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PLANILLA PARA LECTURA CRITICA: ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO O INTERVENCION

Validez interna: ¢Son validos los resultados del estudio?

Criterios principales:

1) ¢Fue la asignacion de los pacientes al tratamiento aleatoria?

¢Qué es mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

El ensayo clinico aleatorizado es un disefio de estu-
dio en el que los sujetos son asignados por azar al
menos a dos grupos, uno (grupo experimental) reci-
be el tratamiento que se estd probando, y el otro
(grupo control) recibe un tratamiento alternativo. La
aleatorizacion es la distribucion que mas garantia
otorga que los grupos sean similares en los aspectos
gue conocemos pero también en los desconocidos,
para esto, cada sujeto debe tener la misma chance
de ser asignado a cualquiera de los dos grupos. El
ensayo clinico aleatorizado (ECA) es el tipo de estu-
dio con mayor grado de evidencia cientifica para
estudios de intervencion, establece la mejor eviden-
cia causa-efecto y evita sesgos por confundidores.

Ya desde el Titulo del trabajo puede indicarse si la asig-
nacion fue al azar. La declaracion CONSORT establece
que en el titulo debe consignarse si fue randomizado.
Luego en Métodos deberia decir cémo fue la metodo-
logia de la aleatorizacidn, si ésta fue oculta o no y deta-
lles de cualquier restriccion (como el tamario de los
bloques si los hay).

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:

2) ¢éSe tomaron en cuenta a todos los pacientes que ingresaron al ensayo? ¢ Fueron analizados en el

grupo al cual fueron aleatorizados?

¢Qué es lo mejor?

é¢Dénde encuentro esta informacion?

Las pérdidas durante el seguimiento deberian ser
minimas -de preferencia menos del 20%- . Sin em-
bargo, si pocos pacientes presentan el desenlace de
interés, entonces incluso pequefias pérdidas pueden
sesgar los resultados. Una forma de comprobar si la
pérdida es despreciable o no, es el analisis del peor
escenario que consiste en asumir que todos los pa-
cientes perdidos tuvieron mala evolucién y volver a
comparar los grupos para ver si se mantienen las
mismas conclusiones.

Por otra parte, los pacientes deberian ser analizados
en el grupo al que fueron asignados, lo cual se de-
nomina “analisis por intencion de tratar”, es decir
que si fueron asignados al grupo experimental pero
por alglin motivo no cumplieron con el tratamiento,
igual seran analizados en ese grupo como forma de
respetar la aleatorizacion.

En la seccidn Métodos debe decir cudles fueron los
criterios de inclusién, exclusién y de eliminacion. Estos
ultimos son los pacientes que ingresaron al estudio,
fueron asignados a algun grupo y luego eliminados en
el transcurso del ensayo clinico, siendo fundamental
que se justifique el por qué.

La seccidn de Resultados debe decir cuantos pacientes
fueron aleatorizados (por ejemplo, tabla de caracteris-
ticas basales) y cuantos pacientes fueron realmente
incluidos en el andlisis. Es necesario leer la seccion de
resultados para clarificar la razén y el nimero de pérdi-
das.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:
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Criterios secundarios:

1) ¢éFueron las mediciones objetivas o se mantuvieron “ciegos” al tratamiento que estaban recibiendo a los

pacientes y tratantes?

¢Qué es lo mejor?

¢Dénde encuentro esta informacion?

Lo ideal es que el estudio sea al menos “doble ciego”
- esto es, tanto pacientes como investigadores no
saben a qué tratamiento fueron asignados-.

Si el desenlace es objetivo (por ejemplo, muerte)
entonces el cegamiento es menos critico. Si el desen-
lace es subjetivo (por ejemplo sintomas o funcidn)
entonces el cegamiento del evaluador del desenlace
es critico. No siempre se puede cegar la intervencion
(una cirugia, kinesiologia, etc.), esto es posible cuan-
do el programa de estudio consiste en administrar
una drogay el de control es una medicacién alterna-
tiva. En todos los casos en los que no se ha hecho la
asignacion ciega, se debe contemplar la posibilidad
de error o sesgo.

Primero, mire en Titulo si se menciona el cegamiento
de la intervencion.

Segundo, en Métodos se deberia describir como se
evalula el desenlace y si el evaluador estd consciente del
tratamiento recibido por el paciente, por ejemplo: pla-
cebo o tratamiento convencional con la misma apa-
riencia, sabor y olor que la droga experimental. Ademas
del desconocimiento de los médicos tratantes acerca
de la asignacidn a los grupos.

Este articulo:SiO No O No estaclaro O

Comentarios:

2) ¢Fueron los grupos similares al comienzo del ensayo?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informacién?

Si el proceso de aleatorizacién funciond (esto es,
logrd grupos comparables) los grupos deberian ser
similares en cuanto a sus caracteristicas clinicas basa-
les, entre mds similares sean es mejor.

Un concepto importante es que aqui no importa rea-
lizar una andlisis estadistico y calcular la p. Dado que
el disefio del estudio no estad hecho para encontrar
diferencias aqui, lo importante es que observe las
variables presentadas y determine si le parece que

estas diferencias podrian afectar los resultados.

En Resultados deberia haber una tabla de
“Caracteristicas basales” (“Baseline Characteristics”)
comparando los grupos aleatorizados en un nimero de
variables que puedan afectar el desenlace de interés (es
decir, edad, factores de riesgo, etc.).

Si no, deberia haber una descripcién de las similitudes
de los grupos en el primer parrafo de la seccién de Re-
sultados.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O
Comentarios:

3) Ademas del tratamiento asignado éLos grupos fueron tratados igualmente?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informacién?

Aparte de la intervencidn, los diferentes grupos de-
ben ser tratados de la misma manera, por ejemplo,
tratamientos adicionales o evaluaciones.

Se refiere a las intervenciones recibidas aparte del
tratamiento asignado en la aleatorizacion, que se
denominan “cointervenciones”.

Mire en la seccion de Métodos el horario o esquema de
seguimiento y tratamientos adicionales permitidos, etc.
y en Resultados su uso real. Por ejemplo si detalla la
administracién de antitérmicos, analgésicos, etc. en
forma discrecional entre los grupos.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:
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Resultados: ¢ Cual es la magnitud del efecto del tratamiento?

1) ¢éQué tan grande es el efecto del tratamiento?

Frecuentemente los resultados son presentados como desenlaces dicotdmicos (desenlaces que ocurren o no
ocurren) como por ejemplo recurrencia del cancer, curacidon o muerte. Considere un estudio en el cual a los 2
afios de seguimiento murid el 10% (0,10) del grupo tratamiento y el 15% (0,15) del grupo control. Los resulta-
dos se pueden expresar de muchas maneras como lo verd mas abajo.

¢Cudl es la medida? ¢Qué significa?

Riesgo Relativo (RR) = riesgo del desenlace en | El riego relativo nos dice cuantas veces mas probable es que
el grupo tratamiento / riesgo del desenlace en |un evento ocurra en el grupo tratamiento en relacién al gru-

el grupo control. po control. Un RR de 1 significa que no hay diferencia entre
En nuestro ejemplo, el RR=0,10/0,15=0,67. los dos grupos, asi, el tratamiento no tiene efecto. UnRR< 1
Es decir que el riesgo de morir es de 0,67 pa- significa que el tratamiento disminuye el riesgo del desenlace
cientes en el grupo tratado por cada 1 muerto |o punto final estudiado. Un RR > 1 significa que el tratamien-
en el grupo control. toaumenta el riesgo.

