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ara analizar criticamente los resulta-
dos de un estudio sobre tratamiento
nos concentramos fundamentalmente
en tres aspectos’:
1) Su validez
2) Su importancia y precisién
3) Su aplicabilidad al cuidado de nuestro pa-
ciente particular
En este articulo veremos cémo evaluar la
validez de los resultados de un estudio sobre
tratamiento.

:Qué significa que los resultados de un
trabajo son “vélidos”?

La validez de un estudio es la cualidad por
la cual éste representa una estimacién imparcial
de la verdad subyacente’. Es decir que /o gue
el trabajo estima para la poblacion estudiada se
aproxima a la verdad en la poblacion general.

Este principio apunta a la credibilidad en los
resultados de un estudio: intentamos discernir
si representan una cstimacion sin sesgos del
efecto del tratamiento o si han sido influidos de
algin modo para llevar a una conclusién poco
confiable de ser verdadera.

Si decidimos que los resultados son vélidos
y el estudio muestra una evaluacion no sesgada
del efecto del tratamiento, entonces justificard
continuar examinando los resultados®.

:Qué es el “sesgo”?

Sesgo (bias en inglés) es aquello que hace
que el resultado de una observacién se aparte
sistematicamente de la verdad. Los sesgos en la
investigacién pueden tener diferentes origenes.
Uno de los mds importantes —el “sesgo de se-
leccién”— ocurre cuando se realizan compara-
ciones entre grupos que difieren en cuanto a sus
“factores pronésticos” (y no en el tratamiento
que se estd estudiando)?.
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:Qué es un “factor pronédstico”?

Es una caracteristica que aumenta o dismi-
nuye el riesgo de un evento (positivo o adverso).
Por cjemplo: la edad en el glaucoma (la edad
avanzada aumenta el riesgo de glaucoma), el
sexo en algunos tipos de desprendimiento de
retina (los hombres jovenes miopes tienen ries-
go aumentado de desprendimiento de retina
regmatdgeno), la hipertensién en la oclusién de
vena central de la retina (el no ser hipertenso
disminuye el riesgo), entre otros.

La distribucién equilibrada de los factores
prondsticos, tanto conocidos como no conoci-
dos, en ambos grupos (de tratamiento y con-
trol) convierte a éstos en similares salvo por la
intervencién. Esta similitud en la distribucién
de los factores prondsticos nos permitird com-
parar los resultados de las intervenciones en am-
bos grupos ya que estos resultados, a favor o en
contra del tratamiento, se relacionardn con éste
y no con caracteristicas disimiles que puedan
tener los grupos entre si.

¢Dénde buscamos la “validez” de un es-
tudio?

Que los resultados de un estudio sean vélidos
depende del hecho de que éste haya sido disefia-
do y realizado de manera que podamos confiar
en lo que afirma sobre los beneficios o desventa-
jas de un tratamiento'. Este disenio se evaltia en
la seccién de métodos del estudio.

:Cémo evaluamos la validez de un estu-
dio?

Podemos agrupar la evaluacién de los méro-
dos de un estudio en ocho preguntas’ divididas
en dos grupos (tabla):

1. El primer grupo de preguntas nos ayuda a
decidir si las personas expuestas al tratamijento
experimental tenian un pronéstico similar a los
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Tabla 1. Planilla de evaluacién de la validez de trabajos sobre tratamiento.

Los grupos control y experimental,

Y exp!
icomenzaron el ensayo con
pronostico similar?

¢Se asignaron los pacientes en los que fueron aleatorios?

, iLa asignacién fue oculta (ciega o enmascarada)?

iLos pacientes fueron aleatorizados?

iLos pacientes en los grupos de tratamiento y control eran |

similares en cuanto a factores pronosticos conocidos? i

Los grupos control y experimental,

|
i
i

iLos pacientes desconocian la asignacion al grupo? i

| ¢mantuvieron un prondstico :
| similar después de comenzado el '
estudio?

grupo!

|
! ¢Se completd el seguimiento?

pacientes expuestos a una intervencién control al comen-
zar el estudio.

2. El segundo grupo nos ayuda a confirmar que los dos
grupos permanecieron similares con respecto de los facto-
res prondsticos a lo largo de todo el estudio.

Cuantas mis respuestas positivas obtengamos, mayor
sera la validez del estudio y, por lo tanto, méds confianza
podremos tener en que sus resultados tienen poco o nin-
gun sesgo.

Primer grupo de preguntas

Son las que nos ayudan a decidir si las personas expues-
tas al tratamiento experimental tenian un pronéstico simi-
lar a los pacientes expuestos a una intervencién control al
comenzar el estudio.

Pregunta 1: ;Los pacientes fueron aleatorizados?

