimos por envase».
o Andlisis de coste-efectividad: «la marca A lava 15 platos adicionales por lavado

en comparacion con la marca B.

o Andlisis de coste-utilidad: «en términos de horas de ama de casa ajustadas
por calidad (una puntuacién compuesta que refleja el tiempo y el esfuerzo
necesarios para dejar los platos limpios y la aspereza de las manos causada por
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el lavavajillas liquido), la marca A produce 29 unidades por euro, mientras la

marca B produce 23 unidades».

o Andlisis de coste-beneficio: «El coste neto total (que refleja el coste directo del
producto, el coste indirecto del tiempo dedicado a lavar los platos y el valor
econdémico estimado de un plato limpio respecto a uno un poco sucio) del
producto A por dia es de 7,17 céntimos, mientras que el del producto B es de
9,32 céntimos».

Ellector deberia ser capaz de captar de inmediato que el analisis mas apropiado
que se deberia utilizar en este ejemplo es el de coste-efectividad. El analisis de
minimizacién del coste (v. tabla 11.1) es inadecuado, pues las marcas A y B no
tienen la misma efectividad. El analisis de coste-utilidad es innecesario porque, en
este ejemplo, nos interesan muy pocas cosas, aparte de la cantidad de platos lim-
piados por unidad de liquido lavavajillas. Dicho de otro modo, nuestro resultado
solo tiene una dimension importante. En este ejemplo, el analisis de coste-beneficio
es una forma absurdamente complicada de averiguar que la marca A limpia mas
platos por céntimo.

Sin embargo, hay muchas situaciones en las que los profesionales sanitarios,
en particular los que proporcionan asistencia sanitaria a partir de presupuestos
reales limitados, deben escoger entre intervenciones para una serie de trastornos
diferentes cuyos resultados (como los casos de sarampion prevenidos, mayor
movilidad tras una artroplastia total de cadera, menor riesgo de mortalidad
por ataque cardiaco o probabilidad de dar a luz a un bebé vivo) no se pueden com-
parar directamente entre si. Existe controversia no sdlo acerca de como se deben
realizar estas comparaciones (v. seccion «Medicion de los costes y beneficios de
las intervenciones sanitarias»), sino también de quién deberia realizarlas y a quién
deberian rendir cuentas quienes toman las decisiones para el «racionamiento» de
la asistencia sanitaria. Estas preguntas esenciales, fascinantes y frustrantes estan
mas alla del ambito de este libro, pero quien tenga interés puede consultar la obra
reciente de Donaldson y Mitton®.

Medicion de los costes y beneficios
de las intervenciones sanitarias

Hace unos afios, me ingresaron en el hospital para una apendicectomia. Desde
el punto de vista del hospital, el coste de mi asistencia incluia mi alojamiento y
manutencion durante 5 dias, una parte del tiempo de los médicos y enfermeras,
los farmacos y apositos, asi como las pruebas complementarias (andlisis de
sangre y TC). Otros costes directos (v. cuadro 11.1) fueron el tiempo de mi
médico general para asistirme de urgencia por la noche y el coste de la gasolina
que gastaba mi marido cuando me visitaba (por no hablar de los bombones
y las flores).

A esto hay que anadir los costes indirectos de mi pérdida de productividad.
Estuve de baja laboral durante 3 semanas y mis tareas domésticas se distribuyeron
temporalmente entre varios amigos, vecinos y una joven nifiera. Ademds, desde
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Tabla 11.1 Tipos de andlisis econémico

Tipo de andlisis

Medida de resultado

Condiciones de uso

Ejemplo

Anélisis de
minimizacion
del coste

Analisis de
coste-efectividad

Anélisis de
coste-utilidad

Analisis de
coste-beneficio

Sin medida de resultado

Unidades naturales
(p. €j., afios de vida ganados)

Unidades de utilidad
(p. €j., afios de vida ajustados
por calidad)

Unidades monetarias
(p. €j., coste estimado
de pérdida de productividad)

Se usa cuando se sabe (o se puede asumir)
que el efecto de ambas intervenciones
es idéntico

Se usa cuando el efecto de las intervenciones
puede expresarse en términos de una variable
principal

Se usa cuando el efecto de las intervenciones
sobre el estado de salud tiene dos o mas
dimensiones importantes (p. ej., beneficios
y efectos secundarios de los farmacos)

Se usa cuando es deseable comparar una
intervencién para esta enfermedad con una
intervencién para una enfermedad diferente

Comparar el precio de un
farmaco de marca con
su equivalente genérico
si se ha demostrado
su bioequivalencia

Comparar dos tratamientos
preventivos para una
enfermedad por lo demas
mortal

Comparar los beneficios
de dos tratamientos para
venas varicosas en términos
de resultado quirtrgico,
aspecto estético y riesgo
de evento adverso grave
(p. €j., embolia pulmonar)

Para una autoridad de compras,
decidir si financiar un
programa de trasplante
cardiaco o una planta
de rehabilitacion de ictus
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Cuadro 11.1 Ejemplos de costes y beneficios de las intervenciones

sanitarias
Costes Beneficios
Directos Economicos
Manutencién y alojamiento Prevencién de enfermedades caras de tratar
Farmacos, apésitos, etc. Evitacion de ingresos hospitalarios
Pruebas complementarias Reanudacién del trabajo remunerado
Salarios del personal

Clinicos
Indirectos Retraso del fallecimiento o la discapacidad
Dias de trabajo perdidos Alivio del dolor, nauseas, disnea, etc.
Valor del trabajo Mejora de la visién, audicion, fuerza muscular, etc.
«no remunerado»
Intangibles Calidad de vida
Dolor y sufrimiento Aumento de la movilidad e independencia
Estigma social Mejora del bienestar

Liberacién del papel de enfermo

mi punto de vista, habia varios costes intangibles, como el malestar, la pérdida
de la independencia, el exantema alérgico que desarrollé por la medicacion y la
antiestética cicatriz que ahora tengo en el abdomen.

Como se muestra en el cuadro 11.1, estos costes directos, indirectos e intangibles
constituyen uno de los términos de la ecuacion coste-beneficio. En el lado de los
beneficios, la operacion increment6 en gran medida mis probabilidades de seguir
viva. Ademas, tuve un agradable descanso del trabajo y, siendo sincera, me gust6
la atencion y simpatia que recibi. (Se debe tener en cuenta que el «estigma social»
de la apendicitis puede ser positivo. Seria menos probable que presumiese de mi
experiencia si mi ingreso se hubiese debido, por ejemplo, a un ataque epiléptico
o0 una crisis nerviosa, que tienen estigmas sociales negativos.)

En el ejemplo de la apendicitis, pocos pacientes percibirian una gran libertad
de eleccion ala hora de decidir si optan por la operacién. Sin embargo, la mayoria
de las actuaciones sanitarias no implican procedimientos definitivos para enfer-
medades que amenazan la vida. La mayoria de las personas pueden contar con
que desarrollaran al menos una enfermedad crénica, incapacitante y progresiva,
como cardiopatia isquémica, hipertension arterial, artritis, bronquitis cronica,
cancer, reumatismo, hipertrofia prostatica o diabetes. En algl'm momento, casi
todos nosotros nos veremos obligados a decidir si «resulta ttil» someterse a una
operacion rutinaria, tomar un fdrmaco en particular o modificar nuestro estilo
de vida (reducir nuestro consumo de alcohol o seguir una dieta para reducir el
colesterol).
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Estd bien que las personas informadas tomen decisiones sobre su propia asis-
tencia siguiendo una reaccion visceral («prefiero vivir con mi hernia a que me
operen» 0 «soy consciente del riesgo de trombosis, pero quiero seguir fumando
y tomando la pildora [anticonceptiva]»). Sin embargo, cuando se trata de elegir
sobre la asistencia de otras personas, los valores y prejuicios personales son lo
ultimo que deberia formar parte de la ecuacién. La mayoria de las personas quieren
que los planificadores y los elaboradores de politicas utilicen criterios objetivos,
explicitos y defendibles a la hora de tomar decisiones como: «no, esta paciente no
puede recibir un trasplante renal».

Una forma importante de abordar la pregunta: «;cual es su utilidad?» para
un estado de salud determinado (como la diabetes o el asma mal controlada) es
preguntar como se siente a alguien que lo presente. Se han desarrollado varios
cuestionarios que intentan medir el estado general de salud, como el Nottingham
Health Profile, el cuestionario de salud general SF-36 (muy utilizado en Reino
Unido) y el McMaster Health Utilities Index Questionnaire (popular en Esta-
dos Unidos). Se puede consultar un resumen de estos cuestionarios en este manual
de referencia®.

En algunas circunstancias, las medidas de bienestar especificas de la enfer-
medad son mas validas que las medidas generales. Por ejemplo, una respuesta
afirmativa a la pregunta: «;estd muy preocupado por la comida que toma?» po-
dria indicar ansiedad en una persona sin diabetes, pero una actitud normal de
autocuidado en una persona con diabetes®. También ha habido un aumento del
interés por las medidas de calidad de vida especificas del paciente para permitir
que distintos pacientes asignen diferentes valores a aspectos particulares de su
salud y bienestar. Cuando se analiza la calidad de vida desde el punto de vista del
paciente, éste es un enfoque razonable y humano. Sin embargo, un economista
sanitario tiende a tomar decisiones sobre grupos de pacientes o poblaciones,
en cuyo caso las medidas de calidad de vida especificas del paciente, e incluso
especificas de la enfermedad, tienen una relevancia limitada. Los lectores que
quieran ponerse al dia rdpidamente sobre el debate activo acerca de la forma de
medir la calidad de vida relacionada con la salud pueden consultar varias de las
referencias que figuran al final de este capitulo®®,

Los autores de los instrumentos estdndar (como el SF-36) para medir la calidad
de vida a menudo han dedicado afios a garantizar que sean validos (es decir, que
midan lo que creemos que estan midiendo), fiables (que lo hagan siempre) y
que respondan al cambio (es decir, si una intervenciéon mejora o empeora la salud
del paciente, la escala lo reflejard). Por esta razdn, hay que sospechar seriamente de
un articulo que evite esos instrumentos estandar y que use en su lugar una escala
simple y elemental propia de los autores («la capacidad funcional se clasificé como
buena, regular o mala segin la impresion global del médico» o «se pregunté a los
pacientes que puntuasen tanto su dolor como su nivel global de energia de uno a
diez y se sumaron los resultados»). También se debe tener en cuenta que incluso
los instrumentos que han sido aparentemente bien validados a menudo no se sos-
tienen ante una evaluacién rigurosa de su validez psicométrica®.
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Otra forma de abordar la pregunta: «;cudl es su utilidad?» referida a estados
de salud particulares es a través de los valores de preferencia del estado de salud,
es decir, el valor que, en una situacion hipotética, una persona sana otorgaria a
un deterioro especifico de su salud o que una persona enferma otorgaria a una
recuperacion de la salud’. Hay tres métodos principales para la asignacion de
estos valores:

o Escala visual analégica: se pide al participante que haga una marca en una linea
fija, en uno de cuyos extremos estd escrito, por ejemplo, «salud perfecta» y en
el otro, «<muerte», para indicar donde situaria el estado en cuestion (p. ¢j., estar
postrado en silla de ruedas por una artritis de cadera).

o Negociacion de tiempo: se pide al participante que considere un estado de salud
en particular (p. ¢j., infertilidad) y que estime cuantos de sus afios restantes de
plena salud sacrificaria para «curarse» de la enfermedad.

o Apuesta estdndar: se pide al participante que considere la posibilidad de elegir
entre vivir el resto de su vida en un estado de salud en particular o «hacer una
apuesta» (p. ej., una operacion) con una determinada probabilidad de éxito,
que le devolveria al estado de salud plena si tuviese éxito, pero que causaria la
muerte si fallase. A continuacidn, se modifican las probabilidades para ver en
qué momento se decide que no merece la pena hacer la apuesta.

El afio de vida ajustado por calidad (AVAC, QALY, quality-adjusted life-year) se
puede calcular multiplicando el valor de preferencia para ese estado por el tiempo
que es probable que el paciente pase en ese estado. Los resultados de los andlisis
de coste-beneficio se suelen expresar en términos de «coste por AVAC». Algunos
ejemplos de ello se muestran en el cuadro 11.2'%'° El coste absoluto por AVAC
es a veces menos importante en la toma de decisiones que el grado de diferencia
entre el coste por AVAC de un tratamiento antiguo barato y uno nuevo caro. Es
posible que el nuevo farmaco sélo sea ligeramente més eficaz, pero mucho mas
caro. El valor que se utiliza para comparar si el beneficio «es util» se denomina
relacion coste-efectividad incremental o RCEI (ICER en inglés). Un buen ejem-
plo de ello es la reciente introduccién del dabigatrdn (un anticoagulante caro,
pero menos incémodo para el paciente que la warfarina, ya que requiere menos
analisis de sangre), cuya RCEI en comparacion con la warfarina se ha estimado
en 13.957 £'°.

Hasta hace unos afios, una de mis numerosas «tareas de comité» consistia en
sentarme en el comité de evaluaciones del NICE (National Institute for Health
and Care Excellence britanico, que asesora al Department of Health sobre la
relacién coste-efectividad de los firmacos). Es casi imposible que los miembros
de ese comité multidisciplinario entablen un debate sobre si se debe recomendar
la financiaciéon de un farmaco controvertido sin que surjan grandes diferencias
de opinion y afloren las emociones. Por lo general, los datos de AVAC de alta
calidad tienden a aclarar las cosas y apaciguar los 4nimos en esos debates. Asi
pues, cualquier medida de valores de preferencia del estado de salud refleja las
preferencias y prejuicios de las personas que han contribuido a su desarrollo. De
hecho, es posible obtener valores diferentes de AVAC dependiendo de cémo se
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Cuadro 11.2 Coste por AVAC (v. referencias 10-15)

Se debe tener en cuenta que estos son precios de 2013 en Reino Unido, por lo
que los valores absolutos ya no son validos, aunque sirven como valores relativos
utiles para las condiciones de ejemplo.

Tratamiento con estatinas en la nefropatia crénica 1.073 £

(en pacientes con riesgo cardiovascular basal alto)

Tratamiento con estatinas en la nefropatia crénica 98.000 £

(en pacientes con riesgo cardiovascular basal bajo)

Traslado precoz a un centro especializado en neurociencia 11.000 £

para los traumatismos craneoenceféalicos

Apoyo para el cambio de estilo de vida en la diabetes tipo 2 6.736 £
Tratamiento del virus de la hepatitis C en adictos a drogas 6.803 £

por via parenteral

Mamoplastia de reduccion en mujeres con mamas voluminosas 1.054 £

y pesadas

Tratamiento sustitutivo de nicotina para dejar de fumar 973-2918 £
Asesoramiento para dejar de fumar 440-1.319 £
Telesalud en las personas mayores con multimorbilidad 88.000 £

planteen las preguntas de las que derivan los valores de preferencia del estado

de salud'”.

Como el especialista en ética médica John Harris ha senalado, los AVAC son, al
igual que la sociedad que los produce, inherentemente discriminatorios en funcién
de la edad, el sexo y la raza, y cargan contra las personas con discapacidades
permanentes (porque incluso una curacién completa de una enfermedad no
relacionada no devolveria al individuo a una salud perfecta). Ademds, los AVAC
distorsionan nuestros instintos éticos al centrar nuestras mentes en los afios de vida
en lugar de en la vida de las personas. Segtin alega Harris, a un lactante prematuro
discapacitado que requiera una cuna de cuidados intensivos se le asignaran mas
recursos de los que merece en comparacién con una mujer de 50 afos con cancer
debido a que el lactante, si sobreviviese, tendria muchos mas afos de vida para
ajustar por calidad'®.

Existen alternativas cada vez mas confusas a los AVAC**!*?%, Algunas de las
que estaban de moda cuando se termind de escribir este libro son:

» Equivalentes a afios saludables (EAS o HYE, Healthy Years Equivalent). Es una
medida de tipo AVAC que incorpora la mejora o deterioro probable del estado
de salud de la persona en el futuro.

o Disposicién a pagar (DAP o WTP, Willingness to Pay) o disposicion a aceptar
(DAA, WTA, Willingness to Accept). Son medidas de la cantidad de personas
que estarfan dispuestas a pagar para obtener ciertos beneficios o evitar ciertos
problemas.

 Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD, o DALY, Disability-Adjusted
Life Year), que se usan principalmente en los paises en vias de desarrollo para
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evaluar la carga global de las enfermedades crénicas y la privacion. Es una

medida cada vez mas utilizada que no esta exenta de criticas.

o TWIiST (acrénimo en inglés de tiempo sin sintomas de la enfermedad y de
toxicidad del tratamiento) y Q-TWiST (TWiST ajustado por calidad), quiza
las mds extrafias.

Mi consejo sobre todas estas medidas es que se revise cuidadosamente en
qué consiste el nimero que se supone que es un indicador «objetivo» del estado
de salud de una persona (o de una poblacion) y la forma en que las diferentes
medidas podrian variar de acuerdo con diferentes estados de enfermedad. En
mi opinidn, todas ellas tienen usos potenciales, pero ninguna es una medida
absoluta o irrefutable de salud o enfermedad. (Hay que tener en cuenta también
que yo no pretendo ser una experta sobre ninguna de estas medidas o sobre la
forma de calcularlas, por lo que incluyo una amplia lista de referencias al final
de este capitulo.)

Sin embargo, hay otra forma de analisis que, aunque no elimina la necesidad
de utilizar valores numéricos arbitrarios sobre la vida y la integridad fisica, evita
pasar la pelota al tejado de los economistas sanitarios. Este enfoque, denominado
andlisis de coste-consecuencias, presenta los resultados del andlisis econdmico de
una forma desglosada. Dicho de otro modo, expresa los diferentes resultados en
funcién de sus distintas unidades naturales (es decir, algo real, como los meses
de supervivencia, las extremidades amputadas o los bebés nacidos sanos), de
modo que las personas puedan asignar sus propios valores a determinados es-
tados de salud antes de comparar dos intervenciones bastante diferentes (p. ej.,
el tratamiento de la infertilidad frente a reducir el colesterol, como en el ejemplo
que se menciono en el cap. 1). El andlisis de coste-consecuencias permite que
los valores de preferencia del estado de salud tanto de los individuos como de la
sociedad cambien con el tiempo y es especialmente util cuando éstos estén cues-
tionados o es probable que cambien. Este enfoque también puede permitir que
grupos o sociedades distintos de aquéllos en los que se realizé el ensayo original
utilicen el analisis.

Diez preguntas que se deben plantear
acerca de un analisis econémico
La lista de comprobacion elemental que se presenta a continuacidn se basa en
gran medida en las fuentes mencionadas en el primer parrafo de este capitulo.
Recomiendo encarecidamente que para obtener una lista mas completa se con-
sulten esas fuentes, sobre todo las recomendaciones oficiales del grupo de trabajo
del BMJ'.
Pregunta uno: ;El andlisis se basa en un estudio que responde a una pregunta clinica
claramente definida sobre un tema de importancia econémica?
Antes de tratar de asimilar lo que dice un articulo sobre costes, escalas de
calidad de vida o utilidades, hay que asegurarse de que el ensayo que se estd
analizando es cientificamente relevante y capaz de ofrecer respuestas no ses-
gadas y sin ambigiiedades a la pregunta clinica planteada en su introduccién
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(v. cap. 4). Ademas, si hay pocas alternativas entre las intervenciones en
términos de costes o beneficios, es probable que un analisis econémico deta-
llado sea inutil.

Pregunta dos: ;Desde qué punto de vista se consideran los costes y beneficios?
Desde el punto de vista del paciente, €l o ella suele querer mejorar lo antes
posible. Desde el punto de vista de la hacienda publica, la intervencién sani-
taria mas coste-eficaz es la que devuelve a todos los ciudadanos sin demora
a la condicion de contribuyentes y, cuando este estado ya no es sostenible,
provoca su muerte siibita inmediata. Desde el punto de vista de la compaiia
farmacéutica, seria dificil imaginar una ecuacion de coste-beneficio que no
incluyese uno de los productos de la compaiiia y, desde el punto de vista de
un fisioterapeuta, la eliminacion de un servicio de fisioterapia nunca seria
coste-eficaz. Ninguin analisis econdmico carece de perspectiva. La mayoria
asume la perspectiva del propio sistema de salud, aunque algunos tienen
en cuenta los costes ocultos para el paciente y la sociedad (p. ej., como
resultado de dias de trabajo perdidos). No hay una perspectiva «correcta»
para una evaluacion econdmica, pero el articulo debe indicar claramente a
quién corresponden los costes y beneficios que se han tenido en cuenta o
se han descartado.

Pregunta tres: ;Se ha demostrado que las intervenciones que se comparan son

clinicamente eficaces?
Nadie quiere un tratamiento barato si no funciona. El articulo que se esta
leyendo puede ser simplemente un analisis econdmico, en cuyo caso se basara
en un ensayo clinico publicado previamente o serd una evaluaciéon econdémica
de un nuevo ensayo, cuyos resultados clinicos se presentan en el mismo articulo.
En cualquier caso, habrd que asegurarse de que la intervencién mas barata no
es sustancialmente menos eficaz en términos clinicos que la que va a rechazarse
por razones de coste. (Sin embargo, hay que tener en cuenta que en un sistema
sanitario con recursos limitados a menudo es conveniente utilizar tratamientos
que son un poco menos eficaces cuando son mucho mas baratos que el mejor
del mercado.)

Pregunta cuatro: ;Son las intervenciones razonables y viables en los contextos en los

que es probable que se vayan a aplicar?
Un ensayo de investigaciéon que compare una intervencién poco clara e ina-
sequible con otra tendrd poca influencia sobre la practica médica. Se debe
recordar que la practica estandar actual (que puede consistir en «no hacer
nada») deberia ser casi invariablemente una de las alternativas comparadas.
Demasiados ensayos de investigacion analizan grupos de intervenciones que
serfan imposibles de implementar en un contexto ajeno a la investigacion (p. ¢j.,
asumen que los médicos generales tendran un sistema informatico actualizado
y se comprometeran a seguir un protocolo, que se dispone de infinito tiempo
de personal de enfermeria para realizar analisis de sangre o que los pacientes
tomaran sus decisiones personales sobre el tratamiento basdandose inicamente
en el criterio de valoracion primario del ensayo).
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Pregunta cinco: ;Qué método de andlisis se utiliz, y era apropiado?
Esta decision se puede resumir del siguiente modo (v. seccién «Medicion de
los costes y beneficios de las intervenciones sanitarias»):

(a) Si las intervenciones produjeron resultados idénticos = analisis de mini-
mizacién de costes.

(b) Si el resultado importante es unidimensional = anélisis de coste-efectividad.

(¢) Si el resultado importante es multidimensional = analisis de coste-utilidad.

(d) Si los resultados se pueden expresar de manera significativa en términos
monetarios (es decir, si es posible sopesar la ecuacion coste-beneficio para
esta enfermedad frente a la ecuacion coste-beneficio para otra enfermedad)
= analisis de coste-beneficio.

(e) Si un andlisis de coste-beneficio fuese apropiado por lo demas, pero los
valores de preferencia otorgados a diferentes estados de salud estan cues-
tionados o es probable que cambien = andlisis de coste-consecuencias.

Pregunta seis: ;Como se miden los costes y beneficios?

Volvamos por un momento a la seccién «Medicion de los costes y beneficios
de las intervenciones sanitarias», donde esbocé algunos de los costes asociados
con mi operacion de apéndice. Ahora imaginemos un ejemplo mds complejo:
la rehabilitacion de pacientes con ictus en sus propios domicilios con asis-
tencia a un centro de dia en comparacién con una intervencién alternativa
estandar (rehabilitacion en un hospital de larga estancia). El andlisis econd-
mico debe tener en cuenta no sélo el tiempo de los distintos profesionales
implicados, el tiempo de las secretarias y administrativos que ayudan a que el
servicio funcione, asi como el coste de la comida y los firmacos consumidos
por los pacientes con ictus, sino también una parte del coste econdémico de
construir el centro de dia y el mantenimiento de un servicio de transporte
hacia y desde él.

No hay reglas fijas para decidir qué costes deben incluirse. Si se va a calcular
el «coste por caso» desde el principio, debe recordarse que hay que pagar por
la calefaccion, la iluminacion, el personal de apoyo e incluso las facturas de los
contables de la institucion. En términos generales, estos «costes ocultos» se
denominan gastos generales y suelen sumar un 30-60% adicional al coste de un
proyecto. La tarea de costear operaciones y consultas externas en Reino Unido
es mds facil de lo que solia ser porque actualmente estas actuaciones se venden
y compran a un precio que refleja (o deberia reflejar) todos los gastos generales
implicados. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los costes unitarios de las
intervenciones sanitarias calculados en un pais a menudo no guardan relaciéon
con los de la misma intervencion en otros lugares, incluso cuando estos costes
se expresan como porcentaje del PIB.

Los beneficios como la reincorporacién més répida al trabajo de un individuo
en particular pueden medirse en términos del coste de emplear a esa persona
con su salario habitual. Este enfoque tiene la consecuencia desafortunada y
politicamente inaceptable de valorar més la salud de los profesionales que la de
los trabajadores manuales, amas de casa o desempleados, y la de la mayoria de

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

160 Cémo leer un articulo cientifico

raza blanca mas que la de los grupos étnicos minoritarios (en general) peor
pagados. Por lo tanto, podria ser preferible calcular el coste de los dias de baja
a partir del salario medio nacional.

En un analisis de coste-efectividad, los cambios del estado de salud se ex-
presardn en unidades naturales (v. seccion «Medicion de los costes y beneficios
de las intervenciones sanitarias»). Sin embargo, solo porque las unidades sean
naturales no significa automaticamente que sean adecuadas. Por ejemplo, el ana-
lisis econdmico del tratamiento de la tlcera péptica con dos firmacos diferentes
podria medir el resultado como «proporcién de ulceras cicatrizadas después
de un tratamiento de 6 semanas». Los tratamientos podrian compararse segiin
el coste por tlcera cicatrizada. Sin embargo, si las tasas de recidiva con los dos
farmacos fuesen muy diferentes, el firmaco A podria considerarse falsamente
mas coste-eficaz que el firmaco B. Una mejor medida de resultado en este caso
podria ser «el nimero de tlceras que se mantenian curadas al cabo de un afo».
En el analisis de coste-beneficio, donde el estado de salud se expresa en unidades
de utilidad, como AVAGC, si se fuese muy riguroso en la evaluacion del articulo,
habria que recordar cémo se obtuvieron las medidas de utilidad particulares
usadas en el analisis (v. secciéon «Medicion de los costes y beneficios de las
intervenciones sanitarias»). En especial, habria que saber qué valores de prefe-
rencia de salud se utilizaron: los de los pacientes, los médicos, los economistas
sanitarios o los del gobierno.

Pregunta siete: ;Se tuvieron en cuenta los beneficios incrementales en lugar de los
absolutos?

Esta pregunta se ilustra mejor con un ejemplo sencillo. Supongamos que el
farmaco X, que cuesta 100 £ por tratamiento, cura a 10 de cada 20 pacientes.
Su nuevo competidor, el fairmaco Y, cuesta 120 £ por tratamiento y cura a 11
de cada 20 pacientes. El coste por caso curado con el firmaco X es de 200 £
(porque se han gastado 2.000 £ para curar a 10 personas) y el coste por caso cu-
rado con el medicamento Y es de 218 £ (porque se han gastado 2.400 £ para
curar a 11 personas).

El coste incremental del farmaco Y, es decir, el coste adicional de curar al pacien-
te adicional no es 18 £ sino 400 £ ya que ésta es la cantidad total adicional que
se ha tenido que pagar para lograr un resultado por encima de lo que se habria
logrado administrando a todos los pacientes el firmaco mds barato. Este sor-
prendente ejemplo debe tenerse en cuenta la proxima vez que un representante
farmacéutico intente convencernos de que su producto es «mas eficaz y sélo
ligeramente mas caro».

Pregunta ocho: ;Se ha dado prioridad al «aqui y ahora» respecto al futuro lejano?
Mas vale pajaro en mano que ciento volando. En materia de salud, al igual que
en términos econdmicos, se valora mucho mas un beneficio en la actualidad
que una promesa del mismo beneficio dentro de 5 anos. Cuando los costes o
beneficios de una intervencion (o de la ausencia de la intervencion) se produ-
ciran en algiin momento del futuro, se debe realizar un descuento de su valor
para reflejarlo. La cantidad real de descuento que se debe permitir para un
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beneficio de salud futuro, frente a uno inmediato, es bastante arbitraria, pero
en la mayoria de los analisis se utiliza una cifra de alrededor del 5% anual.

Pregunta nueve: ;Se realizé un andlisis de sensibilidad?
Supongamos que un andlisis de coste-beneficio indica que la reparacion de la
hernia mediante cirugia ambulatoria cuesta 1.500 £ por AVAC, mientras que
la reparacion abierta tradicional, con su estancia hospitalaria asociada, cuesta
2.100 £ por AVAC. Con todo, si nos fijamos en como se realizaron los célculos,
nos sorprenderemos de lo barato que se ha tasado el equipo laparoscépico. Si
se aumentase el precio de este equipo un 25%, ;la cirugia ambulatoria seguiria
teniendo este coste sorprendentemente mds barato? Puede que si, o puede
que no.
El andlisis de sensibilidad o la evaluacion de los planteamientos hipotéticos:
«3qué pasaria si...?» se describe en la seccién «Validacion de las pruebas diag-
nosticas frente a un patron oro» del capitulo 9 en relaciéon con los metaanalisis.
En este caso se aplican exactamente los mismos principios: si el ajuste de las
cifras para tener en cuenta toda la gama de posibles influencias proporciona una
respuesta totalmente diferente, no se debe confiar demasiado en el andlisis. Se
puede consultar un buen ejemplo de un anélisis de sensibilidad sobre un tema
de interés tanto cientifico como politico en un articulo sobre el coste-efectividad
del tratamiento con estatinas en personas con diferentes niveles de riesgo ba-
sal de enfermedades cardiovasculares''.

Pregunta diez: ;Se han usado en exceso las escalas agregadas «resumidas»?
En la seccion «Medicion de los costes y beneficios de las intervenciones
sanitarias» introduje el concepto del andlisis de coste-consecuencias, en el
que el lector del articulo puede anadir sus propios valores a las diferentes
utilidades. En la practica, ésta es una forma inusual de presentar un analisis
economico y lo mas habitual es que el lector se enfrente a un analisis de cos-
te-utilidad o de coste-beneficio, que proporciona una puntuaciéon compuesta
expresada en unidades poco familiares que no se traducen ficilmente en
los beneficios y perjuicios que el paciente puede esperar exactamente. La
situacion es analoga a la del padre al que se le dice: «el cociente intelectual de
su hijo es de 115», cuando estaria mucho mejor informado si se le ofreciesen
los datos desglosados: «su hijo puede leer, escribir, contar y dibujar bastante
bien para su edad».