Reduccidn Relativa del Riesgo (RRR)= reduccidn| La reduccidn relativa del riesgo es el complemento del RR y
absoluta del riesgo/ riesgo del desenlace en el |probablemente es la medida de efecto del tratamiento mas
grupo control. Una manera alternativa para cal- | comunmente reportada. Nos dice cual fue la reduccién en la
cularla RRR es restar el RRa 1 (o sea, RRR=1- tasa del desenlace en el grupo tratamiento en relacién al del

RR). grupo control.
En nuestro ejemplo, RRR =0,05/0,15 =0,33 6 El tratamiento reduce el riego de muerte en un 33% en rela-
33% 0 RRR=1-0,67=0,33 6 33% cion al riesgo de ocurrencia en el grupo control

Reduccién Absoluta del Riesgo (RAR) = Riesgo| La RAR nos dice sobre la diferencia en la tasa de eventos en-
del desenlace en grupo control — riesgo del des- tre los dos grupos, se suele expresar en porcentaje. Tiene en
enlace en el grupo tratamiento. También se co- cuenta el riesgo basal del evento de interés sin la intervencion. Un

noce como diferencia absoluta de riesgo. RAR de 0 significa que no hay diferencia entre los dos grupos,
En nuestro ejemplo, la RAR =0,15-0,10=0,05 6 |asi, el tratamiento no tiene efecto.
5% El beneficio absoluto del tratamiento es un 5% de reduccién

en la tasa de mortalidad.

Numero Necesario a Tratar (NNT) = inverso de | El nimero necesario a tratar representa el nimero de pacien-
la RAR Yy se calcula = 1/RAR tes que necesitamos tratar con una terapia experimental para
En nuestro ejemplo, el NNT =1/ 0,05 = 20 prevenir 1 mal desenlace o curar 1 paciente. La significancia
clinica puede determinarse en cierta manera mirando los
NNT, pero también sopesando los NNT en relacién a dafos o
efectos adversos (NND) de la terapia.

En nuestro ejemplo necesitariamos tratar a 20 personas por 2
afios para prevenir 1 muerte.

2) ¢Qué tan precisa es la estimacion del efecto del tratamiento?

El riesgo verdadero del desenlace en la poblacién es desconocido y lo mejor que se puede hacer es estimar el
verdadero riesgo en base a la muestra de pacientes del ensayo. Este estimador se denomina estimador pun-
tual. Podemos evaluar qué tan cerca esta este estimador del valor real mirando el intervalo de confianza (IC)
para cada estimador.

Si el intervalo de confianza es bastante estrecho entonces podemos estar seguros que nuestro estimador pun-
tual es un reflejo preciso del valor poblacional. El intervalo de confianza también nos da informacién sobre la
significancia estadistica del resultado. Si el valor correspondiente a no hay efecto (1 para el RR) cae fuera del
intervalo de confianza del 95% entonces el resultado es estadisticamente significativo a un nivel de 0,05. Si el
intervalo de confianza incluye el valor correspondiente a no hay efecto entonces los resultados no son estadis-
ticamente significativos.
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¢Cudl es la medida? ¢Qué significa?

Valor de p “p” es la probabilidad de tener el resultado obtenido o uno mds alejado, dado
gue la hipdtesis nula es verdadera. El proceso de aceptacion o rechazo de la
hipétesis lleva implicito un riesgo de cometer un error que se cuantifica con
el valor de la "p", que es la probabilidad de aceptar la hipdtesis alternativa
como cierta, cuando la cierta podria ser la hipdtesis nula. El valor de "p" que
indica que la asociacién es estadisticamente significativa ha sido arbitraria-
mente seleccionado y por consenso se considera en 0.05 en la mayoria de los
casos. Una confiabilidad del 95% lleva implicito una p < de 0.05. Cuando re-
chazamos la Ho (hipétesis nula) y aceptamos la Ha (hipdtesis alternativa) co-
mo probablemente cierta afirmando que hay una asociacién, o que hay dife-
rencia, estamos diciendo en otras palabras que es muy poco probable que el
azar fuese responsable de dicha asociacion.

Intervalo de confianza 95% Cuando precisamos conocer el valor de una variable en una poblacidn, debe-
(IC 95%) mos estimarla a partir de los datos obtenidos sélo de una muestra de esa po-
blacién. Los Intervalos de confianza (IC) nos permiten estimar, una vez calcu-
lado el valor de la variable en la muestra, entre que rango de valores se en-
cuentra el valor real inaccesible de la poblacién a partir del que podemos ob-
tener de nuestra muestra, con una probabilidad de equivocarnos del 5%.
Ademas el IC nos informa sobre la precisidn de nuestra estimacién, ya que por
ejemplo, no sera lo mismo estimar que el IC de la media de glucemia en una
poblacion sea de 90 a 110 mg/dl que de 78 a 128 mg/dl.

Dicho de otra forma, un IC 95% significa que si repitiéramos 100 veces el es-
tudio, en 95 ocasiones el valor de la media lo encontraremos entre los extre-
mos del intervalo de confianza.

Este articulo:SiO No O NoestdclaroO

Comentarios:

Validez externa: ¢{Son aplicables los resultados a mis pacientes?

¢Qué tan precisa es la estimacion del efecto del tratamiento?

Las preguntas que debe hacerse antes que decida aplicar los resultados de un estudio en su paciente son:

1) ¢Es mi paciente tan diferente de los del estudio que los resultados no son aplicables a élI?

Es importante considerar si los pacientes del estudio son comparables a los que se beneficiaran con la aplica-
cién de estos nuevos resultados, es decir mis pacientes. A veces sucede, por ejemplo, que un estudio da resul-
tados alentadores en adultos y luego el tratamiento es utilizado en nifios, a pesar de las diferencias fisiologi-
cas y farmacocinéticas.

2) ¢Se consideraron todas las variables de evaluacidon del resultado clinicamente importantes?

A veces los estudios evaluan variables que no son tan relevantes para los sujetos. Por ejemplo la mejoria de
indices de laboratorio, estudios complementarios, etc. En cambio es importante evaluar el impacto clinico
gue repercute directamente en el nifio, la calidad de vida, curacidn, etc.

3) élLos posibles beneficios del tratamiento sobrepasan los potenciales dafios para mi paciente?
Aqui cada usuario tendra que sacar sus propias conclusiones en cuanto la nueva intervencion es lo suficien-

temente buena como para aplicarla a sus pacientes, teniendo en cuenta los costos, efectos adversos, disponi-
bilidad, etc.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO
Comentarios:
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PLANILLA PARA LECTURA CRITICA: ESTUDIOS SOBRE MIETODOS DIAGNOSTICOS

Validez interna: ¢Son validos los resultados del estudio?

Criterios principales:

ferencia apropiado de diagndstico?

