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Presentacion

UALQUIER sistema sanitario que realiza investigacion, independientemente del

tipo y extensién, alcanza mayores cotas de calidad en la atencién sanitaria que

presta a sus usuarios. La investigaciéon sobre los propios servicios de salud y sus
resultados nos ayuda a comprender mejor la naturaleza de nuestros recursos, la organiza-
cién de nuestro sistema sanitario, la efectividad de los procedimientos que ponemos en
marcha y las necesidades de salud de nuestros pacientes.

La atencion sanitaria que se ofrece es cada vez de mayor calidad en la misma medida
que aumenta su complejidad y su trascendencia social. De esta forma se plantean cada
vez nuevas dimensiones y preguntas que responder, nuevos retos que afrontar. La rapida
evoluciéon del conocimiento cientifico en salud y la inclusion de nuevos procedimientos
diagnosticos y terapéuticos, requiere de unos profesionales con habilidades para analizar
la mejor evidencia disponible y transferir ese conocimiento a su practica clinica con el
objetivo final de proporcionar una atencion de calidad a los pacientes. Esto exige una
busqueda sistemdtica, a través de la investigacion, de respuestas a los interrogantes que
surgen en el ejercicio de la actividad profesional.

Resulta imprescindible incorporar lo antes posible acciones y recursos en la forma-
cién de nuestros profesionales sanitarios orientados a desarrollar su competencia inves-
tigadora. El Programa Transversal y Complementario del Residente de la Regién de Mur-
cia (PTCR) tiene la finalidad de garantizar para los residentes una formacion transversal
y comun que favorezca el dominio de las competencias profesionales basicas e impres-
cindibles para un desempero profesional mas humano y de mayor calidad a través de
diferentes acciones formativas complementarias a los programas formativos oficiales de
cada especialidad.

Entre las acciones formativas integrantes del Programa Transversal y Complementario
del Residente de la Regién de Murcia se encuentra el curso “Metodologia de la Investi-
gacion y Practica Basada en la Evidencia” Su finalidad es integrar la investigacién en la
formacion sanitaria especializada, favorecer el espiritu critico y el aprendizaje continuo
respecto a la metodologia de investigacién, asi como sensibilizar sobre la importancia de
la pluralidad metodoldgica. Tanto el programa como el conjunto de conocimientos que
deben adquirir los residentes en esta actividad ha sido elaborado por un equipo docente
integrado por profesionales del sistema sanitario de la Regién de Murcia expertos en el
ambito de la investigacion y constituido ad hoc para este fin.
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Fruto del trabajo realizado por este grupo de expertos se publica esta obra que servira
ademas como recurso docente fundamental para una formacion comun de los residentes
en materia de investigacion.

Para finalizar, agradecer a los autores y profesionales que han hecho posible la publi-
cacion de este trabajo que sin duda contribuira a una formacién de calidad en una materia
fundamental como es la investigacién, asi como el camino a seguir para integrarla en su
desempefio como profesionales sanitarios.

Maria Angeles Palacios Sanchez

Consejera de Sanidad y Politica Social de la Region de Murcia
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1. Investigacion y salud

La practica clinica debe basarse en el conocimiento. No obstante, el conocimiento
acumulado a lo largo de la historia bajo el procedimiento de ensayo-error, experimen-
tado de manera individual, queda definido finalmente como conocimiento cientifico por
Francis Bacon en el siglo XVII, cuando se convierte en un procedimiento sistematico de
estudio de la naturaleza. Sin embargo, la consolidacién del método cientifico sucede a
principios del siglo XX, cuando quedan establecidos los dos criterios esenciales y nuclea-
res que determinan la validez de los resultados de la investigacién: son la reproductividad
y el falsacionismo de Karl Popper.

La reproductividad indica que toda afirmacién nueva o nuevo conocimiento cientifico
alcanzado sélo puede ser reconocido si es replicado, de manera independiente, por otro
conjunto de personas ajenas al experimento y con el mismo procedimiento de investiga-
cioén. El falsacionismo establece que toda nueva teoria es siempre aceptada de manera
provisional, pero nunca verificada. El método cientifico impone que la verificacién de una
hipotesis se realiza por comparacion de dos afirmaciones, siendo una de ellas rechazada,
y por tanto todo conocimiento se establece desde la provisionalidad. Aunque esta provi-
sionalidad puede llegar a convertirse en una afirmacion que dé paso a una teoria si tras la
acumulacion de experimentos no se llega a rechazar o falsear la misma.

La ignorancia sobre los factores que condicionan la salud, la historia natural de la en-
fermedad, el funcionamiento de los servicios de salud o el tipo de atencién que presta-
mos, resulta muy cara a la sociedad tanto en términos econémicos como de bienestar
fisico, psiquico y social'.

La investigacion nos ayuda a comprender la naturaleza de las cosas y la organizacién
de nuestro sistema sanitario, la efectividad de los procedimientos sanitarios y el compor-
tamiento de nuestros pacientes.

Investigar es elaborar una respuesta racional y objetiva frente a la incertidumbre. Lo
que se pretende es construir modelos explicativos de la estructura de las cosas con la
mayor verdad y claridad posible?.




INVESTIGACION CLINICA (EN DIFERENTES CONTEXTOS)

2. Las ciencias sanitarias

La practica sanitaria consiste en la identificacién de problemas relacionados con la
salud y su abordaje mediante el método clinico, o de necesidades abordadas mediante el
método enfermero, administrados por los profesionales sanitarios.

El método clinico es el conjunto de acciones que permiten la generacién del conoci-
miento necesario para orientar y administrar la actuacion en un caso concreto. Es utilizado
en las situaciones en las que existe incertidumbre sobre los resultados, sobre la orienta-
cién o la administracion de una intervencioén.

El método enfermero consiste en identificar qué situaciones son susceptibles de ne-
cesitar intervenciones de las que se esperan resultados conocidos y cudles son sus condi-
cionantes individuales.

Ambos métodos se basan en la existencia de un conocimiento previo (general) y un
conocimiento generado durante su aplicacidon (concreto), su practica es considerada
como un proceso de investigacion, y como un arte.

Los buenos resultados se basardn pues en la “calidad” del conocimiento previo, del
generado en el proceso, y del arte en la seleccién y aplicacidn de las intervenciones.

3. La atencion sanitaria como ciencia

“Ciencia: Conjunto de conocimientos obtenidos mediante la observacion

y el razonamiento, sistematicamente estructurados y de los que se deducen

principios y leyes generales” (RAE).

El desarrollo actual de las profesiones sanitarias ha generado un gran cuerpo de cono-
cimientos que se ha nutrido de la experiencia acumulada en las practicas sanitarias y que
rentabiliza el conocimiento generado en todos los campos que afectan al ser humano:
pensamiento, naturaleza, sociedad.

El profesional sanitario en la aplicacion de su método explora la realidad del casoy en
relacién con el conocimiento previo genera hipétesis, que va precisando hasta generar un
diagnéstico, definicion, delimitacion y circunstancias del problema, acuerda un plan de
intervencion que administra, y valora los resultados, reiniciando el proceso de exploracion
o dando el caso por resuelto. La practica sanitaria es intrinsecamente compleja porque
considera todas las dimensiones de la persona en la toma de decisiones, y también la or-
ganizacién social y la de los propios servicios de salud. Su cuerpo de conocimientos es asi
mismo complejo, dilatado por la cantidad de informacién generada en los procesos asis-
tenciales, cambiante porque continuamente incorpora nuevos conocimientos, nuevos
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conceptos, nuevas teorias, porque la sociedad es cambiante y evolucionan los problemas
de salud, las necesidades, las organizaciones y sus objetivos.

Confluente con la generacion de conocimiento, la gestién para ponerlo a disposicién
de los profesionales sanitarios debe contemplar varias caracteristicas: la accesibilidad al
conocimiento, la calidad técnica del conocimiento, su orientacion a la actividad asistencial.

Ademds del soporte de las organizaciones, la participacion de los profesionales es
esencial en la gestion del conocimiento. La formacién, el ejercicio critico, la colaboracion
de expertos, la publicacién de resultados de investigacién y de reflexiones sobre la aplica-
cién practica dependen de esa participacion.

En la ultima década del siglo XX se ha consolidado una corriente de pensamiento cri-
tico en el dmbito de la salud, que pretende establecer criterios de “buena practica clini-
ca” generando una continuidad entre las aportaciones de la investigacion cientifica y la
practica asistencial. Este movimiento critico es conocido como la Medicina/Enfermeria
Basada en Pruebas (mas popularmente conocida como Basada en la Evidencia). La medi-
cina/enfermeria basada en la evidencia es el uso consciente, explicito y juicioso del mejor
conocimiento actual para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales. Su
practica significa integrar la experiencia clinica individual con la mejor evidencia clinica
externa disponible a partir de la investigacion sistematica. Por experiencia clinica indivi-
dual se entiende la aptitud y el juicio que los clinicos individuales adquieren a través de la
experiencia clinica y la préctica clinica. Mayor experiencia se refleja de muchas maneras,
pero especialmente en el diagndstico mas eficaz y eficiente y en la identificacion mas
reflexiva y de uso compasivo de cada uno de los predicamentos.

En este contexto de una “buena practica clinica” se hacen imprescindibles las Guias
de Préctica Clinica (GPC), como el conjunto de recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la aten-
cién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones diagnésticas o terapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica.

La gestidn del conocimiento requiere de una secuencia de servicios y de organizacio-
nes que los suministren.

« Las publicaciones cientificas: establecen unos criterios de calidad y, basandose en el
analisis critico realizado por expertos de los articulos que publican, garantizan que
lo publicado ha superado los requisitos de calidad exigidos.

- Las bases de datos bibliograficas son instrumentos para la identificaciéon de los ar-
ticulos que pueden aportar conocimiento significativo para el abordaje de un pro-
blema determinado.

- Las organizaciones asistenciales y las profesionales vehiculan hacia sus areas de in-
tervencion sintesis de conocimiento en forma de recomendaciones/guias para la
practica sanitaria.

- Ademads, las organizaciones asistenciales disefian sus procesos asistenciales incor-
porando el conocimiento apropiado para las actividades que realizan.
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4. Conjugar actividad investigadora y asistencial es necesario

La investigacion es la fuente de conocimiento y de mejora de la atencién sanitaria.

La investigacion sanitaria tradicionalmente se ha orientado a enriquecer el método
clinico, con renovacion constante de objetivos, generando conocimientos sobre:

+ Diagnostico/nuevos métodos.

- Tratamiento/eficacia/efectividad.

+ Riesgo/prevencion.

« Prondstico/impacto de intervenciones.

+ Epidemiologia/dimensién social/econdmica/nuevas entidades.

La practica asistencial de un profesional sanitario y la actividad asistencial tienen al-
gunos elementos que pueden considerarse comunes, y por tanto han de formar parte de
su practica habitual. Los problemas de salud, sean de naturaleza preventiva, diagndstica,
de pronéstico, o de tratamiento, surgen de una pregunta que es necesario responder con
la precisién que nos ofrecen los resultados de la actividad cientifica. Sucede con mucha
frecuencia que no disponemos de estudios de investigacion que respondan “exactamen-
te”a las caracteristicas de la pregunta que surge de la practica clinica. En estos casos, es el
“juicio clinico”y la “buena practica clinica” del profesional (o del acuerdo de los profesio-
nales y/o expertos) el tinico procedimiento para dar respuesta a estos problemas de salud.

Sin embargo, en estas circunstancias en las que nos encontramos ante “lagunas en el
conocimiento”, es el momento de generar una nueva pregunta de investigacion, aplicar
alguna de las modalidades de los diferentes tipos de estudios cientificos y generar nuevos
avances en el conocimiento. Por tanto, la practica clinica y la investigacién cientifica son
actividades que constituyen una accién continuada e indisolubles, porque las actividades
de investigacién mds utiles son aquellas que provienen de los problemas de la practica
clinica y porque la atencién a los problemas de salud son una fuente permanente de pre-
guntas pendientes de respuestas con suficiente consistencia cientifica.

La creciente complejidad de la practica sanitaria y de las organizaciones sanitarias y
su trascendencia social plantean nuevas dimensiones y preguntas que responder, nuevos
retos para el conocimiento:

« Calidad /orientacion de los servicios.

- Resultados/efectividad.

- Costes/eficiencia.

- Desempeno/organizacion.
« Dimension social/relacion con sociedad/objetivos en la sociedad.
« Dimension ética.

Todas las 4reas de conocimiento se enriquecen de aportaciones de muchos origenes,
pero su fin es la actividad sanitaria, y solo son validos si responden a las necesidades y de-
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muestran sus beneficios en la practica diaria, en la actividad asistencial. Un ensayo clinico
debe hacerse sobre pacientes. Un estudio de efectividad es necesario para conocer si una
intervencion obtiene los resultados esperados. Estudios de desempeio son necesarios
para conocer las practicas mas efectivas y eficientes. El analisis y la deliberacion de los
conflictos éticos en la actividad asistencial ayudan a seleccionar los procedimentos mas
adecuados para cada circunstancia. El conocimiento de los pacientes, de los resultados
y de la organizacion de la actividad asistencial radica en los profesionales asistenciales.

5. Conjugar la actividad investigadora y asistencial ;es posible?

Sin embargo la informacion generada en la practica clinica es ingente, esta dispersa,
estd poco sistematizada, los profesionales asistenciales en general tienen poca orienta-
cién hacia la investigacion y las organizaciones sanitarias priorizan la atencion a los pa-
cientes sobre el esfuerzo investigador. Es necesario orientar el registro de la informacion
derivada de la actividad clinica hacia su recuperacion e implicar a los profesionales que la
administrany a las organizaciones, de forma que la generacién de nuevos conocimientos
emerja de la actividad asistencial.

En un sistema sanitario moderno los problemas de salud de la poblacién se abordan
desde la colectividad y con la participacion de diferentes colectivos profesionales, y por
tanto, cada profesional sanitario puede y debe participar en la actividad investigadora.
Para conseguir que la actividad clinica cotidiana se convierta una oportunidad imprescin-
dible para avanzar en el conocimiento cientifico es preciso cumplir unos criterios ordena-
dosy sistematicos, que coinciden con los criterios que podemos considerar de “una buena
practica clinica” Son los siguientes:

« Formular con la mayor precisién posible el problema o problemas de salud que nos
plantea el paciente, y por tanto a qué hemos de responder. En definitiva se trata de
utilizar el procedimiento clinico con la mayor precision posible.

- Seleccionar la respuesta entre las recomendaciones que nos ofrecen las Guias clini-
cas. Es decir, ofrecer al paciente una respuesta adecuada a los conocimientos cienti-
ficos mas actualizados.

« Registrar de manera sistematica en la historia clinica todas las circunstancias rele-
vantes del problema de salud que estamos abordando.

+ Realizar un seguimiento adecuado en la evolucion del paciente y una evaluacién del
proceso asistencial

Estos cuatro elementos pueden ser considerados como componentes de una “buena
practica clinica” aplicada a cada una de las personas atendidas por un profesional sani-
tario. Si estos elementos son aplicados de manera sistematica por un conjunto de profe-
sionales, es decir, que disponemos de un conjunto de pacientes atendidos por diferentes
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profesionales, y de todos ellos disponemos de los registros adecuados, ya estaremos en
condiciones de evaluar, de manera retrospectiva, los resultados de esta practica clinica
Yy, en consecuencia, de realizar un estudio cientifico. Por tanto, el conocimiento cientifico
puede surgir, y de hecho surge con mucha frecuencia, de la observacion sistematica de la
practica clinica cotidiana.

Este tipo de estudio tiene como elemento adverso que aporta conocimiento de una
validez moderada, pero sin embargo tiene una gran factibilidad y, sobre todo, puede rea-
lizarse con un nimero muy elevado de pacientes, y por tanto aporta bastante utilidad en
la practica clinica. Ademas, permite realizar con una mayor precisién las preguntas de in-
vestigacion destinadas a estudios mas sofisticados, como pueden ser los ensayos clinicos,
que son siempre mas costosos de realizar.

En definitiva, la practica clinica cotidiana es un eslabén imprescindible para la inves-
tigacion cientifica, al alcance de todo aquel profesional interesado en los principios de la
“buena practica clinica”

6. Nuevo concepto de investigacion clinica

La investigacion, como fuente de desarrollo y de riqueza, se ha convertido en una
actividad en la que se invierten muchos recursos, publicos y privados, con el objetivo de
obtener beneficios. El acceso a los recursos ha generado procesos competitivos de selec-
cién de los investigadores que consiguen/prometen mejores resultados. La existencia de
recursos y la seleccion de los mejores han provocado la profesionalizacion de muchos in-
vestigadores y la organizacion de equipos o entidades con dedicacién a la investigacion,
cuyo ultimo objetivo es aportar valor, resultados, en la sociedad a través del conocimiento
y lainnovacioén en los cuidados de salud.

7. Conceptos en investigacion sanitaria

Investigacion bdsica (laboratorio): investiga leyes y principios, técnicas y métodos.
- Profesiones implicadas: ingenieros, fisicos, bidlogos, farmacéuticos, informaticos,
matematicos, sanitarios, otros.

Investigacién aplicada (pacientes): investiga la aplicacion de los conocimientos y mé-
todos en la practica sanitaria y los resultados obtenidos. La investigacién clinica investiga
las caracteristicas de los pacientes, de los problemas de salud, de las practicas profesiona-
les, de los resultados.

Por ejemplo, "Evaluacion de una nueva técnica diagnéstica: determinacién de HbA1
en sangre capilar en pacientes diabéticos”.
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- Profesiones implicadas: médicos, enfermeras, psicélogos, odontdlogos, farmacéuti-
cos, técnicos sanitario, otros.

Investigacién operacional: investiga el desempefio de la organizacion, el impacto en
la sociedad.

Por ejemplo, “Cambios en el control metabdlico, en los costes asistenciales y en la cali-
dad de vida de pacientes diabéticos tipo Il atendidos en las consultas de enfermeria de los
centros de salud incorporando la técnica de determinacion capilar de la HBA1”"

« Profesiones implicadas: profesionales sanitarios en la organizaciéon (médicos, enfer-

meras, psicélogos, odontdélogos, técnicos sanitarios) - profesionales de la organiza-
cién (gestion y administracidn, educacion, ciencias sociales, derecho).

Investigacién translacional: persigue disefar rdpidamente y estudiar cuanto antes nue-
vas aproximaciones diagndsticas o terapéuticas basadas en los Ultimos avances de la cien-
cia basica y de la tecnologia.

Es un proceso interactivo de todos los agentes implicados que concibe la investiga-
cién como respuesta a necesidades de la sociedad y orienta el proceso investigador para
optimizar en tiempo y extension los beneficios derivados de los nuevos conocimientos.

Se establece una relacién colaborativa bidireccional entre la investigacién basica y la
clinica, el equipo investigador es multidisciplinar, a veces multicéntrico.

Cuando los resultados de la investigacion clinica se trasladan a la operacional, al des-
empeno en una organizacién o servicio y a los resultados en la sociedad, podemos hablar
de un proceso interactivo sistémico y la colaboracién abarca a todos los agentes de la
atencién de salud.

En los equipos multidisciplinares se conjugan las aportaciones de los investigadores
desde distintas disciplinas.

Segun su grado de integracion se habla de equipos:

- Multidisciplinares. Cada profesional interviene en el proceso desde su disciplina.

« Interdisciplinares. El proyecto y el trabajo de investigacion incorporan elementos

procedentes de las distintas disciplinas integrantes.

- Transdisciplinares. Se produce a lo largo del proceso investigador una integracion de

los principios y de los métodos provenientes de cada disciplina.
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8. Cual es el papel esperado de los profesionales sanitarios
en investigacion

Son el inicio y el fin del proceso translacional de generacién de conocimientos.
+ Son los principales suministradores de preguntas clinicas y de cuidados.

« Proporcionan la informacién de los procesos de atencién y de resultados.

« Condicionan con sus decisiones la gestion clinica y de cuidados.

- Participan en los procesos de mejora y mantenimiento de la calidad.

Hay limitaciones a la participaciéon de los profesionales sanitarios en tareas de inves-
tigacion:
« En las personas: formacién/cultura profesional-valores profesionales/relaciones-
comunicacioén interprofesional.
- Enla organizacién: Organizacién del tiempo/espacios y tiempos diferenciados de la
actividad clinica/metas y recursos/reconocimiento/estructuras y medios de apoyo.
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1. Introduccion

El gasto publico en I+D+i (investigacion, desarrollo e innovacién) en Espafia no es pre-
cisamente alentador. En el afio 2010 apenas alcanzaba el 50% de la media de los paises de
la OCDE (1,38% del PIB en Espaiia, frente al 2,76% en la OCDE) y la poblacion ocupada en
I+D en Espaia era inferior a la de nuestro entorno.

