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RESUMEN

Entre el 40% y 60% de los estudios publicados en revistas
biomédicas corresponden a articulos de terapia.

El objetivo de este manuscrito es presentar una sintesis de los
elementos fundamentales para una correcta escritura, lectura
y valoracion de este tipo de articulos, independiente del drea
disciplinaria en la que tenga origen la investigacion realizada.

Quien escribe un manuscrito relacionado con terapia, o quien
lee un articulo de este tipo espera al menos un objetivo claro,
preciso y conciso respecto del escenario de la investigacion
que se realizo; la mencion explicita del disenho empleado con
los respectivos detalles metodoldgicos inherentes a este, y la
mencién y ejecucion de herramientas estadisticas y medidas
de asociacion, o al menos los nimeros necesarios para poder
calcular estos valores, que finalmente permitan percibir
consistencia y coherencia entre los objetivos, la metodologia,
los resultados y las conclusiones que fluyen del reporte.
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SUMMARY

Independent of the thematic area and design employed,
it was verified that between 40% and 60% of published
studies in biomedical journals are related with therapeutic
procedures.

The aim of this manuscript is to present a synthesis of the key
elements for proper writing, reading and assessment of articles

related with treatment or therapeutic procedures, regardless of
disciplinary area which has arisen in the investigation.

Who writes a manuscript relating to treatment or therapeutic
procedures, or who read an article of this type should require at
least a clear, accurate and concise objective, on the stage of the
research being conducted, the explicit mention of the design
used with the respective methodological details inherent in this,
and the endorsement and implementation of statistical tools
and measures of association, or at least the numbers needed to
calculate these values.

Key words: "Therapeutics"[Mesh], "therapy "[Subheading],
Therapeutic procedures, Treatment, "Cohort Studies"[Mesh]
"Clinical Trial" [Publication Type], "Review"[Publication Type],
"Meta-Analysis" [Publication Type], "Risk"[Mesh].

INTRODUCCION

Los articulos de investigacion clinica se pueden agrupar segtn el tipo de
escenario del que se trate, 0 de la pregunta de investigacion que se intente
responder. Asi, tenemos articulos de terapia, prevencion y rehabilitacion,
dafio y etiologia; articulos de pronéstico; de diagnéstico; de prevalencia y
diagnéstico diferencial; y articulos de analisis econdmicos (1, 2).

En un manuscrito anterior (3), se esbozaron los conceptos necesarios para
evaluar y comprender un articulo de diagnéstico. En esta oportunidad, de-
linearé las nociones esenciales para valorar e interpretar un articulo rela-
cionado con terapia. Esto, considerando la alta frecuencia de este tipo de
publicaciones; pues independiente del area temdtica y disefio empleado
para su realizacion, entre el 40% y 60% de los estudios publicados en
revistas cientificas del ambito quirtrgico corresponde a articulos de tra-



tamiento (4-7); razén mas que suficiente para fundamentar una correcta
lectura y valoracién de estos.

Idealmente, el reporte de resultados de estudios de terapia deberia sur-
gir de estudios validos y confiables; de un buen nivel de evidencia y
grado de recomendacion; es decir a partir de revisiones sistematicas
de la literatura (RS) y de ensayos clinicos individuales (EC) controlados,
con asignacion aleatoria y enmascaramiento e intervalos de confianza
estrechos; disefios que representan niveles de evidencia 1a y 1b res-
pectivamente y grado de recomendacion A (2, 8). No obstante esto, la
realidad es diferente; y las publicaciones sobre tratamiento abarcan una
amplia variedad de formas y fondo; formas por la diversidad de disefios
existentes, que van desde los clasicos observacionales hasta los expe-
rimentales; y fondo porque a pesar de encontrar en la mayoria de las
publicaciones una mayor o menor aproximacién a un disefio, es fre-
cuente también encontrar en ellos debilidades que amenazan la validez
y confiabilidad de sus resultados. Es asi como se ha determinado, que
entre un 70% y 80% de los articulos referentes a terapia correspon-
den a estudios de nivel de evidencia tipo 4 (reportes y series de casos;
y estudios de cohortes retrospectivas); con una calidad metodoldgica
baja, que obedece a graves deficiencias metodoldgicas (4-7). Datos que
refuerzan alin mas la idea de valorar de forma apropiada los articulos
cientificos a través de la lectura critica de ellos; para lo que se dispone
de herramientas especificas.

Los puntos clave de un manuscrito relacionado con tratamiento son el titu-
lo, la pregunta de investigacion, el objetivo del estudio, el disefio empleado
y el nivel de evidencia respectivo; las herramientas estadisticas y las medi-
das de asociacion utilizadas. Finalmente, algunos sistemas de puntuacion y
listas de comprobacion, que corresponden a herramientas que ayudan en
la valoracion de articulos cuyo objetivo es reportar resultados en el émbito
de la terapia.