Conclusiéon

Espero que este capitulo haya demostrado que para realizar la evaluacion critica
de un analisis econdmico es tan crucial responder a preguntas del tipo: «;de donde
proceden estos numeros?» y «se han olvidado algunas cifras?» como comprobar
que las propias sumas sean correctas. Aunque pocos articulos cumplen todos los
criterios enumerados en la seccion «Diez preguntas que se deben plantear acerca
de un andlisis econdémico» y que se resumen en el apéndice 1, después de leer el
capitulo, el lector deberia ser capaz de distinguir un andlisis econdémico de calidad
metodoldgica moderada o buena de otro que incluya calculos banales sobre los
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costes («el firmaco X cuesta menos que el firmaco Y; por lo tanto, es mas coste-
eficaz») en su seccion de resultados o de discusidn.
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Capitulo 12 Articulos que van mas alla
de los nimeros
(investigacion cualitativa)

iQué es la investigacion cualitativa?

Hace veinticinco afos, cuando asumi mi primer cargo de investigacion, un colega
que estaba cansado de su trabajo me aconsejo: «encuentra algo para medir y
sigue midiendo hasta que tengas una caja llena de datos. Entonces deja de medir
y empieza a escribir».

Yo le pregunté: «pero ;qué debo medir?».

Su respuesta, cargada de cinismo fue: «eso da igual».

Este ejemplo veridico ilustra las limitaciones de una perspectiva exclusivamente
cuantitativa (recuento y medicién) en la investigacion. El epidemidlogo Nick
Black ha argumentado que un hallazgo o un resultado tiene mas probabilidades
de ser aceptado como un hecho si se cuantifica (se expresa en nimeros) que en
caso contrario’. La evidencia cientifica que respalda, por ejemplo, los «hechos»
bien conocidos de que una pareja de cada 10 es infértil o que una persona de cada
10 es homosexual es escasa o nula. Sin embargo, segun sefiala Black, la mayoria
de nosotros aceptamos tan contentos y sin cuestionarlas estas afirmaciones sim-
plistas, reduccionistas y descaradamente incorrectas siempre que contengan al
menos un nimero.

Los investigadores cualitativos buscan una verdad mas profunda. Su objetivo
es «estudiar las cosas en su entorno natural», en un intento de dar sentido o
interpretar fendmenos en términos de los significados que las personas les otor-
gan?, y utilizan una «perspectiva holistica que conserva las complejidades de la
conducta humana»?.

La investigacion interpretativa o cualitativa ha sido durante afios el territorio de
los cientificos sociales. En la actualidad, se reconoce cada vez més no sélo como
un elemento complementario sino, en muchos casos, como un prerrequisito para
la investigacion cuantitativa con la que la mayoria de quienes nos hemos formado
en las ciencias biomédicas estd mds familiarizada. Sin duda, la opinion de que los
dos enfoques son mutuamente excluyentes se ha vuelto «poco cientifica» a su vez
y en la actualidad estd bastante de moda (sobre todo en los campos de la inves-
tigacion sobre atencion primaria y servicios de salud) afirmar que se esta llevando
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a cabo alguna investigacion cualitativa y, desde que se publicé la primera edicién
de este libro, la investigacion cualitativa se ha convertido incluso en la corriente
principal del movimiento de la medicina basada en la evidencia®* y, como se des-
cribe en el capitulo 7, se han producido importantes avances en la ciencia de la
integracion de la evidencia cualitativa y cuantitativa en el desarrollo y la evaluacion
de intervenciones complejas.

El difunto Dr. Cecil Helman, antropélogo y médico, me cont? la siguiente his-
toria para ilustrar la dicotomia cualitativo-cuantitativo. Un nifio pequefio entra
corriendo del jardin y dice emocionado: «Mami, las hojas se estan cayendo de
los drboles».

«Dime mds», dice su madre.

«Bueno, se han caido cinco hojas en la primera hora y luego diez hojas cayeron
en la segunda hora...»

Ese niflo se convertird en un investigador cuantitativo.

Un segundo hijo, cuando se le pidié que dijese mas, podria haber respondido:
«bueno, las hojas son grandes y planas, y en su mayoria de color amarillo o rojo,
y parece que estan cayendo de algunos drboles, pero no de otros. Y mama, ;por
qué no cayeron hojas el mes pasado?»

Ese nifo se convertird en un investigador cualitativo.

Las preguntas como: «;cuantos padres consultarian con su médico de familia
cuando su hijo tenga febricula?» o «3;qué proporcion de los fumadores han inten-
tado dejar de fumar?» necesitan claramente ser respondidas mediante métodos
cuantitativos. Sin embargo, las preguntas como: «;por qué los padres se preocupan
tanto por la temperatura de sus hijos?» y «;qué impide que las personas dejen
de fumar?» no pueden y no deberian responderse precipitindose y midiendo el
primer aspecto del problema que nosotros (los profanos en la materia) creamos
que podria ser importante. En su lugar, tenemos que dedicar tiempo, escuchar
lo que la gente tiene que decir y analizar las ideas y preocupaciones que tienen
las propias personas. Después de un tiempo, serd posible observar cémo aparece
un patron, que puede llevarnos a establecer nuestras observaciones de manera
diferente. Podemos empezar con alguno de los métodos que se muestran en la
tabla 12.1 y luego pasar a utilizar una seleccion de otros.

En el cuadro 12.1, que se reproduce con autorizacion del articulo introductorio
de Nick Mays y Catherine Pope «Qualitative Research in Health Care»’ se resumen
(de un modo exagerado) las diferencias entre los enfoques cualitativo y cuantitativo
de la investigacion. En realidad, hay una gran cantidad de solapamiento entre ellos,
cuya importancia cada vez se reconoce mas’.

Como se explica en la seccion «Tres preguntas preliminares para orientarse»
del capitulo 3, la investigacion cuantitativa debe comenzar con una idea (por
lo general, articulada en forma de hipodtesis), que después, a través de la medicion,
genera datos y, por deduccién, permite extraer una conclusién. La investigacién
cualitativa es diferente. Comienza con la intencion de explorar un drea en par-
ticular, recoge «datos» (p. ej., observaciones, entrevistas y documentos; incluso
los correos electrénicos pueden considerarse datos cualitativos) y genera ideas e
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Tabla 12.1 Ejemplos de métodos de investigacion cualitativa

Etnografia (observacion Observacion sistematica de la conducta y conversacion
pasiva) en entornos naturales

Etnografia (observacion Observacion en la que el investigador también ocupa
participante) un papel o parte en el entorno, ademas de observar

Entrevista Conversacion cara a cara (o telefénica) con el propésito
semiestructurada de analizar asuntos o temas en detalle. Utiliza una amplia

lista de preguntas o temas (denominada guia temdtica)
Entrevista narrativa Entrevista realizada de una manera menos estructurada con

el fin de conseguir una amplia historia del entrevistado
(por lo general, una historia sobre la vida o la historia
de cémo una enfermedad se ha desarrollado a lo largo
del tiempo). El entrevistador se abstiene de estimular
al entrevistado excepto para decir: «cuénteme mas»

Grupos focales Método de entrevista de grupo que incluye y utiliza
explicitamente la interaccion de grupo para generar
datos

Anélisis del discurso Estudio detallado de las palabras, frases y formatos

utilizados en contextos sociales particulares (incluye
el estudio de conversaciones naturales, asi como

de materiales escritos, como documentos de politicas
o actas de las reuniones)

Cuadro 12.1 Investigacién cualitativa frente a cuantitativa: dicotomia
exagerada (v. referencia 7)

Cualitativa Cuantitativa
Teoria social Accién Estructura
Métodos Observacién, entrevista Experimento, estudio
Pregunta ;Qué es X? (clasificacién) ;Cuantas X?

(enumeracién)

Razonamiento Inductivo Deductivo
Método de muestreo Tebrico Estadistico
Fuerza Validez Fiabilidad

hipétesis a partir de estos datos en gran medida a través de lo que se denomina
razonamiento inductivo®. La fuerza del enfoque cuantitativo reside en su fiabilidad
(repetibilidad), es decir, las mismas mediciones deben obtener los mismos resul-
tados una y otra vez. La fuerza de la investigacion cualitativa radica en la validez
(cercania a la verdad), es decir, una buena investigacion cualitativa, que utilice una
seleccion de métodos de recopilacion de datos, realmente debe llegar a la esencia
de lo que esta pasando en lugar de quedarse sdlo en la superficie. Se ha afirmado
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que la validez de los métodos cualitativos estd mejorando en gran medida por el
uso de la combinacién de mas de un método (v. tabla 12.1) (proceso denominado a
veces triangulacion), por parte del investigador que estd pensando cuidadosamente
sobre lo que esta pasando y sobre el modo en el que su propia perspectiva podria
influir en los datos (enfoque denominado reflexividad)’, y, como aducirfan algunas
personas, por parte de mas de un investigador que esté analizando los mismos
datos de forma independiente (para demostrar la fiabilidad interevaluadores).

Desde que escribi la primera edicion de este libro, la fiabilidad interevaluadores
ha perdido credibilidad como medida de calidad en la investigacion cualitativa.
Los evaluadores de los articulos cualitativos tratan cada vez mas de evaluar la
competencia y la reflexividad de un investigador concreto en lugar de confirmar
que los resultados fueron «verificados por otra persona». Este cambio es atribuible
a dos ideas importantes. En primer lugar, en la mayor parte de la investigacion
cualitativa, una persona conoce los datos mucho mejor que cualquier otra, asi
que la idea de que dos cabezas piensan mejor que una simplemente no es cierta.
Un investigador que se haya incorporado unicamente para verificar «temas»
puede basarse mucho mads en prejuicios y conjeturas personales que el trabajador
de campo principal. Y en segundo lugar, con la tendencia a que mas personas
procedentes de entornos biomédicos realicen investigacién cualitativa, no es in-
frecuente que dos investigadores no entrenados (o incluso un equipo completo de
ellos) creen grupos focales o se lancen a evaluar las respuestas de texto libre de los
cuestionarios. El «acuerdo» entre estos investigadores no s6lo no corresponde a
la calidad, sino que también es probable que los equipos procedentes de un entorno
similar tengan sesgos parecidos, por lo que puntuaciones elevadas de fiabilidad
interevaluadores pueden ser totalmente falsas.

Las personas sin conocimientos de investigacion cualitativa suelen creer que
equivale poco mas o menos que a pasar el rato y ver las hojas caer. Detallar toda la
literatura sobre cdmo (y como no) actuar a la hora de observar, entrevistar y liderar
un grupo focal, entre otras cosas, escapa al alcance de este libro. Sin embargo,
existen métodos sofisticados para todas estas técnicas; quien esté interesado
puede consultar la excelente serie del BMJ elaborada por Scott Reeves y cols. de
Canad4® 12,

Los métodos cualitativos realmente entran en accion a la hora de investigar un
territorio desconocido, es decir, donde las variables de mayor interés no se conocen
bien, estan mal definidas y no se pueden controlar. En estas circunstancias, es
posible que no se llegue a formular la hipdtesis definitiva hasta que el estudio
esté bastante avanzado. Sin embargo, es precisamente en estas circunstancias
donde el investigador cualitativo debe asegurarse de que, desde el principio, ha
delineado cuidadosamente un objetivo particular de la investigacion y ha iden-
tificado algunas preguntas especificas para tratar de responder (v. Pregunta uno,
seccion «Evaluacion de los articulos que describen la investigacion cualitativa»).
Los métodos de la investigacién cualitativa permiten (y de hecho, requieren) la
modificacién de la pregunta de investigacion a la luz de los resultados generados
durante el proceso, técnica denominada enfoque progresivo. (En cambio, como se
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mostraba en la seccién «;Han planteado los autores correctamente el escenario?»
del capitulo 5, curiosear los resultados provisionales de un estudio cuantitativo
es estadisticamente invalido.)

El denominado enfoque iterativo (modificar los métodos de investigacion y
la hipotesis sobre la marcha) empleado por los investigadores cualitativos pre-
senta una sensibilidad encomiable hacia la riqueza y la variabilidad del tema. En
el pasado, dado que no se aceptaba la legitimidad de este enfoque, los criticos
acusaban a los investigadores cualitativos de variar continuamente sus propias
reglas de juego. Aunque estas criticas suelen ser errdneas, existe el peligro de que
cuando unos investigadores ingenuos llevan a cabo una investigacion cualitativa
sin rigor, el enfoque «iterativo» serd pasto de la confusion. Esta es una de las
razones por las que los investigadores cualitativos deben tomarse un tiempo de
vez en cuando alejados de su trabajo de campo para la reflexion, planificacion y
consulta con colegas.

Evaluacion de los articulos que describen
la investigacion cualitativa

La propia naturaleza de la investigacion cualitativa hace que sea no estandar, no
restringida y dependiente de la experiencia subjetiva tanto del investigador como
del investigado. Analiza lo que se debe analizar y establece sus conclusiones en
consonancia. Como se deduce de la seccion anterior, la investigacion cualitativa es
una tarea interpretativa en profundidad, no un procedimiento técnico. Depende
fundamentalmente de que un investigador competente y experimentado ejerza
el tipo de habilidades y criterios que son dificiles, si no imposibles, de medir
objetivamente. Por lo tanto, es discutible si se podria haber elaborado una lista
de comprobacion global para la evaluacion critica similar al Users” Guides to
the Medical Literature para la investigacién cuantitativa, aunque se han hecho
intentos valerosos>*!%!3, Algunas personas han argumentado que las listas de
comprobacion para la evaluacion critica pueden ir en detrimento de la calidad
de la investigacion en la investigacion cualitativa porque fomentan un enfoque
mecanicista y dirigido por protocolos'*.

Mi propio punto de vista y el de varias personas que han intentado o que
estdn trabajando actualmente en esta precisa tarea es que tal vez esta lista de
comprobacién no sea tan exhaustiva o tan aplicable de forma universal como las
diversas guias para evaluar la investigacion cuantitativa, pero no cabe duda de
que se pueden establecer algunas reglas basicas. Sin duda, Dixon-Woods y cols.'®
han llevado a cabo el mejor intento de ofrecer orientacién (y también la mejor
explicacion de las incertidumbres e incdgnitas). A continuacidn, se presenta una
lista elaborada a partir de trabajos publicados que se citan en otros apartados del
capitulo y también de las conversaciones que mantuve hace muchos afios con el
Dr. Rod Taylor, quien elaboré una de las primeras guias de evaluacion critica para
los articulos cualitativos.

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Articulos que van mas alla de los nimeros 169

Pregunta uno: ;El articulo describe un problema clinico importante abordado
mediante una pregunta claramente formulada?
En la seccion «Tres preguntas preliminares para orientarse» del capitulo 3 ex-
pliqué que una de las primeras cosas que se deben buscar en cualquier articulo
de investigacion es una explicacion de por qué se llevo a cabo la investigacion
y qué pregunta especifica abordaba. Los articulos cualitativos no son una
excepcion a esta regla: entrevistar u observar a la gente por amor al arte carece
de cualquier utilidad cientifica. Los articulos que no pueden definir su tema de
investigacion con mas precision que «decidimos entrevistar a 20 pacientes con
epilepsia» inspiran poca confianza en que los investigadores realmente sabian
lo que estaban estudiando o por qué.
Es posible que se sienta mayor inclinacién a leer el articulo si éste indica
en su introduccion algo asi como: «la epilepsia es una enfermedad fre-
cuente y potencialmente incapacitante, y una proporcion significativa de
pacientes sigue teniendo crisis pese a tomar la medicacion. Se sabe que los
farmacos anticomiciales tienen efectos secundarios desagradables y varios
estudios han demostrado que una alta proporcién de pacientes no toman
sus pastillas con regularidad. Por lo tanto, decidimos analizar las creencias
de los pacientes sobre la epilepsia y sus razones percibidas para no tomar
su medicacion».
Como expliqué en la seccion «;Qué es la investigacion cualitativa?», la natu-
raleza iterativa de dicha investigacion hace que la pregunta de investigacion
definitiva no se pueda plantear claramente al comienzo del estudio, pero sin
duda deberia haberse formulado en el momento de escribir el articulo.

Pregunta dos: ;Fue apropiado usar un enfoque cualitativo?
Si el objetivo de la investigacion era explorar, interpretar u obtener una
comprension mas profunda de un problema clinico particular, es casi seguro
que utilizar los métodos cualitativos fue lo mas adecuado. Sin embargo, si
la investigacion buscaba alcanzar algtin otro objetivo (como determinar la
incidencia de una enfermedad o la frecuencia de una reaccién adversa a un
farmaco, poner a prueba una hipotesis de causa-efecto o demostrar que
un farmaco tiene una mejor relacién riesgo-beneficio que otro), los méto-
dos cualitativos son claramente inapropiados. Si se cree que un estudio de
casos y controles, un estudio de cohortes o un ensayo aleatorizado habria sido
mas adecuado para la pregunta de investigacion planteada en el articulo que
los métodos cualitativos que se utilizaron en realidad, se podria comparar esa
pregunta con los ejemplos de la secciéon «Ensayos controlados aleatorizados»
para confirmar la sospecha.

Pregunta tres: ;Como se seleccionaron (a) el contexto y (b) los sujetos?
Volvamos a observar el cuadro 12.1, donde se comparan los métodos de mues-
treo estadisticos de la investigacion cuantitativa con los métodos tedricos de la
investigacion cualitativa. A continuacidn se explicard lo que esto significa. En
capitulos anteriores, en especial en la secciéon «;Qué pacientes incluye el es-
tudio?» (cap. 4), destaqué la importancia, en la investigacion cuantitativa, de
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garantizar que se recluta una muestra verdaderamente aleatoria de participantes.
Una muestra aleatoria garantizara que los resultados reflejan, en promedio, el
estado de la poblacion de la que se extrajo la muestra.
Sin embargo, en la investigacion cualitativa no nos interesa una vision «prome-
dio» de una poblacién de pacientes. El objetivo es comprender en profundidad
la experiencia de individuos o grupos especificos, por lo que se deben buscar
deliberadamente individuos o grupos que retinan los requisitos. Si, por ejemplo,
el objetivo fuese estudiar la experiencia de las mujeres cuando dieron aluz en el
hospital, estaria perfectamente justificado desviarse un poco y buscar a mujeres
que hubiesen tenido diversas experiencias de parto, como un parto inducido,
una cesarea de urgencia, un parto atendido por un estudiante de medicina, un
aborto involuntario tardio, etcétera.
Es posible que también quisiéramos seleccionar algunas mujeres que hubiesen
recibido asistencia prenatal combinada por parte de un obstetra y de su médico
de cabecera, y algunas mujeres que hubiesen sido atendidas por matronas de la
comunidad durante todo el embarazo. En este ejemplo podria ser especialmente
instructivo encontrar a mujeres que hubiesen recibido asistencia de médicos
varones a pesar de que ésta seria una situacion relativamente infrecuente. Por
ultimo, podria optarse por estudiar a las pacientes que dieron a luz en el con-
texto de una gran maternidad, moderna y de alta tecnologfa, asi como a algunas
que lo hicieron en un pequefio hospital comunitario. Por supuesto, todas estas
especificaciones nos dardn muestras «sesgadas», pero eso es exactamente lo
que queremos.
Hay que tener cuidado con la investigacion cualitativa donde la muestra se
haya seleccionado (o parezca haberse seleccionado) unicamente en funcién de
la comodidad. En el ejemplo mencionado previamente, aprovechar la primera
docena de pacientes que pasasen por el paritorio mas cercano seria la forma
mas fécil de conseguir las entrevistas, pero la informacién obtenida tal vez
fuese mucho menos util.

Pregunta cuatro: ;Cudl fue la perspectiva del investigador, y se ha tenido en
cuenta?
Dado que la investigacion cualitativa se basa necesariamente en la expe-
riencia de la vida real, un articulo que describa este tipo de investigacion
no debe ser «criticado» simplemente porque los investigadores hayan
planteado una perspectiva cultural particular o una implicacion personal
con los participantes de la investigacion. Mdas bien al contrario: deberian
ser felicitados por hacer precisamente eso. Es importante reconocer que es
imposible abolir o controlar completamente el sesgo del observador en la
investigacién cualitativa. Esto es mds obvio cuando se utiliza la observacién
participante (v. tabla 12.1), pero también se cumple para otras formas de
recogida y de andlisis de datos.
Si, por ejemplo, la investigacion se refiriese a la experiencia de adultos con asma
que viven en una vivienda hiumeda con mucha gente y al efecto percibido de
este entorno en su salud, los datos generados por técnicas como grupos focales
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o entrevistas semiestructuradas probablemente estarian muy influenciados por
lo que el entrevistador cree acerca de este tema y por el hecho de que estuviese
contratado por una clinica de neumologia, por el departamento de trabajo social
de la autoridad local o por un grupo de presion medioambiental. Sin embargo,
dado que es inconcebible que las entrevistas pudiesen haber sido realizadas
por alguien que no tuviese ningiin punto de vista ni perspectiva ideoldgica o
cultural, lo mas que se puede exigir a los investigadores es que describan en
detalle cudl es su punto de vista para que los resultados puedan interpretarse
en consecuencia.

Por este motivo los investigadores cualitativos suelen preferir escribir sus
trabajos en primera persona («entrevisté a los participantes» en lugar de «se
entrevisto a los participantes») porque asi se reflejan de forma explicita el papel
y la influencia del investigador.

Pregunta cinco: ;Qué métodos utilizé el investigador para la recogida de datos y se

describen con suficiente detalle?

Una vez pasé 2 aios llevando a cabo investigacion experimental altamente cuan-
titativa basada en el laboratorio en la que se dedicaban alrededor de 15 horas
todas las semanas al llenado o vaciado de tubos de ensayo. Habia una manera
estandar de llenar los tubos, una manera estdandar de centrifugarlos e inclu-
so una manera estandar de lavarlos. Cuando finalmente publiqué mi investigacion,
unas 900 horas de aquella tarea ingrata quedaron resumidas en una sola frase:
se midieron los niveles séricos de ruibarbo de los «pacientes» segtin el método
descrito por Bloggs y Bloggs (indicando la referencia del articulo de Bloggs y
Bloggs sobre el modo de medir el ruibarbo sérico).

Ahora dedico gran parte de mi tiempo a la investigacion cualitativa y puedo
confirmar que es infinitamente mas divertida. Mis colegas de investigacion y yo
hemos dedicado unos 15 anos al analisis de las creencias, esperanzas, temores
y actitudes de los pacientes diabéticos de los grupos étnicos minoritarios
en el East End de Londres (comenzamos con los bangladesies britanicos y
ampliamos el trabajo a otros grupos étnicos del sur de Asia, y luego a otros).
Tuvimos que desarrollar, por ejemplo, una forma valida de traducir simulta-
neamente y transcribir las entrevistas que se realizaron en Sylheti, un complejo
dialecto bengali que no tiene forma escrita. Observamos que las actitudes de
los participantes parecen estar fuertemente influenciadas por la presencia en
la consulta de algunos de sus familiares, por lo que nos las ingeniamos para
entrevistar a algunos pacientes tanto en presencia como en ausencia de esos
familiares clave.

Podria seguir describiendo los métodos que ideamos para abordar este tema de
investigacion en particular, pero probablemente ya he dejado clara mi posicion:
la seccion de métodos de un articulo cualitativo a menudo no se puede escribir
de forma abreviada ni pasarse por alto haciendo referencia a las técnicas de
investigacion de otra persona. Es posible que deba ser larga y detallada, ya que
esta contando una historia tnica sin la cual los resultados no se pueden inter-
pretar. Al igual que sucede con la estrategia de muestreo, no hay reglas fijas
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sobre qué detalles exactamente deberfan incluirse en esta seccion del articulo.
Simplemente habria que preguntar: «;se ofrece suficiente informacién sobre
los métodos utilizados?». En caso afirmativo, hay que utilizar el sentido comtin
para valorar si «;son estos métodos una manera sensata y adecuada de abordar
la pregunta de investigacion?».

Pregunta seis: ;Qué métodos utilizo el investigador para analizar los datos y qué
medidas de control de calidad se aplicaron?
La seccién de andlisis de datos de un articulo de investigacion cualitativa
ofrece al investigador o investigadores la oportunidad de demostrar la dife-
rencia entre lo que tiene sentido y lo que no. Después de haber recopilado
una gran cantidad de transcripciones de entrevistas o notas de campo, el
verdadero investigador cualitativo apenas ha comenzado su tarea. No basta
con hojear los textos en busca de citas interesantes que apoyen una teorfa en
especial. El investigador debe encontrar una manera sistemdtica de analizar
sus datos y, en particular, debe tratar de detectar e interpretar elementos de
los datos que parezcan contradecir o cuestionar las teorias derivadas de la
mayor parte de la informacién. Cathy Pope y Sue Ziebland publicaron uno de
los mejores articulos cortos sobre el andlisis de datos cualitativos en el British
Medical Journal hace unos afios y los lectores que sean nuevos en este campo
y quieran saber por dénde empezar deberian consultarlo'. Quien quiera conocer
el libro definitivo sobre investigacion cualitativa, donde se describen varios
enfoques diferentes para el andlisis, deberia leer la magnifica obra editada
por Denzin y Lincoln?.
La forma mas frecuente con gran diferencia de analizar los datos cualitativos
que suelen recopilarse en la investigacion biomédica es el andlisis temdtico.
En €, los investigadores analizan escritos de texto libre, elaboran una lista
de temas generales y asignan categorias de codificacién a cada uno. Por
ejemplo, un «tema» podria ser el conocimiento que tienen los pacientes
sobre su enfermedad y dentro de este tema podria haber cédigos, como
incluir «causas transmisibles», «causas sobrenaturales», «causas debidas a
la propia conducta», etcétera. Hay que tener en cuenta que estos cddigos no
se corresponden con una taxonomia biomédica convencional («genética»,
«infecciosa», «metaboélicar, etc.) ya que la finalidad de la investigacion es
analizar la taxonomia de los entrevistados, tanto si se estd de acuerdo con
ella como si no. El anilisis tematico suele abordarse mediante la elaboracion
de una matriz o tabla, con una nueva columna para cada tema y una nueva
fila para cada «caso» (p. €j., una transcripcion de la entrevista), y cortando y
pegando segmentos relevantes del texto en cada celda’®. Otro tipo de analisis
tematico es el método comparativo constante, en el cual cada nuevo dato se
compara con el resumen emergente de todos los elementos anteriores, lo que
permite el refinamiento secuencial de una teoria emergente'”.
En la actualidad, es muy frecuente que el andlisis de datos cualitativos se rea-
lice con la ayuda de un programa informético como ATLAS-TI o NVIVO,
lo que facilita en gran medida manejar grandes conjuntos de datos. Las
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afirmaciones hechas por todos los entrevistados sobre un tema en particular
pueden compararse entre si y se pueden realizar comparaciones sofistica-
das, como: «;las personas que hicieron la afirmacién A también tienden
a hacer la afirmacion B»? De todas formas, hay que recordar que un pro-
grama informatico cualitativo no analiza los datos por si s6lo y ningun
programa cuantitativo, como el SPSS, puede indicar al investigador qué
prueba estadistica deberia aplicar en cada caso. Aunque una frase como «los
datos se analizaron utilizando NVIVO» podria parecer impresionante, si los da-
tos utilizados son de mala calidad, los resultados del andlisis también lo
seran. Se puede realizar un analisis excelente de datos cualitativos en el que
los textos impresos de entrevistas (por ejemplo) se marcan con rotuladores y
(por ejemplo) se utiliza el método comparativo constante de forma manual
en vez de un método informatico.

A la hora de escribir sobre investigacidn cualitativa, a menudo es dificil
demostrar como se llevo a cabo el control de calidad. Como se ha indicado
en la seccién anterior, sélo porque mds de un investigador haya analizado los
datos no se garantiza necesariamente el rigor. De hecho, los investigadores
que nunca estdn en desacuerdo en sus juicios subjetivos (;un parrafo es-
pecifico del relato de un paciente indica en realidad «ansiedad», «alienacion»
o «confianza»?) probablemente nunca analizan lo suficiente sus propias
interpretaciones. La esencia de la calidad en tales circunstancias tiene mas
que ver con el nivel de didlogo critico entre los investigadores y en cémo se
expusieron y se resolvieron los desacuerdos. Al analizar los datos de mis
primeras investigaciones sobre las creencias acerca de la salud de los ban-
gladesies britanicos con diabetes, por ejemplo, tres investigadores de mi
equipo analizamos una transcripcion escrita de una entrevista y asignamos
c6digos a afirmaciones particulares'®. A continuacién, comparamos nuestras
decisiones y argumentamos (a veces acaloradamente) nuestros desacuerdos.
Nuestro analisis revelé diferencias en la interpretacion de ciertas afirmacio-
nes que no pudimos resolver por completo. Por ejemplo, nunca llegamos a
un acuerdo sobre lo que significa el término ejercicio en este grupo étnico.
Esto no quiere decir que alguno de nosotros estuviese «equivocado», sino
que habia ambigiiedades inherentes en los datos. Tal vez, por ejemplo, los
entrevistados de esta muestra estuviesen confundidos acerca de lo que
significa el término ejercicio y los beneficios que proporciona a las personas
con diabetes.

Pregunta siete: ;Los resultados son creibles y, si es asi, son clinicamente impor-

tantes?

Es evidente que no se puede evaluar la credibilidad de los resultados cua-
litativos mediante la precision y exactitud de los aparatos de medicion, ni
por su significacién con intervalos de confianza y los nimeros necesarios
a tratar. La herramienta fundamental para determinar si los resultados
son razonables y creibles, y si son importantes en la practica, es el simple
sentido comun.
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Un aspecto importante que se debe comprobar en la seccién de resultados
es si los autores citan datos reales. Afirmaciones como: «los médicos generales
no suelen reconocer la utilidad de la evaluacién anual» serian mas creibles
si se reprodujeran una o dos citas textuales de los entrevistados para ilus-
trarlas. Los resultados deben poderse verificar de forma independiente y
objetiva (p. €j., incluyendo segmentos mas largos de texto en un apéndice
o un recurso en linea), y todas las citas y ejemplos deberian indexarse para
que se pudiese determinar su correspondencia con un entrevistado y fuente
de datos identificables.
Pregunta ocho: ;Qué conclusiones se extrajeron y estdn justificadas por los

resultados?
Un articulo de investigacion cuantitativa, presentado segtin el formato estandar
Introduccién, Métodos, Resultados y Discusion (IMRYD) (v. seccién «La
ciencia de criticar los articulos» del capitulo 3), deberia distinguir claramente
los resultados del estudio (por lo general, un conjunto de nimeros) de la
interpretacion de esos resultados. El lector no deberia tener dificultades para
distinguir lo que encontraron los investigadores de lo que ellos creen que
significa. Sin embargo, en la investigacion cualitativa esta distincion pocas
veces es posible, ya que los resultados son, por definicion, una interpretacion
de los datos.
Por lo tanto, al evaluar la validez de la investigacion cualitativa, es necesario
preguntar si la interpretacion de los datos coincide con el sentido comun y que
la perspectiva personal, profesional y cultural del investigador se expresen de
forma explicita para que el lector pueda evaluar la «lente» a través de la cual
el investigador ha realizado el trabajo de campo, el andlisis y la interpretacion.
Esto puede resultar dificil porque el lenguaje que usamos para describir las cosas
tiende a otorgar significados y motivos que los propios participantes pueden no
compartir. Compdrense, por ejemplo, estas dos frases: «tres mujeres fueron al
pozo a por agua» y «tres mujeres se encontraron en el pozo y cada una llevaba
una jarrar.
Se estd convirtiendo en un cliché que las conclusiones de los estudios cuali-
tativos, al igual que las de cualquier investigacion, deberian estar «basadas
en la evidencia», es decir, que deben extraerse a partir de lo que los investiga-
dores encontraron en la literatura. Mays y Pope® proponen tres preguntas
utiles para determinar si las conclusiones de un estudio cualitativo son
validas:

o ;En qué medida este analisis explica por qué las personas se comportan

de la manera en que lo hacen?
o ;Qué grado de comprensibilidad tendria esta explicacion para un parti-
cipante reflexivo en este ambito?
» ;En qué medida la explicacion coincide con lo que ya sabemos?
Pregunta nueve: ;Los resultados del estudio son transferibles a otros contextos?