Asi pues, la investigacidon en Espafa es relativamente escasa en cuanto a recursos
humanos y financieros aunque la distancia con los paises del entorno se reduce lenta-
mente. Los presupuestos generales del Estado de los Gltimos afios han ido dando cada
vez mayor importancia a los gastos en |+D: aproximadamente la mitad de los recursos
para investigacion tienen su origen en la empresa, aportando la Administracion Publica
el 44%. La aportacion del exterior ronda el 5%y apenas el 1% tiene su origen en institu-
ciones privadas sin fines de lucro. Por lo que se refiere a la distribucién del gasto en [+D
en funcién del tipo de investigacion, la investigacion basica ha ido perdiendo terreno a
favor de la Investigacion de desarrollo experimental y tecnoldgico. Segun el observatorio
espafol de lainnovacién y el conocimiento (ICONO) la produccién cientifica espafiola es
el 3,4% de la mundial, el personal dedicado a I4+D se incrementé un 2,4% y el gasto pu-
blico en [+D aumento un 5,8% en 2010. Segun esta misma fuente, la financiacion publica
a la I+D+i se dedica principalmente a Defensa (16,3%) y a la Produccion y Tecnologia
Industrial (14,5%).

El informe Health and Medical Research in Spain del RAND (Europe’s Health Research
Observatory) proporciona una visién general de la salud y la investigacion biomédica en
Espafa. El estudio resalta que la falta de continuidad en politicas cientificas ha marcado la
historia de la ciencia en Espafia y cdmo éste es uno de los factores principales que la dife-
rencian del resto de paises analizados. Los principales puntos de interés del informe son la
importancia del Instituto Carlos Il como gestor de los fondos y del CSIC como conductor
de la investigacién, que los fondos para la I+D en Espafa han ido aumentando afo tras
anoylal+D en salud ha crecido de manera porcentual, que ha crecido la productividad en
investigacion en las ciencias biomédicas (medida por las publicaciones cientificas) y que,
a pesar de las mejoras, todavia hay algunos retos importantes para el futuro.

El principal objetivo de este capitulo serd proporcionar una herramienta de ayuda
para todos aquellos que pretendan financiar actividades de [+D en el campo biosanitario.
Analizaremos, en primer lugar, la financiaciéon nacional, centrandonos en los programas
de mayor repercusion econémica. A continuacion, realizaremos un estudio similar sobre
la financiacién en el ambito regional y en el europeo e internacional. Para ofrecer una in-
formacion lo mas completa posible, se mencionaran también algunas formas basicas de
financiacién privada y las plataformas mas importantes.

Queremos ofrecer una vision general de los diferentes tipos de financiacion existen-
tes y ayudar a decidir cual es el tipo de financiacion acorde a nuestras expectativas o
necesidades.



http://www.rand.org/pubs/documented_briefings/DB566/
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2. Financiacion Nacional

Marco Normativo
+ Ley 14/2011 de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion.
o Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del SNS.
+ Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

Marco Instrumental e institucional

2.1.Plan Nacional de I14+D+i

Lainvestigacion desarrollada en el Sistema Nacional de Salud (SNS) viene marcada por
las directrices contenidas en el Programa Nacional de Salud, integrado en el VI Plan Nacio-
nal de I+D+i 2008-2011 y se ejecuta por sus distintos entes gestores, entre los que desta-
can el Ministerio de Sanidad y Consumo y el Ministerio de Ciencia e Innovacion, a través
del Instituto de Salud Carlos Il como financiador por medio del Fondo de Investigacion
Sanitaria y ejecutor como organismo publico de investigacion, hasta tanto se establezca
la futura Agencia Estatal de Investigacion en Salud y Ciencias de la Salud.

ElI'VI Plan Nacional de Investigacion Cientifica, Desarrollo e Innovacién Tecnolégica se
estructura en cuatro areas directamente relacionadas con los objetivos generales y liga-
das a programas instrumentales: Area de Generacién de Conocimientos y Capacidades;
Area de Fomento de la Cooperacién en 1+D; Area de Desarrollo e Innovacién Tecnolégi-
ca Sectorial y Area de Acciones Estratégicas. Esta Ultima da cobertura a cinco acciones
identificadas: Salud y Biotecnologia; Energia y Cambio Climatico; Telecomunicaciones y
Sociedad de la Informacién; Nanociencia y Nanotecnologia, Nuevos Materiales y Nuevos
Procesos Industriales.

El Instituto de Salud Carlos Il canaliza las ayudas y subvenciones de la Accién Estraté-
gica en Salud del Plan Nacional, que se concretan en cuatro lineas de actuacién:

1. Recursos Humanos, que incluye las siguientes convocatorias:

« Ayudas Predoctorales de Formacion en Investigacion en Salud (PFIS): para la formacién
de titulados universitarios en investigacién, mediante la realizacién de una tesis
doctoral en el campo de la biomedicina y la salud, en centros de I+D.
http://aes.isciii.es/rrhh/pfis.htm

« Ayudas Predoctorales de Formacién en Gestién de la Investigacién en Salud (FGIN):
para la formacion de titulados universitarios en gestion de la investigacion biomédi-
cay lasalud.
http://aes.isciii.es/rrhh/fgin.htm

*
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« Ayudas a la contratacién de investigadores de los programas “Rio Ortega’; “Sara Borrell”
y “Miguel Servet” para contratacién de investigadores en biomedicina y ciencias de
la salud que hayan finalizado el periodo de Formacién Sanitaria Especializada (FSE)-
http://aes.isciii.es/rrhh/rio_hortega.htm

« Bolsas de Ampliacidn de Estudios (BAE): ayudas para realizar estancias en institucio-
nes nacionales o extranjeras de prestigio para el aprendizaje o perfeccionamiento
de técnicas, tecnologias o procedimientos en investigacién, desarrollo e innovacion
tecnoldgica del campo de la biomedicina.
http://aes.isciii.es/rrhh/bae.htm

« Contratos postdoctorales de perfeccionamiento Sara Borrell: ayudas de 3 aios de du-
racion para la contratacion laboral de investigadores que hayan obtenido reciente-
mente el titulo de doctor en el campo de la biomedicina y de las ciencias de la salud,
en centros del ambito del SNS.
http://aes.isciii.es/rrhh/sara_borrell.htm

« Contratos de investigadores en el SNS Miguel Servet: ayudas para la contratacion de
doctores y otros profesionales con acreditada trayectoria investigadora en biomedi-
cina y ciencias de la salud, adquirida en instituciones nacionales y extranjeras, que
se complementan con la financiacién de un proyecto de investigacion.
http://aes.isciii.es/rrhh/miguel_servet.htm

« Contratos de Técnicos de apoyo a la investigacion en el SNS: ayudas para contratar du-
rante tres afos a técnicos de apoyo a la investigacion (titulacion universitaria supe-
rior, de grado medio o de Formacion Profesional de 2° ciclo o titulaciones equivalen-
tes) en los centros del &mbito del SNS.
http://aes.isciii.es/rrhh/contratos.htm

2. Proyectos de Investigacion en salud: ayudas para la realizacién de proyectos de in-
vestigacion que podran llevarse a cabo, o bien como proyectos de investigacion dirigi-
dos a grupos consolidados de investigacion traslacional en salud (intrasalud), con una
duracién de cuatro afios; o bien como proyectos de investigacion generales, con una
duracion de tres afos.

« http://aes.isciii.es/pi/pis.htm

3. Ayudas para la articulacién del sistema, integradas por:

« Ayudas CIBER (Centros de Investigacion Biomédica en Red): dirigidas a grupos de inves-
tigacion para su incorporacién a una estructura estable de investigacién cooperati-
va con personalidad juridica propia, sobre un area definida.
http://aes.isciii.es/articulacion/ciber.htm

« RETICS (Redes Temadticas de Investigacion Cooperativa en Salud): dirigidas a agrupacio-
nes de profesionales pertenecientes a distintas instituciones, con lineas y objetivos

*
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de investigacion, desarrollo e innovacién comunes con el fin de promover la com-
plementariedad de actuaciones compartiendo objetivos y recursos.
http://aes.isciii.es/articulacion/retics.htm

El Ministerio de Ciencia e Innovacién (MICINN) dentro del programa Nacional de con-
tratacion e incorporacion de RRHH dispone de dos subprogramas interesantes para resi-
dentes que finalicen su periodo:

1. Subprograma Juan de la Cierva: este subprograma va dirigido a la contratacién de
jovenes doctores, prestando una atencién especial al colectivo de investigadores
que han obtenido su titulo de doctor recientemente, con el objeto de que puedan
incorporarse a equipos de investigacion para su fortalecimiento.

2. Subprograma Ramédn y Cajal: este subprograma tiene como objetivo principal for-
talecer la capacidad investigadora de los grupos e instituciones de 1+D, tanto del
sector publico como del privado, mediante la contratacién de investigadores que
hayan obtenido el grado de doctor, y que hayan presentado una linea de investiga-
cién a desarrollar, a través de ayudas cofinanciadas gradual y progresivamente por
las instituciones receptoras, que identifican y definen sus estrategias de investiga-
ciény las &reas en las que quieren especializarse.

3. Financiacion Autonomica: Region de Murcia

El Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon de la Regién de Murcia (PCTIRM) 2011-
2014 es el instrumento de programacién de la [4+D y la innovacién tecnolégica de la Admi-
nistracién Regional. Es, en resumen, el mecanismo para establecer los objetivos y priorida-
des de la politica de investigacion e innovacién a medio plazo. De especial interés resulta
el“Foco Estratégico de Innovacién” o drea de actuacion prioritaria en Salud y Biomedicina.
Los actores principales dentro de la administracién publica son:

3.1. Fundacion Séneca - Agencia de Ciencia y Tecnologia de la Regién de Murcia

Es una entidad perteneciente al sector publico regional creada en 1996 con el fin de
cooperar a la elaboracién y ejecucion de programas de fomento de la investigacién en la
Regién de Murcia y contribuir al desarrollo de las capacidades de su sistema de ciencia,
tecnologia e innovacion.

En su calidad de organismo gestor del Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de la
Region de Murcia (PCTIRM) 2011-2014, la Agencia contribuye a la planificacién, ejecucién
y seguimiento de las politicas regionales de investigacion e innovacién impulsando los
siguentes programas:

==
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- Apoyo al talento investigador: formacién de recursos humanos pre y postdoctora-
les, y reincorporacién de doctores.

« Generacién y valorizacién del conocimiento cientifico y técnico: transferencia de
resultados a sectores productivos.

- Programa de Investigacion: Proyectos, Redes y Areas Estratégicas.

+ Movilidad investigadora y difusion de la cultura cientifica, bajo criterios de coopera-
Cién e internalizacion.

- Programa de Ciencia, Cultura y Sociedad, dirigido a la divulgacién cientifica y tecno-
l6gica.

3.2. La FFIS de la Region de Murcia

Es una fundacién del sector publico sin animo de lucro, constituida por la Comunidad
Auténoma de la Regidn de Murcia, y que tiene como objeto esencial «la gestién del cono-
cimiento, investigacion y gestién de proyectos de innovacion en el dmbito biosanitario».

+ Proyectos EMCA: El programa EMCA se basa en el fomento inicial de actividades vo-
luntarias internas con mejoras especificas documentables apoyadas externamente a
través de un programa de formacién, ayuda metodolégica e investigacion aplicada.

+ Ayudas CajaMurcia: La finalidad de dicha convocatoria es perfeccionar y actualizar
la formacion del personal del Sistema Regional de Salud en investigacion biosanita-
ria, en etapas tempranas de la carrera investigadora, y en areas que sean de interés
estratégico para el sistema.

« Acciones Especiales: convocatoria de ayudas destinadas al personal del Sistema
Regional de Salud para acciones especiales en materia de apoyo a la investigacion
sanitaria en distintas modalidades que se suelen agrupar en tres categorias:

a) Traduccién de publicaciones cientificas.

b) Acciones de la difusion de la investigacién y para la asistencia a eventos cientifi-
cos en los que se participe para la divulgacién de resultados de investigacion de
ambito nacional o internacional.

¢) Estancias formativas o de capacitacion relacionadas con proyectos de investigacion.

4, Financiacion Privada

Como hemos visto hasta ahora, la realizacién de un proyecto en el dmbito de |+D+i
puede estar respaldada por numerosas opciones de financiacion publica. No obstante,
este tipo de financiacién no siempre esta disponible, ni es siempre la que mejor se ade-
cua al tipo de investigacién que se quiere desarrolllar, por lo que existen distintas formas
esenciales de financiacion privada:
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1. El articulo 83 de la Ley Orgénica 6/2001 de Universidades introduce la posibilidad
de celebrar contratos a través de fundaciones o estructuras organizativas similares
de las universidades, dedicadas a la canalizacién de las iniciativas investigadoras.

2. 1CO (Instituto de Crédito Oficial): dispone de diversas lineas de financiacion cuya
finalidad es impulsar y apoyar las inversiones productivas de empresas espafolas.
La financiacion maxima a través del ICO es de 6 millones de euros.

3. Fondos Tecnoldgicos: estos fondos pretenden invertir en una cartera diversificada,
gestionada por equipos con sede en Espafa.

4. Empresas de capital riesgo y Bussiness Angels o redes de inversores privados.
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ANEXO I. Bibliografia

Segun el orden en el que han sido tratados los diferentes temas, procedemos a enumerar las referencias utili-
zadas para este Tema.

Articulos de referencia:

« Fragiskos Archontakis. Health and Medical Research in Spain. Health Research Observatory. http://www.rand.org/
pubs/documented_briefings/DB566/
« Plan Nacional de I+D+i
Plan Nacional de [+D+i 2008-2011: http://www.plannacionalidi.es/plan-idi-public/
Ministerio de Ciencia e Innovacion, Gobierno de Espaiia: http://univ.micinn.fecyt.es
« Ingenio 2010
Programa Ingenio 2010: http://www.ingenio2010.es
. CICYT
Programa Ingenio 2010: http://www.ingenio2010.fecyt.es
. CDTI
Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI): http://www.cdti.es
« Financiacion Autonémica: Region de Murcia
- Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacién (2011-2014). http://www.plandeciencia.com, http://www.carm.es/cuei
- Fundacion Séneca: Agencia de Ciencia y Tecnologia de la Regién de Murcia. http://www.f-seneca.org
- Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia. http://www.ffis.es
« Acuerdos Bilaterales
Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI), Programas Bilaterales: http://www.cdti.es/index.asp? MP=
7&MS=33&MN=2&TR=C&IDR=322
« Programas Marco
- Actividades de la Unién Europea: http://europa.eu
- Ministerio de Industria, Turismo y Comercio, Gobierno de Espaia: http://www.mityc.es
- Informacién Comunitaria sobre Investigacion y Desarrollo (CORDIS): http://cordis.europa.eu
« Acciones COST
Ministerio de Ciencia e Innovacion, Gobierno de Espafia: http://univ.micinn.fecyt.es
« Proyecto Eureka
Madrl+D: http://www.madrimasd.org
« Financiacion Privada
Europa Innova: http://www.europainnova.com
« eContentPlus
Europe’s Information Society, plataforma eContentPlus: http://ec.europa.eu
« eMobility
Plataforma eMobility: http://www.emobility.eu.org
. eMov
Portal de la Innovacion, plataforma eMov: http://www.idi.aetic.es/emov/
« eNem
Portal de la Innovacioén, plataforma eNem: http://www.idi.aetic.es/enem/
« Safer Internet Plus (SIP)
Europe’s Information Society, Safer Internet Plus (SIP): http://ec.europa.eu/information_society/activities/sip/in-
dex_en.htm
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ANEXO II. Organismos y Programas de Financiacion

Listado de organismos, empresas o fundaciones que actian como fuentes de financiacion a la hora de realizar
proyectos de investigacion. Se ofrece el enlace a las paginas electrénicas en las que se podréa encontrar informacién
sobre las distintas convocatorias que vayan surgiendo en el ambito de la investigacion cientifica.

Ambito Europeo

« VIl Programa Marco de la Comisién Europea
« VI Programa Marco de la Comision Europea
- La participacion en la investigacion europea. Guia para los participantes en el Sexto Programa Marco Comuni-
tario de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico (2002-2006).
« Programa Conjunto “Ambient Assisted Living” (AAL)
- Programa Europeo de investigacion y desarrollo destinado a mejorar la calidad de vida de las personas mayo-
res mediante la utilizacion de las nuevas tecnologias de la informacién y la comunicacién (TIC).
« Fundacion Europea de la Ciencia (European Science Foundation)
- Asociacién europea no gubernamental de organismos financiadores de I+D, cuyo objetivo general es poten-
ciar la investigacion bésica en Europa.
+ FUTURAGE
- Proyecto financiado por la Comisién Europea a través del 7° Programa Marco de I+D, que pretende definir una
“Hoja de Ruta”en la investigacion europea en el drea del envejecimiento para los préximos 10-15 aios.
+ ERA-NET
- Instrumento promovido en el 6 y 7PM de [+D mediante el cual se desarrollan agendas de investigaciéon conjun-
ta en dreas de interés comun.

Ambito Nacional

« Ministerio de Ciencia e Innovacién
Encargado de la elaboracién, seguimiento y evaluacién del Plan Nacional de [+D+i.
« Instituto de Salud Carlos Il
- Instituto dependiente del Ministerio de Ciencia e Innovacion. Convoca ayudas para la realizacion de proyectos
de investigacion que generen conocimiento para preservar la salud y el bienestar de la ciudadania. El Instituto
de Salud Carlos Ill distingue a efectos de financiacion de la investigacion sanitaria entre:
« Fuentes de Financiacion para la Investigacion en Cuidados
- Comunidades Auténomas que financian investigacion.
- Colegios Profesionales que financian investigacion.
- Organismos Publicos y Privados que financian investigacion.
- Financiacion del ISCIII.
« Innpulso - Red de Ciudades de la Ciencia y la Innovacion
- Los proyectos financiables estan orientados hacia un nuevo modelo de crecimiento y sostenibilidad en alguno
de los siguientes ejes: sostenibilidad econdmica, sostenibilidad ambiental y sostenibilidad social.
- Imserso
- Convoca subvenciones para la realizacion de proyectos de investigacion relacionados con la promocion del enve-
jecimiento activo y de la autonomia personal, en el marco del Plan Nacional de I+D+i, accién estratégica en salud.
+ Plan Avanza
- Linea estratégica, del Ministerio de Industria, Turismo y Comercio, que busca acelerar el desarrollo de la Socie-
dad de la Informacién y uso de las TICs en nuestro pais.
« Centro de Investigaciones Sociolégicas
- Subvenciona la realizacion de estudios que contribuyan al andlisis cientifico de la sociedad espanola, asi como
a la promocién y fomento de la investigacion en ciencias sociales.
« Universidades Espafiolas
- Listado completo de universidades en la red de investigacion espanola. Se recomienda buscar a través de las Ofici-
nas de Transferencia de Resultados de Investigacion, OTRI (por ejemplo: OTRI de la Universidad Carlos Il de Madrid).
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Ambito Autonémico

« Andalucia. Plan Andaluz de Investigacién, Desarrollo e Innovacién 2007-2013.

« Aragon. |l Plan Autonémico de Investigacion, Innovacion y Desarrollo (PAID) 2004-2005 (versidn pdf, 224 kb).

+ Asturias (Principado de). Plan de Ciencia Tecnologia e Innovacion del Principado de Asturias 2006-2009.

« Cantabria. Plan Regional de Investigacién, Desarrollo Tecnolégico e Innovacion.

+ Castilla y Ledn. Estrategia Regional de Investigacion Cientifica, Desarrollo Tecnolégico e Innovacion de Castillay
Ledn 2007-2013.
- Convocatoria publica de ayudas del Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion, a iniciar en 2010.

+ Castilla-La Mancha. Plan Regional de Investigacion Cientifica, Desarrollo Tecnoldgico e Innovacién 2005-2010
(PRINCET).

« Cataluiia. Plan de Investigacion e Innovaciéon 2005-2008.

« Comunidad Valenciana. Plan General Estratégico de Ciencia y Tecnologia (PGECYT).

+ Extremadura. Plan Regional de I+D+i 2005-2008.

«+ Galicia. Plan Galego de Investigacion, Desenvolvemento e Innovacién Tecnoldxica (versidn pdf) (2006-2010).

+ LaRioja. Plan Riojano de I+D+i 2008-2011.

+ Madrid. IV Plan Regional de Investigacion Cientifica e Innovacién Tecnoldgica (IV PRICIT) (2005-2008).

+ Murcia (Regidn de). Plan Regional de Investigacion, Desarrollo Tecnolégico y del Conocimiento.

« Navarra (Comunidad Foral de). Plan Tecnolégico de Navarra 2008-2011.

+ Pais Vasco. Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacion 2010.

Fundaciones y Empresas

« Fundacié Agrupacié Mutua
« Fundacién BBVA
« Fundacién CIEN
« Fundacién General CSIC
« Fundacién Farmaindustria
« Fundacion Ibercaja.
- Convocatoria anual de becas de investigacion para la realizacién de proyectos en universidades y centros de
investigacion en el extranjero.
« Fundacién Intras
« Fundacioén La Caixa
« Fundacion Mapfre Medicina
« Fundacién Pasqual Maragall
- Impulsay gestiona el complejo barcelonafeta un proyecto cientifico de naturaleza privado-publica, que nace
con la determinacién de estudiar los mecanismos implicados en el Alzheimer y las enfermedades neurodege-
nerativas y buscar soluciones para los retos cognitivos que plantea el envejecimiento de la poblacion.
« Fundacioén Pfizer
« Fundacién Publica Andaluza Centro de Estudios Andaluces
- Convoca ayudas con el objeto de financiar proyectos de investigacién que contribuyan al conocimiento y al
andlisis en torno a la realidad social, politica, econdémica y cultural de la regién.
« Fundacién Reina Sofia
- Promueve activamente la investigacién mediante la financiacion de proyectos especificos sobre la Enferme-
dad de Alzheimer.
« Obra Social Caja Madrid
« Fundacion de las Cajas de Ahorros.
- Programa Estimulo a la Investigacion.