El objetivo de este articulo es entregar conceptos metodoldgicos basicos
que se han de considerar cuando se valora e interpreta un estudio sobre
tratamiento.

EL TITULO

Es imprescindible un titulo sugerente, que induzca a la curiosidad del lector
para que se anime a leer el resumen y luego el texto. Su funcién principal es
describir con exactitud el contenido del manuscrito. Con el menor nimero
de palabras posible debe poder esbozar la incertidumbre existente respecto
del tema en cuestion; al mismo tiempo debe explicar el tipo de estudio (9).
En algunas ocasiones, los autores seleccionan un titulo que cumple con
estas caracteristicas. Esto ocurre especialmente cuando la escritura se
guia por algunos estandares especiales como CONSORT, QUOROM,
STROBE, TREND, etc. (10-14). Por ejemplo, “Coledocolitiasis: Eleccion
de una terapia basada en la evidencia. Revision sistematica de la litera-
tura” (15); 0 “Reseccion abierta vs. Laparoscopica en cancer de colon no
complicado” (16). En ambos casos, se enuncia de forma mas o menos
implicita la pregunta de investigacion y el objetivo del estudio; asi como

el disefio empleado (una RS). “Ensayo aleatorizado sobre division ver-
sus no-division de vasos cortos gastricos durante la fundoplicatura de
Nissen laparoscépica: resultados a 10 afios” (17) . En este ejemplo, se
expresa la pregunta de investigacién y el objetivo del estudio; asi como
el disefio empleado (un EC).

En otras ocasiones, los autores optan un titulo que cumple parcialmente
con estas caracteristicas. “Eficacia de la fundoplicatura de Nissen versus
tratamiento médico en la regresion de la displasia de bajo grado en pa-
cientes con eséfago de Barrett: un estudio prospectivo” (18) ; o, “Supresion
acida intraesofégica en enfermedad por reflujo gastroesofagico complica-
do: esomeprazol versus lansoprazol” (19). En ambos ejemplos, se expresa
de forma mas o menos precisa la pregunta y el objetivo del estudio; no asi
el disefio empleado, que podria corresponder a una RS, un EC, un estudio
de cohorte prospectivo o incluso retrospectivo.

Lo més comUn es que se opte por un titulo simple; en el que no queda
claro lo que los autores pretenden reportar. Por ejemplo “Tratamiento de
enfermedad hidatidica del higado rota a la via biliar” (20); o “Ruptura
intrabiliar oculta de quistes hidatidicos del higado” (21). En ambos ca-
sos el titulo es una mera descripcion de un fenémeno; por ende no hay
forma de suponer que tipo de disefio se empled. En el primer ejemplo
al menos se menciona la palabra tratamiento, sin especificar de qué se
trata; pero en el sequndo es imposible suponer incluso que se trata de
un articulo sobre tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

A la hora de decidir si el estudio es de terapia, la lectura de la pregunta de
investigacion, cuando el autor la reporta; entrega la informacion adecuada.
De no ser reportada (lo mas comun), el objetivo del estudio puede ayudar
a comprender la naturaleza o escenario clinico del articulo.

Respecto de la pregunta clinica, se debe considerar que su planteamiento
en forma estructurada, es el primer paso para disefiar una investigacion.
Aungue en el manuscrito que se envia a publicacion puede no ser impres-
cindible, si se expone, debe ser ante todo precisa y enfocada al problema
planteado. Para ello, la mejor forma de exponerla es cautelando la incorpo-
racion de una serie de componentes bésicos:

1. El Problema que genera incertidumbre en un paciente o una poblacion.
2. La Intervencion que se desea valorar.

3. El Comparador para la intervencion en estudio; que segun la pregunta y
el disefio empleado, se debe considerar.

4. La Variable resultado (Outcome) que se medird a partir de la interven-
cion aplicada.

Por ejemplo en el caso que se quiera evaluar la efectividad de la Gas-
trectomia y linfadenectomia regional D1 asociada a quimioradioterapia
para el tratamiento del cancer géstrico resecable, deberemos describir con
suficiente detalle la poblacién a estudio, la intervencién, el comparador o
tratamiento alternativo y el periodo de tiempo si fuese necesario (Tabla 1).
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Un recurso (til para recordar los componentes cuando se estructuran las
preguntas clinicas es el de formular el problema a partir del esquema de-
nominado PICoR.

Este sistema permite convertir la necesidad de conocimiento en una pre-
gunta especifica de cuatro componentes: Paciente, Intervencién, Compa-
racion y Resultado (Outcome). Por ello es que es muy comdn referirse al
sistema PICOR de elaboracién de preguntas clinicas. Aunque los compo-
nentes “intervencién” y “comparacion” sugieren el caracter experimental
del ensayo clinico y parecen limitar el sistema a escenarios sobre terapia;
puede recurrirse a este también para elaborar preguntas sobre etiologia,
diagndstico y prondstico (21) (Tabla 1).