Lo primero que debemos revisar es si los pacientes fue-
ron aleatorizados (randomized, en inglés), es decir, si fueron
ubicados en los grupos de tratamiento y control median-
te algn proceso por el cual cada paciente tuvo la misma
oportunidad de aparecer en el grupo tratamiento o en el
control (semejante pero no igual al efecto de distribuirlos
al azar) 4. Este proceso equilibra la distribucién de los fac-
tores prondsticos en ambos grupos.

Si, por el contrario, los factores prondsticos se encuen-
tran desequilibrados entre los grupos de tratamiento y con-
trol, los resultados del estudio estardn sesgados y sub- o
sobreestimaran el efecto del tratamiento.

Por ejemplo: un grupo de investigadores concluye que
el tratamiento con una nueva droga mejoré la progresién
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iLos evaluadores de resultados desconocian la asignacion al

iLos médicos desconocian la asignacién al grupo?

de una membrana neovascular coroidea en una poblacién
de pacientes comparado con el tracamiento con una droga
ya en uso {que se aplicé al grupo control). Si el trabajo no
especifica que los pacientes fueron aleatorizados, el lector
no podra confiar en que estos resultados representen la ver-
dad en la poblacién general, ya que quizés los pacientes que
se incluyeron en el grupo control tenfan una maculopatia
mias avanzada o eran fumadores o de mayor edad. Este gru-
po presentarfa peor prondstico desde el momento previo a
la intervencién en estudio y no puede confiarse en que el
mayor o menor efecto de la droga sea solamente debido al
tratamiento o influyé este desequilibrio en el prondstico de
ambos grupos.

El proceso de aleatorizacion reduce el peso de estos fac-
tores prondsticos. Si el azar asigna a un participante del
estudio a un brazo del mismo todos los factores estaran
equitativa y equilibradamente distribuidos en ambos gru-
pos. Estos incluyen factores conocidos, tales como la edad,
el hébito tabiquico, el estadio de la maculopatia, pero so-
bre todo factores desconocidos que puedan afectar los resul-
tados. De esta manera, la randomizacién permite que los
grupos sean similares salvo por la intervencién®.

Resumiendo, la aleatorizacién genera:

¢ Equilibrio tanto en factores prondsticos conocidos
como desconocidos, de tal forma que la Gnica diferencia
entre los grupos en estudio sea la intervencion.

¢ Grupos comparables entre si.

Es debido a esto que los ensayos controlados aleatori-
zados son los disefios de estudios sobre tratamientos que,
en general, menor sesgo poseen (tienen mayor validez in-
trinseca)’.
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Pregunta 2: ;Se ocult6 la asignacién de los pa-

cientes a los grupos durante la aleatorizacion?

Si los investigadores conocen el brazo del estudio al cual
cada paciente fue asignado (es decir, si la aleatorizacién no
es oculta) podrian reclutar pacientes mds —o menos— en-
fermos a cada grupo de tratamiento o control, alterando la
aleatorizacién y el estudio arrojarfa un resultado sesgado.
El proceso de aleatorizacién puede ocultarse, por ejemplo,
a través de la preparacién de medicacién en frascos sin
nombre en un laboratorio, la aleatorizacién remota (quien
recluta al paciente llama a un centro de métodos para en-
contrar el brazo del estudio al cual fue asignado) o median-
te sobres sellados.

Pregunta 3: ;Fueron los pacientes analizados en
el grupo al cual estaban primariamente aleato-
rizados?

La aletorizacién puede también corromperse si se omi-
ten de los resultados a pacientes que no utilizan, por mo-
tivos diversos, el tratamiento que les fue asignado. Debido
a que las razones por las cuales las personas que no toman
su medicacion se relacionan frecuentemente al pronéstico.
Excluir del andlisis a pacientes no cumplidores deja afuera
a quienes podrian estar destinados a tener un mejor resul-
tado y destruye la comparacién no sesgada que provee la
aleatorizacién. Este principio para preservar el valor de la
aleatorizacién de atribuir a todos los pacientes al grupo al
cual fueron asignados, en lugar de al del tratamiento que
realmente recibieron, se denomina andlisis por intencién
de tratar’.

Por lo tanto, al revisar el informe de un ensayo aleato-
rizado debe buscarse evidencia de que los investigadores
analizaron a todos los pacientes en los grupos a los cuales
fueron originalmente asignados.

Pegunta 4: ;Eran similares en cuanto a factores

prondsticos los pacientes del grupo tratamiento

y los del grupo control?

Debido al azar, a veces la aleatorizacién falla en alcanzar
el propésito de crear grupos cuyo pronéstico, con respecto
del resultado de interés, sea similar, siendo esto atin mds
probable para muestras pequefias.