Una de las criticas mas frecuentes que se hace a la investigacion cualitativa
es que los resultados de cualquier estudio cualitativo sélo son validos para el
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contexto limitado en el que se obtuvieron. En realidad, esto puede suceder
tanto con la investigacion cualitativa como con la cuantitativa. Volvamos por
un momento al ejemplo de las experiencias de parto en las mujeres que he des-
crito en la pregunta tres. Una muestra de conveniencia de la primera docena de
mujeres que diesen a luz proporcionaria poca mds informacién aparte de
las experiencias recogidas de estas 12 mujeres. Una muestra intencional,
como la que se describe en la pregunta tres, ampliaria la transferibilidad de las
conclusiones a las mujeres que tienen una amplia gama de experiencias de
parto. Sin embargo, si se realizan ajustes reiterados en el marco de muestreo a
medida que se desarrolla el estudio de investigacion, los investigadores podrian
elaborar una muestra tedrica y evaluar las nuevas teorias a medida que vayan
surgiendo. Por ejemplo (y se trata de un ejemplo inventado), los investigadores
podrian descubrir que las mujeres con mayor nivel educativo parecen tener
experiencias mas traumaticas desde el punto de vista psicoldgico que las mujeres
con menor nivel educativo. Esto podria dar lugar a una nueva hipétesis sobre
las expectativas de las mujeres (cuanto mayor es el nivel educativo de la mujer,
mayores son sus expectativas de una «experiencia de parto perfecta»), que a
su vez motivaria un cambio en la estrategia de muestreo intencional (ahora se
querria encontrar los extremos del nivel educativo materno), etcétera. Cuanto
mas se dirija la investigacion por este tipo de analisis de datos progresivo de
tipo centrado y reiterado, mas probable es que sus resultados sean transferibles
fuera de la propia muestra.

Conclusién

Los médicos han otorgado tradicionalmente un alto valor a los datos basados en
ntmeros, que en realidad pueden ser engafnosos, reduccionistas e irrelevantes
para los problemas reales. La creciente popularidad de la investigacion cualitativa
en las ciencias biomédicas se debe en gran parte a que los métodos cuantitativos
o bien no proporcionan respuestas, u ofrecen respuestas incorrectas a preguntas
importantes, tanto en la asistencia clinica como en la prestacion de servicios. Quien
todavia piense que la investigacion cualitativa es de segunda categoria por ser una
ciencia subjetiva deberia saber que se ha quedado desfasado respecto a la evidencia.

En 1993, Catherine Pope y Nicky Britten presentaron en una conferencia
un articulo titulado «Barriers to qualitative methods in the medical mindset»
(Barreras a los métodos cualitativos en la mentalidad médica), donde mostraron una
coleccién de cartas de rechazo de revistas biomédicas'’. Las cartas revelaban
una ignorancia sorprendente de la metodologia cualitativa por parte de los re-
visores. Dicho de otro modo, las personas que habian rechazado los articulos a
menudo parecian ser incapaces de distinguir una buena investigacion cualitativa
de una de mala calidad.

Irénicamente, en la actualidad se publican trabajos cualitativos de mala calidad
con bastante frecuencia en algunas revistas médicas, que parecen haber experi-
mentado un cambio de actitud de su politica editorial desde la exposicion de Pope
y Britten sobre la «mentalidad médica». Por lo tanto, espero que las preguntas
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enumeradas anteriormente y las referencias posteriores ayuden a los revisores de
ambos bandos: los que siguen rechazando trabajos cualitativos por las razones
equivocadas y los que se han subido al carro cualitativo y estdn aceptando tales
articulos por razones incorrectas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la
valoracion critica de la investigacion cualitativa es una ciencia relativamente
poco desarrollada y las preguntas planteadas en este capitulo todavia se estdn
perfeccionando.
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Capitulo 13 Articulos que describen
investigaciones basadas
en cuestionarios

El auge imparable de las investigaciones
basadas en cuestionarios

;Cudndo y donde fue la ultima vez que tuvo que rellenar un cuestionario? Nos
los entregan en casa o aparecen en nuestros casilleros en el trabajo, vienen como
adjuntos del correo electronico y los encontramos en la sala de espera del dentis-
ta. Los nifios los traen a casa de la escuela y no es infrecuente que nos entreguen
uno acompafando la cuenta del restaurante. Recientemente conoci a alguien en
una fiesta que se describié a si mismo como un «asaltante del cuestionario», pues
su trabajo consistia en parar a la gente por la calle y anotar sus respuestas a una
serie de preguntas acerca de sus ingresos, gustos, preferencias comerciales y mil
cosas mas.

Este capitulo se basa en una serie de articulos que edité para el British Medical
Journal, escritos por un equipo dirigido por mi colega Petra Boynton'~. Petra me
ha ensefiado mucho acerca de esta técnica de investigacion ampliamente utilizada,
incluido el hecho de que es probable que haya mas investigaciones basadas en cues-
tionarios de mala calidad en la literatura que casi cualquier otro disefio de estudio.
Mientras que se necesita un laboratorio para hacer un mal trabajo de laboratorio y
un suministro de firmacos para hacer una mala investigacion farmacéutica, todo
lo que se requiere para realizar una mala investigacion basada en cuestionarios
es escribir una lista de preguntas, fotocopiarla y pedir a algunas personas que las
contesten. Por lo tanto, es un poco extrafio que las Users’ Guides to the Medical
Literature, que son muy exhaustivas en otros aspectos, publicadas en el Journal
of the American Medical Association, no incluyan (hasta donde yo sé) un articulo
sobre estudios basados en cuestionarios.

Los cuestionarios suelen considerase un medio «objetivo» de recogida de
informacién sobre los conocimientos, las creencias, actitudes y conductas de las
personas®’ ;Les gusta a nuestros pacientes nuestro horario de apertura? ;Qué
piensan los adolescentes de una camparia local de lucha contra las drogas (y ha
cambiado sus actitudes)? ;Cudnto saben las enfermeras sobre el tratamiento del
asma? ;Qué proporcion de la poblacion se considera a si misma como homosexual
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o bisexual? ;Por qué los médicos no aprovechan el maximo potencial de los
ordenadores? Es probable que a partir de estos ejemplos pueda apreciarse que
los cuestionarios permiten buscar datos tanto cuantitativos (al x por ciento de las
personas les gustan nuestros servicios) como cualitativos (las personas que usan
nuestros servicios tienen experiencias xyz). Dicho de otro modo, los cuestionarios
no son un «método cuantitativo» o un «método cualitativo», sino una herramienta
para recoger varios tipos distintos de datos, dependiendo de la pregunta planteada
en cada item y el formato en el que se espera que los encuestados las respondan.

En el capitulo anterior ya indiqué que silos datos utilizados son de mala calidad,
los resultados del estudio también lo seran, para puntualizar que los instrumentos
mal estructurados proporcionan datos de mala calidad, conclusiones engafosas y
recomendaciones confusas. Todo esto alcanza su maximo grado en la investigacion
basada en cuestionarios. Aunque ahora se dispone de forma generalizada de una
orientacion clara sobre el disefio y la forma de presentar los ensayos controlados
aleatorizados (ECA) y las revisiones sistematicas (v. el apartado acerca de la lista
de comprobaciéon CONSORT en el cap. 6 y las listas de comprobacion QUORUM y
PRISMA en el cap. 9), no existe un marco comparable para la investigacion basada
en cuestionarios, aunque parece que hay uno en fase de desarrollo. Tal vez por
esta razon, a pesar de la gran cantidad de orientacién detallada que existe en la
literatura especializada®®, los errores metodoldgicos elementales son frecuentes en
la investigacién basada en cuestionarios realizada por profesionales sanitarios' .

Antes de pasar a la valoracion critica, dedicaré unas lineas a aclarar la termi-
nologia. Un cuestionario es una forma de instrumento psicométrico, es decir,
estd diseflado para medir formalmente un aspecto de la psicologia humana.
A veces nos referimos a los cuestionarios como «instrumentos». Las preguntas
de un cuestionario se denominan en ocasiones items. Un item es la unidad mas
pequeiia del cuestionario que se puntua de forma individual. Puede constar de
una propuesta o indicacion («sefiale cudl de las siguientes respuestas corresponde
a su propia opinidn») y luego cinco opciones posibles. También puede ser una
simple respuesta de si/no o verdadero/falso.

Diez preguntas que deben plantearse
sobre un articulo que describa
un estudio basado en cuestionarios

Pregunta uno: ;Cudl era la pregunta de investigacién, y era el cuestionario adecuado
para contestarla?
En la seccion «La ciencia de criticar los articulos» del capitulo 3 describo tres
preguntas preliminares para empezar a evaluar cualquier articulo. La primera
de ellas era: «;cudl fue la pregunta de investigacion y por qué era necesario
el estudio?». Esta es una pregunta inicial idénea para los estudios basados en
cuestionarios porque (como se explica en la seccion previa) los investigadores
inexpertos a menudo se embarcan en la investigacion basada en cuestionarios
sin aclarar por qué lo estan haciendo o lo que quieren averiguar. Ademads, la
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gente a menudo decide utilizar un cuestionario para estudios que necesitan
un método totalmente diferente. En ocasiones, un cuestionario puede ser
apropiado, pero solo si se utiliza en un estudio de metodologia mixta (p. ej.,
para ampliar y cuantificar los resultados de una fase exploratoria inicial). En
la tabla 13.1 se presentan algunos ejemplos reales basados en los articulos
que Petra Boynton y yo recopilamos a partir de la literatura publicada y que
ofrecemos a los participantes en los cursos que hemos impartido.
El uso de un cuestionario previamente validado y publicado tiene muchas
ventajas para los investigadores. El equipo de investigacion ahorrara tiempo
y recursos, podrd comparar sus propios resultados con los de otros estudios,
solo necesitard ofrecer unos detalles resumidos del instrumento al escribir su
trabajo y no tendra que haber pasado por un proceso exhaustivo de validacién
del instrumento. Por desgracia, los investigadores inexpertos (mds frecuente-
mente, los estudiantes que realizan una tesis) tienden a olvidar buscar a fondo
en la literatura para encontrar un instrumento «prefabricado» adecuado, y a
menudo no conocen las técnicas de validacién formales (v. el texto posterior).
A pesar de que la mayoria de estos estudios serdn rechazados por los editores
de revistas, una preocupante proporcion acaba publicada en la literatura.
En la investigacion sobre servicios sanitarios se utilizan cada vez mads los cues-
tionarios «prefabricados» estandar disefiados expresamente para obtener datos
que se puedan comparar entre los estudios. Por ejemplo, los ensayos clinicos
suelen incluir instrumentos estandar para medir lo que saben los pacientes sobre
una enfermedad®, la satisfaccion con los servicios’ o la calidad de vida (CDV)
relacionada con la salud®’. La validez (v. mas adelante) de este enfoque depende
esencialmente de si el tipo y el rango de respuestas cerradas (es decir, la lista de
posibles respuestas entre las que se pide a las personas que elijan) refleja toda la
gama de percepciones y sentimientos que las personas de los diferentes marcos
de muestreo potenciales podrian tener en realidad.

Pregunta dos: ;El cuestionario utilizado en el estudio era vdlido y fiable?
Un cuestionario valido mide lo que dice medir. En realidad, muchos no logran
hacerlo. Por ejemplo, un cuestionario autocumplimentado cuya funcion sea medir
la ingesta de alimentos de las personas quiza no sea valido porque en realidad
mide lo que dicen que han comido, pero no lo que realmente han comido'’. Del
mismo modo, se ha demostrado que los cuestionarios que preguntan a los médicos
generales cémo manejan determinados cuadros clinicos difieren significativamente
de la préctica clinica real''. Se debe tener en cuenta que un instrumento desarro-
llado en una época, pais o contexto cultural diferente puede no ser una medida
valida en el grupo que se esta estudiando. A continuacion se presenta un ejemplo
peculiar. El item «A menudo voy a fiestas homosexuales» era una medida valida
del nivel de sociabilidad de la persona en Reino Unido en la década de 1950,
pero la redaccién tiene una connotacién muy diferente en la actualidad’. Los
lectores que estén interesados en la medicién de la CDV mediante cuestionarios
pueden consultar un articulo sobre la controversia acerca de la validez de dichos

instrumentos cuando se utilizan fuera del contexto en el que se desarrollaron'?.
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Tabla 13.1 Ejemplos de preguntas de investigacion para las cuales es posible que un cuestionario no sea el disefio mas apropiado

Area de investigacién
amplia

Ejemplo de preguntas
de investigacion

¢Por qué un cuestionario NO es el método
mas apropiado?

¢ Qué método(s) deberia(n)
utilizarse en su lugar?

Carga de enfermedad

Conducta profesional

Estilo de vida relacionado
con la salud

Evaluacion de
necesidades en grupos
con «necesidades
especiales»

;Cudl es la prevalencia
del asma en escolares?

;/Cémo tratan el lumbago
los médicos generales?

;Qué proporcién de personas
en los estudios sobre dejar
de fumar consigue dejarlo?

¢Cudles son las necesidades no
cubiertas de los refugiados
y de los solicitantes de asilo
respecto a la asistencia
sanitaria y servicios sociales?

Un nifio puede tener asma, pero el progenitor
no saberlo; los progenitores pueden creer
incorrectamente que su hijo tiene asma,

o pueden no ofrecer informacién que se
considere estigmatizante

Lo que los médicos dicen no es lo mismo
que lo que hacen en realidad, sobre todo
cuando creen que su practica estéa siendo
evaluada por otros

La proporcién de personas que de verdad
lo dejan es menor que la de quienes
dicen haberlo dejado. Se observa un
patrén similar en estudios sobre opciones
dietéticas, ejercicio y otros factores del
estilo de vida

Es probable que un cuestionario refleje las
ideas preconcebidas de los investigadores
(p. €j., puede tomar como su punto de
partida los servicios existentes y/o las
necesidades de grupos mas «visibles»)

y no centrarse en dreas importantes
de necesidades

Estudio transversal que utiliza
criterios diagnésticos
estandarizados y/o un analisis
sistematico de las historias
clinicas

Observacion directa o grabacion
en video de las consultas;
uso de pacientes simulados,
o analisis sistematico de las
historias clinicas

Prueba diagnéstica considerada
el patrén oro (en este ejemplo,
cotinina urinaria o salival)

Rango de métodos cualitativos
de andlisis disefiados para
elaborar una imagen detallada
del problema. Por ejemplo,
entrevistas semiestructuradas
a usuarios, profesionales
sanitarios y voluntarios; grupos
focales, asi como estudios en
profundidad de eventos criticos
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Los cuestionarios fiables ofrecen resultados constantes a partir de muestras
repetidas y de diferentes investigadores a lo largo del tiempo™°. Las dispari-
dades en los resultados obtenidos a partir de un cuestionario fiable se deben
a las diferencias entre los participantes y no a las contradicciones en cémo se
entienden los items o cémo los diferentes observadores interpretan las res-
puestas. Un cuestionario estandarizado es aquel que se escribe y se utiliza de un
modo estrictamente establecido, por lo que a todos los participantes se les hacen
exactamente las mismas preguntas en un formato idéntico y las respuestas se
registran de manera uniforme. La estandarizacion de una medida aumenta su
fiabilidad. Por ejemplo, en el censo de Reino Unido (General Household Survey)
de 2011, se realizd una serie de preguntas de forma bastante mecénica porque
el entrevistador fue entrenado para utilizar el instrumento de una manera
altamente estandarizada con el fin de aumentar la fiabilidad. A menudo es dificil
determinar a partir de un articulo publicado la vehemencia con la que los inves-
tigadores trataron de lograr la estandarizacion, pero es posible que indiquen
las cifras de fiabilidad interevaluadores.

Pregunta tres: ;Qué aspecto tenia el cuestionario, y era adecuado para la poblacién
diana?
Con el término «aspecto» me refiero a dos cosas: forma y contenido. La forma
tiene que ver con cuestiones como el nimero de paginas que tenia, si era
visualmente atractivo (o desagradable), cuanto tiempo se tardaba en com-
pletar, la terminologia utilizada, etcétera. Estas no son cuestiones menores. Un
cuestionario que abarque 30 paginas, incluya interminables parrafos de jerga
cientifica y contenga preguntas que un encuestado puede encontrar ofensivas no
se rellenard adecuadamente, por lo que los resultados de un estudio careceran
de sentido”.
El contenido tiene que ver con los items reales. ;Las preguntas tienen sentido y
podrian entenderlas los participantes de la muestra? ;Habia preguntas ambiguas o
demasiado complicadas? ;Se evitaban las palabras equivocas ambiguas, como «fre-
cuentemente», «con regularidad», «habitualmente», «por lo general», «muchos»,
«algunos» y «casi nunca»? ;Los items eran «abiertos» (los encuestados pueden
escribir lo que quieran) o «cerrados» (los encuestados deben escoger de una lista
de opciones) y, en este tlltimo caso, estaban representadas todas las respuestas posi-
bles? Los disefios cerrados permiten a los investigadores obtener datos agregados
rapidamente, pero el rango de posibles respuestas es fijado por los investigadores,
no por los encuestados, por lo que la diversidad de las respuestas es mucho mas
baja'?. Algunos de los encuestados (los propensos a contestar afirmativamente)
tienden a estar de acuerdo con las afirmaciones en lugar de estar en desacuerdo. Por
esta razdn, los investigadores no deben presentar sus items de manera que «muy de
acuerdo» siempre se relacione con la misma actitud amplia. Por ejemplo, en una
escala de satisfaccion del paciente, si una pregunta es «mi médico de cabecera en
general trata de ayudarme», otra pregunta deberia formularse de forma negativa,
por ejemplo, «los recepcionistas no suelen ser corteses».
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Pregunta cuatro: ;Eran claras las instrucciones?

Quien alguna vez haya tenido que rellenar un cuestionario y se haya perdido

a la mitad (o haya descubierto que no se sabe donde hay que enviarlo una vez

cumplimentado) sabrd que las instrucciones contribuyen decisivamente a la

validez del instrumento. Entre ellas se incluyen:

o Una explicacion de cudl es el tema del estudio y cudl es el proposito general
de la investigacidn.

« La garantia de anonimato y confidencialidad, asi como la confirmacion de
que la persona puede dejar de rellenar el cuestionario en cualquier momento
sin tener que dar una razoén.

« Datos de contacto claros y precisos de a quién dirigirse para obtener mas
informacion.

« Instrucciones sobre lo que se debe enviar y un sello de correos si se trata de
un cuestionario postal.

« Instrucciones adecuadas sobre como completar cada item, con ejemplos
cuando sea necesario.

o Cualquier encarte (p. ¢j., folleto), regalo (p. €j., bono descuento para un libro)
u honorarios si son parte del protocolo.

Es improbable que estos aspectos del estudio se enumeren en el articulo pu-

blicado, pero pueden incluirse en un apéndice y, si no, se deberia poder obtener

la informacién de los autores.
Pregunta cinco: ;Se realizé una prueba piloto adecuada del cuestionario?

Los cuestionarios a menudo fracasan porque los participantes no los entien-

den, no pueden completarlos, se aburren o se sienten ofendidos por ellos, o

no les gusta su presentacion. Aunque los amigos y compaieros de trabajo

pueden ayudar a comprobar la ortografia, la gramatica y el disefio, no pueden
predecir de forma fiable las reacciones emocionales o las dificultades de com-
prension de otros grupos. Por este motivo, se debe realizar una prueba piloto
de todos los cuestionarios (tanto de nuevo desarrollo como «prefabricados»)
con participantes que sean representativos de la muestra de estudio definitiva
que se va a evaluar, por ejemplo, cuanto tiempo se tarda en completar el ins-
trumento, si algtn item no se comprende o si la gente se aburre o se confunde
ala mitad. Hay tres preguntas especificas que se deben hacer: i) ;cudles fueron
las caracteristicas de los participantes en quienes se realizo la prueba piloto
del instrumento, ii) ;cdmo se realizé la prueba piloto; qué detalles se ofrecen?

y iii) ;de qué forma se modificé el instrumento definitivo como resultado de

la prueba piloto?

Pregunta seis: ;Como era la muestra?

Quien haya leido los capitulos anteriores sabra que una muestra sesgada o no

representativa dard lugar a resultados engaiosos y a conclusiones inseguras.

Al evaluar un estudio basado en cuestionarios, es importante preguntar cual

fue el marco de muestreo para el estudio definitivo (intencional, aleatorio y

bola de nieve) y también si era lo suficientemente amplio y representativo.
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A continuacidn, se indican los principales tipos de muestras para un estudio

basado en cuestionarios (tabla 13.2):

o Muestra aleatoria: se identifica un grupo diana y se invita a participar a una se-
leccion aleatoria de las personas de ese grupo. Por ejemplo, se puede utilizar un
ordenador para seleccionar al azar una muestra del 25% de pacientes de
un registro de diabetes.

o Muestra aleatoria estratificada: es igual que la muestra aleatoria, pero el
grupo diana se estratifica primero de acuerdo con una(s) caracteristica(s)
particular(es); por ejemplo, las personas con diabetes que reciben insulina,
pastillas y dieta. El muestreo aleatorio se lleva a cabo de forma separada para
estos distintos subgrupos.

o Muestra de bola de nieve: se identifica un pequefio grupo de participantes y
luego se pide que «inviten a un amigo» a completar el cuestionario. A este
grupo se le pide a su vez que designen a otra persona y asi sucesivamente.

o Muestra de oportunidad: por lo general, por razones pragmaticas, a las primeras
personas que parecen reunir los criterios se les pide que cumplimenten el
cuestionario. Esto puede ocurrir, por ejemplo, en una concurrida consulta de
medicina general cuando se pide a todos los pacientes que acuden un dia en
particular que rellenen una encuesta acerca de la comodidad del horario de
apertura. Sin embargo, esta muestra presenta un sesgo claro porque quienes
crean que dicho horario es incomodo no estaran alli para empezar. Este ejemplo
deberia recordarnos que estas muestras de oportunidad (a veces denominadas
de conveniencia) pocas veces o nunca tienen una justificacioén cientifica.

o Muestra sistemdticamente sesgada: supongamos que queremos, por ejemplo,
evaluar el grado de satisfaccion de los pacientes con su médico de cabecera,
y ya sabemos gracias al estudio piloto que el 80% de las personas con mayor
nivel socioeconémico completara el cuestionario, pero sélo el 60% de los
de menor nivel socioecondémico lo haran. Se podria realizar un sobremues-
treo de este tltimo grupo para garantizar que el conjunto de datos refleja
la composicién socioecondmica de la poblacion practica. (Idealmente, si se
hace esto, también habrd que demostrar que las personas que se negaron
a rellenar el cuestionario no diferian en las caracteristicas clave respecto a
quienes si lo completaron.)

También es importante tener en cuenta si el instrumento era adecuado para

todos los participantes y los participantes potenciales. En particular, debe deter-

minarse si se tuvo en cuenta el rango probable que tenfa la muestra en cuanto

a capacidades fisicas e intelectuales, lenguaje y alfabetizacion, comprension de

ndmeros o de escalas y de amenaza percibida de las preguntas o del encuestador.

Pregunta siete: ;Como se aplicé el cuestionario, y fue la tasa de respuesta adecuada?

La seccién de métodos de un articulo que describe un estudio basado en cuestio-

narios debe incluir detalles de tres aspectos de su aplicacion: i) scdmo se distri-

buyd el cuestionario (p. ej., por correo postal, cara a cara o electrénicamente)?,

ii) ;como se cumplimentd el cuestionario (p. ej., autocumplimentacioén o con

ayuda de un investigador)? y iii) ;se describieron de forma completa las tasas
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Tabla 13.2 Tipos de marco de muestreo para la investigacion basada en cuestionarios

Tipo de muestra

Cémo funciona

Cuando utilizarla

De oportunidad/al azar

Aleatoria

Aleatoria estratificada

Cuota

Bola de nieve

Los participantes se seleccionan de un grupo que esta disponible en el momento
del estudio (p. €j., pacientes que acuden a una consulta una mafana
particular)

Se identifica un grupo diana y se invita a participar a una seleccién aleatoria
de ese grupo. Por ejemplo, se podria usar un ordenador para seleccionar de
forma aleatoria una muestra del 25% de pacientes de un registro de diabéticos

Es igual que la muestra aleatoria, pero el grupo diana primero se estratifica segin
una(s) caracteristica(s) particular(es). Por ejemplo, personas con diabetes que
toman insulina, pastillas y siguen una dieta. El muestreo aleatorio se realiza
por separado para estos subgrupos diferentes

Se identifican los participantes que encajan con la poblacién mas amplia
(p. €j., en grupos, como clase social, sexo, edad, etc.). Los investigadores
deben entrevistar a un nimero preestablecido de cada grupo (p. ej., x mujeres
jovenes de clase media)

Se recluta a los pacientes y luego se les pide que identifiquen a otras personas
similares para participar en la investigacion

Deberia evitarse en la medida
de lo posible

Debe usarse en estudios donde
se quiera reflejar la opinién
promedio de una poblacién

Debe usarse cuando es probable
que el grupo diana tenga
diferencias sistematicas por
subgrupos

Debe usarse en estudios donde
se quiera reflejar unos resultados
lo més representativos de la
poblacién mas amplia como
sea posible. Se usa con
frecuencia en encuestas de
opiniones politicas, entre otras

Es atil cuando se trabaje con
grupos a los cuales es dificil
llegar (p. €j., madres lesbianas)
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de respuesta, incluidos los detalles de los participantes que eran inadecuados

para la investigacion o que se negaron a participar? y ;se han comentado todos

los posibles sesgos de respuesta?

El British Medical Journal no suele publicar un articulo que describa un estudio

basado en cuestionarios si menos del 70% de la gente encuestada complet6 el

cuestionario correctamente. Se han realizado varios estudios de investigacion

sobre el modo de aumentar la tasa de respuesta a un estudio basado en cues-

tionarios. En resumen, se ha demostrado que los siguientes factores aumentan

las tasas de respuesta’:

« El cuestionario estd disefiado con claridad y tiene un formato simple.

« Ofrece incentivos o premios a los participantes a cambio de su cumplimentacién.

o Se ha realizado una prueba piloto exhaustiva y se ha evaluado.

« Los participantes reciben una notificacién previa sobre el estudio, con una
invitacién personalizada.

« El objetivo del estudio y los medios de cumplimentar el cuestionario se
explican claramente.

o Uninvestigador estd disponible para responder preguntas y recoger el cues-
tionario cumplimentado.

« Si se utiliza un cuestionario postal, se incluye un sello de correos.

« Los participantes se sienten una parte implicada en el estudio.

o Las preguntas estan redactadas de una manera que mantiene la atencién de
los participantes.

« El cuestionario tiene una orientacién y propdsito claros, y es conciso.

o El cuestionario es visualmente atractivo.

Otra cosa que debe buscarse respecto a las tasas de respuesta es una tabla en el

articulo que compare las caracteristicas de las personas que respondieron con

las de las personas a quienes se entreg6 el cuestionario, pero que se negaron

a cumplimentarlo. Si hubiera diferencias sistematicas (en vez de aleatorias)

entre estos grupos, los resultados de la encuesta no serfan generalizables a la

poblacion de la cual se extrajeron los respondedores. Los respondedores a las

encuestas realizadas en la calle, por ejemplo, suelen ser mayores que la media

(tal vez porque tienen menos prisa) y es menos probable que sean de una minoria

étnica (quiza porque algunos de estos ultimos son incapaces de hablar el lenguaje

del investigador con fluidez). Ademds, si los autores del estudio han demos-

trado que los no respondedores son bastante similares a los respondedores,

habria que preocuparse menos por la generalizabilidad, incluso si las tasas de

respuesta fuesen menores de lo que seria deseable.

Pregunta ocho: ;Cémo se analizaron los datos?

El andlisis de los datos de un cuestionario es una ciencia sofisticada. Quien

esté interesado en aprender las técnicas formales puede consultar varios

libros de texto excelentes sobre métodos de investigacion social*’. Quien

solo esté interesado en completar una lista de comprobacion sobre un estudio

basado en cuestionarios publicado, debe contemplar los siguientes aspectos

del estudio. En primer lugar, ;qué tipo de analisis a grandes rasgos se llevo
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a cabo, y fue apropiado? En especial, ;se utilizaron las pruebas estadisticas
correctas para las respuestas cuantitativas, y/o se usé un método reconocible
de analisis cualitativo (v. secciéon «Medicion de los costes y beneficios de las
intervenciones sanitarias» del capitulo 11) para preguntas abiertas? Aporta
tranquilidad (aunque no es en absoluto una prueba perfecta) saber que uno
de los autores del articulo es un estadistico. Ademds, como se afirmo en el
capitulo 5, si se han usado pruebas estadisticas de las que nunca se ha oido
hablar, probablemente deberia sospecharse que hay gato encerrado. La gran
mayoria de los datos del cuestionario se puede analizar mediante pruebas
estadisticas de uso comun, como chi cuadrado, Spearman, correlacién de
Pearson, etcétera. El error mas frecuente de todos en la investigacién basada
en cuestionarios es no utilizar ninguna prueba estadistica en absoluto y no
se necesita un doctorado en estadistica para detectar esta trampa.
También hay que comprobar que no hay evidencia de «dragado de datos», es
decir, ;los autores simplemente han introducido sus datos en un ordenador,
han realizado cientos de pruebas y luego han ideado una hipétesis plausible que
concuerde con algo que resulta ser «significativo»? Dicho de otro modo, todos
los andlisis deberian estar motivados por una hipotesis, es decir, la hipdtesis se
debe pensar primero y luego se debe realizar el anélisis, y no viceversa.