En la situacion antes expuesta, la pregunta podria redactarse como:  Cudl
es el mejor tratamiento para el cancer géstrico resecable en términos de su-
pervivencia a cinco afios, entre Gastrectomia y linfadenectomia regional D, y
Gastrectomia y linfadenectomia regional D, asociada a quimioradioterapia?

La falta de claridad y precision de una pregunta se asocia entre otras cosas

a una alta probabilidad de error en el célculo del tamafio de muestra para
la conduccién del estudio; y con ello, a la seguridad de la estimacién de la
muestra, de la precision de la inferencia, del poder estadistico o la capaci-
dad para detectar diferencias si es que existen.

Por otra parte, el objetivo es el eje en torno al cual se construye la estruc-
tura del estudio. Si este no es claro, preciso y conciso, sera dificil discernir
sobre el tipo de estudio que se tiene enfrente; es mas, en este tipo de
situaciones (lamentablemente muy frecuentes), la redaccion del objetivo
solo agregara mayor incertidumbre y dudas respecto de la seleccién de la
poblacién de estudio, del tamafio de la muestra necesario, de las variables
a estudiar y el ulterior andlisis estadistico. Un problema frecuente en los
articulos biomédicos es que los objetivos de la investigacion suelen ser
vagos e inexactos; o incluso en ocasiones no constan en el manuscrito
(4-6). De tal forma que objetivos como “evaluar los resultados de la re-
seccién hepética por carcinoma hepatocelular de I8bulo caudado a corto
y largo plazo” (23); poco precisos, presentan el inconveniente de no dejar
en claro qué resultados se van a evaluar ¢supervivencia global o libre
de enfermedad?, ¢recurrencia?, ;morbilidad?, etc.); tampoco si se trata

EJEMPLOS

TABLA 1. SISTEMA PICoR PARA GENERACION DE PREGUNTAS DE INVESTIGACION CON ALGUNOS

P (paciente) | (intervencion)

Co (comparador) R (resultado o outcome)

Pacientes con esofagitis por Fundoplicatura de Nissen

reflujo gastroesofagico a via laparoscopica

repeticion

Administracion de v/ Control de sintomas

Esomeprazol a permanencia v’ Control de la aparicién de
lesiones erosivas de la mucosa

esofagica

¢Cual es el mejor tratamiento para el control de sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico y el desarrollo de
esofagitis secundaria entre Nissen laparoscopico y Esomeprazol?

Administracion de
Albendazol

Pacientes con hidatidosis
hepatica Unica, no
complicada, de didmetro
inferior a 7 cm.

v/ Recidiva
v/ Morbilidad
v’ Costes involucrados

Periquistectomia
laparoscopica

¢Cual es el mejor tratamiento para la hidatidosis hepatica tnica, no complicada, de diametro inferior a 7 cm. en términos de
recidiva, entre la administracion de Albendazol y la periquistectomia laparoscépica?

Pacientes con cancer
gastrico resecable

Gastrectomia y
linfadenectomia
regional D, asociada a
quimioradioterapia

Gastrectomia y
linfadenectomia regional D,

v/ Supervivencia a 5 afios
v/ Morbilidad

v Mortalidad

v’ Efectos adversos

v/ Recidiva

v/ Costes involucrados

¢Cual es el mejor tratamiento para el cancer gastrico resecable en términos de supervivencia a 5 afios, entre Gastrectomia y
linfadenectomia regional D, asociada a quimioradioterapia y Gastrectomia y linfadenectomia regional D,?




de pacientes con carcinoma hepatocelular en general o de algun subtipo
o estadio de avance de la enfermedad; o incluso del tipo de reseccion
que se realizo (;parcial, total o extendida?). Una opcién de mejora de
esta situacion podria ser: “evaluar los resultados de la lobectomia total
del caudado en pacientes con carcinoma hepatocelular estadio Il'y Child
Pugh A, en términos de supervivencia global y recurrencia”. Esto, debido
a que, en relacion a este ejemplo, habitualmente se valoran pacientes con
distintos tipos de histologia, estadios, reserva funcional hepética, tipo de
resecciones, y a pesar de todo ello, se sacan conclusiones que pueden
aplicar para unos escenarios, pero no para todos.

TIPOS DE DISENO Y SU NIVEL DE EVIDENCIA

Considerando el planteamiento primordial de la pregunta sobre terapia
¢Como cambia el tratamiento el curso clinico de la enfermedad?, se puede
suponer que el responderla involucra entre una serie de variables a consi-
derar, ademas al tiempo; es decir al periodo de seguimiento desde que se
administra el tratamiento en valoracion hasta que se produce un cambio en
el curso dlinico de la enfermedad.