Pdginas que presentan convocatorias

« Sistema de Consulta de Convocatorias de Investigacion (DELPHOS): a través de la OTRI de la Universidad Carlos
Il de Madrid.
« Sistema Regional de Informacién y Promocion Tecnolégica Madri+d.
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http://www.jcyl.es/web/jcyl/EconomiaEmpresa/es/Plantilla100/1164899194083/_/_/_
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http://www.educa.jcyl.es/educacyl/cm/universidad/tkContent?pgseed=1264094430604&idContent=41338&locale=es_ES&textOnly=false
http://www.educa.jccm.es/educa-jccm/cm/ciencia/tkContent?idContent=7441&locale=es_ES&textOnly=false
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http://www10.gencat.cat/pricatalunya/cas/index.htm
http://www.edu.gva.es/poci/es/Participacion_Elaboracion_PGECYT.htm
http://www.juntaex.es/consejerias/economia-comercio-innovacion/dg-educacion-superior-liderazgo/IIIpri-infr/index-ides-idweb.html
http://www.conselleriaiei.org/ga/upload/dx/des/1104-a-incite.pdf
http://www.planriojanoidi.com/
http://www.madrimasd.org/queesmadrimasd/pricit/default.asp
http://www.f-seneca.org/seneca/html/inicio.htm
http://www.navarrainnova.com/es/navarra-i+d+i/plan-tecnologico/
http://www.industria.ejgv.euskadi.net/r44-569/es/contenidos/informacion/pcti2010/es_pcti2010/pcti2010.html
http://www.fundacioagrupacio.es/ESP/index.html
http://www.fbbva.es/TLFU/tlfu/esp/home/index.jsp
http://www.fundacioncien.es/
http://www.fgcsic.es/
http://prensa.farmaindustria.es/Prensa_Farma/index.htm
http://www.ibercaja.es/obrasocial/
http://www.intras.es/
http://obrasocial.lacaixa.es/
http://www.mapfremedicina.es/
http://www.alzheimerinternacional.org/
http://fundacionpfizer.org/
http://www.centrodeestudiosandaluces.es/
http://www.fundacionreinasofia.es/
http://www.obrasocialcajamadrid.es/ObraSocial/os_cruce
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ANEXO Ill. Otras Referencias

Se detallan a continuacién las otras referencias que pueden ser de interés.

[11 Web oficial del Espacio Europeo de Investigacion (EEI).“European Comision > Research > ERA": http://ec.europa.
eu/research/era/index_es.html

[2] Ministerio de Ciencia e Innovacién, Gobierno de Espafia. Subprograma Torres Quevedo: http://univ.micinn.
fecyt.es/ciencia/jsp/plantilla.jsp?area=torresq&id=11

[3] Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI). Iniciativa NEOTEC: http://www.cdti.es/index.asp?MP=
7&MS=24&MN=3

[4] BOEnUm. 127, paginas 18086 - 18088. Sdbado 28 mayo 2005. Orden ECI/1520/2005, de 26 de mayo de 2005.Plan
de Incentivacion, Incorporacion e Intensificacion de la Actividad Investigadora (P): http://www.ingenio2010.es/
Documentos/Instrumentos/I3%20BASES%20(ORDEN%20ECI-1520-2005%20DE%2026%20MAYO).pdf

[5] Ministerio de Sanidad y Politica Social, Gobierno de Espafa. Centros y Servicios del Sistema Nacional de Salud:
http://www.msc.es/ciudadanos/prestaciones/centrosServiciosSNS/home.htm

[6] Web oficial del Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia (SINACYT): http://www.concytec.gob.pe/sinacyt/

[71 Ministerio de Ciencia e Innovacion, Gobierno de Espaia. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC):
http://www.csic.es/index.do

[8] Ministerio de Educacion y Ciencia, Gobierno de Espana. Mapa Estratégico de Instalaciones Cientificas y Técnicas
Singulares (ICTS): http://web.micinn.es/files/2008-folletook.pdf

[9] Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI). Unidades de Innovacién Internacional (Ull): http://www.
cdti.es/recursos/doc/Informacion_corporativa/Contratacion_externa/10595_8108102008153816.pdf

[10] Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI). Programa Bilateral Chineka: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=56&MN=3&r=1280*800

[11] Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI). Programa Bilateral Canadeka: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=57&MN=3&r=1280%800

[12] Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI). Programa Bilateral ISIP: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=211&MN=3&r=1280*800

[13] Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI). Programa Bilateral KSI: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=228&MN=3&r=1280*800

[14] Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI). Programa Bilateral JSIP: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=248&MN=3&r=1280*800

[15] Ministerio de Asuntos Exteriores y de Cooperacion, Gobierno de Espafia. Programa de Cooperacion Interuniver-
sitaria (PCI): http://www.becasmae.com/pci/

[16] BOE num. 307, pagina 49418. Lunes 24 diciembre 2001. Articulo 83 de la Ley Organica 6/2001 de 21 de di-
ciembre de Universidades: http://www.educacion.es/dctm/universidad2015/documentos/legislacion/a49400-
49425 pdf?documentld=0901e72b80049f3c

[17] Ministerio de Economia y Hacienda, Gobierno de Espafa. Instituto de Crédito Oficial (ICO): http://www.ico.es/
web/contenidos/0/home/home.html

[18] Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI). Fondos Tecnoldgicos: http://www.cdti.es/index.
asp?MP=7&MS=167&MN=4

[19] Capital Riesgo: http://www.saviacapital.com/savia/capital_riesgo.php

[20] Redes de inversores privados o Business Angels: http://www.iese.edu/Business_Angels/Es/InversorPrivado.html

[21] Web official de Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM): http://medical.nema.org
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1. Introduccién
1.1. Los fines de la investigacién médica en humanos y con animales

La investigacion médica tiene por objeto el conocimiento de las caracteristicas, proce-
sos, desarrollo y relaciones que tienen lugar en los seres humanos, asi como la patologia
de esos procesos y la eficacia de las practicas dirigidas al conocimiento y tratamiento de
la patologia para intentar restaurar la normalidad. En gran parte se trata de validar las
practicas clinicas de modo que toda la actividad pueda estar basada en una evidencia
cientificamente probada, y no solamente en la tradicién o en el empirismo.

Siendo unos fines en principio buenos, no confieren automaticamente bondad moral
a cualquier practica investigadora. La mayor parte de los procedimientos implican riesgos
y costes. Ademas, como en toda actividad humana, los objetivos pueden degradarse, bien
por el uso de medios dudosos, bien por la sustitucién de los mismos fines por objetivos
interesados y egoistas; o bien por la utilizacién de los resultados en contra del propio
hombre, al servicio de ideologias inhumanas, como ya ha sucedido en no pocas ocasio-
nes. Es, por tanto, necesario ajustarse a unos principios éticos que no deberian ser vistos
como limites al desarrollo, sino como guias para mantener la ciencia y la humanidad en
paralelo, nunca en contraposicion.

1.2. Resena historica

Dejando de lado las précticas experimentales mas antiguas, que podriamos conside-
rar “barbaras”, el primer intento en el siglo XX de establecer normas éticas para la experi-
mentacién en el ser humano lo constituy6 el Codigo de Nuremberg, elaborado después
de la Il Guerra Mundial como respuesta a los crimenes (en ocasiones con apariencia de
investigacion clinica) de los campos de prisioneros de la Alemania nazi. Por ser el resumen
de un proceso judicial, no tuvo realmente impacto en la comunidad cientifica hasta mu-
chos afnos después’. Fue antologico por esto el famoso discurso de Pio Xll al 1 Congreso
Internacional de Histopatologia del Sistema Nervioso (1952), en el que recordé que,
siendo la ciencia, la salud publica, el bien comun, el bienestar social, valores de altisima
calidad, no se puede sacrificar a ellos la dignidad, la integridad, ni la vida humanas. El
nucleo de este mensaje fue recogido en la Declaraciéon de Helsinki, adoptada en 1964
por la Asociacién Médica Mundial, con sucesivas revisiones y ratificaciones (la ultima en
Edimburgo en el afio 2000). En 1978, por encargo del Congreso de los Estados Unidos, se
elaboré el Informe Belmont, otro documento emblematico en ética de la investigacion
clinica. Recoge los principios bésicos de aplicacién: respeto por las personas, o principio
de autonomia, cuya aplicacidon practica es la obtencién del consentimiento informado;
obligacion de proteger a las personas, asegurando su bienestar (beneficencia); justicia, o
equilibrio en la distribucién de los recursos.
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1.3. Resumen de la normativa ética y legal®

La base de la normativa ética en este terreno es la Declaracién de Helsinki. En sintesis,
establece que nunca los intereses de la ciencia o de la sociedad pueden prevalecer sobre
los del individuo; la proporcionalidad entre los objetivos del estudio y los riesgos a que
se somete a los participantes; la necesidad de que el protocolo de un ensayo clinico sea
aprobado por un Comité Etico cualificado; y la obligatoriedad del consentimiento previo,
libre e informado del paciente incluido en el mismo. Como consecuencia aparecen los
Comités Eticos de Investigacién Clinica.

Actualmente en Espafa la regulacion legal en torno a la investigacion biomédica es
abundante y se compone de directivas de la Comunidad Europea, leyes estatales y nor-
mativa autondmica. Los documentos mds importantes son:

« LEY 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

« Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos.

- Circular 7/2004, sobre investigaciones clinicas con productos sanitarios.

« Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fa-
bricacién o importacién de medicamentos en investigacién de uso humano.

« LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica.

2. Etica de la investigacion clinica

La investigacion clinica debe apoyarse en unos pilares basicos, descritos a continua-
cién de acuerdo con la Declaracién de Helsinki?:

2.1. Interés cientifico y social de los objetivos

Que deben ser suficientemente interesantes en su aspecto tedrico y posterior aplica-
bilidad como para justificar el recurso a la investigacién.

2.2, Validez cientifica
La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
cientificamente cualificadas, y el proyecto debe apoyarse en un profundo conocimiento

de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, y en experimen-
tos de laboratorio o con animales, correctamente realizados.

*
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2.3. Relacién riesgo-beneficio

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad
y la dignidad del ser humano. La investigacion sélo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costes para el individuo. Esto es espe-
cialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos. Deben tomarse
toda clase de precauciones para reducir al minimo las consecuencias de la investigacién
sobre su integridad fisica y mental y su personalidad. Los médicos deben abstenerse de
participar en proyectos de investigaciéon en seres humanos a menos que estén seguros
de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha si
observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados
o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

2.4. Consentimiento informado

En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir infor-
macion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser in-
formada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento
en cualquier momento. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la in-
formacion, el investigador debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consen-
timiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener
por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan proteccion
especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas
econdémicas y médicas. También se debe prestar atencién especial a los que no pueden
otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el consen-
timiento bajo presion, a los que no se beneficiardn personalmente con la investigacion y
a los que tienen la investigacién combinada con la atencién médica.

2.5. Respeto por los participantes en la investigacion

Es necesario proteger la intimidad de los participantes (imagen corporal, habitos,
creencias personales), asegurar la confidencialidad de sus identidades y mantener la cus-
todia prolongada de los datos. Hay que comunicar cualquier informacién nueva que surja
durante el estudio, aunque pueda suponer la retirada del consentimiento, manteniendo
continuamente el compromiso por el maximo beneficio de los participantes. Al acabar
el estudio, la contribucién de los participantes puede reconocerse informando sobre los
resultados finales de la investigacion.
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2.6. Evaluacién independiente

Todo proyecto de investigacion debe ser evaluado por un Comité Etico de Investiga-
cién Clinica independiente, con una formacion metodoldgica y ética acreditada de sus
miembros.

2.7. Seleccion equitativa de los participantes

La seleccion de los participantes debe realizarse entre los grupos de poblacién mas
adecuados segun el objetivo de la investigacion, sin que llegue a predominar en los colec-
tivos mas accesibles y socialmente vulnerables. Los riesgos del estudio para los sujetos de
la muestra elegida han de estar compensados por el beneficio o el valor de la informacién
obtenida que sea aplicable a la poblacién que representan.

3. Etica de la publicacién cientifica

El compromiso ético del investigador con la publicacion cientifica es doble: contribuir
al aumento de los conocimientos que se van incorporando a las competencias profesio-
nalesy a la buena practica clinica; y ser un reflejo de su trabajo como autor y de su calidad
cientifica.

El investigador asume un deber cientifico y social de comunicar con sinceridad los re-
sultados verdaderos de la investigacion, de evitar la invencién, ocultacién, manipulacion
o falseamiento de los datos.

La importancia progresivamente creciente que se ha dado al niUmero de articulos pu-
blicados en los procesos de evaluacién de los méritos profesionales (en detrimento de
los resultados obtenidos en otros ambitos como la practica asistencial o el desarrollo de
la capacidad docente) ha dado lugar a situaciones perversas que deben ser objeto de
reflexién ética. En ocasiones, el hecho de publicar tiene mas relevancia que la publicacién
misma (“paper-mania”), de ahi la maxima popularizada en los ambientes académicos de
“publicar o desaparecer”.

El auge de la publicacidn cientifica esta relacionado con el hiper-individualismo, el ego
profesional y la necesidad personal de ver reconocida la aportacion propia en el avance
de la ciencia. La magnitud de los reconocimientos hacia el investigador puede llegar a ser
mas grande que el valor real y la utilidad de la investigacion®.

3.1. Autoria

El reconocimiento legitimo de la autoria de una publicacion hace necesaria la defini-
cién de unos criterios comunes y homogéneos para definir la condicién de autor de un
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trabajo cientifico. Moralmente, sélo puede atribuirse la condicion de autor al investigador
que es capaz de explicar publicamente su contribucion en todas las fases de una investi-
gacion original®.

El Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas (ICMJE), también conocido
como Grupo de Vancouver, define la autoria de una publicacién como la contribucién en
los siguientes tres apartados: participacion explicita en la concepcion y disefio del estu-
dio, o en el analisis e interpretacién de los resultados; redaccién del borrador o revisiéon
critica del contenido intelectual; aprobacién de la version final que va a ser publicada®.

El fendmeno de la autoria ficticia puede presentarse de tres formas principales, reco-
nocidas como “inflado artificial” de las publicaciones: la publicacién fragmentada, multi-
plicacién del numero de trabajos dividiéndolos en pequenas “entregas” por capitulos; la
publicacién repetida, en la que se vuelven a presentar las mismas observaciones con o sin
la adicion de nuevos datos (“técnica del salchichén”); y el “intercambio mercantil” de auto-
rias, en la que figuran investigadores que no han participado en el experimento original
ni en la elaboracion del articulo, a cambio de que éstos acepten en el futuro a los otros
investigadores como coautores en las suyas.

3.2. Plagio

Uno de los principales medios de fraude intelectual en los trabajos cientificos es la co-
pia total o parcial de las ideas o del contenido de otras publicaciones. La difusién masiva
actual de la mayoria de las publicaciones por via electrénica crea las condiciones ideales
para adentrarse en el camino del fraude y del engafio, con la herramienta del “cortar y
pegar” de los programas informaticos como principal aliado del presunto tramposo®.

El plagio consiste en la apropiacién de un trabajo ajeno sin hacer referencia a los au-
tores originales, con la intencién de ofrecer como propias las ideas o las palabras de otros.
La accién de plagiar constituye una falta de honradez profesional que merma los méritos
reales al verdadero autor y supone un grave abuso de la confianza otorgada por la comu-
nidad cientifica®.

3.3. Conflicto de intereses

Existe un conflicto de intereses cuando el autor, revisor o editor de una publicacion
tiene establecidas relaciones econdémicas o personales que podrian influir de manera in-
adecuada en sus decisiones, con independencia de su creencia subjetiva de que dicha
relacion pueda interferir en su juicio cientifico®.

Las recomendaciones para evitar al maximo estos conflictos de intereses son®: no
confundir las funciones del médico como clinico e investigador, de manera que el con-
sentimiento informado para el estudio no sea solicitado por el médico responsable de la
asistencia clinica del enfermo; comunicar abiertamente a los participantes los incentivos
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econdémicos de la investigacion; asegurar la cobertura econémica de los participantes por
cualquier dafo producido durante el estudio; confirmar que la publicacién de la inves-
tigacién no dependerd de los resultados favorables o desfavorables de la intervencion
realizada.

3.4. Edicion

Las revistas médicas tienen la obligacion moral de desvelar publicamente su sistema
de revisién por expertos de los trabajos enviados para su publicacién, asi como de asegu-
rar la confidencialidad de los manuscritos, aclarar su posicion respecto a la cesién de los
derechos de la propiedad intelectual, y de velar por una correcta difusion de las noticias
publicadas sobre las investigaciones biomédicas en los medios de comunicaciéon®.

El compromiso continuado de los investigadores con la aplicacién de unos criterios
éticos de alta calidad es esencial para mantener la confianza social en la investigacion,
evitar que las personas participantes en los estudios sean consideradas como simples me-
dios para aumentar el conocimiento cientifico, y asegurar que los resultados se reflejen en
avances beneficiosos para los futuros pacientes®.
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1. Introduccion

En el dia a dia el pensamiento del médico se dedica a la practica clinica diaria y el
estudio para poder aplicarlo a esta practica clinica. Sin embargo, todos los dias se nos
presentan preguntas sobre la rentalibilidad que presenta una prueba diagndstica, cual
es la causa de tal enfermedad, cual es el mejor tratamiento y qué eficacia tiene. Ademas,
es muy frecuente que tanto el paciente como los familiares nos pregunten sobre la evo-
lucién y prondstico del problema de salud. En un principio estas cuestiones se resolvian
de una forma empirica, es decir, basado Unicamente en la experiencia del médico y/o de
las experiencias previas de otros médicos. Aun hoy en dia esta practica es habitual. Por
ejemplo, un residente de primer afio recién acabada la carrera, se le presenta una duday
pregunta a su adjunto. Este le responde y este residente realiza lo que le ha dicho su ad-
junto y aprende que ésta es la respuesta correcta. En otros casos damos la respuesta tras
un razonamiento fisiopatoldgico. Por ejemplo, utilizo furosemida intravenosa a dosis altas
en el tratamiento para el edema agudo pulmén ya que provoca una veno-dilatacién y al
promover la diuresis disminuira el edema pulmonar. Esto no significa que estos métodos
“no valgan para nada’, sino que no son el mejor método y, ademas, suelen servir como
base para la realizacién de nuevas hipétesis.

Sin embargo, todas estas practicas sélo suelen aproximarse a la verdad. El método ac-
tualmente que mas nos acerca a ésta es el cientifico. Es decir, plantear una teoria o hipote-
sis y valorarla posteriormente con pruebas objetivas. Un problema que presenta este tipo
de método es que sdlo puede responder de forma eficiente una sola pregunta. Por ejem-
plo, jel uso de AAS (acido acetil salicilico) aumenta la supervivencia en el infarto agudo de
miocardio? La pregunta parece sencilla, pero en realidad no es tan facil. Primero, porque
realmente esta pregunta se nos va a plantear delante de un paciente y nuestra pregunta
va dirigida para dicho paciente. Seguidamente, el uso del AAS con respecto a qué (otro
farmaco, a placebo, etc.). Asi, no sélo en la investigacion, sino a la hora de buscar evidencia
podemos utilizar el sistema “PICO” (mas desarrollado en el Tema 16):

« P (Paciente): ante qué tipo de pacientes se nos plantea el problema. Cuanto mas
estrechemos el cerco mejor calidad tendra el resultado pero mas dificil de encontrar
o realizar, por lo que debemos buscar un equilibrio.
- En pacientes mayores de 60 afos con sindrome coronario agudo con elevacion del
ST...
« I(Intervencion): qué tipo de accidon vamos a realizar o estudiar, en caso de que exista.
- ... laadministracién de AAS....

« C(Comparacion): con respecto a qué es diferente la intervencién. Inicialmente se debe
realizar con respecto a placebo. Pero en un segundo tiempo, en ocasiones inicialmen-
te si conlleva problemas éticos, con respecto a tratamientos previos estudiados.

- ... con respecto a placebo...
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« O (Outcome-Resultado): qué efecto (beneficio) conlleva. Esta parte de la pregunta
es también complicada porque existen pocos pardmetros objetivos validos. Proba-
blemente, la supervivencia sea el mejor pardmetro, aunque tiene sus limitaciones.
En ocasiones porque la enfermedad conlleva baja mortalidad, el tiempo de supervi-
vencia, etc.

— ... aumenta la supervivencia a los 30 dias?