Al leer un trabajo deben mirarse las caracteristicas de los
pacientes con tratamiento o control al comenzar el estudio.
Aunque el lector nunca sabrd si existe similitud para los
factores prondsticos desconocidos podra confiar en que los
factores prondsticos conocidos estdn equilibrados’.

Segundo grupo de preguntas

Son las que nos ayudan a decidir si los grupos de trata-
miento y control se mantuvieron similares con respecto de
los factores prondsticos a través del estudio.
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Si la aleatorizacién tiene éxito, los grupos de tratamien-
to y control comienzan el estudio con un prondstico muy
similar. Sin embargo, esto no garantiza que los dos grupos
permanezcan equilibrados en cuanto al pronéstico a lo lar-
go de todo el ensayo, ya que diferencias en el proceso de
cuidado de los pacientes en aspectos que no sean la inter-
vencién en estudio pueden sesgar los resultados.

Pregunta 5: ;Desconocian los pacientes el grupo

al cual habian sido asignados?

Los pacientes que realizan un tratamiento que creen es
eficaz pueden sentir y evolucionar mejor que aquellos que
no lo creen, atin si el tratamiento no tiene accién biolégica
(efecto placebo). También pueden contestar preguntas o
realizar exdmenes de manera diferente, dependiendo de si
creen que estin tomando medicacién activa o no’.

La mejor manera de evitar estos problemas es asegurarse
de que los pacientes desconozcan si estdn recibiendo o no
el tratamiento experimental. Por ejemplo, los pacientes del
grupo control pueden recibir un comprimido o un frasco
de gotas inertes que sea idénticos en color, sabor y con-
sistencia a la medicacién activa administrada al grupo de
tratamiento.

Pregunta 6: ;Desconocian los investigadores el
grupo al cual habian sido asignados los pacien-
tes?

Puede tenerse mas confianza en los resultados de un es-
tudio si los investigadores estaban “a ciegas” sobre qué pa-
cientes recibieron tratamiento activo o son parte del grupo
control. El enmascaramiento elimina la posibilidad de que
se administren cointervenciones diferentes a ambos gru-
pos, ya sea en forma consciente o inconsciente.

Pregunta 7: ;Desconocian los evaluados el gru-

po al cual habian sido asignados los pacientes?

Si los integrantes del equipo de investigacién que mide
o registra resultados no estdn “a ciegas” pueden proveer
interpretaciones diferentes de sus hallazgos o alentar de
manera diferente a los pacientes durante evaluaciones de
desempeno o calidad de vida, todo lo cual puede distorsio-
nar los resultados®.

Casi siempre puede mantenerse a ciegas al personal eva-
luador del estudio, atin en el caso de no poder hacerlo con
los pacientes y médicos tratantes (como en el caso de trata-
mientos quirdrgicos).

Pregunta 8: ;Se completé el seguimiento?

Los pacientes cuyo resultado es desconocido al finalizar
el estudio se denominan “pérdidas de seguimiento”. Cuan-
to mayor es su nlimero, mds se compromete potencial-
mente la validez de un estudio, ya que los pacientes que se
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pierden suelen tener diferente prondstico de aquellos que
permanecen. Estos pacientes pueden desaparecer porque
sufren efectos adversos (inclusive la muerte) o porque evo-
lucionan bien (y entonces no vuelven para ser evaluados).

Se considera que la validez de un estudio suele compro-
meterse cuando la pérdida de seguimiento es mayor del
20% del total de la poblacién que comenzé el estudio. En
estos casos pueden analizarse los resultados de acuerdo con
lo que se denomina “escenario del peor caso” o “peor esce-
nario”, que consiste en asumir que los pacientes perdidos
sufrieron el evento adverso de interés. Si el peor escenario
altera significativamente los resulcados, la validez est4 com-
prometida’.

Conclusiones

La evaluaciéon de la validez de un estudio sobre trata-
miento, luego de responder a las preguntas enumeradas,
permite decidir si justifica continuar analizando sus resul-
tados. Ayuda también a evaluar y ponderar estos resulta-
dos y conclusiones a la luz de la rigurosidad cientifica de
su disefio metodoldgico. La decisién final sobre la validez
de un estudio raramente es un “si” o “no” neto, sino un
rango entre estudios fuertes muy probables de ofrecer una
estimacién precisa del efecto del tratamiento, a estudios
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débiles que conducen a una estimacién sesgada del efecto.
La decisién de en qué parte de este rango se encuentra un
estudio implica cierta subjetividad para decidir en qué gra-
do nos ayudard a recomendar un tratamiento determinado
a un paciente’. Las respucstas a las preguntas presentadas
en la tabla facilitan y agilizan la toma de estas decisiones.
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