Cualquier articulo debe declarar de forma explicita el disefio utilizado en
la conduccion del estudio, y los articulos referentes a terapia no son una
excepcion.

Los disefios de estudio que involucran un tiempo de seguimiento son los
estudios de cohortes (entre los estudios de tipo observacional) y los EC (en-
tre los estudios experimentales); ambos con todas sus respectivas variantes
(24-27). No obstante ello, entre el 70% y 80% de los articulos sobre tera-
pia corresponden a reporte y series de casos, prospectivas y retrospectivas
(4-6, 28).

Ahora bien, si volvemos a la pregunta ;cémo cambia el tratamiento el
curso clinico de la enfermedad?, implicitamente se constata la siguiente
interrogante ;es el tratamiento en evaluacién el causante del cambio de
curso clinico de la enfermedad? En otras palabras ¢existe una asociacion
causal entre el tratamiento y la enfermedad? Se habla entonces de la re-
lacion causa y efecto. En este aspecto, se puede definir una asociacién
como la dependencia estadistica existente entre dos o mas factores, donde
la ocurrencia de un factor aumenta (o disminuye) a medida que varia el
otro. Sin embargo, su presencia, no significa que la relacién observada sea
necesariamente de causa-efecto, entonces el objetivo principal al valorar
un estudio sobre terapia es juzgar cudndo una relacion tratamiento-enfer-
medad es causal.

Una asociacion causal es aquella donde el cambio en la frecuencia y cali-
dad de un tratamiento genera como resultado un cambio correspondien-
te en la frecuencia de la enfermedad. De este modo, el juzgar cuando la
asociacion es causal se extiende mas alla de la validez de los resultados
de cualquier estudio e incluye la consideracion de la informacion epidemio-
l6gica asi como la credibilidad biologica de la hipétesis.

Si en un estudio terapia, se determina que el azar, el sesgo y la confusion

son improbables para la explicacion del cambio en el curso de la enferme-
dad, entonces se puede concluir que hay una asociacién estadistica valida.
Es entonces necesario considerar si la relacién es de causa y efecto, ya
que la presencia de una relacién estadisticamente valida no implica una
relacion de causalidad.

Hay criterios que pueden ayudar en los juicios de causalidad, incluyendo
la fuerza de asociacion, la credibilidad bioldgica de la hipdtesis, la con-
sistencia de los hallazgos asi como otra informacion relacionada con la
secuencia temporal y la presencia de una relacion dosis-efecto (20-31). El
razonamiento bésico para establecer una relacion causal es la secuencia
de eventos, es decir que la causa esta presente antes que se produzca el
efecto. Sin embargo, antes de establecer que dos o més factores tienen
relacion causa-efecto es necesario demostrar que la asociacion entre ellos
es valida; esto significa que una asociacion valida es una asociacién real o
verdadera, donde el efecto del azar y del sesgo, es minimo.

También, se ha de considerar el error aleatorio o azar, pues este es inheren-
te a todas las observaciones y se puede valorar aplicando una prueba de
significacion estadistica cuyo objetivo es el valor de p(32).

Otro instrumento para valorar la influencia del azar es la determinacion
del intervalo de confianza a 95% (IC 95%); que en términos estadisticos
corresponde al intervalo de valores numéricos en el que se encuentra el
valor poblacional que se esta estimando con un nivel de confianza de 95%
(estimacion por intervalo) (33). Asi, el IC 95% de una medida de asociacion
contiene, con 95% de seguridad, el valor real de esta medida. Sin embargo,
es relevante recordar que la informacion entregada por el valor de p y el
IC 95% es complementaria. También es importante recordar que tanto el
valor de p como el IC 95% son dependientes del tamafio de la muestra,
de manera que a menor tamafio de muestra, mayor es el valor de p y més
amplio el intervalo (32, 34).

Otro concepto que es necesario mencionar es el referente a los sesgos,
errores sistematicos e involuntarios. Estos, se presentan cuando los compo-
nentes comparados no son lo suficientemente similares. Por ende, pueden
ocurrir en cualquier fase del proceso de evaluacion de una asociacion; des-
tacando los sesgos de seleccion, medicion y confusion (35, 36).

En resumen, los efectos del azar y el sesgo en la evaluacién de una asocia-
cion estan relacionados con la calidad metodoldgica del estudio. Los tipos
de sesgo considerados provocan una comparacion distorsionada dentro
del modelo de razonamiento causa-efecto. A pesar de una buena compara-
cion interna, los resultados pueden no ser generalizables o extrapolados a
un escenario distinto; esto ocurre cuando los grupos en estudio tienen una
seleccion distorsionada de la poblacion que supuestamente representan.