Ya hemos visto que la realizacion de una pregunta clinica o cientifica es dificil. Sin
embargo, el error mas comun a la hora de realizar un estudio es la idea de que se pueden
responder de forma igual varias o muchas preguntas clinicas o cientificas. Sin embargo,
un estudio debe tener una sola pregunta de investigacién, el denominado end point en la
literatura inglesa. Por ejemplo, en el caso anterior, preguntarnos también cudnto tiempo
debemos prolongar el tratamiento con AAS. Esto no significa que no podamos analizar
otros datos, sino que nuestro estudio esta dirigido a una pregunta. Entonces qué benefi-
cios conllevan analizar datos “secundarios”. De forma general y resumida, presentan dos
beneficios:

1.Llegar a conclusiones oportunas cuando las variables son muy préximas. Por ejem-
plo, en el anterior, la supervivencia a los 30 dias era nuestro objetivo. Sin embargo, si
analizamos la supervivencia intrahospitalaria, el disefio del estudio seria adecuado
para responder dicha pregunta.

2. Para realizar nuevas hipétesis. Siguiendo con el ejemplo anterior, si al analizar los
datos observamos que la superviviencia es menor en los pacientes mayores de 75
anos, nos podria servir de base para realizar otro estudio si existe diferencia entre
menores y mayores de 75 afos y el uso de AAS.

2. La pregunta de investigacion

La clave de una buenainvestigacién esta en una buena pregunta. Toda investigacion,
analisis o estudio tiene como punto de partida la presencia de una situacion percibida
como problematica, es decir, que es causa de malestar y que, en consecuencia, exige
una explicacion. Esta situacién problematica persistird hasta que exista una correspon-
dencia o discordancia entre la explicacion propuesta del fenémeno y la observacion de
la realidad. La pregunta de investigacion refleja la incertidumbre acerca de algo exis-
tente en la poblacién que el investigador quiere resolver mediante la realizacién de me-
diciones en los sujetos del estudio. Existen innumerables preguntas de investigacién;
el reto no es encontrar preguntas de investigacion, sino la dificultad de encontrar una
pregunta importante que se pueda transformar a la vez en un plan de estudio vélido y
factible.
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2.1. Fuentes de una pregunta de investigacion

Una buena pregunta puede proceder de la propia experiencia del investigador. Un
investigador avezado se plantea sus propias preguntas a partir de sus propios hallazgos
y de los problemas que ha observado en sus propios estudios y en los de aquellos que
trabajan en su propio campo. Un buen método de comienzo es el dominio de la literatura
publicada en un drea de estudio. Otra fuente de preguntas es la actitud de estar alerta a las
nuevas ideas. Estas pueden surgir de la literatura cientifica, de las sesiones bibliogréficas,
de los congresos y reuniones. Es importante disponer de una actitud escéptica acerca de
las creencias dominantes. La observacién cuidadosa de los pacientes puede ser una fuen-
te fructifera de preguntas de investigacién. Para obtener una buena pregunta hay que
mantener la imaginacion en funcionamiento. Hay que activar la creatividad, mediante la
imaginacion de nuevas respuestas para viejas preguntas y divirtiéndose con ideas. Hay
que ser tenaz, volver a un problema engorroso hasta que se obtiene una respuesta satis-
factoria. Las buenas ideas pueden aparecer en cualquier momento, en el mas inesperado.
Se trata de colocar el problema no resuelto a la vista y colocarse en el estado que haga que
la mente fluya libremente hacia él. Al escoger la idea, es bueno partir de 10 ideas distintas,
por un proceso de lluvia de ideas, para crear cuantas mas ideas posibles. Posteriormente,
el analisis critico permite seleccionar aquella mejor. En esto, la labor en equipo de varias
personas reunidas para obtener una buena idea puede ser muy fructifera.

2.2. Requisitos de una buena pregunta de investigacion

Una buena pregunta de investigacidon debe ser ante todo factible. Un estudio facti-
ble es aquel con un numero adecuado de sujetos, en donde el célculo del tamafio de la
muestra sea realista y el niUmero de sujetos previsto entre dentro de lo posible, después
de tener en cuenta los excluidos, los que rechazaran su participacion y los que se perderan
en el seguimiento. A veces es necesario realizar un estudio piloto para afinar estas cifras.
Otro elemento para garantizar la viabilidad de un estudio es que en la utilizaciéon de
los métodos previstos haya una capacitacion técnica suficiente para su ejecucion, bien
porque estos métodos sean los que emplea habitualmente el equipo investigador, bien
porque se recurra a la asociacion con co-investigadores expertos en otros campos. Un
estudio factible ha de ser también asequible en términos de coste y dinero. Por ultimo,
la viabilidad del estudio depende de que sea abordable. No son buenos los estudios que
pretenden conseguir demasiado y que se plantean demasiadas preguntas.

En segundo lugar, una buena pregunta de investigacion debe ser interesante. Si la
verdad de la cuestion es interesante para el propio investigador es el mejor aliciente,
pues hace que el investigador vaya acrecentando su voluntad y dedicacién a medida que
se implica, y proporciona la intensidad de esfuerzo necesaria para superar los diversos
obstaculos y frustraciones del proceso de investigacion.




DISENO Y TIPOS DE ESTUDIOS EN LA INVESTIGACION

En tercer lugar, una buena pregunta de investigacion debe ser novedosa. No me-
rece la pena hacer estudios que reiteren lo ya establecido. Por otra parte, una pregun-
ta de investigacion no debe ser siempre totalmente original. Puede preguntar si una
observacion previa puede reproducirse, si los hallazgos en una poblacién se aplican
también a un grupo distinto de sujetos, si técnicas mejoradas de medicién pueden clarifi-
car relaciones entre factores de riesgo conocidos y la enfermedad, o puede confirmar los
resultados de un estudio si el disefio supera las limitaciones de estudios previos.

En cuarto lugar, una buena pregunta de investigacidon debe respetar las normas éticas
(ver Tema 3). Un estudio no puede plantear riesgos fisicos inaceptables ni la invasion de la
intimidad de los sujetos. Si existen dudas acerca del caracter ético de un estudio se debe
consultar con los Comités Eticos de Investigacién Clinica antes de continuar.

Por ultimo, una buena pregunta de investigacion ha de ser relevante. La relevancia se
puede predecir imaginando los distintos resultados de la investigaciéon y considerando
como pueden afectar al conocimiento cientifico, a la practica clinica y sanitaria y a direc-
ciones de investigacion futuras.

Cuando la investigacion no sélo es buena sino sobresaliente, se encuentran dos carac-
teristicas en el proyecto de investigacion: que pregunte cuestiones importantes (si la
cuestion no es importante, aunque lo demas sea excelente, no se juzgara el trabajo como
sobresaliente) y que el proyecto tenga la potencialidad de aportar una observacién “se-
minal’, es decir, una que cree nuevos conocimientos, que conduzca a formas nuevas de
pensar y que abra el camino para investigaciones futuras en el mismo campo. Si se cum-
plen estos dos criterios, los restantes requisitos para una buena investigacién se suelen
cumplir por lo general.

2.3. Desarrollo de la pregunta de investigacion y del plan del estudio

Es importante escribir la pregunta de investigacién y un esbozo del plan del estudio de
una o dos paginas al principio. Esto exige auto-disciplina, pero obliga al investigador a cla-
rificar sus propias ideas sobre el plan y a descubrir los problemas especificos que merecen
atencién. El desarrollo de la pregunta de investigacion y del plan del estudio es un proceso
interactivo que incluye consultas con asesores y amigos, una familiaridad creciente con la
literatura o estudios piloto para comprobar los enfoques del reclutamiento y de las medi-
ciones. La mayoria de los estudios tienen més de una pregunta de investigacion, pero es im-
portante centrarse en una Unica pregunta primaria cuando se disefia y se ejecuta el estudio.

2.4. Cuestiones que influyen indirectamente en la eleccion de la pregunta
de investigacion

Indudablemente, la eleccién de la pregunta de investigacién estd condicionada por
muchos factores externos: el tipo de investigacion previsto (tesis, tesina, proyecto no uni-
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versitario), la consideracion de riesgo del proyecto (hay proyectos de alto riesgo y de alto
interés y otros de bajo riesgo y bajo interés), el nimero de proyectos en que se esté impli-
cado —que nunca pueden ser muchos-, la independencia con que se pueda planificar el
estudio, la disponibilidad de colaboracion con otros investigadores o equipos, el enfoque
de problemas técnicos que surgen y no estamos preparados para abordarlos, o el equi-
librio entre proyectos financiados por organismos publicos, proyectos financiados por la
industria farmacéutica y proyectos no financiados.

La eleccién de la mejor pregunta de investigacion depende, por lo tanto, de las cir-
cunstancias exactas, del bagaje, de la formacién y de los deseos de los investigadores
individuales, pero cada investigador deberia tener una estrategia destinada a elegir una
pregunta de investigacién que optimice las posibilidades de éxito.

3. Diseno de un estudio

El desarrollo del protocolo atraviesa cuatro versiones en secuencia, a cada cual mas
elaborada y detallada que la precedente. La primera versidn consiste en la pregunta del
estudio, una frase que especifica lo que respondera el estudio. La segunda versiéon con-
siste en un esquema de una a dos paginas de los elementos del estudio, y constituye una
lista de apartados normalizada que sirve de recordatorio de todos los componentes de la
investigacion y clarifica los pasos a dar. La tercera version es el protocolo del estudio pro-
piamente dicho, un desarrollo del esquema anterior, que se convierte en el documento
principal utilizado para planificar el estudio y para solicitar la beca. Por ultimo, la cuarta
versiéon es el manual de operaciones, el conjunto de instrucciones de los métodos, de los
materiales y de todos los procedimientos del estudio, destinado a establecer un enfoque
uniforme y normalizado con objeto de ejecutar el estudio con un buen control de calidad.

4. Tipos de estudios

En los siguientes capitulos del curso se describirdn con mayor exactitud los diferentes
tipos de estudios, pero vamos a esbozar la clasificacion y la forma de clasificarlos de una
forma resumida.

Existen dos grandes paradigmas de conocimiento: el cualitativo y el cuantitativo. Den-
tro del paradigma cuadlitativo encontramos la siguiente clasificacion de estudios:

«+ Estudios observacionales

- Estudios interpretativos:

- Fenomenologia.
- Etnografia.
- Teoria fundamentada.

=
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- Estudios socio-criticos:
- Investigacion accién
- Investigacién feminista
— Analisis critico del discurso

Y dentro del paradigma de investigacién cuantitativa, los estudios se van a clasificar al
responder dos preguntas consecutivas: la primera si existe una hipoétesis en el estudio; la
segunda si existe una intervencién controlada.

Cuando el estudio no responde a ninguna hipoétesis previa y su objetivo es describir
una situacion, los estudios se denominan descriptivos. Entre estos se encuentran la series
de casos clinicos, estudios ecoldgicos, estudios descriptitivos de morbilidad y mortalidad
y estudios de prevalencia.

Cuando el estudio tiene una hipétesis previa se denomina analitico. Cuando la inter-
vencion no esta controlada, es decir, sélo observaremos a los sujetos, se denominan ob-
servacionales: Estudios de Cohortes y casos-controles.

Cuando el estudio presenta hipétesis y la intervencion esté controlada por el investi-
gador tenemos dos tipos de estudios:

« Cuasi-Experimentales: si la asignacién no es aleatoria.

+ Experimentales: cuando la asignacién es aleatoria, siendo el Ensayo Clinico Aleato-

rio su mayor exponente.
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Tras definir la hipotesis de trabajo y los objetivos de la investigacion, el siguiente paso
es decidir el tipo de estudio mas adecuado para comprobar dicho planteamiento, con un
disefio adecuado para llegar a conclusiones vélidas y aprovechables'2.

En este apartado se describen los Estudios Observacionales, que son aquellos en los
que el investigador no puede decidir la asignacion del factor de estudio o la interven-
cién a los distintos grupos, es decir, el investigador es solo testigo de la realidad. En los
estudios experimentales ocurre el hecho contrario, el factor de estudio es asignado por
el investigador.

Los estudios observacionales sirven para describir una situacion (estudios descriptivos
transversales) o para establecer una causa efecto (estudios longitudinales o analiticos),
pero son menos concluyentes que los estudios experimentales’.

En el siguiente esquema (figura 1) se pueden ver los distintos tipos de estudios obser-
vacionales, para posteriormente desarrollar brevemente los més utilizados.

Figura 1. Tipos de Estudios Observacionales.

(describen una situacién) (analizan hipétesis)
)

Series de casos clinicos C NO existe asignacion controlada

e N
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS ESTUDIOS ANALITICOS j

Estudios Ecoldgicos del factor estudio

Estudios Descriptivos y Transversales

Estudios de pruebas diagndsticas

ENFERMEDAD o FENOMENO ESTUDIADO ACTOR DE RIESGO o FACTOR DE ESTUDIO

Se clasifican los grupos a partir de la C Se clasifican los grupos a partir del
F

[ ESTUDIO CASOS-CONTROL [ ESTUDIOS COHORTES J
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1. Estudios Descriptivos
1.1. Concepto

Son disefos que describen la enfermedad o fendmeno de salud asi como los factores
relacionados con ellos. Los Estudios Descriptivos Transversales o de Prevalencia son los
mas utilizados, ademas de los mencionados en la figura 1",

1.2. Estudios Descriptivos Transversales o de Prevalencia*

1.2.1. Estudian simultdneamente la exposicién y la enfermedad de una poblacion bien
definida en un momento determinado. Se utilizan fundamentalmente para conocer la
prevalencia de una enfermedad o de un factor de riesgo. El articulo referenciado en la bi-
bliografia como ejemplo de este tipo de estudios el objetivo marcado es: Estimar la preva-
lencia de automedicacion en ancianos y describir las caracteristicas de la automedicacién
y el estado de los botiquines caseros'=.

1.2.2. Sirven para calcular la prevalencia (de un momento o de un periodo determina-
do) del fenémeno estudiado’.

1.2.3. Requieren definir claramente: la poblacién de referencia sobre la que se desea
extrapolar los resultados. La poblacién susceptible de ser incluida en nuestra muestra,
delimitando claramente los que pueden ser incluidos en dicho estudio. La seleccion y
definicién de variables por las que se va a caracterizar el proceso. Las escalas de medida a
utilizar y la definicion de “caso” que nos permite calcular la prevalencia'.

1.2.4. Ventajas: sirven para formular hipétesis etioldgicas, faciles de ejecutar, relati-
vamente poco costosos, se pueden estudiar varias enfermedades y/o factores de riesgo
a la vez, caracterizan la distribucién de una enfermedad respecto a diferentes variables,
precisan poco tiempo para su ejecucién, utiles en la planificaciéon y administracién sa-
nitaria'2.

1.2.5. Inconvenientes: No son utiles en enfermedades raras ni de corta duracién. Po-
sibilidad de sesgos de informacién y seleccion. La principal limitacién podria ser que no
permiten establecer conclusiones de relacién causa efecto’.

1.3. Estudio Sobre Validez de Pruebas Diagnésticas®

1.3.1. Es un tipo de estudio descriptivo que requiere una mencién especial. Tratan de
conocer la capacidad diagnéstica de una prueba, es decir, la capacidad para clasificar a
una persona segun la presencia o ausencia de enfermedad. En el tema 22 se analizard el
articulo que aparece como ejemplo de este tipo de estudios®®.

1.3.2. El diseno se realiza mediante la comparacion entre la prueba a estudio y el pa-
trén de referencia (gold estandar).>®
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1.3.3. Los resultados se evaltiian en términos de sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos o coeficientes de probabilidad. Para este cdlculo se tiene en cuenta los resultados
verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos (Figura 2)°.

1.3.4. El estudio debe incluir a los pacientes con un rango de estos lo mas parecido a
los que se pretende aplicar la prueba, es decir, pacientes desde menor grado de severidad
de enfermedad a mayor grado de severidad.®

1.3.5. El patrén de referencia se aplicara tanto a los que han dado positivo en la prueba
como los que han sido negativo, evitando cualquier tipo de sesgo.

Figura 2. Distribucion de resultados en un estudio de prueba diagnéstica.

ENFERMOS SANOS TOTAL
TEST + a(vpP) b (FP) a+b
TEST - c (FN) d (VN) c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d

2. Estudios Observacionales de Cohortes'
2.1. Concepto

Son disefos analiticos no experimentales, en los que dos grupos de sujetos, uno con
el factor de riesgo (cohorte expuesta) y otro sin él (cohorte no expuesta), van a ser ob-
servados y estudiados a lo largo del tiempo con la finalidad de observar la presencia del
fendmeno estudiado (enfermedad). El estudio de cohortes por excelencia es el Estudio
Framingham.

Exponemos como ejemplo un articulo realizado en Espafia en Atencidn Primaria
en el que se intenta Determinar si la neumonia recurrente adquirida en la comunidad
constituye un factor de riesgo para desarrollar asma infantil: A. Picas-Jufresa, A. Llad6-
Puigdemont, J.C. Buiiuel-Alvarez y C. Vila-Pablos. Neumonia recurrente adquirida en la
comunidad en la edad pediatrica. ;Factor de riesgo para el desarrollo de asma infantil?
Aten Primaria. 2006;37(3):127-32.

2.2. Pueden ser“prospectivos” o “retrospectivos”
Dependiendo del inicio del estudio y de la presencia de la enfermedad: Retrospecti-
vos: la exposicion y la enfermedad ya han sucedido cuando el estudio se inicid. Prospec-

tivos: la exposicién puede haber ocurrido o no, pero aun no ha sucedido la presencia de
enfermedad. Puede existir un disefio que combine los dos tipos.

*
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2.3. Aspectos metodolégicos

2.3.1. Identificacién de las cohortes: definir los sujetos que formaran las cohortes. Lo
ideal es que procedan de la misma poblacién.

2.3.2. Medicion de la exposicién: definir lo que se considera EXPOSICION y su medicion.

2.3.3. Medicion del desenlace: precisa definir la variable resultado. Existen estudios
que estiman el Riesgo Cardiovascular con un porcentaje distinto a otros estudios que pre-
sentan tablas similares (SCORE, REGICOR...), debido a que la medicién del desenlace es
distinta ya que pueden considerar el evento cardiovascular mortal o no.

2.3.4. Seguimiento: establecer un tiempo de seguimiento y sus caracteristicas. Las
mediciones deben realizarse en ambos grupos en el mismo periodo de tiempo y en los
mismos cortes del estudio.

2.4. Analisis

El andlisis en los estudios de cohortes se realiza mediante el célculo de Incidencias
en cada grupo, Riesgo relativo (RR), riesgo atribuible y Fraccién de riesgo atribuible. El
RR permite establecer la asociacion entre el Factor de riesgo estudiado y el fendomeno o
enfermedad (Figura 3), como se detallara en posterior tema. Sefalar que el RR indica el
numero de veces que es mas probable padecer la enfermedad. Los valores del RR pueden
ser >1 (existe asociacion entre el factor de riesgo y el fendmeno estudiado), =1 (no existen
diferencias entre los dos grupos, por lo que no se puede establecer una asociacion) y <1
(el factor de riesgo no es tal sino que protege de padecer la enfermedad). Estos estudios
se pueden conocer como estudios prondstico.

En este andlisis hay que considerar las variables explicativas que pueden actuar como
factores de confusion en la interpretacion de los resultados, como por ejemplo una cohor-
te con mayor edad media que la otra cohorte.

2.5.Ventajas

Estiman incidencias. La exposicion precede a la enfermedad (I6gica causal). Utiles en
exposiciones infrecuentes. Evitan el sesgo de conocer con antelacion el efecto.

2.6. Limitaciones
Coste elevado, dificultad en la ejecucién, no son utiles en enfermedades raras y en-
fermedades de largo tiempo de latencia, requieren generalmente un tamafio muestral

elevado, el paso del tiempo puede introducir cambios en los métodos y criterios diagnds-
ticos, posibilidad de pérdida en el seguimiento.

=
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Figura 3. Célculo de Incidencias en cada cohorte y del RR.

Enfermos Enfermos
Cohorte expuesta Cohorte no expuesta
Sanos Sanos
ENFERMOS SANOS TOTAL
EXPUESTO FR a b a+b
NO EXPUESTO FR C d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d

INCIDENCIA EN EXPUESTOS (le)= a/a+b
INCIDENCIA EN NO EXPUESTOS (la)= c/c+d

RR

3. Estudios Observacionales de Casos y Controles
3.1. Concepto

Son disefos analiticos no experimentales. Se seleccionan de la poblacién dos grupos
de sujetos, uno con la enfermedad (casos) y otro sin ella (controles). Se observa retrospec-
tivamente la presencia o exposicién al factor de estudio en cada caso.

3.2. Aspectos metodoldgicos

3.2.1. Definicién clara y precisa de “CASQO". Criterios de los “Casos” a incluir (Enferme-
dad leve, grave,... Segun el objetivo del estudio).

3.2.2. Los CONTROLES deberian seleccionarse de la poblacién de donde proceden los
casos. Deben tener la probabilidad de haber estado expuestos. Deben tener ambos gru-
pos una estructura similar para que puedan ser comparables.

3.2.3. Determinar el origen de la informacién tanto en los registros de Enfermedad
como de la Exposicion. Debe existir la misma fuente para los CASOS y los CONTROLES:
cuestionarios o encuestas, familiares o amigos, historias clinicas.