Pregunta nueve: ;Cudles fueron los principales resultados?
Hay que tener en cuenta primero cudles fueron los hallazgos globales y si
se describieron todos los datos relevantes. ;Son los resultados cuantitativos
definitivos (estadisticamente significativos), y también se han descrito los
resultados no significativos relevantes? Es posible que sea igual de importante
descubrir, por ejemplo, que la confianza autonotificada de los médicos gene-
rales a la hora de tratar la diabetes no se correlaciona con sus conocimientos
acerca de la enfermedad que descubrir que si habia una correlacion. Por esta
razon, un estudio basado en cuestionarios que s6lo comente las asociaciones
estadisticas positivas presenta sesgos internos.
Otra cuestion importante es si los resultados cualitativos se han interpretado
de forma adecuada (p. ej., utilizando un marco tedrico explicito) y si se han
justificado y contextualizado debidamente todas las citas (en lugar de haberse
escogido selectivamente para adornar el articulo). Aconsejo al lector que vuelva
al capitulo 6 («Articulos que describen ensayos de tratamientos farmacoldgicos
y otras intervenciones sencillas») para recordar los trucos utilizados por los
responsables de marketing sin escrupulos para exagerar los hallazgos. Se deben
revisar cuidadosamente los gréficos (sobre todo los puntos de corte de los ejes)
y las tablas de datos.

Pregunta diez: ;Cudles son las principales conclusiones?
Esta es una pregunta de sentido comun. ;Qué significan realmente los resulta-
dos, y han establecido los investigadores una relacién adecuada entre los datos
y sus conclusiones? ;Los resultados se han ubicado dentro del conjunto mas
amplio de conocimientos sobre el tema (especialmente cualquier estudio similar
u opuesto que utilice el mismo instrumento)? ;Han reconocido los autores
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las limitaciones de su estudio y han redactado sus discusion a la luz de ellas?
(p. €j., si la muestra era pequena o la tasa de respuesta baja, ;recomendaron
mas estudios para confirmar los resultados preliminares?). Por tltimo, ;estan
las recomendaciones plenamente justificadas por los resultados? Por ejem-
plo, si se ha realizado un estudio pequeio, a nivel muy local, no se deberian
sugerir cambios en la politica nacional como resultado. Quien sea nuevo en la
valoracion critica puede encontrar dificultades a la hora de realizar estos juicios
y la mejor manera de aprender es participar en los debates de las revistas (ya sea
cara a cara o en linea), donde un grupo de personas comparten sus reacciones
respecto a un articulo escogido.

En conclusion, cualquiera puede escribir una lista de preguntas y fotocopiarla,
pero esto no significa que un conjunto de respuestas a estas preguntas constituya
una investigacion. El desarrollo, aplicacion, analisis y presentacién de estudios
basados en cuestionarios es al menos tan dificil como los otros enfoques de
investigacion descritos en otros capitulos de este libro. Los investigadores que
utilizan cuestionarios son un grupo heterogéneo y todavia no han consensuado
un modelo de publicacién estructurada comparable a CONSORT (ensayos
controlados aleatorizados), QUORUM o PRISMA (revisiones sistematicas) y
AGREE (guias). Aunque ahora se dispone de varias herramientas estructuradas
sugeridas, cada una disefiada para fines ligeramente distintos'*!%, una revisién
de este tipo de herramientas encontré poco consenso y muchas preguntas
sin respuesta!’. Sospecho que a medida que estas guias se estandaricen y se
usen mas ampliamente, los articulos que describen la investigacion basada en
cuestionarios seran mas coherentes y mas faciles de evaluar.
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Capitulo 14 Articulos que describen
estudios sobre mejora
de la calidad

iQué son los estudios sobre mejora de la calidad
y como deberian investigarse?

El British Medical Journal (www.bmj.com) publica sobre todo articulos de
investigacion. BMJ Quality and Safety (http://qualitysafety.bmj.com), por su
parte, publica principalmente descripciones de los esfuerzos para mejorar la
calidad y seguridad de la asistencia sanitaria, a menudo en contextos reales,
como plantas de hospital o consultas de medicina general'. Los estudiantes
de medicina cuyos planes de estudios no incluyan temas de mejora de calidad
pueden obviar este capitulo, cuyo contenido suele tratarse mds en los cursos de
posgrado. En cualquier caso, serd necesario una vez que se hayan graduado y
empiecen a ejercer su profesion.

Una forma fundamental de mejorar la calidad es aplicar los resultados de
la investigacién y realizar una asistencia mas basada en la evidencia. Esto se
comentara en el capitulo siguiente. Sin embargo, lograr una asistencia sanita-
ria de alta calidad y segura requiere algo mds que una préactica basada en la
evidencia. Pensemos, por ejemplo, en la ultima vez que nosotros o alguno de
nuestros familiares estuvimos hospitalizados. Seguramente querriamos que se
emplearan las pruebas diagndsticas mas precisas (cap. 8), los firmacos (cap. 6)
o las intervenciones no farmacoldgicas (cap. 7) mas eficaces, y también que los
meédicos siguieran los planes de asistencia basados en la evidencia y guias (cap. 10)
basadas en revisiones sistematicas (cap. 9). Asimismo, si el hospital nos pidi6 que
ayudaramos a evaluar el servicio, habriamos querido que se utilizase un cues-
tionario valido y fiable (cap. 13).

Sin embargo, jnos preocupamos también por cosas como cuanto habria
que esperar para una cita ambulatoria y/o una intervencién quirurgica, las
actitudes del personal, la claridad y exhaustividad de la informacion que se
ofrecid, el riesgo de contraer una infeccion (p. ej., cuando el personal no se
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lavaba las manos constantemente) y la eficiencia general del centro? Si un
miembro del personal cometié un error, ;se nos explicé abiertamente y se
ofreci6 una disculpa sin reservas? Y, en tal caso, ;la organizacion tenia sis-
temas instaurados para aprender de lo que salié mal y asegurarse de que no
vuelva a sucederle a otra persona? Una experiencia de asistencia sanitaria
«de calidad» incluye todos estos aspectos y mds. La ciencia de la mejora de
la calidad obtiene su evidencia de muchas disciplinas diferentes, incluidas la
investigacion sobre la fabricacidn y el control del tréfico aéreo, asi como de
la medicina basada en la evidencia®*.

Mejorar la calidad y la seguridad en un drea particular de la asistencia
sanitaria suele implicar un proyecto complejo de al menos varios meses de
duracioén, con aportaciones de diferentes miembros del personal (y cada
vez mds, también de los pacientes y sus representantes)’. Los directores del
proyecto ayudan a todos los implicados a fijar una meta y a trabajar para
conseguirla. El resultado del proyecto suele ser diverso: algunas cosas salen
bien, otras cosas no tan bien y la iniciativa suele recogerse por escrito (en
ocasiones) en forma de relato.

Desde hace varios afos, el BMJ y el BMJ Quality and Safety distinguen entre
los articulos de investigacion (presentados segtn el formato de Introduccion,
Métodos, Resultados y Discusiéon, IMRD) y las publicaciones sobre mejora de
calidad (presentados segtin el formato contexto, resumen del problema, medidas,
proceso, analisis, estrategia para el cambio, efectos del cambio y pasos siguientes).
Al hacer esta distincion, la investigacién podria definirse como una indagacién
sistemdtica y centrada en busca de verdades que sean transferibles mds alld del
contexto en el que se generaron, mientras que la mejora de la calidad podria
definirse como un trabajo en tiempo real y en el mundo real llevado a cabo por
los equipos que prestan servicios.

Puede que el lector haya descubierto que existe una gran zona gris entre
estas dos actividades. Parte de esta zona gris es la investigacién sobre mejora
de la calidad, es decir, la investigacion aplicada orientada a la construccion de
la base de evidencia sobre como se deberian realizar los estudios de mejora
de la calidad. La investigacion sobre la mejora de la calidad abarca una amplia
gama de métodos, incluida la mayoria de los descritos en los demads capitulos.
En particular, el estudio con método mixto incorpora tanto datos cuantitativos
(p. ¢j., medidas de la prevalencia de una determinada enfermedad o problema)
como datos cualitativos (p. €j., un andlisis cuidadoso de los temas planteados en
las cartas de queja o la observacion participante del personal sobre sus propias
obligaciones), escritos en forma de relato exhaustivo sobre lo que se hizo, por
qué, cuando, por quién y cuales fueron las consecuencias. Si el articulo corres-
ponde a una investigacién verdadera sobre mejora de la calidad, deberia incluir
una conclusion que ofrezca lecciones transferibles para otros equipos en otros
contextos®”.

Por cierto, mientras que un relato («anécdota») se considera de forma acertada
como un diseno de estudio débil a la hora de, por ejemplo, evaluar la eficacia de un
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farmaco, ese mismo formato (estudio de caso «organizacional») tiene ventajas es-
pecificas cuando se trata de reunir una gran cantidad de datos complejos y dar sentido
ala misma, como sucede cuando una organizacién pretende mejorar su rendimiento®.

Como es posible imaginar, la valoracion critica de la investigacion sobre me-
jora de la calidad es un drea particularmente dificil. A diferencia de los ensayos
aleatorizados, no hay reglas fijas sobre cudl debe ser el «mejor» enfoque para
una iniciativa de mejora de la calidad y es posible que se deba realizar una gran
cantidad de juicios subjetivos sobre los métodos utilizados y la significacion de
los hallazgos. Aunque, como sucede con toda la evaluacion critica, cuantos mas
articulos se lean y evaltien, mejor se hard.

Al preparar la lista de preguntas de la seccion siguiente, me he basado en gran
medida en las guias SQUIRE (Standards for QUality Improvement Reporting
Excellence, estandares para la excelencia en las publicaciones sobre mejora
de la calidad), que son el equivalente de las guias CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials, normas consolidadas para la publicaciéon de
ensayos clinicos), PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Metaanalyses, elementos de informacién preferidos para revisiones sis-
temadticas y metaandlisis), etcétera, para los estudios de mejora de la calidad’.
Yo participé periféricamente en el desarrollo de estas guias y puedo confirmar
que pasaron por multiples revisiones antes de materializarse de forma impresa.
Esto se debe a las dificultades inherentes de elaborar listas de comprobacion
estructuradas para evaluar estudios complejos y multifacéticos. Como se indica
en el articulo del grupo de desarrollo de las gufas SQUIRE (pég. 670):

A diferencia de las intervenciones conceptualmente nitidas y no
ambiguas desde el punto de vista procedimental, como farmacos,
pruebas y procedimientos, que afectan directamente a la biologia

de la enfermedad y son los objetos de estudio en la mayor parte de

la investigacion clinica, la mejora es esencialmente un proceso

social. La mejora es una ciencia aplicada en lugar de una disciplina
académica; su finalidad inmediata es cambiar el rendimiento humano
en lugar de generar nuevos conocimientos generalizables y estd
impulsada principalmente por el aprendizaje experiencial. Al igual que
otros procesos sociales, la mejora depende inherentemente del contexto.
[...] A pesar de que los métodos experimentales y cuasi-experimentales
tradicionales son importantes para aprender si las intervenciones

de mejora cambian el comportamiento, no proporcionan métodos
apropiados y eficaces para abordar las preguntas pragmadticas cruciales,
como por ejemplo: s;como es el mecanismo de una intervencion
particular que funciona, para quién funciona y en qué circunstancias?

Con estas advertencias en mente, a continuacion veremos hasta donde podemos

llegar con una lista de comprobacion para ayudar a dar sentido a los estudios de
mejora de la calidad.
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Diez preguntas que deben plantearse
sobre un articulo que describa
una iniciativa de mejora de la calidad

Después de haber desarrollado las siguientes preguntas, las apliqué a dos estudios
sobre mejora de la calidad recientemente publicados. En mi opinién, me parecia
que ambos tenian algunas caracteristicas positivas, pero podrian haber sido
mejores aun si se hubiesen publicado las guias SQUIRE cuando se escribieron
los articulos. Es posible consultar estos articulos y seguir los ejemplos. Uno es un
estudio de Verdt y cols.'?, de Espafia, cuya finalidad era mejorar el tratamiento
de la trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes hospitalizados, y el otro
es un estudio realizado por May y cols.'!, de EE.UU., cuyo objetivo era utilizar
las visitas académicas (que Wikipedia define como la divulgacién educativa sin
una finalidad comercial, v. seccion «Evidencia y marketing» del capitulo 6) para
mejorar el tratamiento basado en la evidencia de la enfermedad crénica en un
contexto de atencion primaria.
Pregunta uno: ;Cudl fue el contexto?
El «contexto» es el detalle local del entorno del mundo real en el que se realizd
el trabajo. Mds concretamente, uno de nuestros estudios de ejemplo tuvo lugar
en Espana y el otro en Estados Unidos. Uno correspondia a atencién secundaria
y el otro a atencién primaria. No es posible entender cémo se desarrollan estas
diferentes iniciativas sin una cierta informacion sobre el pais, el sistema de
asistencia sanitaria y (a un nivel mds local) los aspectos particulares historicos,
culturales, econémicos y micropoliticos de nuestro «caso».
Es util, por ejemplo, no sélo saber que el estudio sobre visitas académicas de
May y cols. se dirigi6 a médicos generales privados de EE.UU., sino también
leer su breve descripcién de la zona especifica de Kentucky donde ejercian
los médicos: «esta area tiene una demografia metropolitana regional que
refleja una proporcion considerable de la clase media de Estados Unidos
(poblacidn, 260.512; renta media por hogar, 39.813 $; 19% de personas de
raza no blanca; 13% por debajo de la linea de la pobreza; una ciudad, cinco
comunidades rurales y cinco nucleos rurales histéricamente con predominio
de poblacién de raza negra)»'!. Por lo tanto, ésta era un area (clase media de
EE.UU.) que, en general, no era ni especialmente rica ni especialmente
pobre, que incluia zonas tanto urbanas como rurales, y con diversidad
étnica, pero no excesiva.
Pregunta dos: ;Cudl fue el objetivo del estudio?
No hace falta decir que el objetivo de un estudio de mejora de la calidad es
mejorar la calidad. Quizas la mejor manera de plantear esta pregunta es: «;cudl
era el problema para el que una iniciativa de mejora de la calidad se consideraba
una solucién?».
En el ejemplo de Verdd y cols.!? sobre TVP, los autores eran bastante sinceros
al afirmar que el objetivo de su iniciativa de mejora de la calidad era ahorrar
dinero. Més concretamente, trataban de reducir la duracion de la hospitalizacién
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de los pacientes (duracion del «ingreso»). En el ejemplo sobre visita académica,
un representante (visitador médico) se entrevistaba con los médicos para
proporcionar una formacion no sesgada y, en particular, para ofrecer direc-
trices basadas en la evidencia para el tratamiento de la diabetes (primera visita)
y del dolor crénico (segunda visita). El objetivo era ver si el modelo de visita
académica, que ya se habia mostrado en 1983 que mejoraba la prictica en
ensayos de investigacion'!, podria ser eficaz en el ambiente mas confuso y menos
predecible de la clase media de EE.UU.

Pregunta tres: ;Cudl era el mecanismo por el cual los autores esperaban mejorar
la calidad?
Esta pregunta acerca del COMO es fundamental. Volvamos por un momento
ala seccién «Diez preguntas que deben plantearse sobre un articulo que des-
criba una intervencion compleja» (v. cap. 7) sobre intervenciones complejas,
donde la pregunta cuatro interrogaba por «;cudl era el mecanismo de accién
tedrico de la intervencién?». En realidad, se trata de la misma pregunta, aunque
las iniciativas de mejora de calidad suelen tener unos limites difusos y no se
debe esperar necesariamente que se identifique un «ntcleo» claro para la
intervencion.
En el ejemplo de la via clinica para la TVP, la iniciativa se basaba en el hecho
de que si se desarrollaba una via clinica integrada que incorporase todas
las pruebas y tratamientos basados en la evidencia relevantes en el orden
correcto, indicando quién era el responsable de cada paso y excluyendo
cualquier actuacion para la que hubiese evidencia de que no proporcionaba
ningtn beneficio, el personal la seguiria. Por consiguiente, el paciente podria
pasar menos tiempo en el hospital y se emplearian menos procedimientos
innecesarios. Ademds, los autores esperaban que, si se perfeccionaba la via,
también se reducirian los eventos adversos (como las hemorragias).
En el ejemplo sobre la visita académica, el «<mecanismo» para modificar la con-
ducta de prescripcion de los médicos consistia en los principios de la influencia
interpersonal y la persuasion a partir de los que la industria farmacéutica ha
construido su estrategia de marketing (gran parte del cap. 6 se dedica a advertir
de ellos). Los autores esperaban que si las guias se ofrecian y se explicaban en
persona, aumentarian las probabilidades de seguirlas.

Pregunta cuatro: ;La iniciativa de mejora de la calidad prevista estaba basada
en la evidencia?
Algunas de las medidas destinadas a mejorar la calidad parecen una buena
idea en teoria, pero en realidad no funcionan en la practica. Tal vez el mejor
ejemplo de esto sean las fusiones, es decir, la union de dos organizaciones
sanitarias pequenas (p. j., hospitales) con el fin de lograr ahorros de eficiencia,
economias de escala, etcétera'?. El equipo de Fulop demostrd no sélo que estos
ahorros pocas veces se materializan, sino que las organizaciones fusionadas a
menudo se encuentran con problemas nuevos e imprevistos. En este ejemplo,
ademds de no observar evidencia de que hubiese beneficios, se demostrd que
la iniciativa podria ser perjudicial.
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En el ejemplo de la TVP, una revision sistematica demuestra que, en general,
en el contexto de la investigacion, el desarrollo y la implementacién de vias
clinicas integrales (denominadas también vias criticas) puede reducir los
costes y la duracién de la estancia'®. Del mismo modo, las revisiones sis-
tematicas han confirmado la eficacia de la visita académica en ensayos de
investigacion'®. En nuestros dos ejemplos, después de contestar la pregunta
spuede funcionar?, los autores plantearon una pregunta mds especifica y
contextualizada: ;funciona aquf, con estos pacientes y con este conjunto
particular de limitaciones y contingencias?'.

Pregunta cinco: ;Cémo midieron el éxito los autores?, y ;lo hicieron de forma
razonable?
En un congreso reciente, visité una exposicién de pdsteres en los que los
entusiastas de la medicina basada en la evidencia presentaban sus intentos
de mejorar la calidad de un servicio. Algunos me impresionaron gratamente,
pero me decepcioné bastante comprobar que, a menudo, los autores no ha-
bian medido formalmente el éxito de su iniciativa en absoluto o ni siquiera
habian definido en qué habria consistido el éxito.
En nuestros dos ejemplos previos, los autores lo hicieron mejor. Verdui y cols.
evaluaron su estudio sobre TVP en términos de seis resultados: duracion de
la hospitalizacion, coste de la asistencia hospitalaria y lo que ellos denomi-
naron indicadores de asistencia (proporcion de pacientes en cuya asistencia
se sigui6 realmente la via y proporcion cuya duracién de la hospitalizacion
realmente se redujo de acuerdo con las recomendaciones de la via, tasa
de eventos adversos y nivel de satisfaccion de los pacientes). Tomados en
conjunto, estos resultados ofrecieron una buena indicacién de si la iniciativa
de mejora de la calidad habia tenido éxito. Sin embargo, no era perfecta. Por
ejemplo, el cuestionario de satisfaccién no se habia elaborado siguiendo
adecuadamente los criterios de un buen estudio basado en cuestionarios
descritos en el capitulo 13.
En el ejemplo de la visita académica, una buena medida del éxito de la
iniciativa seguramente habria sido el grado en que los médicos siguieron
las directrices o (mejor aun) el impacto sobre la salud y el bienestar de los
pacientes, pero no se utilizaron estas medidas finales de resultados relevan-
tes para los pacientes. En su lugar, la definicion de «éxito» de los autores
fue mucho mas modesta: simplemente querian que sus representantes de
guias basadas en la evidencia contactasen periédicamente con los médicos
privados. Con ese fin, sus medidas de resultados incluian la proporcién
de médicos del drea que accedieron a recibirles, la duracién de la visita
(despedirlos después de 45 segundos se consideraba una visita fallida), si
el médico accedi6 a recibirlos en una segunda ocasién o subsiguiente y, en
caso afirmativo, si podia encontrar facilmente las guias proporcionadas
en la primera visita.
Se podria alegar que estas medidas son el equivalente de los «criterios de
valoracién indirectos» que se describen en la seccion «Criterios de valoracién
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indirectos» (cap. 6). Sin embargo, si se tiene en cuenta el contexto del mun-
do real (un grupo diana de médicos privados aislados desde los puntos de
vista geografico y profesional, y saturados de publicidad de la industria
farmacéutica, para quienes la practica basada en la evidencia no formaba
parte de su forma de actuar), la posibilidad de ser recibidos es mucho mejor
que nada. Sin embargo, al evaluar el articulo, debemos tener clara cudl era
la modesta definicion de éxito de los autores e interpretar las conclusiones
en consecuencia.

Pregunta seis: s Cudnto detalle se dio sobre el proceso de cambio, y qué perspectivas
se puede extraer de esto?
El aspecto mds dificil de un intento de cambio suele estar en los detalles
esenciales de la cuestion. En el ejemplo de la via clinica de TVP, la seccion
de métodos era bastante corta y me dejé con ganas de mds. Aunque me
gustaron muchos aspectos del documento, me decepcioné esta brevisima
descripcion de lo que se hizo en realidad para desarrollar la via: «después
del disefo de la via clinica, comenzamos el estudio». Sin embargo, ;quién
disei6 la via y como? ;Eran expertos en la practica basada en la evidencia
o personas que trabajaban en la primera linea asistencial? Lo ideal habria
sido que hubiesen intervenido ambos, pero no lo sabemos. ;Participaron
solo médicos en el proceso o también intervinieron enfermeras, farma-
céuticos, pacientes y otros profesionales (como el gerente del hospital)?
;Hubo desacuerdo sobre la evidencia o todos estaban de acuerdo en lo que
se necesitaba? Cuanta mas informacion sobre el proceso se pueda encontrar
en el articulo, mejor se podrdn interpretar los resultados tanto positivos
como negativos.
En el ejemplo sobre visita académica, la seccion de métodos es muy larga
e incluye detalles sobre cdmo se ha desarrollado el programa de la «visita»,
cémo se selecciond y se formd a los representantes, como se eligié la mues-
tra de médicos, como los representantes contactaron con los médicos, qué
materiales de apoyo se utilizaron y cémo se estructuraron y se adaptaron las
visitas a las necesidades y estilos de aprendizaje de los diferentes médicos.
Tanto si estamos de acuerdo con sus medidas del éxito del proyecto como si
no, es posible interpretar los resultados a la luz de esta informacion detallada
sobre como lo llevaron a cabo.
La seccion de métodos relativamente corta del ejemplo de la via clinica de TVP
puede haber sido victima de los requisitos del niimero de palabras de la revista.
Los autores resumen sus métodos con el fin de ser breves y, por lo tanto, dejan
de lado todo el detalle cualitativo que habria permitido evaluar el proceso de
mejora de la calidad, es decir, elaborar una panoramica detallada de lo que
los autores hicieron realmente. Conocedores de este incentivo perverso, los
autores de las guias SQUIRE remitieron una solicitud a los editores para que
permitieran articulos «més largos»’. Un estudio sobre mejora de la calidad bien
escrito podria abarcar una docena de paginas o mds, y por lo general requeriria
mucho mas tiempo para leerse que, por ejemplo, una publicacion bien escrita
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sobre un ensayo aleatorizado. La tendencia creciente de las revistas a incluir
material «extra» (precedido de «e-», indicando que esta en linea) en un formato
accesible en internet es muy alentadora y deberia consultarse dicho material
siempre que esté disponible.

Pregunta siete: ;Cudles fueron los principales hallazgos?
Para contestar a esta pregunta, hay que recordar lo que se ha contestado a la
pregunta cinco, analizar los numeros (para los resultados cuantitativos) o los
temas clave (para los datos cualitativos) y preguntar si fueron significativos y
en qué modo. Al igual que en otros disefios de estudio, la «significacion» de los
estudios sobre mejora de la calidad es un concepto multifacético. Un cambio
en un valor numérico puede ser clinicamente significativo sin ser estadis-
ticamente significativo o viceversa (v. seccion «Probabilidad y confianza»), y
también puede ser susceptible de presentar diversos sesgos. Por ejemplo, en
un estudio de tipo antes y después, el tiempo habra variado entre las medidas
«basales» y «postintervencion», y diversos factores de confusion, como el clima
economico, las actitudes de la opinién publica, la disponibilidad de farmacos
o procedimientos particulares, la jurisprudencia pertinente, y la identidad del
director ejecutivo, pueden haber cambiado. Los resultados cualitativos pueden
ser especialmente vulnerables al efecto Hawthorne (el personal tiende a sentirse
valorado y a trabajar mas duro cuando se introduce cualquier cambio en las
condiciones laborales destinadas a mejorar el rendimiento, tanto si tiene algin
valor intrinseco como si no)'S.
En el ejemplo de la via clinica sobre TVP, la estancia media se redujo en 2 dias
(una diferencia que fue estadisticamente significativa) y se consiguié un ahorro
econdmico de varios cientos de euros por paciente. Ademas, se atendieron
en realidad 40 de 42 pacientes elegibles mediante la nueva via clinica (otros
18 pacientes con TVP no cumplian los criterios de inclusion) y el 62% de todos
los pacientes alcanzaron el objetivo de reduccion de la estancia hospitalaria. En
general, 7 de 60 personas presentaron eventos adversos y en solo uno de ellos
se habia seguido la via clinica. Estas cifras, en su conjunto, no sélo reflejan que
la iniciativa logré el objetivo de ahorrar dinero, sino que también ofrecen una
clara indicacién de la medida en la que se lograron los cambios previstos en
el proceso de asistencia y nos recuerdan que muchos pacientes con TVP son
lo que se denomina excepciones, es decir, el tratamiento basado en una via es-
tandarizada no se ajusta a sus necesidades.
En el ejemplo de la visita académica, los resultados muestran que de los
130 médicos del grupo diana, el 78% recibid, al menos, una visita y dicho grupo
no presentaba diferencias en cuanto a las caracteristicas demogréficas (edad,
sexo, formacion en el extranjero o no) respecto a quienes rechazaron una visita.
Sélo una persona se nego6 en redondo a recibir nuevas visitas, pero conseguir
concertar otra visita fue muy complicado y las dificultades «se asociaron,
sobre todo, con el hecho de convencer al personal administrativo de que el
médico habia aceptado nuevas visitas». Dicho de otro modo, a pesar de que
el médico era (supuestamente) amable, los representantes tenfan problemas
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para superar la barrera de los recepcionistas, lo que seguramente sea un ha-
llazgo cualitativo importante sobre el proceso de las visitas académicas, que no
habia sido observado en el disefio de los ensayos aleatorizados. La mitad de los
médicos tenia a mano las directrices en la segunda visita (lo que implica
que la otra mitad no las tenia). Sin embargo, el articulo también presentd
algunos datos de resultados cuantitativos cuestionables, como que «alre-
dedor del 90% de los médicos parecian interesados en los temas que se
trataron», una observacién que, ademas de ser totalmente subjetiva, es un
efecto Hawthorne mientras no se demuestre lo contrario. En lugar de utilizar
la técnica dudosa de tratar de cuantificar sus impresiones subjetivas, tal
vez los autores deberian haberse cefiido a su medida de resultado principal
(silos médicos les recibian o no) o haber llegado hasta el final y haber medido
el cumplimiento de las guias.

Pregunta ocho: ;Cudl fue la explicacion para el éxito, el fracaso o la suerte dispar de
la iniciativa? ;Fue razonable?
Una vez mas, las convenciones sobre la extension de los articulos en revistas
pueden hacer que esta seccion sea frustrantemente corta. Lo ideal es que los
autores hayan considerado sus resultados, repasado los factores contextuales
que se identificaron en la pregunta uno y que hayan ofrecido una explicacion
plausible y razonada para sus resultados en términos de dichos factores, incluida
una consideracion de las explicaciones alternativas. Lo mds frecuente es que las
explicaciones sean breves y especulativas.
sPor qué, por ejemplo, los representantes de la visita académica tenian difi-
cultades para concertar segundas visitas con los médicos? Seguin los autores,
la dificultad se debid a «la frecuente escasez de tiempo disponible para citas
futuras y a factores operativos relacionados con la falta de financiacion per-
manente para este servicio». Sin embargo, una explicacion alternativa podria
ser que el médico carecia de interés, pero no queria mostrarse intransigente,
por lo que dijo a los recepcionistas que rechazasen a los representantes si
volvian a acudir.
Al igual que en este ejemplo, la evaluacion de las explicaciones que se ofrecen
en un articulo sobre unos resultados decepcionantes de un proyecto de mejora
de la calidad siempre es una cuestion de criterio. Nadie puede dar una lista de
control que permita afirmar con el 100% de precision: «esta explicacién fue
definitivamente creible, mientras que ese aspecto definitivamente no lo era». En
un estudio sobre mejora de calidad, los autores del articulo habran contado una
historia sobre lo que pasé y el lector tendra que interpretar dicha historia usando
sus conocimientos de medicina basada en la evidencia, sus conocimientos de
las personas y las organizaciones, y su sentido comun.
El articulo sobre la via clinica para la TVP, aunque ofrece resultados muy
positivos, también presenta una explicacion realista de ellos: «el impacto
real de las vias clinicas sobre la duracion de la estancia es dificil de deter-
minar debido a que estos estudios no aleatorizados y en parte retrospectivos
podrian mostrar reducciones significativas de la estancia hospitalaria,
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pero no se puede demostrar que la Gnica causa de la reduccion sea la via
clinica». {Faltaria mas!

Pregunta nueve: A la luz de los resultados, scudles creen los autores que son los
préximos pasos en el ciclo de mejora de la calidad a nivel local?
La calidad no es una estacion a la que se llega, sino una manera de viajar. (Los
lectores que quieran consultar una referencia sobre esta afirmacion, pueden
leer la obra de Pirsig!” Zen and the Art of Motorcycle Maintenance.) Dicho de
otro modo, la mejora de la calidad es un ciclo interminable: cuando se llega a
una meta, se fija otra.
El equipo de la via clinica para TVP se mostr¢ satisfecho por haber reducido
significativamente la duracion de la estancia y pensé que la manera de mejorar
mas era garantizar que la via clinica se modificase tan pronto como se dis-
pusiera de nuevas pruebas y nuevas tecnologias. Otro planteamiento, que
no mencionaron, pero que no tendria que esperar a una innovacion, podria
consistir en aplicar el enfoque de la via clinica a una enfermedad médica o
quirurgica diferente.
El equipo de la visita académica decidié que su siguiente paso serfa modificar
el temario un poco para que, en lugar de abarcar dos temas no relacionados
sobre dreas tematicas diferentes, se utilizase una «seleccidon sensata de los temas
secuenciales que permitiera reflejar de forma sutil los elementos clave del
mensaje de las entrevistas anteriores (p. j., tratamiento de la diabetes seguido
de un programa de tratamiento de la hipertension)». Es interesante observar
que no tuvieron en cuenta abordar el problema del abandono (el 42% de los
meédicos no se prestaron a una segunda visita).