Por lo anteriormente expuesto, se puede sefialar que el nivel de evidencia
de los disefios de investigacion clinica se encuentra directamente relacio-
nado con la fuerza y tamafio de la asociacion causal, en el entendido que
estos nos informan de la proximidad con el valor real de la estimacion.
Desde este punto de vista, el mejor nivel de evidencia para estudios sobre
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terapia lo dan las RS con o sin meta-analisis de EC(37), sequido por los EC
individuales de intervalo estrecho y los estudios observacionales (estudios
de cohortes, de casos y controles, series de casos) (8).

Es asi que los EC es fundamental que hayan sido planificados con asigna-
cion aleatoria y enmascaramiento. La ventaja del proceso de asignacién
aleatoria es que las variables relacionadas al pronéstico, conocidas y des-
conocidas, se distribuyen de manera similar entre los grupos en estudio,
de tal modo que cualquier diferencia que se registre podra atribuirse a las
diferentes modalidades de tratamiento recibidas por uno y otro grupo. La
ventaja del proceso de enmascaramiento es que permite una medicion mas
objetiva, de suerte que ni el investigador ni el sujeto en estudio sepan cudl
es la intervencion que estd asignada a cada grupo evitando asi un sesgo
por cualquiera de estos dos; situacion que en muchos casos no es posible
de realizar, ya sea por problemas éticos como de factibilidad. Un ejemplo
tipico de esta situacion es cuando se intenta comparar resultados de ciru-
gia laparoscdpica y cirugia convencional. En estos casos el investigador no
puede evitar darse cuenta a que paciente se le aplico una u otra técnica.

Por otro lado, en el caso de conducir estudios observacionales analiticos
(estudios de cohortes y estudios de casos y controles) (24, 25), dado que
el investigador no controla las variables como ocurre en una situacién
experimental, no se puede asegurar que otros factores, no difieran entre
uno y otro grupo en estudio; de este modo, la estimacion del efecto del
tratamiento pudiera estar sesgada por factores pronésticos; razon que hace
que el nivel de evidencia de este tipo de estudios sea menor (2, 8). Ahora
bien, es importante recalcar respecto de estos estudios, que la principal di-
ferencia entre los estudios de cohorte y los estudios de casos y controles no
reside en la secuencia temporal de la investigacion, sino en los criterios de
seleccion de las poblaciones sometidas a estudio; sin embargo y dado que
se parte de la existencia de un “evento de interés” o de una enfermedad,
existe dificultad para asegurar una secuencia temporal légica, donde la
exposicion antecede al efecto (25). Ambos disefios tienen la desventaja de
estar sujeto a varios sesgos, entre los que destacan los sesgos de seleccion,
de entrevistador y de recuerdo, entre otros.

También podemos encontrar evaluacién de tratamientos realizados
con estudios observacionales descriptivos; es decir, aquellos disefios
en los que no existe grupo control o grupo de referencia con el cual
comparar (algunos estudios de corte transversal, estudios correlacio-
nales, series de casos y reporte de casos). Este tipo de estudios como
se ha mencionado, son los mas comunes de encontrar en las revistas
cientificas (4-7). Por su parte, los estudios de corte transversal nos dan
una imagen instantanea de la coexistencia de la exposicion y el efecto,
y tienen las mismas limitaciones metodoldgicas del estudio de casos y
controles; ademas, tienen mayor dificultad para demostrar la secuen-
cia temporal de causa y efecto (39). Finalmente, las series y reporte de
casos son de utilidad para describir los resultados observados en un
paciente o un grupo de pacientes con un problema de salud similar;
tomando en consideracion que se trata de experiencias limitadas a
las observaciones realizadas por un investigador o un grupo de ellos,
desprovistas de un grupo de control o comparacion; situacion que

asociada a una altisima probabilidad de todo tipo de sesgos, otorgan
a este tipo de estudios un bajo nivel de evidencia en todas las clasifi-
caciones en uso hoy (8).

APLICACION DE HERRAMIENTAS ESTADISTICAS Y MEDIDAS DE
ASOCIACION

No parece necesario a estas alturas del manuscrito entrar en detalles acer-
ca de todas las herramientas estadisticas disponibles y acerca de aquellas
que pueden utilizarse en articulos de terapia.