3.3. Analisis

El analisis en los estudios de casos y controles se realiza mediante el calculo de fre-
cuencias en cada grupo, Odds de casos y Odds de controles, que permite calcular la Odds
Ratio, que tiene una lectura similar a la del RR (Figura 4). En este andlisis también hay que
considerar las variables explicativas que pueden actuar como factores de confusién en la
interpretacion de los resultados.

*
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3.4.Ventajas

Menos costosos, corta duracion, Utiles para el estudio de enfermedades raras con fuer-
te asociacion a la exposicion, permite el analisis de varios factores de riesgo para una

enfermedad

3.5. Limitaciones

No estiman directamente la incidencia dado que se inicia el estudio de casos ya exis-
tentes, la secuencia temporal factor de riesgo/enfermedad no es facil de establecer. No

utiles para el estudio de exposiciones poco frecuentes.

Figura 4. Calculo de Odds Ratio y Esquema de estudio de casos controles.

Casos { Exposicion FR

No Exposicion FR

Controles {

Exposicion FR

No Exposicion FR

EnreRMos) | Ganos) | TOTA-
EXPUESTO FR a b a+b
NO EXPUESTO FR C d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d
CASOS EXPUESTOS / CASOS NO EXPUESTOS _alc
CONTROLES EXPUESTOS / CONTROLES NO EXPUESTOS  b/d OR
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1. Introduccion

A diferencia de los estudios observacionales, revisados en los capitulos anteriores, los
estudios experimentales permiten establecer asociacion causal entre las variables. Esto
se debe a que en este tipo de estudios el equipo de investigacién controla la intervencion.

En los estudios observacionales el investigador mide la enfermedad o la
relaciéon causa-efecto pero no interviene. En los estudios experimentales el

investigador puede manipular la causa, reproduciendo bajo su voluntad la

relacion causa-efecto que quiere establecer.

Este tipo de estudios se utilizan para evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas,
preventivas, rehabilitadoras o para evaluacién de actividades de planificacion y progra-
macion sanitarias.

Dentro de los estudios experimentales podemos distinguir dos tipos: ensayo clinico
y ensayo comunitario.

2. Ensayo Clinico
2.1. Definicién

Un Ensayo Clinico (EC) es un experimento en humanos en el que se comparan dos o
mas grupos de individuos, con caracteristicas lo mas homogéneas posibles, que reciben
tratamientos (intervencién) diferentes, con el objeto de detectar si uno de los tratamien-
tos o intervenciones es mas o menos beneficioso que el otro.

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan en Espafia los ensayos
Clinicos con medicamentos, los define como: toda investigacion efectuada en seres hu-
manos para determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demds efectos
farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecidon de uno o varios medicamentos en investigacién
con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia.

2.2. Tipos de Ensayo Clinico

Los ensayos clinicos pueden clasificarse en funcién de distintos criterios:

2.2.1. Segun sus objetivos
Existen cuatro fases en el desarrollo de un nuevo medicamento:




ESTUDIOS EXPERIMENTALES. EL ENSAYO CLINICO ALEATORIO

« Ensayo clinico en fase I: constituye el primer paso en la investigacion de un nuevo
medicamento en humanos. Se suelen realizar en grupos limitados de voluntarios
sanos y aportan los primeros datos sobre dosificacién y efectos adversos.

« Ensayo clinico en fase II: se realizan en pacientes portadores de la enfermedad que
se pretende curar o aliviar. Se estudia la eficacia del producto. El objetivo es estable-
cer la relacién dosis/respuesta, conocer las variables empleadas para medir eficacia
y ampliar los datos de seguridad obtenidos en la fase I. Deben ser ensayos controla-
dos y con asignacion aleatoria.

« Ensayo clinico en fase lll: es la evaluacion terapéutica de forma completa. Se destina
a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental, intentando reprodu-
cir las condiciones de uso habituales y considerando las alternativas terapéuticas
disponibles en la indicacién estudiada. Se realizan en una muestra mas amplia y
representativa que en la fase anterior. Estos EC serdn controlados y con asignacién
aleatoria. Una vez cumplidas estas tres fases se puede solicitar a las autoridades sa-
nitarias la comercializacion de un farmaco o dispositivo terapéutico nuevo.

« Los ensayos clinicos en fase IV: se realizan con un medicamento después de su co-
mercializacién y estan disefados para evaluar la seguridad y efectividad del farmaco
a largo plazo, asi como nuevas indicaciones de uso.

Figura 1. Esquema general de un EC controlado con grupos paralelos.
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2.2.2.Segun la metodologia empleada en el disefo:
- Ensayo clinico controlado: cuando existe un “grupo control” sobre el que no se reali-

za la intervencion a evaluar y que sirve para comparar los resultados. La validez inter-

na de un ensayo clinico depende de que ambos grupos sean similares en todo menos

en la intervencién que se quiere analizar. El ensayo clinico controlado puede ser:

- Ensayo clinico controlado con grupos paralelos (figura 1): uno o varios grupos de
sujetos son asignados a recibir el tratamiento experimental al mismo tiempo que
otro grupo recibe el tratamiento control o placebo.

- Ensayo clinico controlado con grupos cruzados (figura 2): los tratamientos, expe-
rimental y control son administrados a cada individuo en periodos sucesivos que
han sido determinados aleatoriamente. Esto permite a cada sujeto ser su propio
control.

Ensayo no controlado (estudios antes-después): Estudio sin grupo control. Se va-

lora la respuesta a la intervencion en el mismo grupo de sujetos, antes y después de

la intervencion.

Figura 2. Esquema general de un ECC con grupos cruzados.
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2.3. Bases metodoldgicas para el diseiio de un EC

El disefio de un ensayo clinico debe contemplar basicamente:

La ética y la justificacion del EC.

La definicién de los objetivos.

La poblacién de estudio.

La seleccidn de los pacientes con su consentimiento informado.

El proceso de aleatorizacién y las técnicas de enmascaramiento a utilizar.

La descripcion de la intervencion.

El sequimiento de los sujetos incluidos en el estudio.

Estrategia de andlisis y la comparacion de los resultados en los grupos de interven-
cién y control (determinacion del efecto de la intervencion).
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A continuacioén se desarrollan algunos de estos apartados basicos en el disefio de un
EC.

2.3.1. Definicion de objetivos
En la formulacién de los objetivos de un EC se deben definir claramente:
- Las caracteristicas de los pacientes incluidos (poblacién de estudio).
- Laintervencion estudiada (intervencion o factor de estudio).
- Laintervencion o intervenciones frente a las que se compara.
« Y las variables mediante las que se evalua su eficacia (variable respuesta).

Por ejemplo, en un estudio se plantea la siguiente pregunta':
(Es eficaz la educacion sanitaria grupal para mejorar el control de los pacientes diabéticos?

El objetivo especifico del estudio podria enunciarse: “Valorar la eficacia de una inter-
vencion comunitaria grupal (educacién sanitaria y ejercicio fisico), frente a la prdctica habitual
de seguimiento en consulta, para mejor el control metabélico (disminucidn de la hemoglobina
glucosilada) en pacientes diagnosticados de diabetes tipo 2 controlados y sin complicaciones,
de 40 a 70 anos, pertenecientes a una zona bdsica de salud de Cartagena.”

Consta de los siguientes componentes:

« Poblacion de estudio: pacientes entre 40 y 70 aios, diabéticos tipo 2, controlados y
sin complicaciones.

« Intervencion o factor de estudio: educacion diabetoldgica grupal y ejercicio fisico mo-
nitorizado de tipo aerdébico.

- Intervencion frente ala que se compara: practica habitual de seguimiento en consulta
de atencién primaria, segun programa de diabetes.

« Variable respuesta: descenso de la hemoglobina glucosilada.

Si los objetivos del estudio no estan claramente definidos, la validez del mismo se vera
comprometida.

2.3.2. Definicion de la poblacion de estudio (figura 3).

La poblacién diana es la poblaciéon a la que se desea poder extrapolar los resultados,
pero el estudio se lleva a cabo en una poblacién definida por unos criterios de seleccion
(poblacion de estudio o experimental) de la que se obtendrén los sujetos (muestra) que
finalmente participaran en el ensayo.

1 Adaptado de Ariza Copado C. et al. Mejora en el control de los diabéticos tipo 2 tras una intervencién con-
junta: educacion diabetoldgica y ejercicio fisico. Aten Primaria. 2011;43:398-406.
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Figura 3. Tipos de poblacion.
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2.3.3. Asignacion aleatoria

La aleatorizacion se define como un procedimiento sistematico y reproducible por el
que los sujetos participantes en el EC son distribuidos al azar en los distintos grupos de
tratamiento.

La aleatorizacion asegura la comparabilidad de los grupos al producir una distribu-
cion equilibrada de las variables, tanto de las conocidas como de las que no lo son.

La asignacién aleatoria a los grupos debe realizarse después de que los sujetos han
sido admitidos en el ensayo, es decir, una vez que, tras ser sometidos a una serie de exa-
menes (cuestionarios, exploraciones, analiticas, etc.) se haya comprobado que cumplen
los criterios de inclusién y, ademas, hayan expresado su consentimiento informado. De
este modo, la decisién de incluir o no a un paciente no estara influenciada por el conoci-
miento del tratamiento que recibira.

2.3.4.Técnicas de enmascaramiento
Las expectativas de investigadores y pacientes pueden influir en la evaluacion de la
respuesta observada. Esto debe evitarse con las técnicas de enmascaramiento:

« Simple ciego: Los participantes en el estudio no saben a qué grupo estan asignados.
« Doble ciego: Tanto los participantes como los investigadores desconocen el trata-
miento administrado.
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« Triple ciego: ni el sujeto, ni el investigador, ni la persona que realiza el andlisis final
de los resultados del estudio, saben qué tipo de intervencién se ha realizado en cada

grupo.

Cuando estas técnicas de enmascaramiento no pueden llevarse a cabo, puede utili-
zarse la técnica de la evaluacién enmascarada de la respuesta o del evaluador ciego.
Consiste en que la persona que ha de medir la variable respuesta desconoce el grupo al
que pertenece cada uno de los sujetos.

2.3.5. Seguimiento de los sujetos incluidos en el EC

La comparabilidad conseguida con la asignacion aleatoria de los sujetos debe mante-
nerse a lo largo de todo el estudio. Por ello, la pauta de revisiones y exploraciones ha de
ser idéntica para todos los participantes.

El seguimiento debe adecuarse al objetivo del ensayo y ser lo suficientemente prolon-
gado como para permitir que se presente la respuesta esperada. Pero, a mayor tiempo de
seguimiento mas posibilidad de que algunos de los participantes se pierdan.

Se conoce como pérdidas pot-aleatorizacion a los pacientes que abandonan o son
retirados del estudio una vez que se han asignado a uno de los grupos de tratamiento.
Todas estas pérdidas deben aparecer reflejadas en el informe del EC para poder evaluar su
impacto potencial sobre los resultados.

2.3.6. Estrategia de analisis

La estrategia de andlisis del EC es muy similar a la de cualquier estudio analitico que
compara dos o mas intervenciones y que han sido comentadas en capitulos anteriores.
Sin embargo, en un EC se pueden presentar ciertas situaciones que obligan a considerar si
algunas observaciones o sujetos deben ser excluidos del analisis. La actitud que se adopte
ante esta situacion puede modificar las conclusiones del estudio.

Las posibilidades de andlisis podrian ser:

« Excluir las pérdidas y desviaciones del protocolo del andlisis final y considerar exclu-
sivamente los sujetos de cada uno de los grupos que han cumplido y finalizado el
protocolo del ensayo. Esta estrategia se denomina analisis de casos validos o por
protocolo.

« Analizar a los participantes en el grupo de tratamiento que realizaron, aunque fue-
ran asignados a otro. Se denomina analisis por tratamiento.

« Analizar a los participantes en el grupo al que fueron asignados, independiente-
mendente de si ha cumplido o no con la intervencién asignada o de si han recibido
otro tratamiento diferente al asignado. Se conoce como analisis por intencién de
tratar (ITT).




METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION Y PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA

Esta ultima estrategia de andlisis se considera la Unica valida en un EC, ya que, ademas
de mantener la comparabilidad de los grupos, es la mas conservadora, en el sentido de
que es la opcidn con la que resulta mas dificil obtener reultados positivos favorables a la
nueva intervencion.

Las pérdidas que se producen antes de la asignacién aleatoria no producen ningun
sesgo en la comparacion de los datos y, por tanto, no afectan a la validez interna del estu-
dio pero si pueden afectar la generalizacidn de los resultados (validez externa).

3. Ensayo Comunitario

Se denomina asi a los ensayos en los que la intervencion se aplica a una comunidad
completa y se emplea como control a otra comunidad. Son parte de los estudios experi-
mentales porque se emplean para probar una hipétesis y se disefian considerando una
poblacién experimental y una de control. Este tipo de disefios se conoce como cuasiexpe-
rimentales (existe manipulacion pero no aleatorizacién).

4, Conclusion

Los estudios experimentales, si tienen un disefo correcto, con un tamaio muestral
suficiente, un proceso de aleatorizacion adecuado, una intervencién y un seguimiento
controlados, pueden proporcionar evidencias muy fuertes que nos permitan emitir juicios
sobre la existencia de relaciones causales entre variables.
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1. Introduccion

Las revisiones sistemdticas (RS) y los meta-analisis (MA) son investigaciones cientificas
en las cuales la unidad de analisis son los estudios originales primarios. En la actualidad,
constituyen una herramienta esencial para sintetizar la informacion cientifica disponible,
incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales e identificar aquellas
areas de incertidumbre en las que es conveniente focalizar los esfuerzos de las nuevas
lineas de investigacion. Ademads, son considerados como el nivel mas elevado en la jerar-
quia de las evidencias y, por tanto, juegan un importante papel en la toma de decisiones
clinicas en el contexto de la Préactica Clinica Basada en la Evidencia (PCBE).

Los objetivos principales de este tema son: presentar las bases para la realizacién de
una revision sistematica y/o meta-analisis y servir de referencia conceptual para la lectura
critica de los mismos. En el capitulo 20 se expone un ejemplo practico de lectura critica
de un meta-anélisis.

2, Concepto y Nomenclatura

Las RS y los MA son investigaciones cientificas en las que las unidades de analisis son
los estudios originales primarios, a partir de los cuales se pretende contestar a una pre-
gunta de investigacion claramente formulada mediante un proceso sistematico, explicito
y reproducible. Por eso se las considera investigacién secundaria («investigacion sobre
lo investigado»). Cuando una RS finaliza en una sintesis cuantitativa de los resultados de
los estudios originales se las denomina RS cuantitativas o MA. Por el contrario, existen
ocasiones en las que no estd justificado realizar esta combinacion de resultados, por lo
que, si cumple con el protocolo adecuado, este tipo de estudios son considerados como
una RS cualitativa. En otras palabras, todos los MA son un tipo especial de RS en la que se
realiza una sintesis cuantitativa de los resultados, mientras que no todas las RS pueden ser
consideradas como MA.

Desde un punto de vista formal, los MA utilizan un protocolo estricto de investigacion
que incluye todas las fases de un proyecto mas tradicional: la elaboracién de una pregunta
de investigacion; una estrategia de busqueda sistematica y exhaustiva de todos los articu-
los potencialmente relevantes; la seleccién, mediante criterios explicitos y reproducibles, de
los articulos que seran incluidos finalmente en la revisién; la valoracion de la calidad de los
estudios originales, la sintesis de los datos obtenidos para calcular una o varias medidas re-
sultado de la combinacién de los resultados individuales; y su adecuada interpretacion para
resumir las evidencias cientificas disponibles, facilitar su incorporacién a la practica clinica
habitual e identificar y orientar nuevas dreas de investigacion sobre el tema analizado.

Habitualmente, el MA combina datos agregados procedentes de los estudios publica-
dos, pero en ocasiones puede combinar datos individualizados de los pacientes que han
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participado en los estudios originales. Es el lamado MA con datos individuales de pacien-
tes (individual patient data meta-analysis) y es considerado como el patrén de referencia
delasRS'.

Es importante diferenciar las RS (ya sean cualitativas o MA) de aquellas revisiones que
no siguen un proceso sistematico y riguroso, denominadas Revisiones Narrativas o tradi-
cionales. Estas Ultimas no se las puede considerar un proceso formal de investigacion, sino
simplemente un formato de literatura cientifica basada sobre todo en la opinién de los
autores. La tabla 1 presenta las diferencias entre ambos tipos de revisiones.

Tabla 1. Diferencias entre revisiones narrativas y sistematicas.

Caracteristica Revision narrativa Revision sistematica

Pregunta estructurada,
Pregunta de interés No estructurada, no especifica problema clinico bien
delimitado

Busqueda estructurada y
explicita

Busqueda de articulos

y sus fuentes No detallada y no sistemética

Seleccion basada en criterios
No detallada y no reproducible explicitos uniformemente
aplicados a todos los articulos

Seleccion de articulos
de interés

Evaluacion de la calidad

X " Ausente Estructurada y explicit
de la informacion aday explicita

Resumen cualitativo y/o

Sintesis A menudo resumen cualitativo o
cuantitativo

Generalmente basadas en la opinion de los
Inferencias autores y/o en las evidencias encontradas
producto de una busqueda no exhaustiva

Normalmente basadas en la
evidencia

La creciente importancia de los MA esté relacionada con una serie de ventajas: i)
permiten una mayor generalizacion (validez externa) de los resultados en relacion a los
estudios individuales, ya que incorporan muestras provenientes de diferentes ambitos
y poblaciones; ii) Permiten obtener una potencia estadistica superior, por trabajar con
tamafos muestrales mayores a la de los estudios individuales. Esta caracteristica permite
detectar diferencias en el efecto analizado que puede no haber sido detectada en los
estudios individuales originales; iii) Este aumento del tamafo muestral también permite
aumentar la precision en la estimacion del efecto, lo que se traduce en intervalos de con-
fianza del 95% (IC95%) mas estrechos.

Sin embargo, los MA tienen algunas limitaciones importantes que es conveniente co-
nocer: i) Los MA no estan exentos de potenciales sesgos que pueden influir en el resultado
final, en especial los sesgos de publicacién, de localizacién y de inclusién; ii) La validez de
los resultados depende de la calidad de los estudios individuales analizados y puede ser
sensible frente a alguna de las decisiones metodolégicas tomadas durante su realizacion
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(por ejemplo, la concrecion de la pregunta de investigacion, la estrategia de busqueda
realizada, los criterios de inclusién y exclusion, etc); iii) En el caso de encontrar un elevado
grado de heterogeneidad entre los estudios analizados, la interpretacion de los resulta-
dos puede resultar dificil.

3. Etapas de una Revision Sistematica

De forma resumida, una RS sigue las siguientes etapas: definicion de la pregunta de
investigacion y los criterios de inclusién y exclusion de los estudios, localizacion y selec-
cion de los estudios relevantes, extraccion de datos de los estudios primarios, andlisis y
presentacién de los resultados, e interpretacion de los resultados.

3.1. Definicion de la pregunta de investigacion

El primer paso es la correcta formulacién de dicha pregunta. De forma general, ésta
ha de ser explicita y estructurada incluyendo los siguientes componentes clave? con el
formato PICO (P: poblacién, I: intervencién; C: comparacion; y O:“outcomes” o resultados),
segun se explica en el tema 15. Es importante en esta fase decidir qué disefios de estudio
vamos a considerar para su inclusiéon en nuestra revision. Ello dependera del tipo de cues-
tién que se intenta abordar. Si queremos evaluar la eficacia de una intervencién, como en
el ejemplo anterior, parece claro que el tipo de disefio de investigacién a seleccionar seria
los ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Lo mismo ocurre en el caso de la evaluacién de
la fiabilidad y la sequridad de una prueba diagnéstica, aunque todavia siguen siendo mas
frecuentes los estudios transversales. En el caso de una RS para la evaluacién de interven-
ciones comunitarias o en salud publica, o la evaluacién de resultados de una intervencién
a largo plazo, sobre todo en aspectos de seguridad, los ensayos comunitarios y los estu-
dios observacionales son los mas relevantes.

3.2. Localizacién y seleccion de los estudios relevantes en relacion
con la pregunta de interés

Esta etapa consta de varias subetapas:

A. Identificacion de articulos potenciales

Es de suma importancia conseguir tantos estudios primarios sobre la pregunta de
interés como sea posible. Con ello se persigue minimizar el error aleatorio y, sobre todo,
el sesgo de publicaciéon. Independientemente de su calidad, es méas probable que no se
publiquen estudios con resultados no concluyentes o negativos, por lo que su exclusion
puede sesgar los resultados de la RS. Es el lamado sesgo de publicacién. Su importancia
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radica en que es mas probable que las RS que excluyen los estudios realizados pero no
publicados sobrestimen la relacién entre la exposicién y el evento de interés. En situacio-
nes extremas, podrian revelar como eficaces tratamientos totalmente futiles®. La posible
existencia de un sesgo de publicacién puede valorarse por diversos métodos gréficos o
estadisticos, siendo el mas conocido el funnel plot (Figura 1); asi, si el gréfico es simétrico,
como una V invertida, se interpreta como una demostracién de que probablemente no
existe sesgo de publicacion (Figura 1a). Si el grafico es asimétrico, la interpretacion es
que probablemente exista sesgo de publicacion (Figura 1b). La interpretacién de los gra-
ficos asimétricos es que debe haber ensayos o estudios con resultados negativos inédi-
tos que servirian para negar los hallazgos positivos de un meta-analisis, si éstos pudieran
encontrarse.