1) ¢éHubo una comparacion independiente, ciega entre la prueba diagndstica y un (“gold”) estandar de re-

¢Qué es mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

Hay dos temas importantes aqui. Primero que el
estdndar de referencia deberia ser apropiado — lo
mas cercano a la verdad posible-. Algunas veces
puede que no haya un solo test de referencia apro-
piado y se puede usar una combinacién de pruebas
para determinar la presencia de enfermedad. Se-
gundo, el estdndar de referencia y la prueba dia-
gnostica que estan siendo evaluados deberian apli-
carse de manera independiente y ciega. Aquel per-
sonal que interpreta los resultados de un test no de-
beria saber de los resultados del otro test.

En la seccion de Métodos deberia haber una descrip-
cion del estdndar de referencia usado y si no estd segu-
ro respecto a que el estandar de referencia sea el ade-
cuado, puede que sea necesario que realice una
busqueda mas profunda en el area.

La seccidon de Métodos también deberia describir quien
realizé los dos test y si cada uno fue conducido de ma-
nera independiente (los 2 test en todos los pacientes) y
ciega a los resultados del otro (un resultado no influen-
cia al otro).

Este articulo:SiO No O No estaclaro O
Comentarios:

los cuales se les aplicara en la practica)?

2) ¢El test diagndstico fue evaluado en un espectro representativo de pacientes (como aquellos en

¢Qué es mejor?

éDAnde encuentro esta informacién?

Es ideal si el test diagndstico es aplicado al espectro
completo de pacientes — es decir, leves, severos, eta-
pa tempranay tardia del desorden de interés.

Lo ideal es que el ambito de estudio sea similar al de
aplicacion (esto evita el sesgo de espectro).
Recuerde que la prevalencia de la enfermedad modi-
fica la performance el test.

La seccion de Métodos deberia decir cémo fueron re-
clutados los pacientesy si fueron seleccionados al azar o
a medida que fueron admitidos. También deberia decir

de dénde vienen los pacientes y si es probable que sean
representativos de los pacientes en quienes se usara el

test.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O

Comentarios:

Criterios secundarios:

1) ¢éLos resultados de la prueba en estudio influyeron en la decisidn de realizar el método de referencia?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informacién?

Idealmente tanto la prueba diagndstica y el estandar
de referencia deberian ser aplicados en todos los pa-
cientes del estudio. En algunas situaciones donde el
estandar de referencia es invasivo o caro podria
haber reparos respecto a someter a la prueba a suje-
tos con la nueva prueba diagnéstica negativa. Si el
gold estandar se aplica solo a los (+) se produce un
sesgo de verificacion, que sobrestima la capacidad
diagnéstica del test. Una alternativa al estandar de
referencia es seguir a las personas por un tiempo
apropiado (dependiendo de la enfermedad en cues-
tidn) para ver si son verdaderos negativos.

La seccidon de Métodos deberia indicar si el estdndar de
referencia fue aplicado a todos los pacientes o si un
estandar de referencia alternativo (es decir, seguimien-
to) fue aplicado a aquellos que fueron negativos en la
prueba diagndstica. En Resultados también puede que
conste que los pacientes dieron positivo o negativo al
test de referencia o en funcién del seguimiento (perso-
nal, telefénico, etc.) se pudo inferir que no presentaron
la enfermedad.
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Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO
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2) ¢éSe describieron los métodos para hacer el estudio con suficiente detalle como para ser reproducible?

¢Qué es lo mejor? ¢Dénde encuentro esta informacién?

El articulo debe describir con detalle como se reali- | En el apartado de Materiales y Métodos del articulo
zaron las determinaciones diagndsticas. Que estén | deben estar detallados todos los aspectos técnicos del
todos los elementos para que el estudio sea replica- |estudioy el equipamiento.

ble es fundamental. Por ejemplo en un estudio sobre
la utilidad de la ecografia en el diagndstico de una
cardiopatia, deben constar el modelo del equipo, el
transductor utilizado, la posicién del paciente, el
entrenamiento del personal que realiza el estudio,
etc.

Este articulo:SiO No O No estaclaro O
Comentarios:

Resultados: ¢Se presentan las caracteristicas del test?

éSon importantes los resultados del estudio?

Los médicos tenemos una “probabilidad pre-test” acerca de si el paciente esta enfermo o no. Los métodos
diagndsticos no son infalibles ni perfectos, y eso lo sabemos bien; por lo que normalmente no confirmamos ni
descartamos enfermedad tan solo con un resultado, lo que hacemos es cambiar las probabilidades pre-test
del paciente a una “probabilidad post-test” de acuerdo a si el resultado es positivo o negativo, lo que simple-
mente lo acercard o alejard de la posibilidad de estar enfermo. La magnitud de ese cambio dependerd en gran
medida de la “capacidad operativa” del test, no es lo mismo una prueba de PPD negativa en un paciente con
sospecha de tuberculosis que un cultivo de esputo definitivamente negativo.

ENFERMO ANO
Resultado de [ZeT) (7o) VP FP Total positivos
a b a+b
Total
evaamos  [Z017) [N i negativos
c+d
Total de | Total de TOTAL
enfermos $anos INDIVIDUOS
a+c b+d a+b+c+d
¢Cudl es la medida? ¢Qué significa?
Sensibilidad (S) o tasa de verdaderos positivos |La sensibilidad de un método diagndstico es la capacidad de
(TVP): identificar a los pacientes enfermos. Indica la proporcion de
Sensibilidad = Verdaderos Positivos / Enfer- pacientes enfermos a los que el test les dio positivo, y se ex-
mos= VP/ (VP + FN) presa como porcentaje (0-100%) o fraccién (de 0 a 1).
Una prueba con alta sensibilidad tiene pocos falsos negativos
(pacientes enfermos a los que la prueba no detectd).
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Especificidad (E) o Tasa de Verdaderos Negati-
vos (TVN):

Especificidad= Verdaderos Negativos/ Sanos=
VN/ (VN + FP)

La especificidad es la capacidad de un método diagnédstico de
reconocer a las personas sanas.

Una especificidad alta evita falsos positivos (pacientes sanos
a los que el test cataloga como positivos).

Poder Predictivo Positivo (PPP) o Valor Predic-
tivo Positivo (VPP):

PPP= Verdaderos positivos/ Positivos=

VP/ (VP + FP)

El poder predictivo positivo mide la probabilidad de estar
enfermo si la prueba es positiva. Es la proporcion de pruebas
positivas que son verdaderas o corresponden a pacientes en-
fermos.

Una prueba con alto poder predictivo positivo tiene pocos
falsos positivos (resultados positivos equivocados).

Poder Predictivo Negativo (PPN) o Valor Pre-
dictivo Negativo (VPN):

PPN: Verdaderos Negativos/ Negativos=
VN/ (VN + FN)

El poder predictivo negativo mide la probabilidad que tiene
un paciente de estar sano si la prueba le dio negativa. Es la
proporcién de resultados negativos verdaderos o co-
rrespondientes a pacientes sanos. Una prueba con alto poder
predictivo negativo tiene pocos falsos negativos (resultados
negativos erréneos).

Existe otra medida de capacidad operativa que
combina toda la informacién de la tabla y que
es aplicable al caso particular: el cociente de
probabilidades o razén de probabilidades.