Pregunta diez: Segiin los autores, scudles eran las lecciones generalizables para otros
equipos, y era esto razonable?
Al comienzo de este capitulo, argumenté que el rasgo distintivo de la investiga-
cién eran las lecciones generalizables para otros. No hay nada malo en mejorar
de la calidad a nivel local sin tratar de obtener lecciones mas amplias, pero si los
autores han publicado su trabajo, a menudo afirman que otros deberian seguir
su enfoque, o al menos determinados aspectos del mismo.
En el ejemplo de la via clinica del tratamiento de la TVP, los autores no hacian
afirmaciones sobre la transferibilidad de sus resultados. Su tamafio muestral
era pequefo y ya se habia demostrado que las vias clinicas acortan la estancia
hospitalaria en otras afecciones comparables. Su motivo para la publicacion
parece que transmite el mensaje: «si nosotros pudimos hacerlo, los demas
también pueden».
En el ejemplo de la visita académica se indicd que el hallazgo potencialmente
transferible era que un enfoque centrado en toda la poblacion para las visitas
académicas (es decir, tratar de acceder a todos los médicos generales en una zo-
na geografica determinada) en comparacion con dirigirse sélo a los voluntarios,
puede «funcionar». Esta afirmacién podria ser cierta, pero debido a que las
medidas de resultado eran subjetivas y no tenian una relevancia directa para
los pacientes, este estudio no logré demostrarla.
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Conclusién

En este capitulo he intentado guiar al lector a través del modo de evaluar los
articulos sobre estudios de mejora de la calidad. Como se ilustra por la cita que
aparece al final de la seccion «;Qué son los estudios de mejora de la calidad y
como deberian investigarse?», estos juicios son inherentemente dificiles de emitir
y requieren integrar la evidencia y la informacién de multiples fuentes. Por lo
tanto, aunque los estudios de mejora de la calidad suelen ser pequefios, locales
e incluso tienen cierta estrechez de miras, la evaluacion critica de este tipo de
estudios a menudo es mas complicada que la de un gran metaanalisis.
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Capitulo 15 Aplicacion de la practica
basada en la evidencia

iPor qué los profesionales de la salud son lentos
a la hora de adoptar la practica basada en la evidencia?

El hecho de que los profesionales sanitarios no ejerzan segtin la mejor evidencia
disponible no se puede atribuir por completo a la ignorancia o la testarudez.
El pediatra Dr. Van Someren' ha descrito un ejemplo (que se ha convertido
en histdrico) que ilustra muchos de los obstaculos adicionales para aplicar la
evidencia de la investigacion en la practica: la prevencién del sindrome de
dificultad respiratoria neonatal en los bebés prematuros.

En 1957, se descubrid que los bebés que nacen mds de 6 semanas antes de la
fecha prevista de parto pueden presentar graves dificultades respiratorias debido a
la falta de una sustancia llamada surfactante, que disminuye la tension superficial
en los alvéolos pulmonares y reduce la resistencia a la expansion. En la década de
1960, las companias farmacéuticas comenzaron la investigacion para desarrollar
un surfactante artificial que se pudiera administrar al lactante para evitar el desa-
rrollo de este sindrome potencialmente mortal, pero no fue hasta mediados de la
década de 1980 cuando se desarroll6 un producto eficaz.

A finales de la década de 1980, se realizaron varios ensayos aleatorizados y
un metaanadlisis publicado en 1990 sugirié que los beneficios del surfactante
artificial superaban en gran medida sus riesgos. En 1990 se inici6 un ensayo
con 6.000 pacientes (OSIRIS), con la participacion de casi todas las grandes
unidades de cuidados intensivos neonatales de Reino Unido. El fabricante obtuvo
una licencia para el producto en 1990 y en 1993 practicamente todos los nifios
prematuros elegibles en el Reino Unido recibian surfactante artificial.

Una generacion antes, también se habia mostrado que otro tratamiento prevenia
el sindrome de dificultad respiratoria neonatal: la administracion del esteroide
dexametasona a las madres con parto prematuro. La dexametasona actuaba
acelerando la velocidad a la que el pulmon fetal alcanzaba la madurez. Su eficacia
se habfa demostrado en animales de experimentacion en 1969 y en ensayos clinicos
en seres humanos, publicados en la prestigiosa revista Pediatrics, ya en 1972. Sin
embargo, a pesar de un efecto beneficioso significativo confirmado en varios
ensayos adicionales y de un metaanalisis publicado en 1990, la adopcion de esta
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tecnologia fue increiblemente lenta. En 1995 se estimé que sélo el 12-18% de las
madres elegibles recibian este tratamiento en EE.UU.%,

La calidad de la evidencia y la magnitud del efecto eran similares para ambas in-
tervenciones™*. ;Por qué los pediatras fueron mucho mas rapidos que los obstetras
a la hora de implementar una intervencién que prevenia muertes evitables? El
Dr. Van Someren' evalud una serie de factores, que se enumeran en la tabla 15.1.
El efecto del surfactante artificial es practicamente inmediato y el médico que lo
administra observa directamente la curacién de un bebé con una enfermedad
mortal sin tratamiento. El apoyo de la industria farmacéutica a un gran ensayo (y,
probablemente, innecesario desde el punto de vista cientifico) garantiz6 que pocos
pediatras que obtuvieron su titulo a principios de la década de 1990 ignorasen la
introduccién de la nueva tecnologia.

En cambio, los esteroides, especialmente para las mujeres embarazadas, estaban
pasados de moda y los pacientes los consideraban malos para la salud. En opinién
de los médicos, la dexametasona era un tratamiento anticuado para varias en-
fermedades poco glamurosas, en especial el cancer terminal, y el mecanismo
cientifico de su efecto sobre los pulmones fetales no se entendia ficilmente. Lo
més llamativo es que el obstetra pocas veces podia presenciar directamente el
efecto de salvar la vida en un paciente concreto.

El ejemplo mencionado anteriormente no es un caso aislado. Algunas estrategias
eficaces de asistencia sanitaria a menudo (aunque, por suerte, no siempre) tardan

Tabla 15.1 Factores que influyen en la aplicacién de la evidencia para prevenir el sindrome
de dificultad respiratoria neonatal (Dr. V. Van Someren, comunicacién personal)

Tratamiento con surfactante Tratamiento prenatal con esteroides

Percepcion del
mecanismo

Aparicion del efecto

Impacto en el
prescriptor

Percepcion de
los efectos
secundarios
Conflicto entre
dos pacientes
Interés de la
industria
farmacéutica
Tecnologia de
ensayos clinicos

Amplia participacion
de los médicos
en los ensayos

Corrige una enfermedad por
deficiencia de surfactante

Minutos

Observa directamente el
efecto (tiene que estar
de pie junto al ventilador)

Percibidos como minimos

No (el paciente pediétrico se
beneficiara directamente)

Alto (producto patentado;
enorme potencial de
ingresos)

«Nueva» (desarrolla a finales
de la década de 1980)

Si

Efecto mal definido sobre
el tejido pulmonar
en desarrollo

Dias

Observa el efecto como una
estadistica en el informe
anual

Ansiedad del médico y los
pacientes desproporcionada
respecto al riesgo real

Si (la paciente obstétrica no se
beneficiara directamente)

Bajo (producto fuera
de patente; pequefios
ingresos potenciales)

«Antigua» (desarrollada a
principios de la década
de 1970)

No

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

204 Cémo leer un articulo cientifico

afos en popularizarse, incluso entre los expertos que deberian estar a la vanguardia
de la practica®®. En las secciones restantes de este capitulo se expone cémo se
puede reducir el tiempo desde que aparece la evidencia de investigacion hasta que
se realizan modificaciones reales en los resultados de salud. El lector debe tener
en cuenta que no hay soluciones rapidas.

iCuanto sufrimiento evitable se debe
a que no se aplica la evidencia?

La respuesta corta a esta pregunta es «<mucho». Recientemente descubri un articulo
de Woolfy Johnson? en la revista Annals of Family Medicine, titulado: «The break-
even point: when medical advances are less important than improving the fidelity
with which they are delivered» (El punto de equilibrio: cuando los avances médicos
son menos importantes que la mejora de la fidelidad con que se presentan). Su
argumento era el siguiente: imagine una enfermedad que mata a 100.000 personas
al ano. Si se demuestra mediante la investigacion que el firmaco X es eficaz para esta
enfermedad, con una reduccion de la mortalidad del 20%, podrd salvar 20.000 vidas
anuales, pero si slo el 50% de los pacientes elegibles reciben realmente el farmaco,
el nimero de vidas salvadas se reduce a 10.000. Los autores alegan que, en muchos
casos, afladiriamos mas valor si aumentdramos nuestros esfuerzos para poner en
practica esta evidencia en lugar de llevar a cabo mds investigaciones para desarrollar
un farmaco diferente cuya eficacia sea mayor que la del farmaco X.

Para quien piense que estas cifras son especulativas, a continuacidn se presenta
un ejemplo real citado del articulo de Woolf y Johnson, donde presentan la
evidencia de un metaanalisis sobre los efectos de la aspirina en el ictus agudo y
un estudio sobre las practicas de prescripcion en EE.UU.:

En una revision sistemdtica de la Antithrombotic Trialists Collaboration

se describié que el uso de aspirina en pacientes que habian sufrido
previamente un ictus o un ataque isquémico transitorio reduce la incidencia
de ictus no mortales recidivantes en un 23%. Es decir, en una poblacion

en la que 100.000 personas fuesen a sufrir accidentes cerebrovasculares,
podrian evitarse 23.000 casos si todos los pacientes elegibles tomasen aspirina.
Sin embargo, McGlynn y cols. describieron que el tratamiento antiagregante
plaquetario sélo se usa en el 58% de los pacientes elegibles. Con esa cifra,
sdlo se pueden prevenir 13.340 ictus en la poblacién hipotética, mientras que
lograr un 100% de fidelidad a la hora de ofrecer la aspirina podria prevenir
23.000 ictus (es decir, 9.660 accidentes cerebrovasculares adicionales)’.

En resumen, la cantidad de sufrimiento evitable causado por no aplicar la
evidencia se desconoce, pero podria calcularse utilizando el método indicado en el
articulo de Woolfy Johnson. Es alentador que un porcentaje creciente (aunque atin
pequeiio) de los fondos de investigacion ahora se asigne a aumentar la proporciéon
de pacientes que se benefician de actuaciones cuya eficacia se conoce.
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i{Como se puede influir en la conducta
de los profesionales sanitarios para potenciar
la practica basada en la evidencia?

El grupo Cochrane Effective Practice and Organisation of Care (practica y orga-
nizacién sanitaria eficaces, EPOC por su acrénimo en inglés, que se describe en
el capitulo 10 y en la pagina de internet http://epoc.cochrane.org) ha realizado un
trabajo exhaustivo de resumir la literatura acumulada a partir de ensayos de inves-
tigacion sobre lo que es y lo que no es eficaz para cambiar la préactica profesional,
tanto para promover innovaciones eficaces como para alentar a los profesionales a
resistirse a las «innovaciones» que son ineficaces o perjudiciales. El grupo EPOC se
ha interesado principalmente en revisar los ensayos de intervenciones destinadas a
subsanar las posibles deficiencias en la secuencia de llevar la evidencia a la practica.

Uno de los pocos mensajes inequivocos del trabajo del grupo EPOC es que
simplemente hablar a la gente sobre la medicina basada en la evidencia (MBE)
es siempre ineficaz para modificar la practica. Hasta hace relativamente poco, la
educacion (por lo menos en relacion con la formacion de los médicos) era mas o
menos sinénimo de sesiones de tipo clase magistral que la mayoria de nosotros
recordamos de la escuela y la universidad. El método de «calentar asiento» para
la formacién de posgrado (llenar auditorios con médicos o enfermeras para es-
cuchar a un «experto» que imparte perlas de sabiduria) es relativamente barato y
comodo para los educadores, pero no suele lograr una modificacién de la conducta
sostenida en la practica. De hecho, un estudio demostré que el nimero des-
crito de horas cursadas de FMC (formacion médica continua) se correlacionaba
inversamente con la competencia de los médicos'°.

Los lectores que estén interesados en la teoria en la que se sustenta la docencia
de la MBE habran observado que el «método instruccional» para promover el
cambio de la conducta profesional respecto a la MBE se basa en la suposicion
errénea de que la gente se comporta de una manera particular porque (y sélo
porque) carece de conocimientos, por lo que la transmision de conocimientos
modificard la conducta. La critica corta y fidedigna de Marteau y cols.'” muestra
que este modelo no tiene ni coherencia tedrica ni apoyo empirico. Estos autores
concluyen que la informacion puede ser necesaria para el cambio de conducta
profesional, pero pocas veces, o nunca, es suficiente. A continuacion se citan
teorias psicoldgicas en las que, en opinion de Marteau y su equipo, se podria basar
el disefio de estrategias educativas mds eficaces:

o Aprendizaje conductual: defiende la idea de que una conducta tiene més probabi-
lidades de repetirse si se asocia con recompensas y menos si se asocia a un castigo.

o Cognicion social: al planear una accion, las personas se preguntan: «;vale la pena el
esfuerzo?», «;qué piensan otras personas sobre esto?» y «;soy capaz de lograrlo?».

o Modelos de las etapas de cambio: en estos modelos se considera que todos
los individuos estdn en algun punto de un continuo de preparacién para
el cambio, desde la ignorancia de que hay una necesidad de cambiar hasta la
implementacion sostenida de la conducta deseada.
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Mas recientemente, el equipo de Michie!' amplié esta taxonomia simple con
una mezcla heterogénea de otras teorias del cambio de conducta tomadas de la
psicologia cognitiva y el equipo de Eccles'? (que incluye al gurt: de las gufas Jeremy
Grimshaw) aplicé un conjunto similar de teorias psicologicas especificamente a la
asimilacion de la préctica basada en la evidencia por los médicos.

sQué tipo de enfoques educativos se ha demostrado que son eficaces en realidad
para fomentar la practica basada en la evidencia? A continuacion se presenta un
resumen de la literatura empirica, basado principalmente en cuatro revisiones
sistematicas de ensayos de intervencién!*'°:

(a) Laensenanza de la MBE como se realiza convencionalmente en los planes de
estudio del grado de medicina mejora el conocimiento y las actitudes de los es-
tudiantes respecto ala MBE, pero no se ha demostrado de manera convincente
que su actuacién tenga un impacto a la hora de tratar casos reales.

(b) En cuanto a los médicos titulados, la mayor parte de la formacién en MBE
basada en clases tiene poco o ningtin impacto en sus conocimientos o habili-
dades de evaluacion critica. Esto puede deberse tanto a la formaciéon como a
que los exdmenes no son obligatorios, o puede ser porque la propia formacion
es demasiado escasa, superficial, formulista, pasiva y también alejada de la
practica.

(¢) Los métodos mas sélidos desde el punto de vista educativo, como la ensefianza
de MBE «integrada» (p. €j., durante los pases de planta o en el servicio de
urgencias) o cursos cortos intensivos que utilizan métodos de aprendizaje muy
interactivos, pueden producir cambios significativos en el conocimiento, las
aptitudes y las conductas.

(d) Sin embargo, aun no se ha demostrado que estos cursos tengan ningtin im-
pacto directo sobre los resultados relevantes para los pacientes.

Green'”!'¥, que ha realizado uno de los estudios primarios mds rigurosos
sobre la formacion en MBE jamds organizados, asi como un estudio nacional de
los programas y una revision critica, opina que la ensefianza de la MBE deberia
llevarse a cabo en un contexto real, es decir, en la consulta y a la cabecera del
paciente. Este autor cita la teoria de la educacion de adultos para respaldar el
argumento de que la ensefianza de la MBE seguramente seria mas eficaz si
el alumno fuese capaz de relacionarla con problemas practicos inmediatos y la
utilizase para la toma de decisiones reales (en vez de hipotéticas). El también
ha realizado estudios cualitativos para confirmar que estas barreras practicas
del mundo real (falta de tiempo, evidencia inaccesible cuando es necesaria,
cultura organizacional implacable, etc.) constituyen gran parte de la brecha
entre la teorfa y la practica a la hora de aplicar la MBE". Green sugiere que el
camino que debe seguirse requiere realizar un trabajo atin mayor para asegurar
que la evidencia estd disponible y facilmente accesible en el punto de atencion,
permitiendo que surjan preguntas clinicas y que se respondan en un contexto
que optimice el aprendizaje activo.

En el capitulo 10 describi los principales resultados de la revision sistematica de
Grimshaw?” de 2004 sobre la implementacién de guias. La principal conclusién
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de esta revision fue que, a pesar de cientos de estudios que cuestan millones de
ddlares, ninguna intervencion, ya sea educativa o de otro tipo, y de forma indi-
vidual o combinada, garantiza que cambie la conducta de los profesionales hacia
una direccién «basada en la evidencia».

En este punto es donde me separo ligeramente del enfoque del EPOC. Mientras
que muchos miembros del EPOC siguen realizando ensayos (y revisiones de ensayos)
para anadirlos a la base de investigacion de si una u otra intervencion (como folletos
y otros materiales educativos impresos®!, la auditoria y la retroalimentacion®? o
incentivos financieros’>**) es o no es eficaz para modificar la conducta clinica, mi
opinidn es que este esfuerzo es poco apropiado. No s6lo porque no se hayan
identificado aun soluciones mégicas, sino porque creo que nunca se identificardn'y
que debemos dejar de buscarlas.

Esto se debe a que la implementacion de las mejores practicas es muy compleja;
implica multiples influencias que actdan en diferentes direcciones* y depende de
las personas. Un enfoque que tiene un efecto positivo en un estudio podria tener
un efecto negativo en otro, por lo que el concepto de la «magnitud del efecto»
de una intervencion para cambiar la conducta clinica no sélo carece de sentido
sino que es engafoso. Quien tenga hijos sabra que una estrategia de crianza que
haya funcionado bien para el primer hijo podria ser totalmente ineficaz para el
segundo por razones que no son faciles de explicar. Es algo que tiene que ver
con la peculiaridad humana (el segundo hijo es un individuo diferente, con una
personalidad distinta) y también con el hecho de que el contexto es sutilmente di-
ferente de multiples maneras, incluso en el «xmismo» entorno familiar (el segundo
hijo tiene un hermano mayor, padres mas ocupados, juguetes de segunda mano,
etc.). Lo mismo ocurre con las organizaciones, su personal y su practica basada
en la evidencia. Incluso el enfoque de investigacion mas refinado consistente en
buscar «mediadores» y «<moderadores» de la efectividad de las intervenciones
particulares'” sigue estando, en mi opinién, basado en la suposicién erronea de
que existe un efecto «mediador/moderador» constante de una variable contextual
particular.

Insistamos un poco mds en el factor humano. En una revision sistemadtica de
la difusion de innovaciones a nivel de organizacién en los servicios sanitarios,
extraje esta conclusion acerca de los elementos humanos en la adopcion de
innovaciones:

Las personas no son receptores pasivos de las innovaciones. En su
lugar (y en mayor o menor medida en los diferentes individuos)
buscan las innovaciones, experimentan con ellas, las evaliian, las
encuentran (o no) significado, desarrollan sentimientos (positivos
o negativos) sobre ellas, las ponen en entredicho, se preocupan por
ellas, se quejan de ellas, «trabajan en torno» a ellas, hablan con
otros acerca de ellas, desarrollan conocimientos acerca de ellas,
las modifican para adaptarlas a tareas particulares y tratan

de mejorarlas o redisefiarlas®.
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Estos fueron los factores clave que mi equipo encontrd que se asociaban con la
disposicion de una persona a adoptar innovaciones de asistencia sanitaria:
(a) Antecedentes psicolégicos generales: varios rasgos de personalidad se asocian
con la propension a probar y utilizar innovaciones (p. ¢j., tolerancia a la ambi-
gliedad, capacidad intelectual, motivacion, valores y estilo de aprendizaje). En
pocas palabras, algunas personas tienen unas costumbres mas fijas que otras,
por lo que necesitaran més estimulos y requerirdan mas tiempo para cambiar.
Antecedentes psicolégicos especificos del contexto: una persona que esté motiva-
day que sea capaz (en términos de valores, metas, habilidades especificas, etc.)
de utilizar una innovacion particular es mds propensa a adoptarla. Ademas,
sila innovacién responde a una necesidad identificada en la persona senalada
para adoptarla, serd mas probable que se adopte.
Significado: el significado que la innovacion presenta para la persona tiene
una poderosa influencia en su decision de adoptarla. El significado que se
atribuye a una innovacién no suele ser fijo, sino que puede negociarse y
reformularse, por ejemplo, a través de conversaciones con otros profesionales
u otras personas de la organizacion. Por ejemplo, en el ejemplo descrito en la
seccion «;Por qué los profesionales de la salud son lentos a la hora de adoptar
la préctica basada en la evidencia?», uno de los problemas probablemente
fuese que el tratamiento con dexametasona fue visto inconscientemente por
los médicos como un «tratamiento farmacoldgico paliativo anticuado, que
se utilizaba en personas mayores». Para cambiar su practica, tuvieron que ubi-
car este tratamiento en un nuevo esquema mental, como un «tratamiento
preventivo actualizado, adecuado para las mujeres embarazadas».
Naturaleza de la decisién de adopcion: la decision de un individuo pertene-
ciente a una organizacion de adoptar una innovacion particular pocas veces es
independiente de otras decisiones. Puede ser supeditada (dependiente de una
decision tomada por otra persona de la organizacion), colectiva (el individuo
tiene «voto», pero en ultima instancia, debe seguir la decisién de un grupo)
o autorizada (a la persona se le dice si la adopta o no). Un buen ejemplo de
la promocion de la practica basada en la evidencia mediante una decisién de
adopcion autorizada es el desarrollo de formularios de medicamentos en los
hospitales o consultas. Los firmacos que tienen una utilidad marginal o una
relacion coste-efectividad baja pueden ser retirados de la lista de medicamentos
por los cuales el hospital esta dispuesto a pagar. Sin embargo (como puede haber
descubierto el lector si utiliza formularios de medicamentos impuestos), estas
politicas también inhiben la practica basada en la evidencia porque el innovador
que vaya por delante de los demas debe esperar (a veces aios) para que se tome
una decision del comité antes de implementar un nuevo estandar de practica.
(e) Preocupaciones y necesidades de informacion: la gente se preocupa por cosas
diferentes en etapas distintas de la adopcién de una innovacién. En un principio,
necesitan informacién general (;qué es la nueva préctica «basada en la evidencia»,
cudanto cuesta y como podria afectarme?); en las etapas iniciales de la adopcion
necesitan informacion prdctica (3c6mo puedo hacer que funcione en la practica?)

(b

=

(c

~

c
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y, a medida que adquieren mds confianza en la nueva practica, necesitan infor-
macion de desarrollo y de adaptacion (;puedo adaptar esta practica un poco para
que se ajuste a mis circunstancias? y, en caso afirmativo, ;cémo debo hacerlo?).

Después de haber analizado la naturaleza de la idiosincrasia humana, otro
factor importante que se debe tener en cuenta es la influencia que una persona
puede tener sobre otra. Como Rogers”® demostré por primera vez respecto a la
adopcién de innovaciones agricolas por los agricultores de Iowa (que quiza tienen
unas costumbres mds arraigadas que los médicos), el contacto interpersonal es el
método mas poderoso de influencia. El tipo principal de influencia interpersonal
respecto a la adopcion de la practica basada en la evidencia es el lider de opinion.
Imitamos a dos tipos de personas: aquéllas a las que admiramos («lideres de
opinidn expertos») y aquéllas que consideramos iguales que nosotros (los «lideres
de opinién compaiieros»)?’.

Un lider de opinién que se oponga a una nueva practica, o incluso uno que
se muestre indiferente y no la respalde, tiene un gran potencial demoledor. Pero
como se demostrd en esta revision sistemdtica de ensayos sobre la intervencion de
lideres de opinidn, sélo porque un médico sea mas propenso a cambiar su conducta
de prescripcién porque un lider de opinion respetado ya la haya cambiado, no
se deduce necesariamente que por dirigir intervenciones educativas a los lideres
de opinién (médicos designados por otros médicos como individuos a los que se
consultaria o se imitaria) se produzca un cambio generalizado en la practica de
prescripcion®®, Esto se debe probablemente a que los lideres de opinién tienen su
propia vision de las cosas y también a muchos otros factores que influyen en la
practica, aparte de una sola persona. En el mundo real, las denominadas «politicas
de influencia social» pueden no tener influencia.

Otro modelo importante de influencia interpersonal, que la industria far-
macéutica ha demostrado que es muy eficaz, es el contacto cara a cara entre los
meédicos y representantes de empresas farmacéuticas (comentados en el capitulo 6
y denominados visitadores médicos o representantes), cuya influencia sobre la
conducta clinica puede ser tan determinante que se han apodado los «<bombarderos
invisibles» de la medicina. Como se muestra en el ejemplo de la secciéon «Diez
preguntas que se deben plantear acerca de un articulo que describa una iniciativa
de mejora de la calidad» del capitulo 14, esta tactica se ha materializado por las
agencias de cambio no comerciales en lo que se denomina visita académica:
el educador concierta una entrevista con el médico del mismo modo que los
representantes farmacéuticos, pero en este caso el representante proporciona
informacion objetiva, completa y comparativa sobre varios farmacos diferentes y
anima al clinico a adoptar un enfoque critico de la evidencia. Aunque en ensayos de
investigacion se han observado cambios espectaculares a corto plazo en la préctica,
el ejemplo del capitulo anterior demuestra que en un contexto del mundo real los
cambios positivos y constantes en la atencién al paciente pueden ser dificiles de
evidenciar”. Como siempre, la intervencién no debe considerarse una panacea.

Una estrategia final que se debe tener en cuenta en relacion con el apoyo de
la implementacion de la practica basada en la evidencia es el uso de sistemas
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computarizados de apoyo a la toma de decisiones que incorporan la evidencia de la
investigacion y a los que puede acceder el profesional atareado con tan s6lo pulsar un
botoén. En la actualidad, se estan desarrollando, probando y evaluando en ensayos cli-
nicos aleatorizados decenas de estos sistemas, aunque relativamente pocos se usan de
forma habitual. Se han realizado varias revisiones sisteméticas de estos sistemas, por
ejemplo, la sintesis de Garg y cols.”® de 100 estudios empiricos publicada en JAMA y
la «revisién de revisiones» de Black y cols.’ que englobé 13 revisiones sisteméticas
previas sobre el apoyo a la toma de decisiones clinicas. Garg y cols. demostraron que
alrededor de dos tercios de estos estudios mostraban una mejora del rendimiento
clinico en el grupo de soporte de decisiones y los mejores resultados se obtuvieron
en la posologia de firmacos y la asistencia clinica activa (p. €., tratamiento del asma)
y los peores en el diagndstico. Los sistemas que incluyeron un indicador espontaneo
(en lugar de requerir que el clinico activase el sistema) y aquellos en los que el ensayo
se llevo a cabo por las personas que desarrollaron la tecnologia (en lugar de utilizar
un producto comercial) fueron los mas eficaces. En la revision mas reciente de Black
y cols. se confirmaron ampliamente estos hallazgos. La mayoria de los estudios
parecian demostrar mejoras significativas del rendimiento clinico (p. ej., seguir una
guia, aplicacion de cuidados preventivos como la vacunacion o cribado del cancer)
mediante el apoyo a la toma de decisiones computarizada, pero el impacto sobre los
resultados del paciente era mucho mas variable. Estos tltimos sélo se midieron en
alrededor del 25% de los estudios y, cuando se midieron, por lo general mostraron
un impacto modesto o nulo, excepto en el analisis de subgrupos a posteriori (que
tiene una validez estadistica cuestionable).

Hay que recordar lo que dije en un capitulo anterior (pag. 207) sobre la com-
plejidad de la implementacion de la MBE. Soy escéptica respecto a los estudios
en los que se afirma que «el apoyo a la toma de decisiones computarizado es/no
es eficaz» o «el apoyo a la toma de decisiones computarizado tiene un efecto de
magnitud X». Dicho apoyo funciona para algunas personas en algunas circuns-
tancias y nuestras energias de investigacién deberfan dirigirse actualmente a
perfeccionar nuestras afirmaciones acerca de qué tipo de apoyo a la toma de
decisiones computarizado, para quién y en qué circunstancias®. La resistencia
de los médicos a las nuevas tecnologias es uno de mis intereses de investigacion
actuales, pero si escribiera todo lo que tengo que contar al respecto, este libro
seria interminable. Desde aqui animo a los lectores que estén interesados a que
consulten algunos los trabajos que publicaré en el plazo aproximado de un afo.

iComo es una organizacion «basada en la evidencia»?

Una de las preguntas que mi propio equipo abordd en nuestra revision sistematica
de la literatura sobre difusion de innovaciones a nivel organizacional fue: «;cémo es
una organizacion que promueve la adopcion de innovaciones (basadas en la eviden-
cia)?»25. Nosotros observamos que, en general, una organizacion asimilara un nuevo
producto o practica con mas facilidad si es grande, madura (lleva mucho tiempo
establecida), diferenciada funcionalmente (es decir, dividida en departamentos y
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unidades semiauténomos), especializada (cuenta con una divisién bien desarro-
llada del trabajo, como servicios especializados), si tiene un excedente de recursos
(dinero y personal) para dedicar a nuevos proyectos y si tiene las estructuras
descentralizadas de toma de decisiones (los equipos pueden trabajar de forma
auténoma). Aunque se han realizado docenas de estudios (y cinco metaanélisis)
sobre el tamanio y la estructura de las organizaciones, todos estos determinantes
representan menos del 15% de la variacion en la capacidad de las organizaciones
de apoyo a la innovacion (y en muchos estudios, no explican nada de la variaciéon
en absoluto). Dicho de otro modo, no suele ser la estructura de la organizacion la
que marca la diferencia fundamental en el apoyo a la MBE.