No obstante ello, parece razonable recordar que debe existir un “hilo con-
ductor” que surgiere comenzar siempre con la descripcion de la mues-
tra estudiada, es decir aplicar la denominada estadistica descriptiva, con
célculo de porcentajes, medidas de tendencia central (promedio, mediana,
moda) y dispersidn (rango, varianza y desviacién estandar), determinacion
de prevalencia; estimacion de IC 95%, curvas de supervivencia, etc.; pos-
teriormente aplicar los analisis bivariados, utilizando las conocidas pruebas
de Ch? de Pearson y exacto de Fisher para la comparacidn de los valores de
frecuencia entre variables categdricas; pruebas paramétricas como t-Test
0 t de student y ANOVA entre otros para la comparacion de promedios;
pruebas no-paramétricas para la comparacion de variables de distribucion
asimétrica, no normal o no Gaussiana; y aplicar analisis multivariados, uti-
lizando modelos de regresion lineal, logistica u ordinal segin sea el caso.
Todo lo anteriormente expuesto dependerd del tipo de disefio, las caracte-
risticas de la poblacion y de las variables con las que se encuentre traba-
jando el grupo de investigacion.

No obstante ello, parece fundamental recalcar el concepto que un valor de
p estadistica o no estadisticamente significativo debe ser valorado en cada
contexto, pues no es otra cosa que un valor que puede o no ser “estadis-
ticamente significativo”; y no necesariamente se asocia a la multifactorial
dinamica de la clinica. No es infrecuente observar en algunos articulos que
un valor de p de 0,045 se considera "estadisticamente significativo”; lo
que en rigor puede ser. Sin embargo, antes de asegurarlo hay que valorar
las caracteristicas de la poblacién, el tamafio de la muestra empleado para
la conduccién del estudio, que herramientas estadisticas fueron utilizadas,
etc.

Posterior a todo lo anteriormente expuesto, y si se trata de EC, estudios de
cohortes y estudios de casos y controles; se ha de valorar la magnitud del
efecto del tratamiento en estudio respecto del estandar en uso o de otro;
para lo cual, existen algunas herramientas con las que se puede comparar
el riesgo en el grupo intervenido versus el riesgo en el grupo control. Estas
son las denominadas medidas de efecto (basadas en el cociente) y las me-
didas de impacto (basadas en la diferencia).

Las medidas de efecto son la estimacion del "“riesgo relativo” (RR) y del
“odds ratio” (OR). La utilizacién de uno u otro dependerd del disefio de
estudio con que se esté trabajando; de este modo, si se trata de un estudio
de casos y controles, corresponderd aplicar OR; y si se trata de un EC o de
un estudio de cohortes, corresponderd aplicar RR.



OR es el cociente entre la probabilidad de que ocurra el evento y la proba-
bilidad de que no ocurra (odds); por ende, indica cuanto més probable es
la ocurrencia del evento que su no ocurrencia en relacion al azar. No tiene
dimensiones, por lo que su rango va de 0 a infinito; y en resumen opera
de la siguiente forma: cuando el OR es igual a 1, significa que no existe
asociacion; cuando el OR tiene un valor mayor a 1, significa que la aso-
ciacion es positiva (es decir que la presencia del factor se asocia a mayor
ocurrencia del evento); y cuando el OR tiene un valor menor a 1, significa
que la asociacion es negativa (es decir que la presencia del factor se asocia
a menor ocurrencia del evento). Ver Figuras 1y 2.

Por otro lado, el riesgo expresa la probabilidad de un resultado adverso. Se
expresa en unidades que van de 0 a 1 (es decir sin riesgo a un riesgo de
100%). Requiere de un periodo de referencia y refleja la incidencia acumu-
lada de una enfermedad o evento de interés en ese periodo de tiempo. Es
asi como nace el concepto de riesgo absoluto (RA) o incidencia que corres-
ponde a una proporcion que se puede definir como el ndmero de personas
que presentan el evento de interés en un momento dado de tiempo (even-
tos nuevos) sobre el nlimero de personas en riesgo en ese momento. En-
tonces, la incidencia o RA siempre es calculada para un periodo de tiempo.
RR: es un cociente entre el riesgo en el grupo con el factor en estudio y el
riesgo en el grupo de referencia. Es una relacion (ratio) entre el riesgo de
ocurrencia de cierto evento en el grupo expuesto o intervenido, comparado
con el grupo control 0 no expuesto. No tiene dimensiones, por lo que su
rango va de 0 a infinito; y en resumen opera de la siguiente forma: cuando
el RR es igual a 1, significa que no existe asociacion; cuando el RR tiene
un valor mayor a 1, significa que la asociacion es positiva (es decir que la
presencia del factor en estudio se asocia a mayor ocurrencia del evento);
y cuando el RR tiene un valor menor a 1, significa que la asociacion es
negativa (es decir que la presencia del factor en estudio se asocia a menor
ocurrencia del evento). Ver Figura 3.

Las medidas de impacto por su parte son la “reduccion absoluta de riesgo”
(RAR), la “reduccién relativa de riesgo” (RRR), el “nimero necesario a tra-
tar” (NNT) y el “nimero necesario a dafiar” (NND).

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FUNCION DEL CALCULO
DE OR.