LR+: tasa de Verdaderos Positivos/ tasa de Fal-
sos Positivos = tVP/ tFP =S/ 1-E

LR -: tasa de Falsos Negativos/ tasa de Ver-
daderos Negativos = tFN/ tVN =1-S/ E

Razén de probabilidades o coeficiente de verosimilitudes (o
“Likelihood Ratio”: LR): Expresa la chance de estar enfermo
cuando la prueba es positiva (LR positivo) o sano cuando es
negativa (LR negativo). Compara cuantas veces la prueba
acierta contra las veces que se equivoca. Un LR= 1 significa
que las chances de un paciente de estar enfermo o sano son
iguales (la prueba no ayuda al diagnodstico para la patologia
en estudio).Para que un método diagndstico tenga utilidad
se espera que su LR+ sea alto (idealmente > 10) y su LR- sea
bajo (< 0,1).

Resultados no dicotomicos - Curvas ROC

Las curvas ROC o Receiver Operador Characteristics se utilizan para los estudios donde el resultado no es di-
cotdmico (positivo o negativo), sino medidas numéricas continuas.

Se grafican los diferentes puntos de corte de un método relacionando la Tasa de verdaderos positivos o sen-
sibilidad (en las ordenadas) y la tasa de falsos positivos o 1 — Especificidad (en las abscisas). Esto permite no
sélo comparar puntos de corte de un método determinado sino también comparar dos métodos diferentes.

- Cuanto mayor es la sensibilidad menor es el
de falsos negativos.

- Cuanto mayor es la especificidad menor es el nimero
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Validez externa: Aplicabilidad.

éSon aplicables los resultados a mis pacientes?

1) ¢Son aplicables los resultados a mis pacientes?

En este caso se debe verificar si las poblaciones donde se realizé la prueba y donde se utilizara son similares
como para presumir que ésta se comportara de manera similar. Para esto sirve controlar los criterios de inclu-
sién, de exclusiéon y el ambito de realizacion del estudio (atencién primaria, internacién, etc.).

2) ¢Esta la prueba disponible, es accesible, reproducible y facilmente interpretable?

Aqui se debe evaluar la viabilidad de realizar la prueba en su medio de trabajo, es decir si no es excesivamente
costosa, riesgosa e inclusive objetable por los pacientes.

3) ¢Los resultados modificaran mi tratamiento?

Los resultados de las pruebas diagndsticas serdn de utilidad especialmente si modifican conductas médicas. Es
decir cuando hay una alta presuncion clinica de enfermedad (alta probabilidad pre-test) debera tener un muy
alto LR(-) para descartar enfermedad y viceversa. Por lo tanto es fundamental conocer los cocientes de proba-
bilidad de los test diagndésticos antes de decidir realizarlos, en especial en los casos que estos tengan un alto
costo econdmico y/o emocional para los pacientes y el sistema de salud.

4) ¢Obtendrdn beneficio los pacientes como consecuencia del examen?

Para contestar este punto, sera necesario medir el impacto de la realizacidn de una prueba diagndstica como
si esta fuera una intervencidn, es decir medir el impacto de su uso sobre la salud de los pacientes.

Nomograma de Fagan:

Fagan en 1975 describié un nomograma para el teorema de Bayes, basado en la capacidad de convertir
el teorema de Bayes en una funcidn sumatoria lineal

simple. El nomograma de Fagan tiene 3 columnas: la 0.1 oo
primera es la probabilidad de tener la enfermedad an- 0.2—
tes de aplicar la prueba (prevalencia), la segunda es el
cociente de probabilidad (LR) y la tercera la probabili- 0.5— — 05
dad post-test. ;—| 1000 4 o
Con una regla se traza una linea entre la probabilidad 2 500
pre-test y el cociente de probabilidad. La prolongacién i ;gg <R — €0
de esta linea corta en la tercera columna la probabili- 5| 50 -+ — 70
dad de tener la enfermedad en funcién del resultado 20 — €0
10— 10 1 — 50
de la prueba. = L =
o |U
20— & — 20
0‘,"0 Vit N ck
30— -+ 05 [~
40— <+ 0.2 -
50— + 0.1 — 10
80 — -+ 0.05 _
70— - 0.02 ;
-+ 0.01
80— - 0,005 L -
-+ 0.002
90— ~+ 0.001 - 1
95 — — 0.5
- 0,2
ag 0.1
Probabilidad Cocientes de Probabilidad
Pre-test Probabilidad Post-test
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PLANILLA PARA LECTURA CRITICA: ESTUDIOS SOBRE FACTORES DE RIESGO

Validez interna: ¢Son validos los resultados del estudio?

Criterios principales:

1) ¢Se han utilizado grupos de comparacion similares, en cuanto a factores importantes determinantes

del resultado, aparte del que se investiga?

¢Qué es mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

El ensayo clinico aleatorizado seria el estudio ideal
para que los grupos sean similares. Pero para estu-
diar factores de riesgo (FR) suele ser imposible este
disefo, especialmente por razones éticas. Por lo tan-
to el seguimiento de cohortes y los estudios de casos
y controles son los mas utilizados. O sea que todo
disefo deberia contemplar que los grupos de compa-
racion o la cohorte sean de sujetos similares en todo
menos en los factores de estudio. En una cohorte se
determina la aparicidon de un evento especifico en un
grupo de individuos inicialmente libres de la enfer-
medad en estudio, y se analiza la exposicién o no a
ciertos factores de riesgo. En el estudio de casos y
controles en cambio, se parte de seleccionar indivi-
duos que hayan presentado el evento y se revisa
hacia el pasado si éstos fueron expuestos o no al FR,
y se compara con un grupo control.

En Métodos deberia decir cdmo fueron asignados a los
grupos los pacientes o si fue una cohorte. Engeneral no
son estudios experimentales sino observacionales.
También en el apartado sobre Disefio puede que expli-
cite directamente si es un estudio de cohorte (prospec-
tiva o retrospectiva) o si es del tipo Casos y Controles.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:

2) ¢éSe han evaluado las exposiciones y los resultados de la misma forma en los grupos que se comparan?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informacién?

Aqui es importante prever la aparicidén de sesgos en
el estudio de la exposicién a los factores de riesgo en
los grupos comparados. Por ejemplo, si el entrevis-
tador sabe que estd frente a un enfermo, puede
preguntar con mas énfasis acerca de la exposicién al
FR que si esta frente a una persona sana (sesgo del
entrevistador); lo mismo que una persona enferma
tiende a recordar mejor el pasado relacionado a la
enfermedad que padece (sesgo del recuerdo). Tam-
poco se pueden controlar mas de cerca a los porta-
dores de los FR ya que podriamos verificar la presen-
cia de enfermedad con mucha mas anticipacién que
en el otro grupo (sesgo de vigilancia), o tender a
hacer un diagndstico positivo con menos elementos
(sesgo de diagndstico).

La seccidon de Métodos deberia decir que todos los par-
ticipantes son controlados y entrevistados de la misma
forma. El disefio de un estudio ciego, tanto para los
sujetos de estudio como para los investigadores, ayu-
dara a disminuir estos sesgos.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:
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3) ¢éHasido el seguimiento lo suficientemente largo y completo?

¢Qué es lo mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

El seguimiento largo y completo parece una ob-
viedad, pero es fundamental asegurarse que si la
enfermedad puede aparecer luego de muchos afios,
todos los pacientes sean seguidos hasta ese momen-
to y no sacar conclusiones prematuras. Claro que
esto aumenta la probabilidad de perder pacientes,
por lo que el seguimiento debe ser muy bien pla-
neado en las cohortes, cosa que se evita en los estu-
dios de casos y controles.