Figura 1a. Distribucién simétrica en V invertida. Figura 1b. Distribucion asimétrica.
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El siguiente paso es: ;donde buscar los estudios primarios? Para este apartado se re-
mite al lector al tema correspondiente de busqueda bibliografica (tema 16). Tan sélo des-
tacar que la busqueda de estudios exclusivamente en bases de datos electrénicas podria
no ser 6ptima segun el tema de interés. En ocasiones, resulta conveniente incluir también
alguna estrategia complementaria con objeto de identificar estudios no publicados (li-
teratura gris®). Esta fase es una de las mas laboriosas, ya que suele requerir la busqueda
manual en sumarios de revistas o actas de congresos, contactos con expertos en el tema,
con compafias farmacéuticas, etc. La Colaboracion Cochrane ha impulsado una iniciativa
internacional para desarrollar un registro de ensayos clinicos controlados, antiguamente
conocido como Cochrane Controlled Trials Register y actualmente denominado CENTRAL.

B. Seleccion de articulos potenciales

A partir de los titulos y resimenes identificados, se ha de realizar una primera selec-
cién o cribado de los potenciales articulos elegibles. Es conveniente que la seleccion de
los estudios la realicen dos revisores de forma independiente, con objeto de aumentar la
fiabilidad y la seguridad del proceso. Igualmente importante es medir el grado de acuerdo
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entre los revisores mediante el calculo del estadistico kappa para cada uno de los items
de la hoja de seleccion. Dicho estadistico, expresado de forma simple, mide el grado de
acuerdo entre los revisores. Por Gltimo, es importante tener en cuenta que todo el proceso
de localizacion y seleccién de estudios se ha de reportar correctamente, indicando en un
diagrama de flujo los articulos identificados en cada fase, asi como los eliminados y las
causas de su eliminacion (Figura 2).

Figura 2. Ejemplo del proceso de seleccion de estudios.
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3.3. Extraccion de datos de los estudios primarios

Esta fase requiere la maxima fiabilidad de la informacién que se recoge de cada es-
tudio seleccionado por lo que, de nuevo, es conveniente que la extraccion de datos se
haga por duplicado. De forma resumida, la hoja de extraccion de datos suele incluir: A)
Informacién sobre los pacientes, intervencién de interés, intervencién control y disefio de
estudio; B) Informacién sobre los resultados; y C) Informacién sobre la calidad metodolé-
gica del estudio.

La valoracion de la calidad metodolégica es importante pero controvertida. No existe
un consenso claro sobre cudl es la mejor forma de reflejar la calidad metodolégica de un
estudio. Una de las opciones mas extendidas es el uso de escalas de puntuacion de cali-
dad. Se han desarrollado varias, una de las mas conocidas y utilizadas por su sencillez es la
escala de JADAD?, la mas utilizada en los MA realizados por la Cochrane. Recientemente,
se ha desarrollado un nuevo sistema para cuantificar la calidad metodoldgica de los es-
tudios incluidos llamado GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation).
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Tampoco existe unanimidad en la comunidad cientifica sobre el uso que se debe ha-
cer de esta valoracion de la calidad metodolégica. Algunos autores defienden que debe
ser considerada como un criterio de seleccion, de forma que aquellos articulos que no
cumplan un determinado umbral de calidad debieran ser excluidos, y otros que deberian
incluirse pero valorando su influencia en el resultado mediante un analisis de sensibilidad
o controlando su efecto mediante una ponderacién de los resultados en funcién de su
calidad.

3.4. Andlisis y presentacion de los resultados

Conceptualmente, un MA combina los resultados de dos o0 mas estudios similares so-
bre una intervencion particular, siempre que se hayan medido las mismas variables de
resultado. EI MA no consiste en una simple media aritmética de los resultados de los dife-
rentes estudios, sino en una media ponderada. Generalmente, esta ponderacion se realiza
en funcidn del tamano muestral de cada uno de los estudios, de forma que el MA concede
un mayor peso relativo a los estudios con mayor carga informativa, es decir, que tienen
mayor tamafno y/o que presentan mayor nimero de eventos.

Durante el analisis estadistico en un MA es importante valorar en qué medida los re-
sultados de los diferentes estudios primarios pueden ser resumidos mediante una me-
dida del efecto Unica y si la variabilidad entre ellos puede ser superior a la que puede
esperarse por efecto del azar. Este tipo de decisiones se basa en el analisis de la hetero-
geneidad y puede realizarse tanto por métodos estadisticos como por métodos gréficos.
Esto significa que si hay mucha variacién entre los resultados de los estudios incluidos
(heterogeneidad) podria no ser apropiado combinarlos estadisticamente. En este caso, se
deberia presentar Unicamente los resultados, pero sin combinarlos y las caracteristicas de
los estudios individuales (en forma de tablas) sin mas.

Basicamente existen dos modelos para combinar estadisticamente los resultados: el
modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios. El primero asume que el efecto
del tratamiento es constante en todos los estudios, mientras que el segundo asume que
sigue una distribucién al azar entre los distintos estudios. En otras palabras, el modelo
de efectos fijos asume que sélo hay una fuente de variabilidad en los resultados (la del
estudio), mientras que el modelo de efectos aleatorios introduce una segunda fuente de
variacién entre los estudios. La consecuencia practica de esto es que el modelo de efectos
aleatorios suele producir estimaciones més conservadoras (intervalos de confianza mas
amplios) del efecto combinado. Emplear uno u otro modelo dependera del juicio que rea-
licemos sobre las similitudes y diferencias de los estudios que vamos a combinar, aunque
normalmente se suele emplear los dos.

Ahora bien, ;qué quiere decir que hay «heterogeneidad» entre los estudios y como se
mide? Basicamente, se refiere al hecho de que, una vez ponderados, los resultados de los
estudios individuales (el efecto de la intervencién) difieren entre si mas de lo que cabria
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esperar por el azar. En otras palabras, ya sea por diferencias en el tipo de disefio empleado,
en los métodos empleados para la recogida de informacion, en el tipo de andlisis utilizado
y/o en las caracteristicas de la poblacién de estudio, el efecto de la intervencion fue «dife-
rente» en cada uno de ellos. Existen varios indices estadisticos para cuantificar la heteroge-
neidad. Los mas comunes son el estadistico Q, el Hy la I% El mas facil de interpretar es el I,
que indica la proporcion de la variabilidad observada en el efecto de la intervencién (entre
estudios) que se debe a heterogeneidad entre los estudios y no al azar®. Se suele considerar
que, si es del 25%, hay poca heterogeneidad; del 50%, moderada y del 75%, alta.

Para la presentacion grafica de los resultados del MA se emplea el diagrama de arbol
(forest plot). Este tipo de grafico muestra los datos de los estudios individuales junto con
una representacion del peso estadistico de cada estudio en relaciéon con los intervalos
de confianza y el error estandar de la media. Por ejemplo, la figura 3 representa un meta-
andlisis de 10. Las lineas horizontales representan los intervalos de confianza.

Figura 3. Ejemplo de una presentacién gréfica de los resultados de un meta-analisis
segun el diagrama de arbol.
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El lector interesado pude consultar las guias y recomendaciones para presentar y pu-
blicar una RS por internet (http://www.consort-statement.org).
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3.5. Interpretacion de los resultados

Finalmente, la RS concluye con la interpretacion de los resultados. Ello incluye una dis-
cusion sobre las limitaciones del estudio (de la revisién), como potenciales sesgos de los es-
tudios originales, asi como potenciales sesgos que podrian afectar a la RS en si misma. Tam-
bién es importante una discusién sobre la consistencia de los hallazgos y su aplicabilidad,
asi como proponer recomendaciones para futuras investigaciones sobre el tema de interés.

4, Conclusiones

Las RS constituyen una herramienta esencial para sintetizar la informacién cientifica
disponible, incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales e identifi-
car areas de incertidumbre donde sea necesario realizar investigacién. Para ello, |a realiza-
cién de una RS se debe llevar a cabo siguiendo una estricta metodologia y un control de
calidad para evitar conclusiones sesgadas. Aunque juegan un papel muy importante en la
PCBE, en ultima instancia, es el clinico quien tiene que tomar la decisidn sobre un paciente
en particular, y la RS es una herramienta mas que se ha de utilizar de forma juiciosa en la
toma de decisiones. Para facilitar su lectura critica por los clinicos como paso previo a la
incorporacion de sus resultados en la toma de la mejor decision clinica posible se han
propuesto una serie de pasos que se desarrollan en el capitulo 20.a) de esta monografia.
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1. Introduccion a la Investigacion de Resultados en Salud

La Investigacion de Resultados en Salud (IRS), llamada también Health Outcomes
Research (HOR), surge a finales de los aflos 80 tras numerosas observaciones de la falta
de correspondencia entre los resultados observados en las condiciones experimentales
(eficacia) de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y los resultados atribuibles a la misma
intervencion en condiciones habituales de practica clinica (efectividad)'. Las diferencias
entre eficacia y efectividad (aproximadamente el 30%) se han relacionado con la seleccion
de la muestra en los ensayos clinicos, y con las condiciones de aplicacién de la interven-
cién, que en la vida real no puede garantizarse en las condiciones ideales (por ejemplo
la cumplimentacion de un farmaco en el momento y dosis indicado). Otra cuestién que
ha influido en el desarrollo de la IRS es la la estrecha gama de resultados habitualmente
incluidos en los ECA, muy centrados en los desenlaces intermedios (cambios de medidas
fisiologicas, como INR), que raramente incorporan resultados en los pacientes (tipo mor-
talidad, prevencion de embolias). A raiz de todo esto y debido a la emergencia del papel
del paciente como eje central de la asistencia sanitaria, empezd a cuestionarse cudles eran
los desenlaces que realmente interesan a los pacientes y si se disponia de sistemas fiables
y validos para su medicion?.

Los primeros y mas importantes estudios de IRS fueron los promovidos por la Agency
for Health Care Policy and Research (AHCPR) de EEUU?, agencia creada con el objetivo de
mejorar la calidad asistencial, la efectividad de las intervenciones sanitarias y los resulta-
dos de salud obtenidos por los pacientes y la poblacion. Para ello, se crearon los Patient
Outcomes Research Teams (PORTs), grupos de investigadores que evaluaban aquellas pa-
tologias sanitarias caracterizadas por su elevado gasto y alta variabilidad en los tratamien-
tos utilizados.

La IRS es una iniciativa muy ligada a otras como la Medicina Basada en la Evidencia
(MBE). Esta ultima es el movimiento centrado en la toma de decisiones en la investigacién
clinica, mientras que la IRS es una actividad de investigacién que evalua las consecuencias
de estas decisiones en la practica habitual (traslada la evidencia a la practica habitual).
Por lo tanto, la IRS puede definirse como el estudio de los desenlaces producidos por
las intervenciones sanitarias en condiciones de practica clinica habitual, ya que clarifica
y amplia el conocimiento sobre los efectos de las intervenciones y los determinantes de
los cambios del estado de enfermedad al de salud. Para ello, se centra en tres aspectos:
a) qué resultados son los mas relevantes a medir; b) cdmo desarrollar herramientas de
medicién que sean vdlidas y fiables; y ¢) como cuantificar la parte del efecto atribuible a
la intervencion.

De forma general, y a modo de resumen, pueden enumerarse las siguientes caracte-
risticas de la IRS: estd basada en la practica habitual, analiza la efectividad de las inter-
venciones sanitarias, pone énfasis en los beneficios del paciente (presta mayor atencion
a variables importantes para el propio paciente como la calidad de vida y la satisfaccion
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con la salud o el tratamiento), utiliza los métodos de investigacion establecidos (la meto-
dologia utilizada es parecida a la usada en epidemiologia e investigaciéon biomédica) y
tiene un enfoque individual y/o poblacional.

2. Aportaciones de la IRS en la practica diaria de un
profesional sanitario

Para un médico asistencial la IRS es una herramienta fundamental, pues le aporta da-
tos sobre la efectividad de multiples intervenciones diagndsticas, preventivas o terapéu-
ticas que toma a diario. Ademas, los resultados de estas intervenciones los obtiene en
términos de variables finales aplicadas a los pacientes: tales como supervivencia, ainos de
vida libre de enfermedad, calidad de vida ganada, minimizacién de costes, tolerancia a
esfuerzos. La IRS le permite relacionar las variables fisiolégicas que utiliza en la asistencia,
con variables humanisticas.

La practica clinica es el auténtico banco de pruebas donde se testan las hipétesis de
la ciencia biomédica. Aporta todos los dias una cantidad inmensa de datos, que son con
frecuencia infrautilizados para contrastar dichas teorias cientificas. Cuando el clinico ex-
perimentado contrasta las verdades aceptadas de la biomedicina, como el efecto de un
farmaco, con la realidad de los hechos, constata unas diferencias que no hacen mas que
sefalar que tales “verdades aceptadas” no son mas que hipétesis que quedan parcialmen-
te refutadas por la realidad. Ningin observatorio es mas indicado que el de la practica
clinica pararealizar preguntas y generar nuevas hipétesis. Este es el gran reto del profesio-
nal sanitario que desea mantenerse activo intelectualmente. Introducir en su accién diaria
una sistematica de validacion de las innovaciones que se proponen. Esta investigacion,
refutar las propuestas vigentes y suscitar nuevas preguntas tiene un vehiculo privilegiado
con la IRS: ;hasta qué punto los procedimientos y terapias que se utilizan obtienen los
efectos que dicen obtener??,

3.Tipos de resultados y estudios en IRS

Seleccionar cuidadosamente el tipo de desenlace que se estudia es clave, ya que la
IRS trata de relacionar los desenlaces de las intervenciones con los atributos y el proce-
so de cuidados prestados. El tipo de resultado a medir dependerd en cada estudio de
la intervencién a evaluar y del &mbito al que se dirija la intervencidn, si es al paciente
individual o a grupos de pacientes. Por su parte, los resultados que se miden condi-
cionan el tipo de estudio y las caracteristicas de precision que debe tener la medicién,
para definir hasta qué punto el efecto es atribuible a la intervencion sobre el estado de
salud previo.
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Segun el tipo de resultado sobre el que se quiera investigar (morbilidad, mortalidad,
prevalencia, costes, calidad de vida, etc.) habrd que realizar un tipo de estudio u otro.
Asi, los estudios basados en variables clinicas de efectividad pretenden evaluar el fun-
cionamiento de una determinada intervencién o tratamiento, usando un indicador clini-
co como medida de resultado (ej.: reduccion del colesterol). Los estudios de evaluacién
econdémica pueden utilizarse para conocer el impacto econémico de una determinada
afeccién o intervencién (coste de la enfermedad), o para conocer la relacion entre el im-
pacto econdémico y su efectividad entre opciones de tratamiento alternativas en la prac-
tica habitual (estudios de coste-efectividad, coste-utilidad o coste beneficio). Por otro
lado, estan los estudios con resultados de salud de interés para el paciente (resultados en
salud percibidos por los pacientes) que cada vez son mas utilizados por los profesionales
sanitarios.

Los resultados en salud percibidos por los pacientes (Patient Reported Outcome
[PRQ]) son un término amplio que incluye evaluaciones subjetivas del paciente sobre
cualquier aspecto de su estado de salud y pueden abarcar sintomas, estado funcional,
bienestar general, calidad de vida relacionada con la salud, satisfacciéon con la atencién
recibida, preferencias, utilidades, adherencia, etc. Los PRO proporcionan un tipo de infor-
macién no disponible por otros métodos y se han convertido en una herramienta muy
potente de investigacion por diversas razones. En primer lugar, algunos efectos del trata-
miento s6lo son conocidos por los propios pacientes, como el alivio del dolor o la mejora
del bienestar. En segundo lugar, proporcionan una perspectiva general sobre la efectivi-
dad del tratamiento y, en tercer lugar, la informacién recogida directamente del paciente
siempre es mas fiable que la proporcionada por observadores®. A continuacion se detallan
dos de las mas importantes: la satisfaccion y la calidad de vida relacionada con la salud.

3.1. Satisfaccion del paciente

Una forma habitual de evaluar el resultado de la asistencia sanitaria es midiendo la sa-
tisfaccion del paciente. De esta manera, el paciente valora la calidad de los cuidados, aten-
ciones y tratamientos, proporcionados por los profesionales sanitarios, y la accesibilidad,
confort y otros aspectos de la estructura y organizacién de las instituciones sanitarias®.

Concepto

Segun diversos autores, de las muchas teorias psicosocioldgicas existentes, la “teoria
de la desconfirmacién de expectativas”es la que mejor explica el concepto de satisfaccion
del paciente, donde la satisfaccion se identifica con la expectativa que el paciente posea
sobre los cuidados, personal o centro que le atiende y viene determinada por el grado
de disonancia entre la expectativa y la realidad. En definitiva, la satisfaccién se considera
como un predictor de la conducta del paciente, de tal modo que afecta a la decision de
acudir a una consulta médica o de su adherencia al tratamiento.
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Aplicaciones posibles e instrumentos de medida

La manera mas habitual de medir la satisfaccion del paciente es a través de encues-
tas de satisfaccién. Existen muchas modalidades de encuestas, asi, por ejemplo, las hay
de satisfaccion sobre el tratamiento, como el Diabetes Treatment Satisfaction (DTSQ, que
mide la satisfaccion y el cambio de la satisfaccion con el tratamiento), sobre la adherencia
al tratamiento (Test de Morisky-Green), para medir la calidad de los servicios prestados
(SERVQUAL y su modalidad adaptada al ambito sanitario SERVQHOS), etc. Existen otras
alternativas para medir la satisfaccion como: las técnicas de grupos focales, grupos nomi-
nales, entrevistas con directivos, etc. (para identificar puntos fuertes y areas de mejora),
circulos de calidad o grupos de mejora, hojas o buzones de sugerencias, auditorias, libre
eleccion de médico y de centro sanitario, etc.

3.2. Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es una de las modalidades de es-
tudio en IRS que mayor interés y desarrollo ha experimentado en las tltimas décadas. Es
una medicién del estado de salud que, al igual que otros mas tradicionales como la mor-
talidad, la morbilidad y los pardmetros clinicos (mediciones todas ellas objetivas), afiade
el valor de cuantificar la percepcion (del sujeto) de la enfermedad y la salud, asi como sus
consecuencias.

Concepto

Aunque, de una forma u otra, todo influye en la salud de una poblacién, el concepto
de CVRS, como indicador de resultado de salud, quedaria restringido a aquellos aspectos
intimamente relacionados con la salud, con el fin de obtener “el valor asignado por indi-
viduos, grupos de individuos y la sociedad a la duracién de vida modificada por las defi-
ciencias, los estados funcionales, las percepciones y las oportunidades sociales, que estan
influidas por las enfermedades, las lesiones, el tratamiento (médico) o la politica (salud)”

Aplicaciones posibles e instrumentos de medida

En los ultimos 40 afos, se han ido ampliando los dmbitos en los que se aplica la CVRS,
entre los mas destacados estan: 1) Los estudios descriptivos, como la mas comun de las
aplicaciones, en los que se describe el nivel de CVRS de los sujetos del estudio; 2) los en-
sayos clinicos, en los que se valora el impacto de la intervencion de estudio en la CVRS de
los sujetos; 3) en el ambito de la politica sanitaria se utiliza para medir el impacto de la
planificacién sanitaria (la politica de salud) y de los programas de salud, en la CVRS de la
poblacion; 4) en la gestion clinica, como herramienta para priorizar ante recursos limitados;
5) los estudios de seguimiento poblacionales, en los que la CVRS se utiliza como un indica-
dor més para valorar la salud de la poblacién, y su evolucién en el tiempo; 6) En la practica
clinica para monitorizar la CVRS de los pacientes, y en la toma de decisiones terapéuticas.

==
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Los instrumentos para medir la CVRS son cuestionarios que utilizan como fuente de
informacién al propio individuo. Se puede asumir que el sujeto con mejor CVRS es aquel
que se encuentra en el mejor estado de salud posible en todas sus dimensiones (funcio-
namiento fisico, salud mental, estado emocional, dolor y funcionamiento social). Segun la
poblacién a la que van dirigidos, se diferencian dos grandes grupos de cuestionarios de
CVRS, los genéricos y los especificos (Figura 1). Los cuestionarios genéricos estan disefa-
dos para ser utilizados en pacientes con diferentes patologias y cuentan como principal
ventaja que permiten comparaciones entre grupos de pacientes con distinta enfermedad.
Otra caracteristica que los hace especialmente valiosos, cuando se aplican a una pato-
logia determinada, es que facilitan la deteccion de problemas o efectos inesperados ya

Figura 1. Aparicion cronolégica de los principales cuestionarios especificos y genéricos
de calidad de vida relacionada con la salud.
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que cubren un amplio rango de dimensiones. En contrapartida, los cuestionarios especifi-
cos estan disefiados para una determinada enfermedad, sintoma o poblacién; son mejor
aceptados por las personas porque incluyen solo aquellas dimensiones relevantes para su
patologia o situacion concreta, y se acepta que son mas sensibles que los genéricos en la
deteccion de efectos de intervenciones terapéuticas. No obstante, una aproximacion ade-
cuada en proyectos de investigacién es incluir un instrumento genérico y otro especifico.
Entre los cuestionarios genéricos, dos de los mas conocidos e importantes son la fami-
lia de instrumentos “Short Form Healht Survey” (SF) y el EuroQol-5 Dimensiones (EQ-5D).