CASOS CONTROLES

EXPUESTOS a b

>

NO EXPUESTOS C d

o
>
(g]

RAR expresa qué tanto reduce el riesgo la intervencion en estudio respec-
to de los sujetos que no la reciben. En otras palabras, corresponde a la
diferencia entre el riesgo en el grupo control y el riesgo en el grupo con el
factor en estudio. No tiene dimensiones y su rango va de -1 a 1 porque se
calcula restando el RR al valor 1 que representa al 100% de los sujetos. En
resumen opera de la siguiente forma: cuando la RAR es igual a 0, significa

FIGURA 2. EJEMPLO DE APLICACION DEL CALCULO
DE OR. ANTECEDENTES DE CIRUGIA PREVIA
POR HIDATIDOSIS HEPATICA Y DESARROLLO DE
MORBILIDAD POSTOPERATORIA.

CON SIN
MORBILIDAD | MORBILIDAD
CON ANTECEDENTES 8 16
S5
SIN ANTECEDENTES 25 153

or .8x153 _ 3 g6
16 x 25

FIGURA 3. DIAGRAMA DE FUNCION DEL CALCULO DE
RR, RARY NNT CON UN EJEMPLO REFERENTE A

LA EFECTIVIDAD DE UN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
ACORTADO EN PACIENTES CON APENDICITIS
AGUDA COMPLICADA RESPECTO DEL TRATAMIENTO
CONVENCIONAL O ESTANDAR.

GRUPO ESTUDIO | GRUPO CONTROL
(N=22) (N=25)
Con ISO 9 7
Sin ISO 13 18
RA de ISO en grupo control= 7/ 25= 0,28
RA de ISO en grupo estudio= 9/ 22= 0,40
RR= 0,40/0,28= 1,42
RR > 1. Es decir que la asociacion es positiva
RAR 0,28-0,40= -0,12
RAR < 0. Es decir que la asociacion es positiva
NNT= 1/-0,12= -8,3
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que no existe asociacion; cuando la RAR tiene un valor menor a 0, significa
que la asociacion es positiva (es decir que la presencia del factor se asocia
a mayor ocurrencia del evento); y cuando la RAR tiene un valor mayor a 0,
significa que la asociacién es negativa (es decir que la presencia del factor
se asocia a menor ocurrencia del evento).

RRR: también denominada fraccién atribuible o diferencia relativa de ries-
go, es el cociente entre la disminucidn absoluta del riesgo y el riesgo del
grupo control o lo que es lo mismo, diferencia entre el riesgo del grupo en
el que aplica el tratamiento experimental o de prueba menos el riesgo del
grupo control o tratamiento estandar, dividido por el riesgo en el grupo
control. RRR = RAR / Rc = (Rc — Re) / Rc Tiene las mismas caracteristicas
que la RAR. Sin embargo, presenta una desventaja, y es que no diferencia
los riesgos o beneficios muy grandes de los muy pequefios y no varia de
acuerdo al tamafio de la muestra.

NNT: es un término introducido por Laupacis en 1988. Fue propuesto en el
contexto de los ensayos clinicos para evaluar el impacto de un tratamiento.
Se define como el nimero de individuos que hay que tratar con la terapia
experimental para producir, o evitar, un evento adicional respecto a los que
se producirian con el tratamiento control. Se calcula facilmente, ya que es
el inverso de la RAR, 0 1/ RAR (39).

NND: representa lo contrario del NNT. Es decir que un NNT negativo in-
dica que el tratamiento tiene un efecto perjudicial (el tratamiento expe-
rimental consigue menos beneficio que el control o el estandar), o que
los efectos adversos inherentes al tratamiento son mayores en el grupo
experimental. En otras palabras, el NNT representa el nimero necesario
de personas a tratar para producir efecto en 1 de ellas; y el NND al nu-
mero necesario de personas a tratar para producir algin dafio en 1 de
ellas. Cuanto mas bajo sea el NNT, mayor serd la magnitud del efecto
de tratamiento en cuestion. Cuanto mayor es el NND, menor sera riesgo
de dafiar con el nuevo tratamiento o PT. Estos calculos permiten evaluar
no solo la magnitud de los efectos sino también el costo-beneficio de la
intervencion. Si el NNT de un farmaco tiene un valor cercano al NND, las
posibilidades de mejorar al paciente son similares a las posibilidades de
provocarle algiin dafio; por lo que dicha droga tiene pocas posibilidades
de ser (til en la préctica. Los EC bien realizados incluyen el NNT y el NND;
o al menos incluyen los datos necesarios para efectuar los calculos. Existen
calculadoras online que permiten obtener facilmente el NNT y el NND con
sus respectivos 1C 95% (40).