Primero, mire en la seccion de Métodos si se menciona
hasta cuando se planeé el seguimiento, y si éste es ra-
zonable para la aparicién del evento que se quiere es-
tudiar. Si no aparece en esta seccién, vea en Resultados
cudl fue el resultado del seguimiento, hasta cuando
durd y cuantos pacientes fueron perdidos durante este
tiempo.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:

Criterios secundarios:
1) ¢Es correcta la relaciéon temporal?

¢Qué es lo mejor?

¢Dénde encuentro esta informacion?

¢Precede la exposicion al agente nocivo a la pre-
sentacion del resultado adverso? A veces este punto
puede no ser tan obvio como parece. Imaginese si
estd estudiando factores de riesgo de bajo peso al
nacer y el probable factor nocivo es la presencia de
infeccidn del tracto urinario materno durante el em-
barazo, la Unica forma de asegurar si ésta tiene rela-
ciéon con el bajo peso al nacer es conocer en qué
momento del mismo ocurre la infeccién, ya que si
esta aparece un par de semanas previas al parto ya
no tendria légica su relacion con el bajo peso del
recién nacido.

En Métodos deberia describir en detalle la temporali-
dad de la exposicidn al factor de riesgo con respecto a la
aparicién del evento. A veces esto no esta explicitado
pero se puede deducir de la informacion que se brinda
junto a un razonamiento fisiopatolégico.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:

2) ¢Existe un gradiente en la relacion dosis-respuesta?

¢Qué es lo mejor?

é¢Dénde encuentro esta informacion?

Se puede atribuir con mayor seguridad un efecto ad-
verso a una determinada noxa si, a medida que au-
menta la exposicién en cantidad o duracion se in-
crementa también el riesgo de un resultado adverso.
Supongamos que investigamos con un estudio de
casos y controles con el cigarrillo como FR para la
aparicion de cancer de pulmédn; el hallar que a mayor
consumo de tabaco existe mayor riesgo de aparicion
de cancer se refuerza la hipétesis planteada. Otras
veces esto no es evaluable, ya que el FR estara pre-
sente o ausente, sin posibilidad de dosificacidn (ej:
mutacion de un gen)

Primero en la seccién Materiales y Métodos fijese si los
autores se plantean realizar un analisis que tenga en
cuenta el grado de exposicion al factor de riesgo. Luego
en la seccion Resultados deberia estar explicitado este
aspecto, aclarando si hubo un aumento o no de los
eventos a medida que aumentd la exposicion.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:
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Resultados: ¢ Cual es la magnitud del efecto del tratamiento?

1) ¢Cual es la fuerza de la asociacion entre la exposicidn y el resultado?

Como comentamos antes el ensayo clinico aleatorizado seria el estudio ideal, pero para estudiar factores de
riesgo suele ser imposible este disefio. Por lo tanto el seguimiento de cohortes y los estudios de casos y con-
troles son los mas utilizados. El analisis de los resultados en el caso de las cohortes se realiza utilizando el
Riesgo Relativo siempre que el evento estudiado sea dicotémico (se curd o no se curd, enfermo o no en-
fermo) dividiendo las incidencias del evento entre los grupos. Para el caso de estudios retrospectivos (tipo
caso-control) donde no se puede hablar de incidencias, la medida de magnitud de resultados utilizada es el

Odds Ratio o Razdn cruzada.

Veamos un ejemplo donde se estudia la variable intro-
duccion del gluten mientras dura la lactancia materna
(LM), comparada a la introduccidn del gluten en lac-
tantes que ya no reciben leche materna. Estudio de

casosy controles:

CELiACOS

SANOS
Gluten con Expuestos Expuestos
LM enfermos (a) sanos (b)
N =46 N =79
Gluten sin No expuestos No expuestos
LM enfermos (c) sanos (d)
N= 408 N =334
454 413

¢Cual es la medida?

¢Qué significa?

Riesgo Relativo (RR) = riesgo del desenlace en
el grupo expuesto al FR / riesgo del desenlace
en el grupo control.

El riego relativo nos dice cudantas veces mas probable es que
un evento ocurra en un grupo en relacién al grupo control.
Un RR de 1 significa que no hay diferencia entre los dos gru-
pos. Un RR < 1 significa que el factor analizado disminuye el
riesgo del desenlace o punto final estudiado (factor protec-
tor). Un RR > 1 significa que la exposicion al factor de riesgo
aumenta la probabilidad de que ocurra el evento.

Odds Ratio (OR, razén cruzada) = Se define co-
mo el cociente entre la probabilidad que un
evento ocurra y la de que no ocurra.

OR = expuestos enfermos x no expuestos sanos
/ no expuestos enfermos x expuestos sanos.
OR=(axd)/(cxb)

La interpretacion del OR es similar a la del RR y como vimos
en otras oportunidades siempre esta en relacién a la unidad.
Un OR =1 indica que no hay asociacién entre el factor de
riesgo y el evento en estudio un OR > 1 indica una asociacién
positiva (mayor riesgo en los individuos expuestos) y un OR <
1 sugiere una asociacidn negativa o efecto protector.

Incremento Absoluto del Riesgo (IAR) = riesgo
del desenlace en el grupo control - riesgo del
desenlace en el grupo con FR.

Diferencia entre el riesgo en el grupo control y el riesgo en el
grupo con el factor. El rango es de —1 a 1. El RAR=0 significa
gue no hay asociacion entre la presencia del factor y el even-
to. RAR<O si la asociacion es positiva, es decir la presencia
del FR se asocia a mayor ocurrencia del evento y RAR>0 si la
asociacion es negativa.

2) ¢éQué precision tiene la estimacion del riesgo?

Como comentamos en articulos anteriores, para que las diferencias sean consideradas estadisticamente signi-
ficativas, el valor de la p debe ser < a 0,05, lo que equivale a que el intervalo de confianza (IC) 95% no debe
abarcar el valor de nulidad (uno). El valor de p debe interpretarse en el contexto del resto de los resultados
obtenidos ya que, aun cuando las diferencias sean minimas o irrelevantes, si la muestra es lo suficientemente

grande la p serd < a 0,05.
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Continuando con nuestro ejemplo, con la variable introduccion del gluten mientras dura la lactancia materna
(LM), de la tabla de 2 x 2 se logra un OR = 0,47 (IC 95% 0,32 — 0,72).Podemos decir que el riesgo de padecer
enfermedad celiaca en los individuos con introduccion del gluten mientras dura la LM varia entre 0,32 a 1
(como mdximo) y una relacion 0,72 a 1 (como minimo) comparado con los lactantes con introduccion del glu-
ten sin estar todavia con LM.

Este articulo:SiO No O No estaclaro O
Comentarios:

Validez externa: ¢ Los resultados me ayudardn en la atencidn de mis pacientes?

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

Las preguntas que debe hacerse antes que decida aplicar los resultados de un estudio en su paciente son:

1. ¢Son aplicables los resultados a mi practica clinica?

Para que usted pueda aplicar los resultados obtenidos en el estudio a los pacientes que le consultan diaria-
mente deberd comparar las caracteristicas raciales, etarias, o de comorbilidad de sus pacientes con respecto a
la muestra descripta en el estudio y las diferencias clinicamente importantes en las exposiciones o factores de
riesgo entre ambos.