Un elemento mas importante en nuestra revision eran las dimensiones mas
dificiles de medir de la organizacion, sobre todo lo que los tedricos de las organi-
zaciones denominan la capacidad de absorcién, que se define como la capacidad
de la organizacién para identificar, captar, interpretar, compartir, replantear
y volver a codificar nuevos conocimientos, vincularlos con su propia base de
conocimiento existente y darles un uso adecuado®. Entre los prerrequisitos
para la capacidad de absorcion se incluyen la base existente de conocimiento y
habilidades de la organizacién (sobre todo su cantidad de conocimiento técito
de tipo practico) y las tecnologias relacionadas preexistentes; una cultura de
«organizacion de aprendizaje» (en la que se anima a la gente a aprender entre si
y compartir conocimientos), asi como el liderazgo proactivo dirigido a permitir
este intercambio de conocimientos®.

En una extensa revision de Dopson y cols.™ sobre estudios cualitativos de alta
calidad acerca de como se identifica, circula, se evalta y se utiliza la evidencia
de la investigacion en las organizaciones sanitarias, se observé que antes de que
pueda aplicarse plenamente en una organizacion, el conocimiento de MBE debe
haberse adoptado y socializado, formando parte del stock de conocimiento que
se desarrolla y se comparte socialmente con otras personas de la organizacion.
Dicho de otro modo, el conocimiento depende para su circulacion de las redes
interpersonales (quién conoce a quién) y sdlo se difundira de manera eficiente a
través de la organizacion si estas caracteristicas sociales se tienen en cuenta y se

35

superan las barreras.

Otra dimension dificil de medir de una organizacién basada en la evidencia
(es decir, una que es capaz de captar las mejores practicas y aplicarlas de forma
generalizada en la organizacion) es qué se conoce y un contexto receptivo para el
cambio. Este constructo compuesto, desarrollado por Pettigrew y cols.”® en relacién
con la aplicacion de las mejores préacticas en la asistencia sanitaria, incorpora una
serie de caracteristicas organizacionales que se han asociado de forma independiente
con su capacidad para adoptar nuevas ideas y afrontar la perspectiva de un cambio.
Ademas de la capacidad de absorcion de nuevos conocimientos (v. el texto anterior),
los componentes del contexto receptivo son un liderazgo fuerte, una clara vision
estratégica, unas buenas relaciones de gestion, personal visionario en puestos clave,
un clima propicio para la experimentacion y la asuncion de riesgos, asi como unos
sistemas eficaces de captacion de datos. El liderazgo puede ser especialmente critico
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para alentar alos miembros de la organizacién a romper con el pensamiento conver-
gente y las rutinas que son la norma en organizaciones grandes y bien establecidas.

Otro articulo que merece la pena consultar es la revision casi sistematica de
Gustafson®” sobre los determinantes de los proyectos de cambio exitosos en las
organizaciones sanitarias. Algunos de los 18 items del modelo final de Gustafson
son:

o Tension para el cambio (el personal piensa que la practica actual es suboptima

y quiere que las cosas sean diferentes).

o Equilibrio de poder (el personal que apoya el cambio supera en nimero y tiene
una posicion mas estratégica en la organizacion que el personal opuesto a él).

« Ventajas percibidas (todo el mundo entiende el cambio y cree que sus ventajas
superan a los inconvenientes).

o Flexibilidad (la nueva préctica se puede adaptar para ajustarse a las necesidades

y formas de trabajo locales).

» Tiempo y recursos (el cambio cuenta con la financiacion adecuada y la gente
tiene tiempo para trabajar en él).

Quien piense que esto es una receta que su organizacion no puede emplear en
relacion con la MBE, deberia leer la seccion siguiente (y si eso tampoco ayuda,
deberia pensar en cambiar de trabajo).

A quienes quieran saber mas sobre articulos esenciales acerca de estudios
de gestion y organizacion, les recomiendo el reciente resumen de la literatura
del equipo de Ferlie*® sobre temas como el conocimiento como recurso en las or-
ganizaciones (denominado en la jerga «perspectiva basada en los recursos de la
organizacion») y los estudios criticos de gestiéon (un campo de investigacion que
plantea preguntas como «;quién tiene el poder en esta organizacion?» y «;a
qué intereses beneficia este cambio?»), aplicados a la cuestion de si las organiza-
ciones adoptan précticas y politicas basadas en la evidencia y con qué rapidez las
adoptan. Sus conclusiones son diversas, por lo que son dificiles de resumir, pero
esta claro que la comunidad de la MBE tiene mucho que aprender de nuestros
colegas de disciplinas de gestion.

iComo podemos ayudar a las organizaciones

a desarrollar las estructuras, sistemas y valores
adecuados para apoyar la practica basada

en la evidencia?

Aunque hay gran cantidad de evidencia sobre el tipo de organizacion que apoya
la practica basada en la evidencia, hay mucha menos sobre la eficacia de las
intervenciones especificas para cambiar una organizaciéon de modo que esté mas
«basada en la evidencia» y queda fuera del alcance de este libro abordar este tema
en profundidad. Gran parte de la literatura sobre el cambio organizacional corres-
ponde a listas de comprobacion practicas o a un formato de tipo «diez consejos
para el éxito». Las listas de comprobacidén y los consejos pueden ser de gran
utilidad, pero esas listas tienden a crearme la necesidad de contar con algunos
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modelos conceptuales coherentes en los que ubicar mis propias experiencias de

la vida real.

La literatura de gestion ofrece no s6lo una, sino varias docenas de distintos marcos
conceptuales para observar el cambio. Esto deja confundidos a los lectores inexpertos
acerca de por donde empezar. Yo me propuse dar sentido a esta multiplicidad de
teorias, para lo cual escribi una serie de seis articulos publicados hace unos anos en
el British Journal of General Practice titulada «Theories of change». En estos articulos,
analicé seis modelos diferentes de cambio profesional y organizacional en relaciéon
con la préctica clinica eficaz®®*:

1. Teoria del aprendizaje adulto: el concepto de que los adultos aprenden a través
de un ciclo de pensamiento y accion explica por qué la educacion instruccional
es tan constantemente ineficaz y por qué la experiencia practica con la opor-
tunidad de reflexionar y hablar con los colegas es la base fundamental tanto
para el aprendizaje como para el cambio.

2. Teoria psicoanalitica: es el famoso concepto de Freud sobre el inconsciente,
que influye (y a veces anula) nuestro yo consciente, racional. La resistencia de
la gente al cambio a veces puede tener explicaciones emocionales poderosas y
muy arraigadas.

3. Teoria de las relaciones de grupo: basada en los estudios realizados por es-
pecialistas de la clinica Tavistock de Londres sobre cdmo acttian (o no actdan)
los equipos en el entorno laboral. Las relaciones tanto dentro del equipo como
entre el equipo y su entorno mas amplio pueden actuar como barreras (o cata-
lizadores) para el cambio.

4. Teoria antropoldgica: corresponde al concepto de que las organizaciones tienen
culturas (es decir, formas de hacer las cosas y de pensar sobre los problemas) que
suelen ser muy resistentes al cambio. Un cambio propuesto relativamente menor
hacia la practica basada en la evidencia (como requerir a los consultores que bus-
quen evidencia de forma rutinaria en la base de datos Cochrane) puede ser en
realidad muy amenazante para la cultura de la organizacion (en la cual, por ejemplo,
la «opinién del consultor» ha tenido tradicionalmente un estatus casi sacerdotal).

5. Teoria de la gestion cldsica: es el concepto de que «integrar» un cambio dentro
de una organizacion requiere un plan sistematico para que ocurra. La vision
para el cambio debe ser compartida por una masa critica del personal y debe
ir acompafada de modificaciones planeadas de las estructuras visibles de la
organizacion, las funciones y responsabilidades de personas clave y de los sis-
temas de informacion y comunicacion.

6. Teoria de la complejidad: es el concepto de que las grandes organizaciones
(como el National Health Service de Reino Unido) dependen fundamentalmente
de las relaciones dinamicas, evolutivas y locales, asi como de los sistemas de
comunicacion entre las personas. El apoyo de las relaciones interpersonales
clave y la mejora de la calidad y la oportunidad de la informacion disponible
a nivel local suelen ser factores mds decisivos a la hora de lograr un cambio
sostenido que las directivas de tipo descendente o los programas generales
nacionales o regionales.
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Como ya he comentado, hay muchos modelos adicionales de cambio que
pueden ser utiles para identificar y superar los obstdculos que impiden lograr una
practica basada en la evidencia. La lista mencionada previamente no pretende ser
exhaustiva y, dada la complejidad de las organizaciones de asistencia sanitaria,
ninguno de ellos ofrecerd una férmula simple para que el cambio tenga éxito.

Yo afiadiria un séptimo modelo tedrico a la lista: el del cambio como un
movimiento social, es decir, como una poderosa oleada de actividad que esta
ligada a la identidad de los individuos como parte del movimiento para el
cambio®’. Quien alguna vez haya estado en una manifestacién de protesta, o
se haya unido a una iniciativa vecinal para mejorar algin servicio local o de
otro tipo, sabra lo que se siente al ser parte de un movimiento social. Una vez
estuve en un comité de alto nivel que tratd de cerrar el poco usado servicio de
urgencias de un hospital pequefio debido a que no habia evidencia de que fuese
eficaz o rentable, pero no conté con la aportacion de la campana «No toquéis
nuestro hospital». De hecho, muchos cambios de éxito en la practica clinica
hacia la atencién basada en la evidencia (p. ej., la abolicion de la episiotomia
sistematica en la atencion obstétrica) se lograron principalmente a través de los
grupos de presion de pacientes que funcionan a modo de «movimiento social».

Lo interesante de los movimientos sociales para el cambio es que, como sub-
rayan Bate y cols.*’, aunque pueden lograr un cambio profundo y generalizado,
no se puede planificar, controlar ni predecir su comportamiento del mismo modo
que un modelo de gestion convencional. Aconsejo a los lectores que consulten el
andlisis sociolégico de Pope sobre el auge de la MBE como movimiento social.

Con independencia del enfoque tedrico que se adopte para el cambio, convertir las
teorias en practica conllevara grandes dificultades. Una publicacion de la National
Association of Health Authorities and Trusts (NAHAT) de Reino Unido, titulada
«Acting on the Evidence», hace hincapié en que la tarea de apoyar y capacitar
a directivos y profesionales clinicos para utilizar la evidencia como parte de su toma
diaria de decisiones es titanica y compleja’’. En el apéndice 1 se presenta una lista de
comprobacion de accion para las organizaciones de asistencia sanitaria que trabajan
hacia una cultura basada en la evidencia para la toma de decisiones clinicas y de
formulacion de politicas, adaptada de la publicacion de la NAHAT.

En primer lugar, los principales responsables dentro de la organizacion, en
particular los presidentes ejecutivos, consejeros y médicos mas expertos, deben
crear una cultura basada en la evidencia en la que se espera que la toma de de-
cisiones se base en la mejor evidencia disponible. Se debe disponer de fuentes
de informacién de alta calidad y actualizadas (como la biblioteca electrénica
Cochrane y la base de datos Medline) en todas las oficinas, y se debe conceder
tiempo al personal para acceder a ellas. Lo ideal es que los usuarios sélo tengan que
usar un unico punto de acceso para todas las fuentes disponibles. Se debe elaborar,
difundir y utilizar informacion sobre la eficacia clinica y el coste-efectividad de
tecnologias particulares. Las personas que recopilen y difundan esta informacion
dentro de la organizacion deben conocer quién la utilizard y cdmo se aplicard, y
adaptar su presentacion en consonancia. También deben establecer normas para
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(y evaluar) la calidad de la evidencia que estan ofreciendo. Las personas inscritas
en la lista de correo interna de la organizacién para obtener informacién sobre
efectividad requieren formacion y apoyo para que puedan hacer el mejor uso de
esta informacién.

Este consejo acertado de la NAHAT se basa (implicita o explicitamente) en el
concepto de la organizacién de aprendizaje. Como Davies y Nutley*® han sefialado:
«el aprendizaje es algo que logran los individuos, pero las “organizaciones de
aprendizaje” pueden configurarse a si mismas para maximizar, movilizar y
mantener este potencial de aprendizaje». Baséndose en el trabajo de Senge®’,
ofrecen cinco caracteristicas clave de una organizacion de aprendizaje:

1. Se alienta a las personas a superar las fronteras tradicionales, profesionales o
departamentales (un enfoque que Senge denominé «pensamiento de sistemas
abiertos»).

2. Las necesidades de aprendizaje personal de los individuos se identifican y se
abordan sistematicamente.

3. El aprendizaje se produce en cierta medida en los equipos, ya que es en gran
parte a través de equipos cdmo las organizaciones alcanzan sus objetivos.

4. Se hacen esfuerzos para cambiar la forma de conceptualizar los problemas,
permitiendo nuevos enfoques creativos para viejos problemas.

5. Los médicos y gestores experimentados proporcionan liderazgo mediante una
vision compartida con valores coherentes y una direccion estratégica clara,
por lo que el personal colaborard voluntariamente para alcanzar un objetivo
comun.

Convertir una organizacion tradicional en una organizacién de aprendizaje es
una tarea dificil, que a menudo implica un cambio importante en la cultura de la
organizacion (las reglas no escritas, suposiciones y expectativas que constituyen
«como se hacen aqui las cosas»). Aunque no es posible que un solo individuo
modifique una organizacion, una persona que ocupe un cargo lo bastante alto
como para escribir la descripcion de las funciones de un nuevo miembro del
personal, para decidir como se gasta el presupuesto de formacién o para elegir
quien interviene en un decision clave puede comenzar a llevar a su organizacion
en la direccion correcta (tabla 15.2).

Un principio basico en el desarrollo de una organizacion de aprendizaje
es invertir en las personas. Ademas de un fuerte liderazgo en la cuspide de la
organizacion, hay algunas funciones especificas a las que se deberia apoyar en
relacién con la MBE”*:

1. Gestores de conocimiento: se trata de personas experimentadas cuya funcién no
es solo obtener los sistemas de informacion, sino animar al resto del personal
a utilizarlos. Toman las decisiones acerca de qué licencias de software se deben
comprar para la organizacioén y qué miembros del personal reciben permiso para
el acceso a cada fuente de conocimiento. Cuando escribi la primera edicién de
este libro en 1995, una minoria de los hospitales tenfa una regla segtin la cual el
personal de enfermeria no podia entrar en la biblioteca médica ni acceder a la
conexion a internet. El papel del gestor del conocimiento es eliminar este tipo
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Tabla 15.2 Diferencias clave entre una organizacion tradicional y una organizacién
de aprendizaje

Caracteristica Organizacion tradicional Organizacion de aprendizaje
Limites organizativos Claramente delimitados Permeables
Estructura de la Predisefiada y fija Evolutivos
organizacién
Enfoque de los recursos Conjunto de habilidades Maximizar las habilidades
humanos minimo para realizar para potenciar
el trabajo la creatividad
y el aprendizaje
Enfoque de las Divisién en tareas Garantizar procesos
actividades complejas segmentadas integrados
Divisiones y Grupos funcionales Redes abiertas,
departamentos y jerarquicos multifuncionales

Fuente: Senge’. Reproducida con autorizacién del Emerald Group Publishing Limited.

de normas sin sentido y asegurarse de que (en el caso de la MBE) todos quienes
deban ejercerla tengan acceso a la base de conocimientos relevante, tiempo para
acceder a ella y la formacion adecuada.

Trabajadores del conocimiento: el trabajo de estas personas consiste en
ayudar al resto a encontrar y aplicar el conocimiento. Un responsable del
servicio de asistencia informatica es un tipo de trabajador del conoci-
miento, al igual que un bibliotecario o un asistente de investigacion. Para
utilizar la jerga contempordanea, las herramientas de la MBE se deberian
ofrecer como un producto aumentado, con una dotacién de miembros del
personal designado para proporcionar un apoyo flexible a los individuos
como y cuando se solicite.

Promotores: la adopcion de una nueva practica por las personas de una orga-
nizacién o grupo profesional es mds probable si las personas clave dentro de
ese grupo estdn dispuestas a respaldar la innovacion. El «respaldo» de una
innovacién basada en la evidencia podria incluir, por ejemplo, hablar con
entusiasmo de ella, mostrar a la gente como usarla, anadirla a la agenda de los
comités clave, conceder al personal tiempo para aprender sobre ella y probarla,
y recompensar a las personas que la adopten. Aunque hay muy poca evidencia
de investigacion sobre lo que realmente hacen los promotores (o cudl es la
forma mds eficaz de impulsar un cambio basado en la evidencia), el principio
es bastante simple: designar a personas concretas en todos los niveles de la
organizacion para respaldarla.

Ampliadores de fronteras (boundary spanners): es mas probable que una
organizacion adopte un nuevo enfoque de la practica si se pueden identificar
individuos que tengan vinculos sociales significativos, tanto dentro como
fuera de la organizacidn, y que sean capaces y estén dispuestos a vincular a la
organizacion con el mundo exterior en relacion a esta practica en particular.
Tales individuos desempefian un papel fundamental en la captacion de las
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ideas que se convertirdn en innovaciones de la organizacién. Las organiza-
ciones que tengan un miembro del personal que esté bien comunicado en un
aspecto de la practica basada en la evidencia deberian proponerse aprovechar
sus conexiones y experiencia. Hay que enviar al personal fuera de la organiza-
cion (a conferencias, visitas a organizaciones similares o para colaboraciones
de mejora de calidad) y, al regreso, averiguar lo que han aprendido dedicando
tiempo a escuchar sus historias e ideas.

Una herramienta especifica que se debe tener en cuenta cuando se trabaja
para lograr una «organizacion basada en la evidencia» es la idea de vias clinicas
integradas, descrita como planes predefinidos de asistencia al paciente respecto
a un tipo especifico de diagndstico (p. ej., sospecha de fractura de cadera) o de
intervencion (p. ej., reparacion de hernia), con el objetivo de lograr un tratamiento
mas estructurado, coherente y eficaz®’. He incluido un ejemplo de un intento de
introducir una via de este tipo en la seccion «Diez preguntas que deben plantearse
acerca de un articulo que describa una iniciativa de mejora de la calidad». Una
buena via clinica integra recomendaciones basadas en la evidencia con la realidad
de los servicios locales, por lo general mediante una iniciativa multiprofesional
que implica tanto a médicos como a gestores. La via clinica no sélo indica qué
intervencidn se recomienda en las diferentes etapas en la evolucion de la enfer-
medad, sino también de quién es la responsabilidad de emprender la tarea y de
realizar el seguimiento si no se lleva a cabo. Aunque hay muchas vias clinicas en
circulacion, el proceso de desarrollo de la via suele implicar al personal de toda la
organizacién en la misma medida que el producto finalizado a que se centre en una
asistencia basada en la evidencia respecto a la enfermedad de interés. Cuando
una organizacion sea refractaria a todo el concepto de la MBE, es posible que
el proceso de desarrollar una via clinica para una afeccién relativamente poco
polémica logre una sorprendente cantidad de buena voluntad e implicacion hacia
el principio de la practica basada en la evidencia, que se puede aprovechar para
desarrollar la idea de forma mas generalizada.

Por tdltimo, hay que senalar que el Health Service and Delivery Research
Programme del National Institute for Health Research de Reino Unido
(v. http://www.netscc.ac.uk/hsdr/) estd financiando una amplia serie de estudios
empiricos sobre el desarrollo, prestacién y organizacion de servicios de salud, muchos
de ellos de gran relevancia para la aplicacion de las mejores practicas a nivel organi-
zacional. En la actualidad, hay mas de 300 publicaciones de estudios de investigacion
sobre la implementacion de la evidencia que se pueden descargar de forma gratuita.
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Capitulo 16 Aplicacion de la evidencia
con los pacientes

La perspectiva del paciente

Este capitulo pretende demostrar precisamente que no existe la perspectiva del
paciente. A veces, en nuestras vidas, a menudo con mds frecuencia a medida que
envejecemos, todos somos pacientes. Algunos de nosotros también somos pro-
fesionales sanitarios, pero cuando hay que tomar decisiones sobre nuestra salud,
nuestra medicacion, nuestra operacion, o los efectos secundarios que nosotros
podemos o no podemos experimentar con un tratamiento particular, contem-
plamos esa decision de un modo diferente a cuando tomamos el mismo tipo de
decision en nuestro papel profesional.

Como ya sabra quien haya leido los capitulos anteriores de este libro, la
medicina basada en la evidencia (MBE) consiste principalmente en el uso
de algun tipo de media poblacional (odds ratio, numero necesario a tratar,
estimacion del tamano del efecto medio, etc.) para documentar las decisiones.
Sin embargo, muy pocas personas se comportan exactamente igual que el
promedio de puntos de la gréfica: algunos seran mas propensos a obtener los
beneficios y otros lo serdn a sufrir los perjuicios de una intervencion en especial.
Pocas personas valoraran un resultado particular en la misma medida que la
media del grupo respecto a, por ejemplo, una pregunta de apuesta estandar
(v. seccién «Medicion de los costes y beneficios de las intervenciones sanitarias»
del capitulo 11).

La experiencia individual Gnica de estar enfermo (o, en realidad, de estar «en
riesgo» o de ser clasificado como tal) se puede expresar en términos narrativos:
es decir, se puede contar una historia al respecto. Y la historia de cada uno es
diferente. El «mismo» conjunto de sintomas o fragmento de informacién tendra
muchos significados diferentes dependiendo de quién los experimenta y de qué
mas esta pasando en sus vidas. El ejercicio de realizar la historia clinica de un
paciente es un intento de «domesticar» ese conjunto idiosincrasico e individual
de experiencias personales y ponerlo en un formato mds o menos estandar para
hacerlo coincidir con los protocolos de evaluacion, tratamiento y prevencion de
la enfermedad. De hecho, el primer profesor de medicina general de Inglaterra,
Marshall Marinker!, una vez afirmé que el papel de la medicina es distinguir
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el mensaje claro de la enfermedad desde el ruido de interferencia del paciente
como persona.

Como he escrito en otra parte, la perspectiva de la MBE sobre la patologia
y la perspectiva unica del paciente sobre su enfermedad («medicina basada en la
narrativar, si se quiere) no son, en absoluto, incompatibles®.

Merece la pena volver a la definicion original de la MBE propuesta por Sackett
y cols. Esta definicion se reproduce en su totalidad, aunque solo suele citarse la
primera frase:

La medicina basada en la evidencia es el uso consciente, explicito

y sensato de la mejor evidencia actual en la toma de decisiones sobre la
asistencia de los pacientes concretos. La prdctica de la medicina basada

en la evidencia significa integrar la experiencia clinica individual con

la mejor evidencia clinica externa disponible procedente de la investigacion
sistemdtica. Con el término «experiencia clinica individual» nos referimos
a la competencia y el criterio que cada médico adquiere mediante la
experiencia y la prdctica clinicas. Una mayor experiencia se refleja

en muchos aspectos, pero especialmente en el diagnéstico mds eficaz y
eficiente, y en la identificacién mds reflexiva y el uso compasivo de las
circunstancias, derechos y preferencias de los pacientes concretos en la toma
de decisiones clinicas sobre su asistencia. La «mejor evidencia clinica
externa disponible» es la investigacion clinicamente relevante, a menudo
procedente de las ciencias bdsicas de la medicina, pero sobre todo de la
investigacion clinica centrada en pacientes sobre la exactitud y la precisién
de las pruebas de diagnostico (incluida la exploracion fisica), la potencia
de los marcadores pronésticos y la eficacia y seguridad de las pautas
terapéuticas, de rehabilitacion y preventivas (pag. 71).

Por lo tanto, aunque a veces se afirma erréneamente que los protagonistas
originales de la MBE dejaron al pobre paciente fuera del guion, en realidad fueron
muy cuidadosos para presentar la MBE como supeditada a la eleccion del paciente
(y, de paso, como dependientes del criterio clinico). El «<mejor» tratamiento no
es necesariamente el que haya demostrado ser mas eficaz en ensayos controlados
aleatorizados, sino el que se adapte a un conjunto particular de circunstancias
concretas y coincida con las preferencias y prioridades del paciente.

Los médicos a veces plantean el enfoque «basado en la evidencia» de un modo
estereotipado, por ejemplo, al pensar que todos los pacientes con un accidente is-
quémico transitorio deben tomar warfarina ya que éste es el tratamiento preventivo
mas eficaz, con independencia de si los pacientes dicen que no quieren tomar
comprimidos, no pueden tolerar los efectos secundarios o creen que no merece la
pena la molestia de realizarse un andlisis de sangre cada semana para comprobar
su coagulacion. Una de mis familiares era reacia a tomar warfarina, por ejemplo,
porque le habian aconsejado que dejase de comer pomelo (un alimento que llevaba
tomando en el desayuno desde hacia més de 60 afos, pero que contiene productos
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quimicos que pueden interactuar con la warfarina). Me gust6 que su médico de
cabecera la invitase a comentar los pros y los contras de las diferentes opciones
de tratamiento para que pudiese realizar una eleccion informada.

Casi toda la investigacion en la tradicién de la MBE entre 1990 y 2010 se centré en
el componente epidemioldgico y traté de establecer una base de evidencia de ensayos
controlados aleatorizados y otros disefios de investigacion con «solidez metodoldgica».
Después, surgi6 una tradicion de «eleccion del paciente basada en la evidencia», en
la cual se formalizo y se estudid sistematicamente el derecho del paciente a elegir la
opcién mas adecuada y aceptable para éI°. El tercer componente de la MBE al que se
hace referencia en la cita (el criterio clinico individual) no ha sido teorizado amplia-
mente por los estudiosos de la tradicion de la MBE, aunque yo he escrito acerca de él°.

PROM

Antes de describir como se puede involucrar a los pacientes en la individuali-
zacién de las decisiones de la MBE, quiero introducir un enfoque relativamente
nuevo para seleccionar las medidas de resultado usadas en los ensayos clinicos:
medidas de resultado referidas por los pacientes (PROM, patient reported outcome
measures). Una posible definicion es la siguiente:

Las PROM son las herramientas que utilizamos para obtener informacion
desde la perspectiva del paciente sobre como se percibe que los aspectos de su
salud y el impacto de la enfermedad y su tratamiento estdn influyendo en

su estilo de vida y, posteriormente, en su calidad de vida (CDV). Por lo general
son cuestionarios autocumplimentados, que pueden ser cumplimentados por
un paciente o individuo sobre si mismo, o por otras personas en su nombre’.

Con el término «medida de resultado» me refiero al aspecto de salud o en-
fermedad que los investigadores deciden medir para demostrar, por ejemplo,
si un tratamiento ha sido eficaz. El fallecimiento es una medida de resultado,
al igual que la presion arterial, la oportunidad de salir del hospital con un bebé
vivo cuando se ingresa en un hospital para un parto o la capacidad de subir las
escaleras y hacerse una taza de té uno mismo. Hay muchas mas, pero la esencia
es que en cualquier estudio los investigadores tienen que definir en qué estan
tratando de influir.

Las PROM no son medidas individualizadas. Al contrario, siguen siendo un tipo
de media poblacional, pero a diferencia de la mayoria de las medidas de resultado,
son un promedio de lo que mds importa a los pacientes, en lugar de un promedio de
lo que los investigadores o los médicos consideraron que debian medir. La manera
de desarrollar una PROM es llevar a cabo una extensa fase de la investigacion
cualitativa (v. cap. 12) con una muestra representativa de personas que tengan la
enfermedad en la cual estamos interesados, analizar los datos cualitativos y luego
usarlos para disefiar un instrumento de estudio («cuestionario», v. cap. 13) que
recoja todas las caracteristicas clave de lo que preocupa a los pacientes®”’.
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Las PROM fueron popularizadas inicialmente (creo) por un equipo de Oxford
dirigido por Ray Fitzpatrick, quien utiliz6 el concepto para desarrollar medi-
das dirigidas a evaluar el éxito de la artroplastia total de cadera y rodilla®. Ahora se
usan de forma bastante rutinaria en muchos temas clinicos en el campo mas
amplio de «investigacion de resultados»”'’; ademas, una monografia reciente
realizada por el Kings Fund de Reino Unido recomienda su uso rutinario en la
toma de decisiones del National Health Service!'. Justo cuando esta edicién se
envio6 a imprenta, el Journal of the American Medical Association publicé un

conjunto de normas para las PROM'%.

Toma de decisiones compartida

Por importante que sean las PROM, sélo indican qué es lo que mds valoran los
pacientes, en promedio, no lo que el paciente que tenemos frente a nosotros en
un momento dado valora mas. Para averiguarlo, como dije en el capitulo 1, habria
que preguntar al paciente. En la actualidad, hay una ciencia y una metodologia
para «preguntar al paciente»™'?.

La ciencia de la toma de decisiones compartida comenzo a finales de la década
de 1990 como un interés especial de algunos médicos generales con un espiritu
docente y entusiasta, sobre todo Elwyn y Edwards'*. La idea se basa en el concepto
del paciente como un selector racional, capaz y dispuesto (quizds con apoyo) a
participar en la deliberacion sobre las opciones y a realizar una eleccion informada.

Una de las dificultades es mantener la ecuanimidad, es decir, abstenernos
de realizar lo que creemos que deberia ser la forma de proceder y presentar las
diferentes opciones presentando objetivamente los pros y los contras para que los
pacientes puedan tomar sus propias decisiones'”. En el cuadro 16.1 se enumeran
las competencias que los médicos necesitan para poner en préctica la toma de
decisiones compartida con sus pacientes'®.

Cuadro 16.1 Competencias para la toma de decisiones compartida
(v. referencia 14)

Definir el problema: especificacién clara del problema que requiere una decision.

Mostrar ecuanimidad: los profesionales pueden no tener una preferencia clara
sobre qué opcién de tratamiento es la mejor en un contexto determinado.

Presentar las opciones: una o mas opciones de tratamiento y la opcién de no
realizar ningln tratamiento en su caso.

Proporcionar informacion en el formato preferido: identificar las preferencias de
los pacientes para que puedan ser de utilidad en el proceso de toma
de decisiones.

Comprobar la comprensién: de la gama de opciones y de la informacién
proporcionada sobre ellas.
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Explorar ideas, preocupaciones y expectativas: sobre la enfermedad clinica, las
opciones posibles de tratamiento y los resultados.

Comprobar el papel que se prefiera adoptar: que los pacientes acepten el proceso
e identificar el papel que prefieren adoptar en la toma de decisiones.

Toma de decisiones: involucrar al paciente en la medida en que desee participar.

Aplazamiento si es necesario: revisar las necesidades de tratamiento y las
preferencias después de un periodo para examinarlas mas a fondo, incluso
con amigos o miembros de la familia, si el paciente lo requiere.

Revisar lo acordado: periodo de tiempo especificado para revisar la decisién.

Los diversos instrumentos y herramientas para ayudar en la toma de decisiones
compartida han evolucionado a lo largo de los afios. Como minimo, una ayuda
para la toma de decisiones podria hacer que la informacién bastante arida de la
MBE fuese mas accesible para una persona no experta, por ejemplo, presentando
los datos numéricos en forma de diagramas e imagenes'’. En el ejemplo que se

1. ¢ Cual es mi riesgo de sufrir un ataque 2. ¢ Cuéles son los inconvenientes de tomar
cardiaco en los préximos 10 afios? estatinas (pastilla para el colesterol)?