Familia “SF”

La familia “SF” ha servido de referencia para el desarrollo y validacién de otros muchos
cuestionarios, tanto genéricos como especificos, por diversas razones entre las que des-
tacan: 1) el hecho de disponer de versiones de diferentes extensiones (36, 12 y 8 items),
adecuadas para su uso en distintos contextos (en la practica clinica o estudios de inves-
tigacion, en enfermedades crénicas o agudas, y en estudios de evaluacion econémica
de las intervenciones sanitarias); 2) han mostrado unas excelentes propiedades métricas
en poblaciones de pacientes muy diversas. Disponen ademés de diferentes modelos en
funcién del marco temporal que evocan las preguntas, percepcion en la ultima semana
(acute), o de las cuatro ultimas (estandar). De manera concreta, con el SF-36 y el SF-12v2,
como se muestra en la figura 2, puede obtenerse tanto un perfil de salud de la poblacién
(a partir de sus 8 dimensiones) como indices de salud (valores resumen de las dimensio-
nes, desglosado en componente fisico y mental).

EIEQ-5D

Es un instrumento multidimensional de facil uso por lo breve que es, abarca 5 dimen-
siones de la salud (movilidad, auto-cuidado, actividades habituales, dolor/malestar y an-
siedad/depresion) con tres niveles de gravedad en cada dimensién, por lo que define 243
(3*5) estados de salud diferentes. Ademas, la version espanola del EQ-5D ha demostrado
su fiabilidad y validez en varios estudios. Estas son algunas de las razones por las que se
ha empleado en numerosos estudios de la salud, asi como otros de coste-efectividad y
coste-utilidad.

A modo de conclusién, puede decirse que el interés en el desarrollo de la medicion de
la CVRS esta en disponer de instrumentos sencillos, faciles de utilizar y, sobre todo, rele-
vantes y Utiles para la practica clinica diaria. Por ello, lo interesante para los profesionales
sanitarios no es crear nuevos instrumentos si no utilizar aquellos que estén disponibles,
sean vélidos y fiables y de facil manejo para poder introducirlos como un elemento mas
de la practica médica habitual. Esto Ultimo es de vital importancia, ya que sélo de esta
manera se dispondra de datos para evaluar la verdadera mejora en la calidad de vida de
los pacientes.
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Figura 2. Puntuaciones medias del perfil de salud y de los indices resumen de la calidad de vida
relacionada con la salud en poblacion general de la Regién de Murcia.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION Y PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA

Alo largo del médulo 9 se realizara una somera exposicion del contexto de la metodolo-
gia de lainvestigacion cualitativa, del cémo y el porqué encaja en las ciencias de la salud, de
las diferentes tradiciones metodolégicas, de las particularidades de los disefios y analisis, y
por ultimo, de las lineas de trabajo emergentes en este tipo de investigacion.

1. ;Qué es la investigacion cualitativa? ;Por qué es importante
en ciencias de la salud?

La investigacion cualitativa se define en algunos casos como “los modos de investiga-
cién que se ocupan de comprender a los seres humanos, de su interaccién entre si y con
su medio”, en otros como el “intento de dar respuesta a cuestiones sobre las experiencias
y realidades humanas a través del estudio de las mismas en contacto con la gente y en su
ambiente que nos ayudan a comprender los fenémenos de la vida cotidiana” y otros su-
brayan cémo “ofrece la oportunidad de hallar respuestas a preguntas que se centran en la
experiencia social, como se crea'y cémo da significado a la vida humana”. En cualquier caso,
se trata de una perspectiva de conocimiento cientifico dindmica, abierta, desde el contexto
natural de los participantes, que intenta capturar los fenémenos en su profundidad, bus-
cando su riqueza e intentando explicar su complejidad de forma holistica'.

La evidencia cientifica es lo que hace cambiar nuestras creencias de cémo funciona el
mundo que nos rodea; [6gicamente esto lleva asociado una concepcién de la “evidencia”y
de lo “cientifico” plural y abierta, con perspectivas de conocimiento distintas aunque com-
plementarias®. La evidencia a la que nos abre acceso la investigacion cualitativa es la de los
valores, las motivaciones, los comportamientos... es decir, ese componente complejo de la
realidad humana que se escapa a los instrumentos numéricos pero que debemos intentar
conocer con rigor y sistematizacién si queremos ser mejores clinicos.

Desde hace varios afos, la investigacion cualitativa ha viajado desde las ciencias sociales
hacia las ciencias de la salud, lo cual no es de extraiar si queremos investigar la evidencia
que representa la complejidad de lo real, si buscamos “contextualizar” a las personas estu-
diadas, y si deseamos valorar realmente las “necesidades y expectativas de salud” desde la
perspectiva de los propios afectados. Actualmente, se acepta que los criterios de racionali-
dad cientifica no son Unicos, es decir, que el fundamento epistemoldgico del positivismo no
es “lo unico cientifico” Las claves particulares y diferenciales entre los paradigmas se pue-
den condensar en los diferentes tipos de objetivos (medir, verificar y generalizar vs. explorar,
interpretar y comprender), en la naturaleza de los datos (cuantitativos vs. cualitativos), asi
como en las técnicas (medicidon exhaustiva controlada desde fuera vs. observacion natura-
lista desde dentro).

Afortunadamente para la generacién de conocimiento, su crecimiento en ciencias de la
salud es espectacular: hasta el afio 2000 habia indexados en PubMed 5.022 articulos clasifi-
cados como “qualitative research study” pasando a 17.775 en el afio 2010.
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2. Enfoques teorico-metodolagicos

La investigacion cualitativa representa una “pluralidad de saberes y de practicas’, esta
pluralidad tiene que ver con la variedad de disciplinas donde la metodologia cualitativa se
ha desarrollado en los ultimos decenios®. Mas alla de la division cldsica entre investigacion
cuantitativa/cualitativa, la realidad cientifica es mucho mas compleja y existen multiples
paradigmas cientificos. Dentro de estas diferentes visiones del mundo o construcciones
ideoldgicas, se posicionan diferentes Métodos (entendiendo Methodos como el “camino o
via”y que se refiere al medio utilizado para llegar a su fin) que son herramientas, no fines
en si mismos, y los cuales deben ser elegidos de forma coherente con la pregunta de inves-
tigacion; en caso contrario, se pone en peligro la validez/coherencia del estudio. Dentro de
esta gran variedad de Métodos, cuatro sobresalen por su utilizacion e interés: la etnografia,
la teoria fundamentada, la fenomenologia y la Investigacion accion®.

2.1. Etnografia

Sus raices se encuentran en la antropologia cultural y la principal técnica de recoleccién
de datos es la observacion participante. Se obtienen datos justamente al participar de la
experiencia o situacion que se observa; quizas el investigador no participe en la accion,
pero con seguridad lo hara de la experiencia en la que esta inmerso: el etnégrafo “esta ahi”.
El método etnografico intenta responder a la pregunta de ;cuales son los modos de vida
y visiones del mundo de los grupos etno-culturales con respecto a un fenémeno?°. Esto
implica que el estudio se hace en los lugares naturales, esto es, donde la accién sucede; el
investigador ha de aprender el mundo simbdlico de las personas que estudia y su lengua-
je. Una caracteristica de la etnografia es que usa multiples fuentes de datos, ademas de la
observacién en el trabajo de campo, el etnégrafo examina documentos, fotografias, mapas;
recoge cualquier tipo de datos disponibles que arrojen luz sobre el tema que investiga. Los
datos etnogréficos son ricos, detallados y densos.

El andlisis de datos se centra en la busqueda de categorias y patrones culturales (enten-
diendo la cultura como un filtro a través del cual las personas modelan e interpretan sus
acciones). Los resultados de las etnografias son descripciones comprensivas de practicas
culturales en contextos y la descripcion de ellos. Es necesario advertir que el contexto no
es el medio fisico (este simplemente es el soporte de la accién); contexto se refiere a intan-
gibles que explican comprensivamente el comportamiento humano tales como creencias,
valores y situaciones.

2.2.Teoria fundamentada

Deriva de la sociologia® y mas concretamente del interaccionismo simbdlico. El interac-

cionismo se asienta en tres premisas: la primera es que los seres humanos actidan ante las
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cosas con base al significado que éstas tienen para ellos; la segunda es que el significado de
estas cosas se deriva o emerge de la interaccion social que se tiene con los otros; y la tercera
es que estos significados se manejan y transforman por medio de los procesos interpretati-
vos que la persona usa. Es decir, se intenta descubrir la forma en que las personas dan sen-
tido a su actividad cotidiana comportandose conforme a normas socialmente aceptadas; se
hacen emerger las normas sociales que estan tan arraigadas que el individuo no cuestiona
las razones de su conducta.

En la Teoria fundamentada o “arraigada’, los datos se recolectan a través de entrevistas
y observacién participante. La fuente de datos es la interaccién humana y el analisis se fo-
caliza en desvelar los procesos que subyacen en esta interacciéon que se denomina proceso
bdsico social-psicoldgico. El proceso se presenta en etapas donde se identifican las condicio-
nes de la accioén, las estrategias (o lo que las personas hacen para resolver los problemas a
los que cotidianamente se enfrentan) y sus consecuencias. Si el investigador desea captar la
temporalidad de un proceso, el cambio y sus efectos, la Teoria fundamentada le proporcio-
na el mejor método para hacerlo.

2.3. Fenomenologia

Su origen deriva de los filésofos existencialistas alemanes, franceses y holandeses de los
siglos XIX y XX. Se cuestiona acerca de la“esencia” de los fendmenos, su naturaleza intrinse-
cay el sentido que las personas les atribuyen: hay una “esencia comprensible”.

La fenomenologia descriptiva tiene por objetivo describir el significado de una experien-
Cia a partir de la vision de quienes han tenido dicha experiencia’. La fenomenologia herme-
néutica (o interpretativa) tiene por objetivo comprender esa vivencia. Esta fenomenologia
entiende que la vivencia es en si misma un proceso interpretativo y que la interpretacién
ocurre en el contexto donde el investigador es participe.

Los datos se obtienen principalmente a través de entrevistas en profundidad con la par-
ticularidad que se debe de realizar mas de una entrevista a cada informante para ahondar
en la comprensién de los fendmenos. Los hallazgos fenomenolégicos se presentan en una
narracién o en temas con subtemas.

2.4. Investigacion Accion (IA)

La IA integra la investigacion cientifica con la accion social y tiene mucho que ver con
enfoques anclados en la psicologia social y el desarrollo organizacional como son la “ciencia
accion”y la“reflexion en la accion” Se utiliza desde hace varias décadas en disciplinas como
la educacién o la sociologia, sin embargo es un método emergente en el ambito de la salud.
Es una investigacion orientada a la comprension, a la toma de decisiones y al cambio, inte-
grando el conocimiento y la accién: no hay que esperar a que tras producir el conocimiento
se produzca la traslacién de este a la practica, se produce simultdaneamente?.
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Hay una serie de caracteristicas que distinguen a la IA de otros métodos de investiga-
cion: la colaboracién entre los investigadores y participantes, la resoluciéon de problemas
précticos, el cambio de la practica y el desarrollo de teorias emergentes. En general, pode-
mos entender la IA como un proceso de andlisis de la situacién, identificaciéon de problemas,
y elaboracién de estrategias de accién planeadas, llevadas a cabo y sistematicamente some-
tidas a observacion, reflexién y cambio. Las principales técnicas de recogida de datos son la
entrevista, la observacion y el diario reflexivo.

3. Caracteristicas del diseiio cualitativo

El disefio es el plan global de la investigacion que integra, de modo coherente y correc-
to, objetivos, técnicas de recogida de datos y analisis previstos.

En investigacion cualitativa, aunque sea importante una preparacion previa del trabajo
de campo, es necesaria cierta flexibilidad para permitir que el disefio se adapte al fenémeno
que se esta estudiando, pudiendo ser necesario modificarlo una vez iniciada la investiga-
cién para obtener un conocimiento més profundo del sujeto/objeto de estudio. Debido a
esto, el disefio de la investigacion cualitativa a menudo se denomina disefio emergente,
ya que surge y se modifica sobre la marcha. Esto quiere decir que el disefio puede cam-
biar segun se va desarrollando la investigacion, el investigador va tomando decisiones en
funcion de lo que va descubriendo, pero esto no es resultado del descuido o la pereza del
investigador, sino que mas bien refleja el deseo de que la investigacién tenga como base la
realidad y los puntos de vista de los participantes, los cuales no se conocen ni comprenden
al iniciar el estudio.

A pesar de las diferentes corrientes de pensamiento que enmarcan la investigacién
cualitativa, se reconoce que los principios basicos del disefio de la investigacién cualita-
tiva son: la flexibilidad, la circularidad del proceso, la iteratividad y la reflexividad del in-
vestigador (el cuestionamiento permanente de la adecuacion en la toma de decisiones
metodoldgicas).

En la investigacién cualitativa se debe decidir cudndo y dénde observar, con quién con-
versar, asi como qué informacion registrar y cémo hacerlo. Asi, en la planificacion del disefio
deben tenerse en cuenta aspectos como: 1) Identificacion de potenciales colaboradores; 2)
Seleccion del sitio donde se realizara el estudio; 3) Estrategias para tener acceso al sitio; 4)
Colecta de materiales pertinentes acerca del sitio, como mapas, documentos descriptivos,
etc.; 5) Identificacion de los ambientes que podrian ser especialmente propicios para la re-
cogida de datos significativos; 6) Identificacion de contactos clave que podrian favorecer
(o impedir) el acceso a fuentes determinadas de datos; 7) Determinar el tiempo maximo
disponible para realizar el estudio, teniendo en cuenta aspectos como los costos, disponi-
bilidad u otras restricciones; 8) Identificacion de los instrumentos que seran Utiles para la

recogiday el andlisis de los datos (programas de andlisis, grabadoras de voz o de video, etc.);
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9) Identificacion de los procedimientos de consentimiento informado apropiados, asi como
aspectos éticos a tener en cuenta.

En cuanto al muestreo, los investigadores cualitativos evitan las muestras probabilis-
ticas, puesto que lo que se busca son buenos informantes, es decir, personas informadas,
lucidas, reflexivas y dispuestas a hablar ampliamente con el investigador. Asi, los muestreos
suelen ser intencionales o tedricos y las unidades de muestreo no son tanto los individuos
como los “conceptos” de sus discursos. Logicamente, el tamafio muestral suele ser reducido,
estadisticamente no representativo (no se busca la generalizacién sino la profundizacién),
flexible y el proceso del muestreo es acumulativo hasta llegar a la “saturacion” de la infor-
macién (hasta el punto en que ya no se obtiene nueva informacion y ésta comienza a ser
redundante).

Los informantes pueden proporcionarnos muchas y variadas fuentes de datos (fotogra-
fias, videos, etc.), aunque la mas habitual son los textos (transcripciones). Ademas, existen
tres grandes dimensiones a lo largo del proceso de extraccion de datos a tener en cuenta:
el momento (es una dimensién importante en la vida social, ya que las actividades y las
actitudes en el campo suelen variar a lo largo del tiempo de forma significativa), las per-
sonas (la representacion adecuada de la gente involucrada en un caso particular requiere
tomar muestras a partir de categorias relevantes para la teoria que se esta desarrollando) y
el contexto (debemos identificar los contextos en funcién de como los individuos actian en
ellos, reconociendo que son construcciones sociales e intentar asegurarnos que tomamos
muestras de todos los que son relevantes).

Los grandes grupos de técnicas de recogida de datos cualitativos son:

- Entrevista (estructurada, semi-estructurada, en profundidad o abierta): los datos
son las citas textuales de personas (entrevistadas individual o grupalmente) sobre
experiencias, opiniones, sentimientos y conocimientos de un fenédmeno. Se utiliza
cuando se desea estudiar acontecimientos del pasado, o cuando hay limitaciones
para tener acceso a los escenarios o cuando se quiere esclarecer la experiencia hu-
mana subjetiva. Producen una gran riqueza informativa de facil acceso pero, en con-
trapartida, surgen problemas potenciales de influir como investigadores durante la
moderacion.

« Observacion (abierta/oculta; participante/no participante): los datos son descripcio-
nes detalladas de comportamientos, objetos, escenarios y todo el rango de interac-
ciones observables de la experiencia humana. Permite captar aspectos sociales, acti-
tudes, interacciones y conductas en los entornos naturales, sin embargo, la entrada y
permanencia en el campo es dificil y costosa.

- Andlisis de documentos: los datos son extractos o pasajes de historias clinicas, progra-
mas, documentos, memos, correspondencia, publicaciones, reportes oficiales, diarios
personales, etc. La técnica no es intrusiva pero existen limitaciones de disponibilidad
de documentos y derivadas del hecho de haber sido creados para otros propdsitos.
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Los datos deben de ser recogidos en soportes fiables y verificables. En la mayor parte de
las ocasiones se utilizan grabadoras digitales/video-camaras a partir de las cuales se trans-
criben las entrevistas, aunque también se utilizan las anotaciones de los diarios de campo;
en cualquiera de los casos, las transcripciones deben realizarse en su totalidad realizando
verificaciones de su integridad antes de comenzar el analisis.

4, Analisis de datos cualitativos

El andlisis de datos cualitativos es considerado como el proceso mas complejo y mas
sujeto a subjetividades dentro del proceso de investigacion cualitativa. Es procesual, diné-
mico, interactivo, integrador, reflexivo, inductivo, creativo, metddico y riguroso. Se podria
definir como el conjunto de operaciones, transformaciones, reflexiones y comprobaciones
que realizamos sobre los datos con el fin de extraer el significado relevante en relacién a un
problema de investigacion (“ir mds alld de los textos”). Ademads, segun el nivel de profundiza-
cion que se alcance en el andlisis, los estudios cualitativos se dividen en exploratorios, des-
criptivos e interpretativos®. El proceso bdsico de andlisis pasa por multiples lecturas de las
transcripciones, codificacién, categorizacién y creacion de relaciones entre categorias. La
capacidad interpretativa se adquiere con la experiencia del investigador y se ve influida por
nuestras propias experiencias vitales, analiticas, actitudes, etc. Cada investigador se enfren-
ta al analisis con ciertos recursos metodoldgicos que constituyen la “sensibilidad tedrica”
entendida como la capacidad de penetrar y dar significado a los acontecimientos y sucesos
que muestran los datos o la capacidad de ver mas alla de lo obvio para descubrir lo nuevo.
Algunos de estos recursos se enumeran a continuacion:

« Comparacion constante de los datos (permite encontrar similitudes y/o diferencias,
clasificar, agrupar etc.; permite desarrollar lo descubierto).

+ Consulta de la literatura (informes sobre estudios de investigacién y/o trabajos tedri-
cos que aumenten el rigor y la credibilidad) y Marcos de referencia (referentes concep-
tuales que sustentaran y haran evolucionar dimensiones tedéricas).

+ Memos y diagramas (reflexiones analiticas, textuales y/o graficas, sobre los datos que
van surgiendo a lo largo de la recoleccién y andlisis de los datos).

- Matrices (mecanismo analitico que cruza cédigos, categorias o dimensiones dentro
de una misma categoria para ver de qué modo interactiian unas con otras).

- Metaforas analiticas (identificacion en los textos de la aplicacion de una palabra o de
una expresion a un objeto o a un concepto, al cual no denota literalmente, con el fin
de sugerir una comparacion y facilitar su comprensién; abren “puertas conceptuales”
para introducirnos en el significado de las experiencias).

« Mapas conceptuales (proporcionan un resumen esquemadtico de los resultados de
nuestra investigacion ordenados y/o organizados).
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De nuevo, la pluralidad que caracteriza la investigacion cualitativa se plasma en diferen-
tes modelos de andlisis dependiendo de dénde se situe el foco de interés. Algunos ejemplos
son: analisis de contenido (trata de descomponer el corpus de datos en unidades para su
agrupamiento en categorias semanticas), tematico (trata de identificar temas entendién-
dose como un patrén encontrado en la informacién que como minimo describe u organiza
las posibles observaciones, y como maximo interpreta aspectos del fenémeno), de discur-
so (estudia el uso real del lenguaje tratando de aprehender su sentido global buscando el
conjunto de practicas lingUisticas que mantienen y promueven ciertas relaciones sociales),
narrativo (estudia lo significativo de la narracion, seguida por el resultado, que proporciona
la resolucién de los hechos), y el modelo de la teoria fundamentada (mediante la compara-
cién constante mas la codificacion axial y selectiva busca generar un teoria emergente que
explique el proceso social-basico estudiado).