2. ¢Cudl es la magnitud del riesgo?

El OR no informa la frecuencia con la que se producen los efectos no deseados, sélo compara la frecuencia del
efecto observado entre un grupo expuesto y otro no expuesto, por lo que de ninguna manera reemplaza el
criterio clinico con respecto a la importancia del resultado.

Una buena medida para expresar el riesgo es el nimero necesario a dafiar (NND), que representa el numero
de pacientes que deben estar expuestos al FR para que 1 de ellos presente la enfermedad, y que la aparicién
de ésta sea atribuible al FR. En los estudios de casos y controles, al no poder hablar de incidencia, no se pue-
de calcular en forma directa el NND, tendra que calcularlo con una férmula para convertir los OR a NND (o
NNT). En cambio en estudios de cohortes el NND se calcula 1/IAR.

PEER es la “Tasa de eventos esperada en los pacientes”
NND (OR>1) = [1+(PEER x (OR-1))] (del inglés “Patients expected event rate”), es decir, la
[(1-PEER) x (PEER) x (OR-1)] tasa de eventos esperada en la poblacién general; dato
gue se obtiene de la literatura médica o incluso en la in-
troduccién del propio articulo que estamos analizando.
NND (0R<1) = [1'(,P,EERX{1'OR))] También hay links en internet donde se puede calcular:
[(1-PEER) x (PEER) x (1-OR)] http://ktclearinghouse.ca/cebm/practise/ca/calcula-
tors/ortonnt.

3. ¢Debo intentar detener la exposicion?

Para poder interpretar los resultados como indicativos de efecto es importante tener en cuenta no sélo los
valores descriptos, sino también el disefio del estudio. No todos los disefios tienen el mismo nivel de eviden-
cia ya que depende de la calidad metodoldgica del estudio. Las revisiones sistematicas, meta-analisis y ensa-
yos clinicos aleatorizados, tienen mayor nivel de evidencia que los disefios de cohorte o caso control. En los
casos en que el disefio del estudio es débil, podria ser necesario un aumento de riesgo muy superior ya que es
mas probable que las observaciones sutiles se deban a leves dificultades del disefio. Otra pregunta importan-
te es cudl es la consecuencia de reducir o eliminar el agente nocivo, aunque la evidencia sea relativamente
débil, la decisién es mas sencilla cuando la exposicion es facilmente evitable.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO
Comentarios:
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PLANILLA PARA LECTURA CRITICA: ESTUDIOS SOBRE FACTORES PRONOSTICOS

Validez interna: ¢Son validos los resultados del estudio?

Criterios principales:

1) ¢Fue una muestra representativa y bien definida de pacientes en un momento similar en el curso de la

enfermedad?

¢Qué es mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

En este tipo de estudios, los pacientes deben encon-
trarse en un momento similar de la enfermedad
(tiempo cero), idealmente en un estadio inicial, salvo
que se quiera evaluar el prondstico de un estadio
tardio de ésta. Por ejemplo, si se quiere establecer la
importancia como valor prondstico de una metasta-
sis en un cierta neoplasia, es relevante que todos los
pacientes se encuentren por ejemplo, al momento
del debut o del diagnéstico inicial del tumor; y que
no sean recaidas de una antigua neoplasia porque
esto incidiria de por si negativamente en el prondsti-
co.

En la seccion de Métodos deberia describir el estadio
en el cual los pacientes ingresaron al estudio (por
ejemplo, dia de la puncidn de médula dsea al dia-
gnostico, fecha de inicio de la sintomatologia, etc.).

La seccidon de Métodos también deberia proveer infor-
macion sobre el reclutamiento de los pacientes, si es
gue estos fueron reclutados de la atencién primaria o
centros de referencia terciarios (en este ultimo es pro-
bable que se encuentren los pacientes con peor evolu-
cion o factores de mal prondstico: sesgo de referencia).
Los sesgos o errores sistematicos, relacionados con el
reclutamiento o seleccion de los pacientes, implican
una inclusién diferencial de sujetos en el estudio que
genera grupos no comparables.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O

Comentarios:

2) ¢Fue el seguimiento lo suficientemente prolongado y completo?

¢Qué es lo mejor?

é¢Dénde encuentro esta informacion?

El periodo de seguimiento de los pacientes debe ser
suficiente para permitir la aparicion del evento de
interés y este varia de acuerdo a la enfermedad en
estudio. Por ejemplo si hablamos de riesgo de recai-
da en un cancer, si el seguimiento es de pocos afios
puede que no lleguemos a detectar a todos los que
sufren recaidas. Pero a su vez, existe mayor riesgo
de pérdida de pacientes cuanto mayor es el tiempo
requerido para la aparicion del evento, y esto trae
un riesgo de sesgo.

Existen dos maneras de evaluar el sesgo por pérdida
de seguimiento, la regla de 5y 20, y el analisis del
peor/mejor escenario o analisis de sensibilidad. Una
pérdida menor al 5% probablemente no afecte los
resultados, en cambio si esta es mayor al 20%, inva-
lida las conclusiones.

La seccién de Resultados deberia decir la mediana o
media de seguimiento.

La seccion de Resultados también deberia proveer el
nuamero vy las razones de los pacientes que no estuvie-
ron disponibles durante el seguimiento. En una tabla se
puede presentar la comparacion de los dos grupos (los
gue completaron el seguimiento y los que no) o los au-
tores deberian declarar en el texto si hubo diferencias
entre ellos o no.

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:
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Hospital de Pediatria

Garrahan

Criterios secundarios:

1) ¢Se utilizaron criterios objetivos y no sesgados de resultados?

¢Qué es lo mejor?

é¢DAnde encuentro esta informaciéon?

Para evitar sesgos de medicion diferencial, se deben
determinar previamente criterios objetivos que de-
finan cada resultado de interés, un diagndstico inco-
rrecto, omisiones o un instrumento de medida no
adecuado, podrian conducir a una estimacién equi-
vocada de los resultados. Por ejemplo, la muerte es
un hecho tan objetivo que seria indiscutible... pero el
momento en que se diagnostica un recaida es algo
propenso al error. ¢qué criterios se utilizaron?.

Lo ideal es que los desenlaces menos objetivos sean
evaluados de manera ciega, es decir el individuo que
evalua el desenlace no sabe si el paciente tiene un

potencial factor prondstico.

La seccion de Métodos deberia proveer una definicion
clara o criterios especificos para cada desenlace, y si la
determinacion es ciega en relacién a los factores
prondsticos.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O

Comentarios:

2) ¢éSe llevd a cabo un ajuste para los factores prondsticos importantes?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informaciéon?

Un factor prondstico es una caracteristica de un pa-
ciente (por ejemplo, edad al diagndstico, etapa de la
enfermedad, etc.) que predice el eventual desenlace.
El estudio deberia ajustar en el analisis segun facto-
res prondsticos conocidos para que los resultados no
se distorsionen. Los ajustes pueden ser sencillos,
como el andlisis estratificado, o mas complejos y
poderosos, como el analisis multivariado.

La seccidn de Resultados deberia identificar cualquier
factor prondstico y si fueron ajustados por ellos en el
andlisis o no.

Mire en las tablas y figuras en busqueda de evidencia
de ajuste (por ejemplo, podrian haber curvas de sobre-
vida separadas para pacientes en diferentes etapas de
la enfermedad o para grupos de edad diferentes).