Riesgo de 100 personas 0omo: | . atinae deben tomarse - diario
SIN ESTATINA usted que NO toman estatinas durante un periodo prolongado
80 personas NO D000 00DDDO  (guiza siempre)
sufren un ataque D022 DD s Las estatinas cuestan dinero (para usted

cardiaco (grisclaro) 3OO0 D o para su plan farmacologico)
OO DD DD - Efectos secundarios frecuentes: nauseas,
20 personas Si OO @O@@ darea, estrefimiento (la mayoria de los
sufrt?n un atague DO DOD pacientes pueden tolerarlos)
cardiaco (gris oscuro) OO0 Dcignfrigidez muscular; 5% de los
OO0 D0D lpamer;tei‘s (algunos" d)aben suspender
2 & 4 - p- as estatinas por ello
g gg g g g gg g g * Elevacion de las enzimas hepaticas

(indolora, ausencia de lesién hepatica

) permanente): 2% de los pacientes (algunos
CON ESTATINA  Riesgo de 100 personas como  deben suspender las estatinas por ello)

80 personas NO usted que Sl toman estatinas  « [ esion muscular y hepatica: 1 de cada

sufrentampocoun GO @@ DD @@ @@  20.000 pacientes (requiere la suspension
ataque cardiaco OO0 de las estatinas)
(gris claro) 2000002322 ;3 ,quéquiereh I R—
spro 3333333305 *Lemee s
EVITARON un ataque @29 2202029 \asegul s
CIAL (blanr:*o) 29290092990 O No tomar (o dejar de tomar estatinas)
15 personas Sl sufren 20000009000
también un ataque So09009 O 28O O Prefiero decidirlo en otro momento
cardiaco (gris oscuro) = L L L L 29299

29092299099

gﬁEﬁgng&aAsNNi SE @ Sufrieron un ataque cardiaco

tomar estatinas X Ewtarqn un ataque cardlact?
& No tuvieron un ataque cardiaco

Figura 16.1 Ejemplo de una ayuda en la toma de decisiones: eleccién de la estatina en un
paciente diabético con un 20% de riesgo de infarto de miocardio. Fuente: reproducida de la
referencia bibliografica 18.
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muestra en la figura 16.1, se utilizan colores e iconos simples para transmitir
estimaciones cuantitativas del riesgo'®. Las formas de medir el grado en que los
pacientes han estado involucrados en una decision también han evolucionado'.

Coulter y Collins®” han elaborado una excelente guia, Making Shared Decision-
Making a Reality, que establece las caracteristicas de una ayuda realmente buena
para la toma de decisiones (cuadro 16.2).

Cada vez es més frecuente que se disponga de ayudas para la toma de decisiones
en internet, que permiten al paciente hacer clic a través de diferentes pasos en el
algoritmo de toma de decisiones (con o sin el apoyo de un profesional sanitario).
En mi opini6n, la mejor manera de acostumbrarse a las herramientas para la toma
de decisiones compartidas es consultar varias de ellas y, si es posible, utilizarlas en
la practica. El National Health Service de Reino Unido tiene una pagina de internet
con enlaces a herramientas para compartir decisiones, desde la reparacion de un
aneurisma de la aorta abdominal hasta la prevencion del ictus en la fibrilacién
auricular: v. http://sdm.rightcare.nhs.uk/pda/. Se puede consultar un conjunto
similar (y mas completo) de herramientas para la toma de decisiones en la pagina
canadiense de internet http://decisionaid.ohri.ca/AZinvent.php.

Tablas de opciones

Los estudios que utilizan la escala «<OPTION» sugieren que la participacion del
paciente en la toma de decisiones basada en la evidencia no siempre es tan idonea
como a los idealistas les gustarfa que fuera'®. En la actualidad, la mayoria de los

Cuadro 16.2 Caracteristicas de una buena ayuda para la toma
de decisiones (de la referencia 17)

Las ayudas para la toma de decisiones son diferentes de los materiales

tradicionales de informacién al paciente porque no le dicen a la gente lo

que debe hacer. En su lugar, exponen los hechos y ayudan a las personas

a deliberar sobre las opciones. Por lo general contienen:

e Una descripcién de la enfermedad y de los sintomas.

o El pronéstico probable con y sin tratamiento.

e Las opciones de tratamiento y de apoyo para el automanejo, asi como las
probabilidades de los resultados.

* Lo que se conoce a partir de la evidencia y lo que se ignora (incertidumbres).

e llustraciones para ayudar a las personas a entender qué se sentiria si se experi-
mentasen algunos de los efectos secundarios o complicaciones mas frecuentes
de las opciones terapéuticas (a menudo utilizando entrevistas con pacientes).

¢ Un medio para ayudar a las personas a clarificar sus preferencias.

¢ Referencias y fuentes de informacién adicional.

e Credenciales, fuente de financiacién y declaraciones de conflicto de intereses
de los autores.
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profesionales de la salud estdn (supuestamente) dispuestos a compartir las deci-
siones con los pacientes en principio, pero la investigacion cualitativa y basada en
cuestionarios ha demostrado que perciben una serie de barreras para hacerlo enla
practica, incluidas las limitaciones de tiempo y la falta de aplicabilidad del modelo
de ayuda a la toma de decisiones a las caracteristicas especificas de un paciente en
particular®’. Es relativamente infrecuente que los médicos remitan a los pacientes
a paginas de internet de apoyo a la toma de decisiones, en parte porque piensan
que ya estan compartiendo las decisiones en la charla habitual de la consulta y
en parte porque creen que los pacientes no desean participar de esta manera’’,

La realidad de una consulta tipica de medicina general, por ejemplo, estda muy
alejada de la realidad objetiva de un algoritmo formal de toma de decisiones. Cuan-
do un paciente acude con sintomas sugestivos de ciatica, por ejemplo, el médico
tiene 10 minutos para dedicarle. Por lo general, explorard al paciente, solicitard
algunas pruebas y luego tendra una conversacion mas bien difusa sobre como (por
una parte) los sintomas del paciente podrian resolverse con fisioterapia, pero
(por otra parte) querria solicitar una consulta con un especialista, ya que algunos
casos necesitardn una operacion. El paciente suele expresar una preferencia vaga
por un tratamiento conservador o intervencionista y el médico (respetando los
puntos de vista «facultados») aceptara la preferencia del paciente.

Si el médico estd comprometido con la toma de decisiones compartida basada
en la evidencia, puede intentar usar un enfoque mds estructurado para la toma
de decisiones compartida como se indica en la seccién «Toma de decisiones
compartida», por ejemplo, consultando un algoritmo en linea o utilizando gra-
ficos circulares u hojas de célculo preprogramadas para obtener puntuaciones
numéricas de en qué medida el paciente puntua procedimientos y resultados
especificos respecto a otros. Sin embargo, con mucha frecuencia este tipo de
herramientas se habran probado una o dos veces y luego se habran abandonado
al considerarlas tecnocraticas, laboriosas, demasiado cuantitativas y extrafiamente
desconectadas de los relatos personales y especificos sobre la enfermedad que
abundan en la consulta.

La buena noticia es que nuestros colegas que trabajan en el &mbito de la toma
de decisiones compartida han reconocido recientemente que lo perfecto puede
ser enemigo de lo bueno. La mayoria de las discusiones acerca de las opciones
de tratamiento en la practica clinica no necesitan un analisis exhaustivo de
probabilidades, riesgos y puntuaciones de preferencia (e incluso pueden quedar
desbaratadas por él). Lo que la mayoria de la gente quiere es una lista breve,
pero equilibrada, de las opciones, que exponga los costes y beneficios de cada
una, incluida una respuesta a la pregunta de qué pasaria si tomase esa decision.

Se puede consultar una de estas tablas en la pagina http://www.optiongrid.org.
Se trata de una iniciativa de colaboraci6n entre pacientes, médicos y académicos®.
Cada tabla de opciones ocupa una pagina y abarca un solo tema (hasta ahora
se han realizado las correspondientes a la cidtica, nefropatia cronica, cancer de
mama, amigdalitis y alrededor de una docena mas). La tabla enumera las diferentes
opciones en las columnas, mientras que en cada fila se responde a una pregunta

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

228 Cémo leer un articulo cientifico

diferente (como «;en qué consiste el tratamiento?», «;cudndo me sentiré mejor?»
y «scomo afectard este tratamiento a mi capacidad de trabajar?»). Un ejemplo se
muestra en la figura 16.2.

Las tablas de opciones se desarrollan de forma similar a las PROM, pero suelen
centrase mds en la participacion del equipo clinico multidisciplinario, como en
este ejemplo de una tabla de opciones para el tratamiento del cancer de la cabeza
y el cuello?. La caracteristica distintiva del enfoque de tabla de opciones es que
promueve y apoya lo que se ha denominado charla sobre las opciones, es decir, las
conversaciones y deliberaciones en torno a las diferentes opciones®. Las tablas
tienen, en efecto, un disefio analdgico en lugar de digital.

Cidtica debida a una hernia de disco

Esta tabla estd disefiada para ayudar al paci y &l médico a i la opeidn ica que sea mejor
para el paciente. Esta indicada en per?.ona.s dlagnusncadas de hemla de disco que han tenide cidtica durante al menos 6 semanas
y no debe usarse en con ¥ dsbedne a idn nerviosa por el disco. Se debe
preguntar al profesional sanitario si existen olras opci apéuti P
F Inyecciones Cirugia
frecuentes sin inyecciones o cirugia (esteroides epidurales)
LEn qué Tomar analgésicos que reducen | Se utiliza una aguja para inyeciar El disco herniado que comprime
consiste el la inflamacion alrededor del un anestésico local y un esteroide el nervio se extirpa durante una
tratamiento? nenvio e intentar realizar la an el punio de i del nando | op itn de la espalda.
maxima actividad posible. cerca de la columna vertebral, ia iin dira Unas 3 Fickas.
La fisioterapia también La inyeccién se suele realizar La mayoria de las personas estén
puede ayudar @n una clinica especial y requiere | en el hospital 1-2 noches, pero
unos 20 minutos algunos se van a casa el dia
de la cirugia
&Cudndo 8 semanas después del La mayoria de las p que |6 ! és de la cirugia,
P a del 20% | oblienen alivio se sienten mejor alrededor del 60% de las personas
sentirse la de las persenas dicen que estdn | en la primera semana de la dlcen que estdn muy o algo
mejoria? muy o algo satisfechas con sus | i ion aproxi ©on sus sintomas
sintomas
LQué i 1 ang del diagndsts Es dificil decir: algunos estudios 1 ano después de la cirugia,
proparciona alrededor del 45% de las han demostrado beneficios de las | alrededor del 70% de las personas
los mejores personas que se tratan sin inyecciones de esteroides, dicen que estan muy o algo
resultados a cirugia ni inyecciones dicen que | pero ofros no satistechas con sus sintomas
largo plazo? estdn muy o algo satisfechas
| con sus sintomas
&Cudles son los Todas los farmacos tienen Menos del 1% de las Los princif riesgos
| principales riqu algunos efecios d; que con la cirugia son la infeccidn (2%),
efectos d: Realizar actividad es pouruan cnﬂslskr en hemorragia, | la trombosis (19%) y la lesion de los
asoclados con que dificulte el tratamiento de la | cefalea e infeccidn nervios (mencs del 1%)
este tratamiento? | cidtica en el futuro
LComo influird Se deberian reanudar las La mayoria de las personas La mayoria de las personas estan
este tralamiento | actividades diarias y el trabajo reanudan las actividades diarias y | de baja 6-8 semanas después
en mi capacidad | en cuanto sea posible el trabajo el dia siguiente a la de esta cirugia
de trabajar? inyaccién
iSerd i Hay que la actividad. Se debarian tomar lgésicos a La mayoria de las personas realizan
otro tratamiento? | Es posible derivar al paci ¥ la activi pia después de la cirugia y
para iniciar un programa de La inyeccién se puede repetir toman analgésicos para controlar e
fisioterapia en el futuro, por lo general, dolor postaperatorio. En los afios
no mas de 2-3 veces en total siguientes a la intervencion, un
pequeno nimero de pacientes
requariran mas cinegia (alrededor
del 5% en el primer ano)

Figura 16.2 Ejemplo de una tabla de opciones. Fuente: http://www.optiongrid.org/optiongrids.php.
Reproducida con autorizacién de Glyn Elwyn.
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La razon por la que considero que este enfoque es un avance respecto a los
enfoques mas algoritmicos para la toma de decisiones compartida descritos en
la seccién «La perspectiva del paciente» es que la informacién en una tabla de
opciones se presenta en un formato que permite la reflexion y el didlogo. La
tabla se puede imprimir o se puede dar al paciente la direccidon de internet e
invitarle a que la visite y considere las opciones antes de regresar para una nueva
consulta. Y a diferencia de la generacion anterior de herramientas para la toma de
decisiones compartida, ni el paciente ni el médico tienen que ser unos expertos
de la informatica para utilizarlas.

Ensayos n de 1 y otros enfoques individualizados

El dltimo enfoque de la implicacion de los pacientes que quiero presentar en
este capitulo es el ensayo # de 1. Se trata de un diseno muy simple en el que cada
participante recibe, en un orden asignado al azar, tanto la intervencién como el
tratamiento de control.

Esto probablemente se explica mejor con un ejemplo. Ya en 1994, algunos
meédicos generales australianos querian abordar la cuestion clinica de qué analgésico
utilizar en la artrosis®®. En su opinién, algunos pacientes tenian buenos resultados
con paracetamol (que causa relativamente pocos efectos secundarios), mientras que
otros no respondian tan bien al paracetamol, pero presentaban un gran alivio con
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). En el contexto clinico normal, se podria
probar con paracetamol primero y pasar al AINE si el paciente no respondia. Sin
embargo, ;qué sucederia si supusiésemos que habria un intenso efecto placebo?
Es posible que el paciente tuviese una confianza limitada en el paracetamol ya que
es un farmaco muy habitual, mientras que puede que prefiriese inconscientemente
un AINE en un envase atractivo.

La idea del ensayo #n de 1 es que todos los tratamientos se anonimizan, se
preparan en formulaciones y envases idénticos, y simplemente se etiquetan A, B,
etcétera. Los participantes no saben qué farmaco estdn tomando, por lo que su
respuesta no estd influenciada por si «creen» en el tratamiento. Para aumentar el
rigor cientifico, los firmacos pueden tomarse de forma secuencial como ABAB o
AABB, sin periodos de reposo farmacolégico intermedios.

El ensayo n de 1 de March y cols. sobre el paracetamol frente a los AINE con-
firmé la sospecha clinica de que algunos pacientes mejoraron notablemente
con el AINE, pero muchos también mejoraron igualmente con paracetamol.
Es importante destacar que, a diferencia de un ensayo aleatorizado estdndar, el
disefio n de 1 permitié a los investigadores identificar qué pacientes estaban en
cada categoria. Sin embargo, la tasa de abandono del ensayo fue alta, en parte
porque cuando los participantes encontraban un firmaco eficaz, s6lo querian
seguir tomdndolo en lugar de pasar a la alternativa.

Con todo, a pesar de su elegancia conceptual y de una promesa lejana de
su relacion con el paradigma de la «medicina personalizada» (donde en cada
paciente se personalizardn las pruebas y las opciones terapéuticas en funciéon
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de su genoma, fisioma, microbioma, etc., especificos), el ensayo n de 1 no ha
arraigado ampliamente en la investigacién y la practica clinica. Un articulo
de revision de Lillie y cols.”” sugiere las causas. Dichos ensayos son muy labo-
riosos, pues requieren un alto grado de personalizacion individual y grandes
cantidades de datos para cada participante. Los periodos de «reposo farmaco-
logico» plantean problemas practicos y éticos (;hay que soportar la artritis sin
analgésicos durante varias semanas para servir a la ciencia?). La combinacién
de los resultados de los diferentes participantes plantea dificultades estadis-
ticas. Ademas, la (conceptualmente simple) ciencia de los ensayos n de 1 ha
comenzado a confundirse con la ciencia mucho mas compleja e incierta de la
medicina personalizada.

En resumen, el ensayo # de 1 es un disefo util (y sobre el cual puede pre-
guntarse en los exdmenes), pero no es la panacea que en su momento se habia
pretendido.

Moore y cols.”® han propuesto recientemente un enfoque alternativo (y en parte
no evaluado) a la individualizacion de los regimenes terapéuticos en relacion
con el alivio del dolor. Su argumento basico es que deberia «esperarse el fracaso»
(dado que el nimero necesario a tratar para muchas intervenciones es superior a 2,
estadisticamente hablando es mas probable que cualquier individuo #o se beneficie
a que obtenga beneficio), pero «perseguir el éxito» (porque la «media» de cualquier
respuesta a una intervencién enmascara un subgrupo de respondedores que
mejoraran mucho con dicha intervencién). Estos autores proponen un proceso de
prueba y error guiado, probando sistemdticamente una intervencién seguida
de otra, hasta que se identifique la que funciona eficazmente en cada paciente.
Tal vez éste sea el ensayo n de 1 sin preocuparse del factor placebo o del hecho
de que tal vez se requiera probar media docena de opciones antes de encontrar
la mejor en cada caso.
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Capitulo 17 Criticas a la medicina
basada en la evidencia

iQué tiene de malo la MBE cuando se usa mal?

Este nuevo capitulo es necesario porque la medicina basada en la evidencia (MBE)
hace mucho que pasé afios dorados. Hay, con gran acierto, un conjunto creciente
de autores que plantean criticas legitimas a los supuestos y planteamientos cen-
trales de la MBE. También hay una serie un poco mayor de criticas mal docu-
mentadas, asi como una zona gris de literatura «anti-MBE» que contiene cierto
grado de verdad, pero que es parcial y estd mal argumentada. En este capitulo se
pretende exponer las criticas legitimas y presentar al lector interesado argumentos
mas profundos.

Para documentar este capitulo, me he basado en varias fuentes: un breve articulo
ampliamente citado de Spence’, que es columnista del BM] y un médico general
con un gran sentido comun, un libro de Timmermans y Berg? titulado The Gold
Standard: The challenge of evidence-based medicine and standardization in health
care, un articulo de Timmermans y Mauck® sobre las promesas y peligros de la
MBE, una reflexién «pasados 20 afios» de algunos gurts de la MBE?, el libro
de Goldacre® Bad Pharma y algunos materiales adicionales sobre la elaboracién de
politicas basadas en la evidencia que se citan en la seccion «;Por qué la elaboracién
de politicas basadas en la evidencia es tan dificil de lograr?».

Lo primero que debemos tener claro es la distincion entre la MBE cuando se
usa mal (esta seccion) y la MBE cuando se usa bien (seccion siguiente). Como
aperitivo de esta seccion, se reproducen dos parrafos del prologo de este libro,
escrito para la primera edicién en el afio 1995 y que aln no se ha modificado en
esta quinta edicion:

Muchas de las descripciones dadas por los cinicos de lo que es la medicina
basada en la evidencia (la glorificacion de las cosas que pueden medirse
sin tener en cuenta la utilidad o exactitud de lo que se mide, la aceptacion
acritica de los datos numéricos publicados, la preparacién de guias que
abarcan todo por autoproclamados «expertos» que estin alejados de la
medicina real, la degradacién de la libertad clinica por la imposicién de
protocolos clinicos rigidos y dogmadticos, y el exceso de confianza en andlisis
econdmicos simplistas, inapropiados, y a menudo incorrectos) en realidad
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son criticas contra aquello que el movimiento de la medicina basada
en la evidencia combate y no de lo que representa.

Sin embargo, no quiero ser considerada una evangelista de la medicina
basada en la evidencia. Creo que la ciencia de la bisqueda, evaluacién

y aplicacién de los resultados de la investigacién médica puede (y a menudo
lo hace) lograr que la asistencia del paciente sea mds objetiva, mds logica

y mads coste-efectiva. Si yo no creyese en esto, no dedicaria tanto tiempo
enseridndola e intentando practicarla como médico general. Sin embargo,
creo que cuando se aplica en vacio (es decir, sin sentido comuin y sin tener
en cuenta las circunstancias y prioridades individuales de la persona a la
que se ofrece tratamiento o la compleja naturaleza de la prdctica clinica y
la elaboracion de politicas), la toma de decisiones «basada en la evidencia»
es un proceso reduccionista que puede ser verdaderamente perjudicial.

A continuacion, se expondran estas cuestiones con mas detalle. ;Coémo es la
«MBE mal utilizada»?

En primer lugar, la MBE de mala calidad emplea cifras derivadas de estudios
poblacionales, pero no plantea preguntas previas sobre la procedencia de esas
cifras (o estudios). Quien haya pasado tiempo en una planta de hospital o en una
consulta de medicina general sabrd cudl es el tipo de persona que tiende a hacer
esto: un médico locuaz, adepto de la técnica que parece conocer la literatura
y como acceder a ella (tal vez a través de aplicaciones de su tableta de tltimo
modelo) y que siempre parece tener un NNT (nimero necesario a tratar) o una
odds ratio en la punta de los dedos. Sin embargo, a esta persona verborreica se
le da peor justificar por qué deberia preferirse este conjunto de cifras «basadas
en la evidencia» en lugar de otro. Su evidencia, por ejemplo, puede proceder de
un unico ensayo en lugar de un metaanalisis reciente de alta calidad de todos los
ensayos disponibles. Los «expertos» locuaces y autoproclamados en MBE tienden
a ser irreflexivos (es decir, no dedican mucho tiempo a pensar profundamente
sobre las cosas) y pocas veces tienen una opinion critica de los niimeros que citan.
Es posible que no compartan los argumentos sobre los criterios de valoracion
indirectos descritos en la pagina 81.

La MBE de mala calidad considera que el mundo de la evidencia publicada
es igual al mundo de las necesidades del paciente. Por lo tanto, incurre en dos
falacias: asume que si, por ejemplo, existe un ensayo controlado aleatorizado
(ECA) que haya evaluado un tratamiento para una «enfermedad», dicha enfer-
medad es necesariamente un problema médico real que requiere tratamiento, y
también asume que si no existe evidencia «metodoldgicamente s6lida» sobre un
tema, ese tema no es importante. Esto da lugar a un sesgo significativo. La base
de evidencia se incrementaria en las enfermedades donde existan perspectivas de
ganancias para la industria farmacéutica y de dispositivos médicos, como la
deteccién, monitorizacion y control de los factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares®, el desarrollo y evaluacién de nuevas clases farmacoldgicas para
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la diabetes’ o la creacién y el tratamiento de cuadros que no son verdaderas en-
fermedades, como el «deseo sexual femenino hipoactivo»s). La evidencia también
se acumulara en las enfermedades que el gobierno opta por reconocer y priorizar
para la investigacion financiada con fondos publicos, pero no se incrementara (o
lo hard mucho mds despacio) en las enfermedades «Cenicienta» que la industria
y/o el gobierno consideran poco importantes, dificiles de clasificar o no «médicas»,
como la multimorbilidad’, la actividad fisica en la prevencion cardiovascular'?, la
violencia doméstica'! o la fragilidad relacionada con la edad'?.

La MBE de mala calidad practicamente no tiene en cuenta la perspectiva del
paciente ni tiene en consideracion la importancia del criterio clinico. Como he
senalado en la seccidon «La perspectiva del paciente», el «<mejor» tratamiento no
es necesariamente el que se ha demostrado que es el mas eficaz en ECA, sino el
que se ajusta a un conjunto particular de circunstancias concretas y coincide con
las preferencias y prioridades del paciente.

Por dltimo, la MBE de mala calidad se basa en las investigaciones defectuosas,
por ejemplo, aquellas en las cuales se han utilizado estrategias de muestreo ina-
decuadas, tamafios muestrales injustificados, comparadores inapropiados, trucos
estadisticos, etcétera. En el capitulo 6 se indican algunas formas especificas en
las cuales la investigacion (y la forma en que se presenta) puede inducir a error.
Aunque las personas que actiian de esta manera a menudo se proclaman miem-
bros de la comunidad de la MBE (p. ¢j., sus trabajos pueden incluir «basado en
la evidencia» en el titulo), los miembros més académicos de esa comunidad con-
tradirfan enérgicamente estas alegaciones.

iQué tiene de malo la MBE cuando se usa bien?

Aunque la parte médica que hay en mi se preocupa por el uso inadecuado de
la MBE, mi vertiente académica se interesa mas por sus limitaciones cuando se
emplea bien. Esto se debe a que hay buenas razones filoséficas por las cuales la
MBE nunca serd la fuente de todo el conocimiento.

Una critica importante de la MBE, sefalada por Timmermans y Berg en su
libro, es el grado en que la MBE es un método formalizado para imponer un grado
injustificable de estandarizacion y control de la practica clinica. Estos autores
argumentan que en el mundo clinico moderno, la MBE puede equipararse mas
0 menos con la produccién e implementacion de guias de practica clinica. «Sin
embargo», alegan (pag. 3), «pocas veces se dispone de tal evidencia para abarcar
todos los momentos de toma de decisiones de una guia. Para llenar las lagunas e
interpretar las afirmaciones contradictorias que pudieran existir en la literatura,
se necesitan pasos menos objetivos adicionales [como métodos de consenso] para
crear una gufa»’.

Debido a estas lagunas (a veces sutiles) en la base de investigacion, Timmermans
y Berg sostienen que una guia «basada en la evidencia» no suele estar tan basada en
la evidencia como parece. Sin embargo, la formalizacion de la evidencia en guias,
que luego pueden osificarse en protocolos o programas informatizados de apoyo
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a la toma de decisiones, proporciona un nivel injustificado de significacién (y a
veces de coercion) a la guia. Las asperezas se liman, las oquedades se rellenan y las
recomendaciones resultantes empiezan a adquirir importancia biblica.

Un efecto secundario desagradable de esta osificacion es que la mejor evidencia
de ayer lastra las guias y las vias clinicas de hoy. Un ejemplo es la disminucién de
la glucemia en la diabetes tipo 2. Durante muchos aios, la hipdtesis «basada en la
evidencia» era que, cuanto mas intensivo fuese el control de la glucemia de una
persona, mejores serian los resultados. Sin embargo, més recientemente un gran
metaandlisis demostré que el control intensivo de la glucosa no proporcionaba
ningan beneficio respecto al control moderado y ademads se asociaba con un
aumento del doble de la incidencia de hipoglucemia grave'”. Sin embargo, la
actuacion de los médicos generales de Reino Unido todavia se regia mediante
un esquema denominado Quality and Outcomes Framework (QOF) para intentar
un control intensivo de la glucemia después de que la publicacion de ese meta-
andlisis demostrase una relacién beneficio-perjuicio adversa'. Esto se debe a que se
necesita tiempo para que la practica y la politica se pongan al dia con la evidencia,
pero la existencia del QOF, introducido para que la asistencia estuviese mas basada
en la evidencia, en realidad tuvo el efecto de hacerla menos basada en la evidencia.

Tal vez la mayor critica contra la MBE es que, si se utiliza mal, desprecia la pers-
pectiva del paciente sobre la enfermedad para centrarse en el efecto promedio en
una muestra poblacional o en el conjunto de datos de afos de vida ajustados por
calidad (AVAC) (v. cap. 11) calculados por un estadistico médico. Algunos autores
que escriben sobre MBE se muestran entusiasmados por el uso de un enfoque de
algoritmos para incorporar la perspectiva del paciente a una opcidn terapéutica
basada en la evidencia. En la practica, esto suele resultar imposible ya que, como
he sefalado en la seccion «La perspectiva del paciente», las experiencias de los
pacientes son historias complejas que no se pueden reducir a un algoritmo de
decisiones de tipo si/no (o «con tratamiento, sin tratamiento»).

La imposicién (real) de una asistencia estandarizada reduce la capacidad del
meédico de responder a las cuestiones idiosincrasicas e inmediatas que surgen en
una consulta particular. La esencia mds intima del enfoque de la MBE es utilizar una
media poblacional (0 mds exactamente, un promedio de una muestra represen-
tativa) para documentar la toma de decisiones para ese paciente. Sin embargo,
como como muchos otros autores antes que yo han sefialado, un paciente no es
una media ni una mediana, sino un individuo, cuya enfermedad inevitablemente
tiene caracteristicas inicas e inclasificables. Una estandarizacion excesiva no s6lo
hace que la asistencia ofrecida coincida menos con las necesidades individuales,
sino que también provoca una pérdida de las aptitudes del médico, por lo que
pierde la capacidad de adaptar y personalizar la asistencia (o, en el caso de los
médicos recién formados, no logra obtener dicha capacidad de entrada).

En palabras de Spence': «la evidencia genera un sentido del absolutismo, pero
el absolutismo se debe temer absolutamente. Nuestra medicina reduccionista
basada en algoritmos ha dado lugar a la idea de que no se puede ir en contra de la
evidencia, con la consiguiente polifarmacia irreflexiva, sobre todo en poblaciones
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con enfermedades concurrentes. Como resultado, muchos miles de personas
fallecen directamente por reacciones adversas a firmacos».

A continuacion plantearé otro ejemplo. Recientemente realicé una investigacion
que me obligé a dedicar mucho tiempo a observar a médicos residentes en un
servicio de urgencias. Descubri que siempre que un nifio acudia con una lesion,
el médico residente cumplimentaba una serie de preguntas en la historia clinica
electrénica del paciente. Estas preguntas se basaban en una guia basada en la
evidencia para descartar lesiones no accidentales, pero debido a que los médicos
residentes cumplimentaban las preguntas en todos los nifios, me parecia que las
sospechas que podrian haber tenido en el caso de cualquier nifio particular es-
taban ausentes. Este enfoque estandarizado contrastaba con mis propios dias de
médico residente hace 30 aflos, cuando no teniamos guias, pero dedicdbamos algo
de tiempo a evaluar y perfeccionar nuestras sospechas.

Otra de las preocupaciones acerca de la «MBE bien utilizada» es la gran cantidad
de orientacion y consejos basados en la evidencia que existe en la actualidad. Como
sefialé en la seccion «El gran debate sobre las gufas», las guias necesarias para
tratar la cantidad de pacientes atendidos en una guardia tipica de 24 h abarcan
mas de 3.000 paginas y requeririan mds de una semana para que un médico las
leyese'”. Y eso sin incluir las indicaciones de punto de asistencia que sugerfan otras
intervenciones basadas en la evidencia (p. €j., gestion de los factores de riesgo) en
los pacientes atendidos fuera de un entorno de urgencias. Por ejemplo, siempre
que veo a un paciente de 16-25 afos en la consulta, un indicador emergente me
recuerda que ofrezca el cribado de clamidias. Uno de mis articulos cualitativos
publicado conjuntamente con Swinglehurst'® ha demostrado que tales indicaciones
son muy perjudiciales para la dindmica de la relacién médico-paciente.