Todo articulo debe enunciar las herramientas estadisticas utilizadas en el
proceso de andlisis del estudio; desde las més simples a las mas complejas.
Y asi como la mayor parte de los articulos mencionan herramientas estadis-
ticas descriptivas y analiticas, tanto para realizar andlisis bivariados como
multivariados; es poco usual que se mencione la utilizacion herramientas
para valorar la magnitud del efecto del tratamiento o PT en estudio respec-
to del estandar en uso o de otro, con sus respectivos IC 95%. Si se trata de
estudios comparativos, es exigible el reporte de este tipo de herramientas,
0 al menos que los autores publiquen las cifras con las que un lector pueda
obtener los valores de las medidas de efecto y de impacto.

De este modo, las formas mas apropiadas de representar los resultados
en investigacion clinica son los OR, el RA, el RR, la RAR, la RRR, el NNT
y el NND (39, 40, 42) y la significacion estadistica no es nada més que
eso, “la significacion estadistica”, que en ocasiones puede ser positiva y
clinicamente irrelevante, o negativa, sin que eso signifique necesariamente
que no hay diferencias reales entre las variables en estudio.

SISTEMAS DE PUNTUACION Y LISTAS DE COMPROBACION

A continuacidn se mencionan iniciativas de distintos grupos de estudio de
metodologia de la investigacion, los que han aportado diferentes herra-
mientas que ayudan en la valoracidn general y especifica de la calidad
metodoldgica de los articulos.

CONSORT: “Consolidated Standadars of Reporting Trials”. Fue de-
sarrollado para guiar a los autores a mejorar la calidad de la publicacion de
EC controlados con asignacion aleatoria. Es una lista de comprobacion que
consta de 5 dominios (Titulo y resumen, introduccion, métodos, resultados
y discusion), que incluyen 22 items, en los que se evalla la descripcion
de una serie de variables inherentes a un EC. Entre los items, solicita de
los autores la creacion de un diagrama de flujo en el que se describa los
pasos de los participantes en el estudio, desde la seleccion y reclutamiento,
la distribucion del tratamiento, el seguimiento y el andlisis. Es una de las
herramientas mas utilizadas y se encuentra en permanente actualizacion
(10, 11).

QUORUM: “Quality of Reporting of Meta-analyses”. Fue desarro-
llado para guiar a los autores a mejorar la calidad de la publicacién de
un meta-analisis. Es una lista de comprobacién que consta de 6 dominios
(resumen, introduccion, métodos, métodos, resultados y discusion de un
meta-analisis), que esta organizada en 21 categorias y subcategorias rela-
tivas a; blsquedas, seleccion de articulos primarios, evaluacion de validez
de los articulos, extraccion de datos, caracteristicas de los estudios, sintesis
de los datos cuantitativos metodolégicos, etc. También se requiere de un
diagrama de flujo que proporcione informacién respecto de los EC inclui-
dos y excluidos, y las razones para la exclusion de estos (12).

STROBE: “Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology”. Fue desarrollado para guiar a los autores a mejorar
la calidad de la publicacion de estudios observacionales. Esta declaracion,
consta de 5 dominios (Titulo y resumen, introduccion, métodos, resultados
y discusion), que incluyen 22 items; 18 de los cuales son de aplicacion
general para estudios de cohortes, de casos y controles, y de corte trans-
versal; y 4 que son especificos para cada uno de los tres disefios antes
mencionados. También requiere por parte de los autores de la generacion
de un diagrama de flujo (13).

TREND: Fue desarrollado para guiar a los autores a mejorar la calidad de
la publicacién de estudios que utilizaran disefios sin asignacién aleatoria.
Esta declaracion, consta de 4 dominios (Titulo, resumen e introduccion,
métodos, resultados (incluye un diagrama de flujo de los participantes) y
discusion; los que incluyen 22 items. Consiste en una evaluar EC sin asig-



nacion aleatoria; y sus directrices hacen hincapié en la presentacion de
las teorias utilizadas, la descripcién de la intervencidn, las condiciones de
comparacion el disefio de investigacion utilizado y los métodos de ajuste
para posibles sesgos en los estudios que utilizan disefios sin asignacion
aleatoria (14).

MINCIR: “Metodologia de Investigacion en Cirugia”. Fue desarro-
llada para valorar la calidad metodoldgica de estudios de distintos disefios
en relacion a articulos de tratamiento o PT. Estd compuesta por 3 dominios:
el primero, relacionado con el disefio del estudio; el segundo, con el tama-
fio de la poblacion estudiada; y el tercero, relacionado con la descripcién de
la metodologia empleada en el estudio (mencion de los objetivos, justifica-
cion del disefio, criterios de elegibilidad de la muestra y justificacion de la
misma). De esta forma, se genera una puntuacion final que puede fluctuar
entre 6 y 36 puntos, asignando 6 puntos al estudio de menor calidad meto-
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