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO

Comentarios:

Resultados: ¢ Cudles fueron los resultados?

1) ¢éCuan amplia es la probabilidad del acontecimiento a lo largo del tiempo de seguimiento?

Para evaluar la importancia de los resultados obtenidos en el estudio, los resultados deben cuantificarse en
términos de probabilidad. La sobrevida o supervivencia se puede definir como el tiempo de espera hasta la
ocurrencia de un evento (sea éste bueno o malo), este puede ser muerte, curacion, recaida, etc. Luego, la
probabilidad de que algo ocurra a través del tiempo puede ser descripta por medio de porcentajes, mediana
de sobrevida y las mas complejas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier La sobrevida no significa sélo el con-
cepto de defuncidn o no defuncién, porque puede ser también la duracién o permeabilidad de un catéter,
etc. Entonces las curvas grafican la ocurrencia de eventos a través del tiempo.
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% de sobrevida
100% 1

50%

0%

Tipo 1: Baja mortalidad hasta alcanzar

/ cierta etapa en que aumenta bruscamente.

Tipo 2: La mortalidad se mantiene
constante en el tiempo.

Tipo 3: Elevada mortalidad en una
primera etapa, luego aumenta la
probabilidad de sobrevida.

1 ano 2anos

3anos 4 anos

Tiempo al evento

¢Cudl es la medida?

¢Qué significa?

Incidencia = Es el nimero de casos nuevos de
una enfermedad en una poblacion determina-
day en un periodo determinado.

N° de casos nuevos x 100

N° susceptibles al inicio del periodo

Las medidas de incidencia mds utilizadas son la incidencia
acumulada y la tasa de incidencia.

Incidencia acumulada: Proporcion de nuevos casos de la en-
fermedad en un periodo de tiempo. Se expresa en %.

Por ejemplo, si estudidramos un grupo de nifios con osteo-
sarcoma de fémur durante un periodo de 5 afios y quisiése-
mos detectar la presencia de metdstasis pulmonares. Se ana-
lizan 300 nifios de los cuales 80 desarrollan metastasis pul-
monares al final del periodo (80/300 = 0,26), por lo que se
concluye que el 26% de los pacientes tienen la probabilidad
de desarrollar metdstasis pulmonares a los 5 afios.

Mediana de sobrevida = Es el tiempo en el cual
la mitad de los pacientes presentaron el desen-
lace de interés.

Se calcula como cualquier mediana, ordenando los tiempos
al evento de menor a mayor e identificando el valor central o
se puede visualizar en la curva de sobrevida.

Siguiendo con el ejemplo anterior, deberiamos ordenar los
tiempos en los cuales desarrollaron la metdstasis pulmonar
de menor a mayor, por ejemplo a los 6 meses, al afio, etc; e
identificar cuando la mitad de los pacientes presentaban
metdstasis pulmonares y la otra mitad no.

Curva de sobrevida = El eje de las abscisas
(linea horizontal), corresponde al tiempo de
supervivencia y el eje de las ordenadas (linea
vertical) a la probabilidad de supervivencia (ex-
presado en porcentaje).

Se realiza una representacién en forma de curva en donde se
grafica la evolucidn de los pacientes desde el momento del
diagndstico (tiempo 0) hasta el desarrollo del evento de in-
terés. Para comparar las curvas de supervivencia de dos o
mas grupos de pacientes, la prueba mas usada es la denomi-
nada prueba del “log-rank”, con la cual se calcula el valor p
correspondiente a la comparacidn de las curvas de supervi-
vencia de los grupos.
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2) ¢éQué precision tiene la estimacion del riesgo?

Para determinar la precisién de los estimadores necesitamos mirar en los intervalos de confianza (IC) del 95%
alrededor del estimador. Entre mas estrecho sea el IC, mas util es el estimador. La precisién de los estimado-
res depende del nimero de observaciones en las que se basa el estimador. Dado que los periodos mas tem-
pranos del seguimiento usualmente incluyen resultados de mas pacientes que los periodos mds tardios, es
que los estimadores en el lado izquierdo de la curva son cominmente mas precisos. Las observaciones en la
derecha o en la cola de la curva usualmente se basan en un nimero muy pequefio de personas debido a las
muertes, abandonos e ingresos tardios al estudio. Como consecuencia, los estimadores de sobrevida al final
del periodo de seguimiento son relativamente imprecisos y pueden estar afectados por lo que les ocurra a
unas pocas personas.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O
Comentarios:

Validez externa: ¢ Los resultados me ayudardn en la atencidn de mis pacientes?

Utilidad de los resultados para la asistencia de mis pacientes

Las preguntas que debe hacerse antes que decida aplicar los resultados de un estudio en su paciente son:

4. ¢Fueron los pacientes del estudio parecidos a los mios?

Existen caracteristicas poblacionales que pueden alterar los resultados de un estudio, pacientes pediatricos o
adultos, comorbilidades, etc., por lo que es importante evaluar si existe semejanza entre la muestra analizada
en el estudio y los pacientes a los cuales uno quiere aplicar los resultados, o sea... mis pacientes. Para esto los
autores del estudio deberan describir a los sujetos con el suficiente detalle como para permitir una compara-
cién.

5. ¢éProducira esta evidencia un efecto clinicamente importante en las conclusiones de que decirle u ofre-
cerle a nuestro paciente? ¢Son utiles los resultados para tranquilizar o aconsejar a los pacientes o su fami-
lia?

Creemos que el conocimiento siempre es una herramienta que mejora nuestra practica diaria, inde-
pendientemente de que la conclusién sobre el prondstico de nuestro paciente sea buena o mala. La in-
formacién sobre el prondstico de la enfermedad podra ser (til tanto para la toma de decisiones del
médico como del paciente y/o su familia.
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PLANILLA PARA LECTURA CRITICA: ESTUDIOS DE META-ANALISIS

Validez interna: éSon vélidos los resultados de esta revision?

Criterios principales:

1) ¢éQué pregunta (PICO) abordé la revision sistematica? ¢Es un problema clinico bien focalizado?
¢Doénde encuentro esta informacién?

En el Titulo, Resumen o el parrafo final de la Introduc-
cidn deberia definirse la pregunta claramente. Si aun
después de leer estas secciones no puede estar seguro
cual es la pregunta en la que se enfoca, ibusque otro
articulo!

¢Qué es mejor?

La mayor parte de las preguntas clinicas pueden ser
formuladas en términos de una simple relacién entre
un paciente, una exposicién, un test diagndstico, un
potencial agente dafiino y uno o mas puntos finales
de interés. Si la pregunta principal de una revisién no
queda clara, probablemente no esté bien focalizada.
Se sugiere que identifique los componentes PICO
(Poblacidn, Intervencién, Comparacion y Outcome).
Este articulo:SiO No O NoestaclaroO
Comentarios:

2) ¢élLos criterios de seleccion usados para incluir a los articulos fueron apropiados?

¢Qué es lo mejor? ¢Dénde encuentro esta informacién?

La inclusion o exclusidn de estudios en la revision
sistematica deberia estar claramente definido desde
antes. Los criterios de elegibilidad usados deben es-
pecificar los pacientes, intervenciones o exposiciones
y desenlaces de interés. En muchos casos el tipo de
diseio de estudio también serd un componente cla-
ve de los criterios de elegibilidad.