Una critica més filosofica de la MBE es que se basa en una version simplista e
ingenua de lo que es el conocimiento. La suposicion es que el conocimiento se puede
equiparar con los «<hechos» derivados de los estudios de investigacion que pueden
formalizarse en guias y traducirse (es decir, implementarse por profesionales y ela-
boradores de politicas). Sin embargo, como ya he dicho en otro lugar, el conocimien-
to es una fiera compleja e imprevisible!”. Por un lado, sélo parte del conocimiento se
puede considerar algo que una persona puede asimilar como un «hecho»; existe otro
nivel de conocimiento que es colectivo, es decir, socialmente compartido e integrado
a nivel organizacional'®. En palabras de Tsoukas y Vladimirou'’:

El conocimiento es una mezcla fluida de experiencias enmarcadas, valores,
informacion contextual y una vision experta que proporciona un marco
para evaluar e incorporar nuevas experiencias e informacion. Se origina

y se aplica en la mente de los conocedores. En las organizaciones, a menudo
se integra no sélo en los documentos o repositorios, sino también en las
rutinas, procesos, prdcticas y normas organizacionales.

Gabbay y May?’ ilustraron este elemento colectivo de conocimiento en su estu-
dio que mencioné brevemente en la seccion «;Codmo se puede ayudar a garantizar
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que se siguen las guias basadas en la evidencia?» de la pagina 138. Aunque estos
investigadores, que observaron a médicos generales en accién durante varios
meses, nunca vieron a los médicos consultar las guias directamente, si los obser-
varon comentar y negociar estas gufas entre si y también actuar de un modo que
demostré que habian absorbido e incorporado de alguna manera «por 6smosis»
los componentes clave de muchas guias basadas en la evidencia. Estos elementos
incorporados colectivamente y socialmente compartidos de guias son lo que
Gabbay y May denominan guias mentales (mindlines).

Los «hechos» que poseen los individuos (p. ¢j., el hallazgo de una investigacion
que una persona ha descubierto en una bisqueda exhaustiva de la literatura)
pueden colectivizarse mediante diversos mecanismos, incluidos los esfuerzos
dirigidos a hacerlos relevantes para sus colegas (oportunos, destacados, factibles),
legitimos (creibles, fiables, razonables) y accesibles (disponibles, comprensibles,
asimilables) y para tener en cuenta los puntos de partida (suposiciones, visiones
del mundo, prioridades) de un publico en particular.

Estos mecanismos son elementos de la ciencia de la traduccién del conoci-
miento (un tema importante que estd més alla del alcance de este libro)'7?*-2 El
punto clave aqui es que presentar la MBE puramente como la secuencia de tareas
individuales establecidas en los capitulos anteriores de este libro es una descripcion
demasiado simplista. Recomiendo a los lectores que se sientan familiarizados con
los fundamentos de la MBE que consulten la literatura sobre estas dimensiones
mas amplias del conocimiento.

iPor qué la elaboracion de politicas basadas
en la evidencia es tan dificil de lograr?

La principal critica que algunas personas realizan a la MBE es que no logra tras-
ladar la evidencia de un modo simple y logico a las politicas. La razén de por qué
las politicas no fluyen de manera sencilla y 14gica desde la evidencia de la inves-
tigacion es que hay muchos otros factores implicados.

Pongamos como ejemplo la cuestion de los tratamientos para la infertilidad
financiados con fondos publicos. Podemos recopilar una cantidad de pruebas tan
alta como una casa para demostrar que la intervencion X proporciona una tasa de
bebés sanos del Y% en mujeres con caracteristicas (como la edad o las enfermedades
concurrentes) Z, pero esto no rebajara el calor del debate existente sobre la decision
de autorizar el tratamiento de la infertilidad en el marco de un presupuesto de asis-
tencia sanitaria limitado. Esta fue la cuestién abordada por el foro de elaboracién
de politicas Primary Care Trust, al cual asisti recientemente, que tuvo que sopesar
esta decision frente a opciones competidoras (apoyo de extension para un primer
episodio de psicosis y enfermera comunitaria especializada en diabetes para epi-
lepsia). Los miembros del foro no ignoraban la evidencia (habia tanta evidencia en
los articulos informativos que me enviaron que el mensajero no logré introducirlos
en mi buzdn), pero la decision final se baso en los valores en lugar de basarse en
la evidencia. Y como muchos han senalado, la elaboracion de politicas tiene tanto
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que ver con el esfuerzo por resolver los conflictos de valores en contextos locales o
nacionales particulares como con aplicar la evidencia en la practica®.

Dicho de otro modo, el proceso de la elaboracion de politicas no se puede con-
siderar como una versiéon «macro» de la secuencia representada en la seccion 1.1
(«convertir nuestra necesidades de informacion en preguntas con respuesta. ..», etc.).
Aligual que otros procesos que se engloban en las «politicas» (con «p» minuscula),
la elaboracion de politicas consiste fundamentalmente en persuadir a alguno de
los altos cargos que toman decisiones de la superioridad de una linea de actuaciéon
respecto a otra. Este modelo del proceso de elaboracion de politicas tiene un res-
paldo sdlido de estudios de investigacion, lo que sugiere que en su nucleo existen
componentes de imprevisibilidad, ambigiiedad y la posibilidad de interpretaciones
alternativas de la «evidencia»?>?*,

Es posible que la busqueda para lograr que la elaboracion de politicas esté «total-
mente basada en la evidencia» en realidad no sea un objetivo deseable, ya que este
criterio podria devaluar el debate democratico sobre las cuestiones éticas y morales
que plantean las opciones politicas. El manifiesto del partido laborista britanico de
2005 afirmaba que «lo que importa es lo que funciona». Sin embargo, lo que importa,
sin duda, no es solo lo que «funciona», sino lo que es apropiado en cada circuns-
tancia y lo que la sociedad acuerda que es el objetivo deseable global. Deborah Stone,
en su libro Policy Paradox, argumenta que gran parte del proceso de elaboracion
de politicas implica debates sobre los valores que se hacen pasar por debates sobre
hechos y datos. En sus propias palabras: «la esencia de la elaboracion de politicas
en las comunidades politicas [es] la lucha por las ideas. Las ideas estdn en el centro
de todo conflicto politico... Cada idea es un argumento o, mas exactamente, una
coleccién de argumentos a favor de diferentes formas de ver el mundo»?°.

Dobrow y cols.” han escrito uno de los articulos tedricos mas ttiles sobre el uso
de la evidencia en la elaboracion de politicas de asistencia sanitaria. Estos autores
distinguen la orientacion filosofico-normativa (que existe una realidad objetiva
que debe descubrirse y que un fragmento de «evidencia» puede considerarse
«vélido» y «fiable» con independencia del contexto en el que se va a utilizar) de la
orientacion practico-operativa, en la cual la evidencia se define en relacién con un
contexto de toma de decisiones especificas, nunca es estatica y se caracteriza por
la emergencia, la ambigiiedad y su caracter incompleto. Desde un punto de vista
practico-operativo, la evidencia de la investigacion se basa en disefios (como los en-
sayos aleatorizados) que eliminan explicitamente del estudio los «contaminantes»
contextuales y que, por lo tanto, ignoran los multiples determinantes, complejos e
interactivos, de la salud. De ello se desprende que una intervencion compleja que
«funciona» en un entorno y en un momento dado no funcionard necesariamente
en un entorno diferente en un momento distinto y que una que demuestra ser
«coste-efectiva» en un entorno no serd necesariamente rentable en un entorno
diferente. Muchos de los argumentos planteados sobre la MBE en los ultimos afos
han abordado precisamente esta controversia sobre la naturaleza del conocimiento.

El cuestionamiento de la naturaleza de la evidencia y, de hecho, el cuestiona-
miento del propio conocimiento basado en la evidencia son una forma de terminar
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un libro de texto introductorio basico sobre MBE que da un poco de miedo porque
la mayoria de los capitulos previos de este libro asumen lo que Dobrow llamaria
una orientacion filos6fico-normativa. Mi consejo es el siguiente: si el lector es un
estudiante que trata de aprobar sus examenes o un médico que intenta mejorar
su trabajo a la cabecera de los pacientes, y si se siente desconcertado por las
incertidumbres que he planteado en esta ultima seccidn, puede ignorarlas sin
problema hasta que esté activamente involucrado en la elaboracion de politicas.
Sin embargo, si su carrera esta en la etapa en la cual forma parte de los drganos
de toma de decisiones y trata de averiguar la respuesta a la pregunta planteada
en el titulo de esta seccion, le sugeriria que consultase algunos de los articulos
y libros que aparecen en la bibliografia de esta seccion. Esté atento a la proxima
generacion de investigacién sobre MBE, que se ocupa de forma creciente de los
aspectos mas difusos y discutibles de este importante tema.
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Apéndice 1 Listas de comprobacion

para encontrar, evaluar
e implementar la evidencia

A menos que se indique lo contrario, estas listas de comprobacién se pueden aplicar a los
ensayos controlados aleatorizados, otros ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles, o cualquier otra evidencia proveniente de la investigacion.

iEsta mi practica basada en la evidencia? Lista
de comprobacion sensible al contexto para encuentros
clinicos individuales (v. cap. 1)

1.

;He identificado y priorizado los problemas clinicos, psicoldgicos, sociales y
de otro tipo, teniendo en cuenta la perspectiva del paciente?

sHe realizado una exploracion suficientemente competente y completa para
establecer la probabilidad de diagnésticos diferenciales?

sHe considerado los problemas y factores de riesgo adicionales que pueden
necesitar atencion oportuna?

En caso necesario, ;he buscado evidencia (en revisiones sistematicas, guias,
ensayos clinicos y otras fuentes) relativa a los problemas?

sHe evaluado y he tenido en cuenta la integridad, la calidad y la fuerza de la
evidencia?

sHe aplicado una evidencia vélida y relevante para este conjunto particular de
problemas de manera que sea a la vez cientificamente justificada e intuitiva-
mente razonable?

sHe presentado los pros y los contras de las diferentes opciones para el paciente
de manera que él lo pueda entender y he incorporado las preferencias del
paciente en la recomendacion final?

sHe dispuesto una revision, recordatorio, derivacidn u otra asistencia adicional
en caso de ser necesario?

Lista de comprobacion para las biasquedas (v. cap. 2)

1.

Decida el propésito de la busqueda: consulta de la literatura, buscar una res-
puesta a una pregunta clinica o una revision exhaustiva (p. j., antes de realizar
un trabajo de investigacién), y disefie su estrategia de busqueda consecuente
(seccién «;Qué estamos buscando?»).

242 © 2016. Elsevier Espaiia, S.L.U. Reservados todos los derechos
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Busque el nivel de evidencia mds alto posible (seccién «Jerarquias de los
niveles de evidencia»). Por ejemplo, las fuentes sintetizadas de alta calidad
(p. ¢j., revisiones sistematicas y resimenes y sintesis basados en la evidencia,
como Clinical Evidence o guias NICE, seccién «Fuentes sintetizadas: sistemas,
resimenes y sintesis») representan un nivel de evidencia muy alto.

Para mantenerse al tanto de los nuevos avances, utilice sinopsis como POEMS
(patient-oriented evidence that matters), ACP Journal Club o revista Evidence
Based Medicine (secciéon «Fuentes preevaluadas: sinopsis de revisiones sis-
tematicas y estudios primarios»).

Familiaricese con los recursos especializados de su propio campo y utilicelos
habitualmente (secciéon «Recursos especializados»).

Al buscar investigaciones primarias en la base de datos Medline, se aumentara
en gran medida la eficiencia de la busqueda si se realizan dos busquedas
generales y luego se combinan, o si se utilizan herramientas, como la funcién
set limit (limitar) o clinical queries (consultas clinicas) (seccion «Estudios
primarios: desentrafando la selva»).

Una manera muy potente de identificar publicaciones recientes sobre un tema
es el encadenamiento de citas (citation chaining) de un articulo mas antiguo
(es decir, utilizar una base de datos electronica especial para encontrar qué
articulos posteriores han citado el mas antiguo (seccién «Estudios primarios:
desentrafiando la selva»).

Los motores de busqueda federada, como TRIP o SUMsearch, buscan en
multiples recursos simultaineamente y son gratis (seccion «Sistema de ventanilla
unica: motores de busqueda federada»).

Las fuentes humanas (bibliotecarios expertos, expertos en el campo) son un
componente importante de una busqueda exhaustiva (secciéon «Fuentes de
ayuda y preguntas a conocidos»).

Para mejorar su habilidad y confianza en la busqueda, pruebe un curso
de autoestudio en linea (seccidn «Tutoriales en linea para una busqueda
eficaz»).

Lista de comprobacion para determinar de qué trata
un articulo (v. cap. 3)

1.

sPor qué se realiz¢ el estudio (qué pregunta clinica abordo)?

sQué tipo de estudio se llevé a cabo?

o ;Investigacion primaria (experimento, ensayo controlado aleatorizado, otro
ensayo clinico controlado, estudio de cohortes, estudio de casos y controles,
estudio transversal, estudio longitudinal, caso aislado o serie de casos)?

« ;Investigacion secundaria (revision simple, revisién sistematica, meta-
analisis, andlisis de decisiones, desarrollo de guias o andlisis econémico)?

;Fue el disefio del estudio apropiado para el campo general de investigacién

abordado (tratamiento, diagndstico, cribado, prondstico y causalidad)?

sEl estudio cumplid los estandares previstos de ética y control?
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Lista de comprobacion para la seccion de métodos
de un articulo (v. cap. 4)

1. ;Era el estudio original?
2. ;Qué pacientes incluye el estudio?

;Coémo se reclutd a los participantes?
sQuién fue incluido y quién fue excluido del estudio?
;Se estudio a los participantes en circunstancias de la «vida real»?

3. ;El disefio del estudio era acertado?

;Qué intervencion u otra actuacion se estaba evaluando?
sQué resultado(s) se midi6 (midieron), y como?

4. ;El estudio se control6 de manera adecuada?

Si era un ensayo aleatorizado, ;fue la asignacion verdaderamente aleatoria?
Si era un estudio de cohortes, de casos y controles, u otro estudio compa-
rativo no aleatorizado, jeran los controles apropiados?

sFueron los grupos comparables en todos los aspectos importantes a ex-
cepcion de la variable que se estaba estudiando?

;Fue la evaluacién del resultado (o, en un estudio de casos y controles, la
definicion de caso) «ciega»?

5. ;Fue el estudio lo suficientemente grande y se continué durante el tiempo
suficiente, y fue el seguimiento lo bastante completo para que los resultados
fuesen creibles?

Lista de comprobacion para los aspectos estadisticos
de un articulo (v. cap. 5)

1. ;Han planteado los autores correctamente el escenario?

sHan determinado si sus grupos son comparables y, si es necesario, han
realizado los ajustes en funcién de las diferencias iniciales?

sQué tipo de datos se han recogido? ;Se han utilizado las pruebas estadis-
ticas apropiadas?

Si las pruebas estadisticas usadas en el articulo son poco claras, spor qué
las escogieron los autores?

sSe han analizado los datos de acuerdo con el protocolo original del estudio?

2. Datos pareados, colas y valores atipicos.

;Se realizaron las pruebas pareadas con datos pareados?

sSe ha realizado una prueba de dos colas siempre que el efecto de una
intervencion pudiese haber sido negativo?

;Se analizaron los valores atipicos con sentido comun y se realizaron los
sS 1 1 1 t tid 1 1
ajustes estadisticos apropiados?

3. Correlacion, regresion y causalidad.

sSe ha distinguido la correlacion de la regresion, y se ha calculado e inter-

pretado adecuadamente el coeficiente de correlacién («valor r»)?

sSe han hecho suposiciones sobre la naturaleza y la direccién de la causalidad?
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4. Probabilidad y confianza.
o ;Se han calculado e interpretado adecuadamente los «valores p»?
o ;Sehan calculado los intervalos de confianza y se reflejan en las conclusiones

de los autores?

5. ;Han expresado los autores los efectos de una intervencién en términos del
beneficio o perjuicio probable que puede esperar un paciente individual, como:
o reduccién del riesgo relativo;
o reduccién del riesgo absoluto;
o numero necesario a tratar?

Lista de comprobacion para el material proporcionado
por un representante de una compaiiia farmacéutica
(v. cap. 6)

Véase especialmente la tabla 6.1 para las preguntas sobre los ensayos aleatorizados

basados en la declaracién CONSORT.

1. ;Serefiere este material a un tema que es de importancia clinica en mi practica?

2. ;Se ha publicado este material en revistas independientes revisadas por pares?
;Se ha omitido cualquier evidencia significativa de esta presentacién o se ha
evitado su publicacion?

3. ;Elmaterial incluye evidencia de alto nivel como revisiones sistematicas, meta-
analisis o ensayos doble ciego controlados y aleatorizados frente al principal
competidor del firmaco administrado en dosis 6ptima?

4. ;Los ensayos o revisiones han abordado una pregunta clinica claramente cen-
trada, importante y que pueda responderse, que refleje un problema relevante
para los pacientes? ;Proporcionan evidencia sobre seguridad, tolerancia, efi-
cacia y precio?

5. ;Todos los ensayos o metaanalisis definen la enfermedad que se va a tratar, los
pacientes que se van a incluir, las intervenciones que se van a comparar y los re-
sultados que deben evaluarse?

6. ;El material proporciona evidencia directa de que el farmaco ayudard a
mis pacientes a tener una vida mas larga, mds sana, mas productiva y sin
sintomas?

7. Si se ha utilizado una medida de resultado indirecta, ;cual es la evidencia
de que es fiable, reproducible, sensible, especifica, un verdadero factor
predictivo de la enfermedad y que refleje rapidamente la respuesta al trata-
miento?

8. ;Los resultados del ensayo indican si (y como) la eficacia de los tratamientos
difirid y si existia una diferencia en el tipo o la frecuencia de reacciones adver-
sas? ;Los resultados se expresan en términos de niimeros necesarios a tratar, y
son significativos desde los puntos de vista clinico y estadistico?

9. Si el representante ha aportado grandes cantidades de material, ;qué tres
articulos proporcionan la evidencia més fuerte de las afirmaciones de la em-
presa?
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Lista de comprobacion para un articulo que describe
un estudio de una intervencion compleja (v. cap. 7)

1.

NG e w

10.

;Cudl es el problema para el que esta intervencién compleja se considera una
posible solucién?

sQué se hizo en la fase de desarrollo de la investigacion para documentar el
diseno de la intervencién compleja?

;Cuales eran los componentes centrales y no centrales de la intervencién?
;Cudl era el mecanismo de accion tedrico de la intervencion?

;Qué medidas de resultado se utilizaron, y eran sensibles?

sCudles fueron los hallazgos?

;Qué evaluacion del proceso se realizd y cudles fueron sus principales con-
clusiones?

Si los resultados fueron negativos, shasta donde se puede explicar esto por
el fracaso a la hora de aplicar la intervencién y/o por una optimizacion
inadecuada de la misma?

Si los hallazgos variaron entre los diferentes subgrupos, ;en qué medida lo
han explicado los autores perfeccionando su teoria del cambio?

;Qué otras investigaciones son necesarias segtin los autores, y estan justificadas?

Lista de comprobacion para un articulo que pretende
validar una prueba diagnéstica o de cribado (v. cap. 8)

AN o

10.

;Es esta prueba potencialmente relevante para mi practica?

sSe ha comparado la prueba con un verdadero patrén oro?

sEste estudio de validacion incluye un espectro adecuado de participantes?
sSe ha evitado el sesgo de confirmacion (verificacion)?

;Se ha evitado el sesgo de observador?

sSe demostrd que la prueba es reproducible en un mismo observador y entre
distintos observadores?

;Cudles son los pardametros de la prueba derivados de este estudio de validacion?
;Se indicaron los intervalos de confianza para la sensibilidad, especificidad
y otros parametros de la prueba?

;Se ha obtenido un «rango de la normalidad» razonable a partir de estos
resultados?

;Se ha puesto esta prueba en el contexto de otras pruebas posibles en la
secuencia de diagnostico de la enfermedad?

Lista de comprobacion para una revision sistematica
o metaanalisis (v. cap. 9)

1.

sAbordo la revision una pregunta clinica importante?

2. ;Se ha realizado una bisqueda exhaustiva en la(s) base(s) de datos apropiada(s)

y se han explorado otras fuentes potencialmente importantes?
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;Se evalud la calidad metodoldgica (especialmente los factores que pueden
predisponer al sesgo) y se ponderaron los ensayos en consonancia?

;Qué grado de sensibilidad tienen los resultados respecto al modo en que se
ha realizado la revisién?

;Se han interpretado los resultados numéricos con sentido comun y con la
debida atencion a los aspectos mds generales del problema?

Lista de comprobacion para un conjunto de guias
clinicas (v. cap. 10)

1.

;La preparacion y publicacion de esta guia conllevan un conflicto de intereses
significativo?

;Las gufas estdn relacionadas con un tema apropiado e indican claramente
el objetivo del tratamiento ideal en términos de resultados de salud y/o
coste?

sIntervino un especialista en la metodologia de la investigacion secundaria
(p. ¢j., metaanalista)?

;Se han analizado todos los datos relevantes y las conclusiones de las guias
concuerdan con los datos?

;La guia tiene en cuenta las variaciones de la practica médica y otras areas con-
trovertidas (p. ej., una atencion dptima en respuesta a una falta de financiacion
real o subjetiva)?

;Son las guias validas y fiables?

;Son clinicamente relevantes, exhaustivas y flexibles?

;Tienen en cuenta lo que es aceptable, asequible y posible en la practica para
los pacientes?

sIncluyen recomendaciones para su propia difusion, aplicacién y revision
periddica?

Lista de comprobacion para un analisis econémico
(v. cap. 11)

1.

;El andlisis se basa en un estudio que responde a una pregunta clinica clara-

mente definida sobre un tema de importancia econémica?

sDesde qué punto de vista se consideran los costes y beneficios?

;Se ha demostrado que las intervenciones que se comparan son clinicamente

eficaces?

;Son las intervenciones razonables y viables en los contextos en los que es

probable que se vayan a aplicar?

;Qué método de andlisis se utilizd, y era apropiado?

« Silas intervenciones produjeron resultados idénticos = analisis de mini-
mizacién de costes.

o Sielresultado importante es unidimensional = anélisis de coste-efectividad.
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o Siel resultado importante es multidimensional = analisis de coste-utilidad.

« Sila ecuacion coste-beneficio para esta enfermedad debe compararse con
la ecuacion coste-beneficio para otra enfermedad = analisis de coste-
beneficio.

o Siun analisis de coste-beneficio fuese apropiado por lo demds, pero
los valores de preferencia otorgados a diferentes estados de salud
estan cuestionados o es probable que cambien = analisis de coste-
consecuencias.

6. ;Como se midieron los costes y beneficios?
7. ;Se tuvieron en cuenta los beneficios incrementales en lugar de los abso-
lutos?
8. ;Se ha dado prioridad al estado de salud de «aqui y ahora» respecto al del
futuro lejano?
9. ;Se realiz6 un analisis de sensibilidad?
10. ;Se han usado en exceso las escalas agregadas «resumidas»?

Lista de comprobacion para un articulo de investigacion
cualitativa (v. cap. 12)

1. ;Elarticulo describe un problema clinico importante abordado mediante una

pregunta claramente formulada?

sFue apropiado usar un enfoque cualitativo?

;Como se seleccionaron (a) el contexto y (b) los individuos?

;Cudl fue la perspectiva del investigador, y se ha tenido en cuenta?

;Qué métodos utilizo el investigador para la recogida de datos y se describen

con suficiente detalle?

6. ;Qué métodos utilizé el investigador para analizar los datos y qué medidas de
control de calidad se aplicaron?

7. ;Los resultados son creibles y, si es asi, son clinicamente importantes?

+Qué conclusiones se extrajeron, y estan justificadas por los resultados?

9. ;Los resultados del estudio son transferibles a otros contextos clinicos?

vk N

®

Lista de comprobacion para un articulo que describe
investigaciones basadas en cuestionarios (v. cap. 13)

1. ;Qué querian averiguar los investigadores, y fue un cuestionario el disefio de
investigaciéon mas adecuado?

2. Sise disponia de un cuestionario «prefabricado» (es decir, publicado pre-
viamente y validado), ;lo han utilizado los investigadores (y si no, por
qué no)?

3. ;Qué afirmaciones han hecho los investigadores sobre la validez del
cuestionario (su capacidad para medir lo que ellos quieren medir) y su
fiabilidad (su capacidad de dar resultados homogéneos a lo largo del
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tiempo y en un mismo/o en distintos investigadores)? ;Se justifican estas
afirmaciones?

sEl cuestionario estaba debidamente estructurado y presentado, y se redac-
taron los items adecuadamente para la sensibilidad del tema y el grado de
conocimientos sanitarios de los encuestados?

sSe incluyeron instrucciones y explicaciones adecuadas?

;Se realizd una prueba piloto adecuada del cuestionario y se modifico la
version definitiva a la luz de los resultados piloto?

sSe seleccion6 adecuadamente la muestra de posibles participantes y era lo
bastante grande y representativa?

;Como se aplico el cuestionario (p. ej., por correo postal, correo electrénico,
teléfono) y se administrd (autocumplimentacién, camplimentacién ayudada
por un investigador), y fueron estos enfoques apropiados?

;Se tuvieron en cuenta las necesidades de determinados subgrupos en el
diseno y la administracion del cuestionario? Por ejemplo, ;qué se hizo para
captar la perspectiva de los encuestados analfabetos o de quienes hablan un
idioma diferente al del investigador?

;Cuadl fue la tasa de respuesta, y por qué? Si la tasa de respuesta fue baja
(<70%), slos investigadores han demostrado que no existen diferencias sis-
tematicas entre los respondedores y los no respondedores?

;Qué tipo de analisis se llevé a cabo sobre los datos del cuestionario, y era
apropiado? ;Hay alguna evidencia de «dragado de datos», es decir, analisis
no basados en hipdtesis?

;Cudles fueron los resultados? ;Eran definitivos (estadisticamente signi-
ficativos), y también se describieron los resultados negativos y los no signifi-
cativos?

;Se han interpretado de forma adecuada los datos cualitativos (p. €j., las res-
puestas de texto libre) (p. ¢j., utilizando un marco tedrico explicito)? ;Se han
utilizado sensatamente las citas para ilustrar los hallazgos mas generales en
lugar de para adornar?

sQué significan los resultados y han establecido los investigadores una rela-
cion adecuada entre los datos y sus conclusiones?

Lista de comprobacion para un articulo que describe
un estudio de mejora de la calidad (v. cap. 14)

1.
2.
3.

;Cuadl fue el contexto?

;Cual fue el objetivo del estudio?

;Cual era el mecanismo por el cual los autores esperaban mejorar la
calidad?

;La iniciativa de mejora de la calidad prevista estaba basada en la evi-
dencia?

;Como midieron el éxito los autores, y lo hicieron de forma razonable?
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6. ;Cudnto detalle se dio sobre el proceso de cambio, y qué perspectivas se puede
extraer de esto?

7. ;Cudles fueron los principales hallazgos?

8. ;Cual fue la explicacion para el éxito, el fracaso o la suerte dispar de la ini-
ciativa? ;Fue razonable?

9. Alaluz delos resultados, ;cudles creen los autores que son los préximos pasos
en el ciclo de mejora de la calidad a nivel local?

10. Segun los autores, scudles eran las lecciones generalizables para otros equipos,

y era esto razonable?

Lista de comprobacion para las organizaciones
sanitarias que trabajan dirigidas a una cultura basada
en la evidencia para la toma de decisiones clinicas

y de compra (v. cap. 15)

1. Liderazgo: scon qué frecuencia se ha comentado la informacién sobre efectivi-
dad o la medicina basada en la evidencia en las reuniones del consejo directivo
en los tltimos 12 meses? ;El consejo ha dedicado tiempo para aprender sobre
avances de efectividad clinica y de coste-efectividad?

2. Inversion: ;qué recursos invierte la organizacion en la busqueda y utilizacién de
la informacidn sobre efectividad clinica? ;Hay un enfoque planificado parala
promocion de la medicina basada en la evidencia que cuenta con los recursos
y el personal adecuados?

3. Politicas y guias: ;quién es responsable de recibir, actuar y monitorizar la im-
plementacion de politicas de orientacion y recomendaciones politicas basadas
en la evidencia, como las guias NICE o los Effective Health Care Bulletins?
;Qué medidas se han adoptado basandose en cada una de estas publicaciones
editadas hasta la fecha? ;Las disposiciones garantizan que tanto los directivos
como los médicos desempenan su papel en el desarrollo y puesta en practica
de las guifas?

4. Formacion: ;se ha proporcionado algun tipo de formacion al personal de la
organizacion (tanto clinico como no clinico) sobre la valoracion y utilizacién
de la evidencia de la efectividad para influir en la préctica clinica?

5. Contratos: scon qué frecuencia la informacién clinica y de coste-efectividad
constituye una parte importante de la negociacion y el acuerdo sobre con-
tratos? ;Cudntos contratos contienen términos que establecen como se tiene
que utilizar la informacién sobre efectividad?

6. Incentivos: ;qué incentivos, tanto individuales como organizacionales, existen
para fomentar la practica de la medicina basada en la evidencia? ;Qué desin-
centivos existen para desalentar la practica inadecuada y las modificaciones
injustificadas en la toma de decisiones clinicas?

7. Sistemas de informacion: ;se esta usando al maximo el potencial de los sis-
temas de informacion existentes para monitorizar la efectividad clinica?
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;Existe algiin argumento comercial para emplear los nuevos sistemas de
informacion con el fin de abordar las tareas, y se esta teniendo en cuenta
esta cuestion al tomar las decisiones sobre compra de tecnologia de la in-
formacion?

Auditoria clinica: ;hay un programa real de auditoria clinica en toda la orga-
nizacion, capaz de abordar las cuestiones sobre la efectividad clinica y lograr
los cambios adecuados en la practica?

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Apéndice 2 Evaluacion de los efectos
de una intervencion

Evento Total

St No
Grupo control a b a+b
Grupo experimental ¢ d c+d

Si el evento no es deseable (p. ej., fallecimiento)

CER = riesgo de un resultado no deseable en el grupo control = a/(a + b)

EER = riesgo de un resultado no deseable en el grupo experimental = ¢/(c + d)
Riesgo relativo del evento no deseable en el grupo experimental frente al con-
trol = EER/CER

Reduccion absoluta del riesgo en el grupo tratado (ARR) = CER - EER
Numero necesario a tratar (NNT) = 1/ARR = 1/(CER - EER)

Si el evento es deseable (p. ej., curacion)

CER = riesgo de un resultado deseable en el grupo control = a/(a + b)

EER = riesgo de un resultado deseable en grupo experimental = ¢/(c + d)
Aumento relativo del beneficio en el grupo tratado frente al control = EER/CER
Aumento absoluto del beneficio en el grupo tratado frente al control = EER - CER
Numero necesario a tratar (NNT) = 1/ARR = 1/(EER - CER)
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