En la seccidn de Métodos se deberia describir en detalle
los criterios de inclusidn y exclusidon. Normalmente esto
incluye el disefio de estudio.

Este articulo:SiO No O Noestaclaro O
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Criterios secundarios:

1) ¢Es probable que estudios importantes y relevantes se hayan pasado por alto?

¢Qué es lo mejor?

é¢DAnde encuentro esta informacién?

El punto de partida para una busqueda exhaustiva de
todos los estudios relevantes son las bases de datos
bibliograficas mas importantes (es decir, Medline,
Cochrane, EMBASE, etc.), pero también deberia in-
cluir una busqueda de las referencias de los estudios
relevantes y contactar expertos para averiguar sobre
estudios no publicados. La busqueda no se deberia
limitar al idioma inglés. La estrategia de busqueda
deberia incluir tanto términos MeSH como palabras

La seccién de Métodos deberia describir cual fue la es-
trategia de busqueda, incluyendo los términos usados

con algun detalle. La seccién de Resultados describira el
numero de titulos y resimenes revisados, el numero de
estudios rescatados en texto completo y el nUmero de
estudios excluidos junto con las razones para hacerlo.
Esta informacidn puede aparecer en una figura o dia-

grama de flujo.

clave.
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2) ¢éLos estudios incluidos fueron suficientemente validos para el tipo de pregunta?

¢Qué es lo mejor?

¢Dénde encuentro esta informacion?

El articulo debe describir como se evalué la calidad
de cada estudio usando criterios de calidad prede-
terminados apropiados al tipo de pregunta clinica
(por ejemplo, aleatorizacion, ciego y seguimiento
exhaustivo).

Diferentes herramientas permiten valorar critica-
mente los estudios primarios; para ensayos clinicos
por ejemplo se puede utilizar la escala de Jadad, etc.

La seccidon de Métodos debe describir la evaluacidn de
la calidad y los criterios usados. La seccidn de Resulta-
dos deberia proveer informacién sobre la calidad indi-
vidual de los estudios.
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3) ¢éFueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?

¢Qué es lo mejor?

éDAnde encuentro esta informaciéon?

Cada estudio deberia ser evaluado por al menos 2
expertos en lectura critica, y su opinién deberia co-
incidir. En caso de que esto ultimo no ocurra, un ter-
cer evaluador puede desempatar acerca de la validez
del estudio.

La seccion Métodos debe describir quienes intervinie-
ron en la evaluacién y el método de desempate en caso
de desacuerdo.
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4) ¢Los resultados fueron similares entre los estudios?

¢Qué es lo mejor?

é¢Dénde encuentro esta informacion?

Cuando hablamos de heterogeneidad podemos dis-
tinguir dos aspectos: por un lado el relativo a las di-
ferencias existentes entre los estudios en cuanto a
caracteristicas de los pacientes incluidos, el tiempo
de seguimiento, las dosis empleadas, etc. y por otro
lado el concepto de heterogeneidad estadistica ,que
Unicamente cuantifica la variabilidad entre los resul-
tados de los estudios, y que puede ser debida a las
diferencias reales de planteamiento y ejecucion en-
tre los estudios incluidos, o a otras causas.

Es decir que es deseable que no exista heterogenei-
dad, porque si esto pasara no podremos combinar
los resultados de los estudios para alcanzar una me-
dida final Unica.

La seccion de Resultados deberia plantear si los resul-
tados son heterogéneos y discutir posibles razones. El
grafico de bosque deberia mostrar los resultados del
test de Chi cuadrado para heterogeneidad vy discutir
razones de su presencia, si existe.

Las pruebas de heterogeneidad pueden ser el test Q de
Cochran; se recomienda utilizar un nivel de rechazo en
esta prueba al menos de 0.1 (menor de 0,1 revela hete-
rogeneidad). La otra es la prueba del 1> que indica la
proporcién de la variacién entre estudios respecto de
la variacion total. Esta prueba revela heterogeneidad
importante cuando es mayor a 50%.
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Resultados: ¢ Cudles han sido los resultados?

¢Como se presentan los resultados?

Una revision sistematica provee un resumen de datos de los resultados de un nimero de estudios indivi-
duales. Si los resultados de los estudios son similares, un método estadistico (llamado meta analisis) se usa
para combinar los resultados de los estudios individuales y se calcula un estimador global de resumen. El
meta analisis le da peso a los valores de cada estudio dependiendo de su tamano. Los resultados indivi-
duales de los estudios necesitan ser expresados de una forma estandar, como en riesgo relativo, odds ratio
o diferencia promedio entre los grupos. Los resultados se presentan tradicionalmente en una figura, como
la de mas abajo, llamada Forest plots (grafico de bosque)

Estudio no significativo ]
(la linea representa el IC 95%) Peso de cada estudio

N )

Resultados
Estudios primarios

/

Study off subcategory Antibiotic PlaoN( Relative risk ] [Welght][ Relative risk ]
(N) (n/N) andom) (95% CI) (%) |{random) (95% CI)
Taylor 1977a 72/75 25/30 = 3343 1.15(0.98 o 1.36)
Taylor 1977b 51/54 25/30 P 3185 1.13(0.95101.35)
Todd 1984 6/26 924 <—T71T— 1.79  0.62(0.26 t0 1.47)
De Sutter 2002 125/180  95/179 3293 1.31(1.11101.55)
Total (95% Cl) 335 263 - 100.00 1.18(1.05t01.33

Total events: 254 (antibiotic), 154 (placebo) 05 07 1
Test for heterogeneity: [x?=3.98, df=3, Favours \
2_ 0/ placebo 3
P=0.26, | *=24.6% Efecto global o combinado
Test for ovtall effect: 2=2.78, P=0.005
Efecto nulo

Prueba de Estudio significativo

heterogeneidad

El forest plot ilustrado arriba representa un meta andlisis que evalud el efecto de los antibidticos en la rini-
tis purulenta (BMJ 2006). Los estudios individuales estdn representados por un cuadrado (media) atravesa-
do por una linea horizontal (IC 95%), en este caso del Riesgo Relativo. El tamafio del cuadrado refleja el pe-
so del estudio en el meta andlisis. La linea sélida vertical corresponde a “efecto nulo” del tratamiento - que
en el caso de diferencias de riesgo es 0 y para el resto es de 1-.

Entonces, cuando el intervalo de confianza incluye al 0 6 al 1 (como en este ejemplo) indica que el resultado
no es significativo (p>0,05). El diamante en la parte inferior representa el RR combinado o conjunto de los
ensayos con su intervalo de confianza de 95% representado por sus extremos. En este caso, se presenta un
metaandlisis de 4 estudios primarios con resultado combinado a favor del uso de los antibidticos.
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Validez externa: ¢ Los resultados me ayudardn en la atencidn de mis pacientes?

¢Queé tan precisa es la estimacion del efecto del tratamiento?

Las preguntas que debe hacerse antes que decida aplicar los resultados de un estudio en su paciente son:

4) (Es mi paciente tan diferente de los del estudio que los resultados no son aplicables a él?
5) ¢Eltratamiento es posible en mi contexto clinico?
6) ¢Llos posibles beneficios del tratamiento sobrepasan los potenciales dafios para mi paciente?

Este articulo:SiO NoO NoestaclaroO
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