El analisis de un gran volumen de datos cualitativos puede verse ayudado por los CA-
QDAS (Computer Assisted Qualitative Data Analysis). Son programas de ayuda ya que nunca
podran crear relaciones ni comprender significados, esto forma parte del “arte” del inves-
tigador. Existe una amplia y variada oferta: Atlas.ti, E6 (Ethnograph), HyperResearch, Max-
qda, winMAX, QSR, N6(NUD*IST),QSR NVivo, Qualrus, etc. Entre las funciones que pueden
realizar estan: Etiquetar segmentos del texto; Asociar codigos a los segmentos; Buscar los
textos asociados a un determinado cédigo; Ordenar los cddigos y localizar relaciones en-
tre ellos; Vincular memorandos con c6digos o segmentos de texto; Buscar palabras, frases
0 segmentos de texto; Seleccionar y recuperar fragmentos; Realizar busquedas booleanas
(por ejemplo, and, or, not); Vincular cédigos con textos y cuantificar su presencia; Preparar
diagramas.

5. Lineas futuras de trabajo en investigacion cualitativa

Uno de los grandes retos de la investigacion cualitativa es la clarificacion de los criterios
de evaluaciéon necesarios para valorar la calidad de dichas investigaciones. Actualmente no
existe un acuerdo en los criterios que deberian de utilizarse y muchas son las propuestas,
pero es imperioso que los investigadores lleguemos a consensos que reconozcan la natura-
leza de la investigacién cualitativa pero que velen por su validez™.

Por otro lado, nuestra sociedad precisa imperiosamente gestionar su conocimiento y
debemos proporcionar todas las evidencias posibles que expliquen las problematicas de
salud. Esto supone recuperar y sintetizar también las evidencias cualitativas, por lo que este
tipo de investigaciones, las sintesis de estudios cualitativos (metasintesis, metaetnografias,
etc.) se han convertido en un disefio emergente de extremada utilidad en la evaluacién de
tecnologias y programas’.

Por ultimo, habria que hacer especial mencién a la proliferacién de las metodologias
mixtas (investigaciones que unen metodologias cuantitativas y cualitativas). Estos disefios
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consiguen una postura integradora en los proyectos, entendiendo la complejidad de la rea-
lidad, y asumiendo que no esté constituida sélo por datos numéricos sino por hechos, sen-
timientos, sucesos, situaciones etc.
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1. Introduccion

La estadistica es la ciencia que se encarga de sistematizar, recoger, ordenar y presentar
los datos referentes a un fendmeno que presenta variabilidad o incertidumbre para su
estudio metodico, con objeto de deducir las leyes que rigen esos fendmenos, y poder
de esa forma hacer previsiones sobre los mismos, tomar decisiones u obtener conclusio-
nes. En lineas generales, los andlisis estadisticos se dividen en: Estudios Descriptivos: que
consisten basicamente en resumir los datos y Estudios Inferenciales: mediante los cuales
podemos hacer previsiones sobre los mismos, tomar decisiones u obtener conclusiones.

Los pasos basicos de un estudio estadistico son:

1. Planteamiento de hipdtesis.
2. Andlisis descriptivo de la muestra obtenida.
3. Realizacién de inferencia sobre la poblacién.

2. Conceptos basicos

Antes de comenzar hay que definir conceptos basicos necesarios para realizar un ana-
lisis estadistico, estos conceptos son: poblacion, es el conjunto sobre el que estamos inte-
resados en realizar algun analisis. En general, la poblacién es tan grande que no podemos
acceder a la totalidad o si podemos acceder resultaria muy costoso. Por ello necesitamos
acceder a una muestra, que es un subconjunto representativo de la poblacién. La infor-
macion de que disponemos de cada individuo de la muestra esta resumida en variables.
Las variables pueden ser:

1. Cualitativa: no se pueden medir, hacen referencia a:

- Atributos: variables tipo nominal, se establecen diferentes categorias, pueden ser
dicotémicas (hombre/mujer, soltero/casado, expuesto/no expuesto) o politdmi-
cas (Grupo sanguineo).

- Ordinales: aquellas variables en las que es posible establecer una cierta ordena-
cién entre las categorias (Nivel del dolor del paciente: severo, moderado, leve, nin-
guno, grado funcional del paciente: |, II, Ill, V).

2. Cuantitativa: son medibles y se clasifican en:

« Discreta: cuando su dominio es un conjunto numerable de valores. Entre dos va-
lores consecutivos, la variable no puede tomar ningtin valor intermedio (nimero
de hijos, nimero de intervenciones).

« Continua: cuando su dominio es continuo, cuando entre dos valores la variable
puede tomar infinitos valores (altura, peso, tensién arterial).
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Descripcidon numérica: distribucion de frecuencias

La distribucién de frecuencias facilita la exposicion ordenada de las observaciones de
las que se dispone.

Distribuciones de frecuencias no agrupadas

La distribucién de frecuencias viene dada por los valores de la variable ( X, ), el nGmero
de veces que se repite cada uno de los valores (7,), la proporcién de veces que se repite
cada valor (fl. ), la proporcién de veces que se repite un valor inferior o igual a X; (Fi ).

Distribuciones de frecuencias agrupadas

En muchas ocasiones, debido al elevado nimero de valores que toma la variable, los
agrupamos en intervalos. El problema que nos surge al crear una tabla de valores agrupa-
dos, es que el limite superior de un intervalo coincida con el limite inferior del siguiente
intervalo. Para resolver este problema, consideramos que el intervalo es cerrado por su
extremo inferior y abierto por el superior. Al reducir los datos en esta forma los patrones
de respuesta se distinguen con mayor facilidad.

Figura 1. Distribucion de Frecuencias por intervalos de confianza.

L L n. f F.
(Lo, L[ n, A F
[L,L,[ n, Ja F,

[Ln—l’Ln[ nn fn Fn

Ejemplo: La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos al medir la presién san-
guinea de 50 pacientes. A partir de la tabla:
- ;Cuantos individuos tienen una presion inferiora 1317 8
+ ;Qué porcentaje de individuos tiene una presién de 140 o menor? 80%
« ;Qué frecuencia es tal que como minimo el 50% de la muestra tienen presién igual
o inferior? 136
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Tabla 1. Distribucién de frecuencias de la presion sanguinea.

Presion . . Porcentaje

sanguinea Frecuencia Porcentaje .
128 4 8,0 8,0
129 2 4,0 12,0
130 2 4,0 16,0
131 5 10,0 26,0
132 6 12,0 38,0
133 4 8,0 46,0
134 1 2,0 48,0
136 1 2,0 50,0
137 7 14,0 64,0
139 2 4,0 68,0
140 6 12,0 80,0
141 1 2,0 82,0
142 2 4,0 86,0
143 2 4,0 90,0
145 1 2,0 92,0
156 4 8,0 100,0

Total 50 100,0

Representaciones graficas

Como hemos comentado, el resumen de datos lo podemos realizar ademas de con
los estadisticos que hemos visto anteriormente también con representaciones gréficas.
Algunas de las representaciones graficas existentes segun el tipo de variable usada:

Variables cualitativas:

« Diagrama de barras: representamos en el eje de ordenadas las modalidades y en
abscisas las frecuencias relativas. Las alturas son proporcionales a las frecuencias
tanto absolutas como relativas.

« Diagrama de sectores: se divide un circulo en tantas secciones como categorias tenga
la variable objeto de estudio. El drea de cada seccién es proporcional a su frecuencia.

Variables cuantitativas:
- Continuas:

- Histogramas: A diferencia del diagrama de barras, aqui los rectdngulos estan jun-
tos y como la variable es continua se considera (admite tedricamente todos los
decimales que queramos), el punto medio del intervalo es el que da titulo a cada
rectangulo.
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3. Analisis descriptivo

Como ya hemos comentado, el analisis descriptivo sirve para resumir los datos. Las
dos formas de realizar un resumen de datos son mediante una tabla de frecuencias o
mediante representaciones graficas. Para realizar un resumen de los datos, disponemos
de una serie de estadisticos (cantidad numérica calculada a partir de la muestra), que se
dividen en:

« Estadisticos de centralizacion: estos estadisticos ofrecen informacién acerca de
valores tipicos o promedio de un conjunto de datos. Los estadisticos que estudiare-
mos en este moédulo son:

- Media: suma de los valores dividida por el tamafo muestral. Es sensible a valores
extremos.

- Mediana: es un valor que divide a las observaciones con el mismo niimero de
valores. Es decir, deja a cada lado el 50% de las observaciones. No es sensible a
valores extremos.

- Moda: es el valor o valores mas frecuente. A diferencia de la media y la mediana,
la moda no es un valor Unico, podemos encontrar distribuciones unimodales,
bimodales.

« Estadisticos de dispersion: indican en qué medida estan juntos o separados del
valor central. Cuanto mas separados estén del valor del central mayor dispersién.

- Varianza: mide el promedio de las desviaciones al cuadrado de las observaciones
respecto a la media. Es sensible a valores muy alejados de la media. Ademas es de
dificil interpretacién, ya que al tener las unidades al cuadrado dificulta su interpre-
tacion directa. Por ello se aconseja utilizar la desviacién tipica o estandar.

- Desviacion tipica: se calcula como la raiz cuadrada de la varianza. Tiene las mis-
mas unidades de medida que los datos originales y suele presentarse como des-
cripcion de la variabilidad de los datos en un trabajo de investigacion.

- Coeficiente de variacion de Pearson: es una medida de dispersion relativa, per-
mite la comparacion de la dispersion existente entre distribuciones distintas. Con
este valor podemos conocer si los valores de una variable estén dispersos o con-
centrados. La comparacién directa de las desviaciones tipicas no es muy informa-
tiva ya que dependera de las unidades de medida. Se calcula como la razén de la
desviacion tipica y la media. Suele expresarse en porcentaje. Asi por ejemplo, si
la media de una variable vale 10 y la desviacion tipica 5, podemos afirmar que la
desviacion tipica supone el 50% de la media.
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- Estadisticos de Forma:

- Asimetria: las distribuciones pueden ser simétricas o asimétricas. Cuando hay si-
metria positiva la cola de la derecha es mas prolongada y el coeficiente de asime-
tria serd positivo. Cuando la asimetria es negativa, la cola de la izquierda es mas
larga y el coeficiente sera negativo. Cuando la distribucidn es simétrica el valor es
de cero. En distribuciones simétricas, media y mediana coinciden y la moda si es
Unica también.

Figura 2. Simetria y asimetria de las distribuciones.
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- Apuntamiento o curtosis: mide el grado de apuntamiento de la distribucion res-
pecto de la distribucién normal, puede ser platicurtica (curtosis<0), mesocurtica
(curtosis=0) y leptocurtica (curtosis>0).

Figura 3. Grado de apuntamiento de la distribucién.
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- Estadisticos de posicion:

— Cuartiles: son 3 valores que distribuyen la serie de datos, ordenada de forma cre-
ciente o decreciente, en cuatro tramos iguales, en los que cada uno de ellos con-
centra el 25% de los resultados.

- Deciles: son 9 valores que distribuyen la serie de datos, ordenada de forma cre-
ciente o decreciente, en diez tramos iguales, en los que cada uno de ellos concen-
tra el 10% de los resultados.

- Percentiles: son 99 valores que distribuyen la serie de datos, ordenada de forma
creciente o decreciente, en cien tramos iguales, en los que cada uno de ellos con-
centra el 1% de los resultados.
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1. Introduccion

Las pruebas diagnoésticas suelen estar acompanadas de incertidumbre, la forma de
cuantificar esta incertidumbre es mediante el célculo de probabilidades. Una definicion
basica de probabilidad es la proporcién de veces que un suceso ocurra si repetimos la
experiencia un nimero muy grande de veces.

2. Conceptos de probabilidad

Cuando realizamos un experimento aleatorio, obtenemos diversos posibles resulta-
dos. Al conjunto de todos los posibles resultados lo llamaremos espacio muestral (E).
Cuando estamos interesados en la ocurrencia de un resultado concreto, estamos ha-

blando de un suceso. Llamaremos suceso complementario de A ( 4), al suceso contrario
(P(A)=1-P( A)), unién de los sucesos Ay B (4U B), a los resultados experimentales que
estdn en A, en B o en ambos sucesos. Sean dos sucesos Ay B, las operaciones basicas de

union e interseccidn estan representadas en la siguiente figura.

Figura 1. Union e interseccion de sucesos.

E espacio muestral E espacio muestral

® NTERSECCION

Llamamos probabilidad a cualquier funciéon P que asigna a cada suceso A un valor
numérico P(A). Las reglas de la funcién de probabilidad son:

1. La probabilidad de un suceso seguro es 1.

2. La probabilidad toma valores entre 0y 1.

3. La probabilidad de un suceso incierto es 0.
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Regla de Laplace

Establece que siempre que los sucesos sean equiprobables, la probabilidad de obte-
ner cada resultado sera igual al cociente entre casos favorables y casos probables. Asi la
probabilidad de A se estima como:

N°devecesqueocurreA

P(A) =
4 NumerodevecesquepodriaocurrirA

Asi, supongamos que de 1000 personas mayores de 50 afos 100 pueden desarro-
llar cdncer de colon, la probabilidad de desarrollar cancer de colon se estimaria como:
100/1000=0,1=10%.

Probabilidad condicionada

Se llama probabilidad de que ocurra un suceso A condicionada a B (P(A/B)), a la pro-
babilidad de que ocurra el suceso A sabiendo que ocurre B. La férmula de la probabilidad
condicionada es:

P(ANB)

P(AIB)= 5

Diremos que dos sucesos son independientes cuando la ocurrencia de uno no influ-
ye en la ocurrencia del otro. Asi, si Ay B son dos sucesos independientes, cumplen:

1. P(ANB)=P(A)P(B)

2. P(AIB)=P(4)

Ejemplo: la siguiente tabla muestra los resultados de una muestra de 723 pacientes,
donde cada uno de los 723 se caracteriza por ser fumador (F) o no (F') y por presentar

cierta enfermedad (Enf) o no ( Enf").

Tabla 1. Nimero de fumadores y no fumadores segun presenten o no la enfermedad.

Fumador No fumador Total
Presenta cierta enfermedad 428 82 510
No presenta cierta enfermedad 62 151 213
Total 490 233 723

*
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La probabilidad de seleccionar un paciente que sea fumador P(F)=490/723, el suce-
so complementario o la probabilidad de seleccionar un paciente que no sea fumador es
P( F )=1-490/723. La probabilidad de seleccionar una persona que fume y que presente la
enfermedad, se calcula mediante la interseccion de los dos sucesos, presentar la enferme-
dad y ser fumador. P(Enf N F')=428/723. La probabilidad de ser fumador o presentar la
enfermedad P(Enf U F)=490/723+510/723-428/723=572/723.Y por Ultimo, si una per-
sona es fumadora, la probabilidad de presentar la enfermedad es:

428/
P(EnfOF)__ /723 428

P(F) _49y 490
723

Se llama particién a un conjunto de sucesos 4, tales que A1 UAZU. . .UAn, mutua-
mente excluyentes y que cubren todo el espacio muestral E, y sea B un suceso tal que
P(B)#0:

P(Enf/F)=

Teorema de Bayes

P(B/A)P(A)

P(A4/B) Vi=1,...,n

Zn:P(B/Ai)P(Ai)

i=1

En general, la regla de Bayes permite usar P(A/B) para calcular la P(B/A).

La principal aplicacion de esta prueba en ciencias de la salud es para el calculo de in-
dices predictivos. Este teorema tiene su aplicacion en el clculo de la probabilidad de un
diagndstico correcto.

Pruebas médicas

Las medidas de frecuencia mas cominmente utilizadas son: Prevalencia e Incidencia.
Prevalencia: probabilidad de que una persona tenga la enfermedad.
Incidencia: la incidencia refleja el nimero de nuevos “casos” en un periodo de tiempo.

Las pruebas médicas estan disefiadas para establecer la presencia o ausencia de al-
guna enfermedad. Estas pruebas no son perfectas. El mejor o peor desempeio de una
prueba puede evaluarse a través del célculo de:

Sensibilidad (S): probabilidad de que una persona con la enfermedad tenga un resul-
tado positivo.

Especificidad (E): probabilidad de que una persona que no tiene la enfermedad, dé
un resultado negativo.

*
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Estimacion de probabilidades posterior: es la probabilidad de presentar la enferme-
dad después de conocer los resultados de la prueba diagnéstica, las principales medidas
son:

- Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad de que una persona que da posi-
tivo, en una prueba diagndstica tenga la enfermedad. La probabilidad de identificar
correctamente los casos positivos.

- Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de una persona que da nega-
tivo en una prueba diagnéstica no tenga la enfermedad. La probabilidad de clasifi-
car correctamente los casos negativos.

Tabla 2. Categorias de clasificacion de la enfermedad segun el estado real del paciente.

Presencia de la enfermedad KB el
enfermedad
Resultado positivo de la prueba VPP Falso Positivo (FP)
Resultado negativo de la prueba Falso Negativo (FN) VPN

» Cociente de probabilidad positivo (CPP): cuanto es mas probable el resultado posi-
tivo entre los enfermos que entre los no enfermos. La relacion entre la proporciéon de
enfermos que son clasificados como tales por la prueba diagnéstica y la proporcion
de sanos que han sido clasificados como enfermos.

» Cociente de probabilidad negativo (CPN): cuanto mas probable es el resultado ne-
gativo entre los enfermos, que entre los no enfermos. La relacién entre la probabili-
dad de que la prueba sea negativa en presencia de la enfermedad y la probabilidad
de que la prueba sea negativa en su ausencia. Asi un resultado de 8,5 quiere decir
que la probabilidad de que la prueba presente un resultado negativo en un indivi-
duo sano es 8,5 veces la probabilidad de que presente un resultado negativo en uno
enfermo.

Riesgo relativo (RR): es el cociente entre el riesgo del grupo tratado y el riesgo del gru-
po control. Para evitar valores menores que 1, se define como el cociente entre el riesgo
del grupo con mayor riesgo y el de menor riesgo.

Reduccion absoluta del Riesgo (RAR): diferencia entre el riesgo del grupo control y el
riesgo del grupo tratado.

Reduccidn relativa de riesgo (RRR): cociente entre la reducciéon absoluta del riesgo y
el riesgo en el grupo control.

Numero necesario a tratar (NNT): nimero de individuos que hay que tratar con el
tratamiento experimental para producir, o evitar, un evento adicional respecto a los que
se producirian con el tratamiento control. Se calcula como el inverso del riesgo relativo
absoluto (RRA).

=
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Razon de probabilidad (Odds Ratio): otra medida de la exactitud de un clasificador
se basa en las odds (ventajas o preferencias) de las respuestas. Es el cociente entre la pro-
babilidad de que ocurra un evento y la probabilidad de que no ocurra el evento (com-
plementario). Indica cuanto mas probable es la ocurrencia de un evento frente a la no
ocurrencia. Puede tomar valores de 0 a infinito.

Existen dos tipos de odds que son de interés para analizar el rendimiento de un clasifi-
cador, que se pueden calcular en funcién de la sensibilidad y la especificidad (véase tabla).

Si toma el valor cero, esto quiere decir que no hay asociacién entre las variables. Si el
resultado es mayor que uno, la asociacion es positiva, es decir, si la presencia del factor se
asocia a mayor ocurrencia del evento. Si toma valor 1, no hay asociacién entre la presencia
del factor y el evento. Por ejemplo, si una droga con respecto al placebo produce una OR
de 1,3, significa que la droga es 1,3 veces mejor que el placebo.

Este tipo de resultados se suele acompanar con intervalos de confianza, que desarro-
llaremos en el siguiente tema.

Ejemplo: el siguiente ejemplo muestra la capacidad predictiva de una prueba diagnés-
tica. Puedes comprobar los resultados usando el archivo CALCULADORAxIsx, en el que

ademas puedes obtener los intervalos de confianza al 95%.

Tabla 3. Resultados de una prueba para enfermos y no enfermos

Enfermedad Total
No enfermo Enfermo
Resultado | Negativo 1 6 7
Positivo 8 5 13
Total 9 11 20

Sensibilidad: % =0,45. El 45,5% de las personas con la enfermedad estan debidamen-
te identificadas, menos de la mitad.

Especificidad: % =0,11. El 11% de las personas que no tienen la enfermedad tienen
un resultado negativo. Por lo tanto, un paciente que no tenga la enfermedad no es muy

seguro que dé el resultado negativo.

Valor Predictivo Positivo: 15—3 =0,6923. Si una persona da positivo en la prueba, la pro-
babilidad de que tenga la enfermedad es de 69,23%.

Valor Predictivo Negativo: 8’—11 = 0,1428. Si una persona da negativo la probabilidad
de que no tenga la enfermedad es del 14,28%.

=
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Prevalencia: 0,55.

Ejemplo: Supongamos, el siguiente resultado de cierto ensayo clinico.

Tabla 4. Nimero de pacientes fallecidos

Fallecidos Total

Si No

Intervencién 20 180 200

Control 15 85 100

Total 35 265 300

P( Fallecer/ Intervencion ) _20/200 _
P( Fallecer!Control ) 15/100

0,667.

P(Fallecer/ Intervenciéry

20/20y
OR= P ( NoFallecer! Intervencion) _ 180/200 _ 0.63.

RRR

NNT

P( Fallecer!Control) - 15/10y o
P(NoFallecer|Control ) 85/100

=£—£ =0,05. Por cada 100 pacientes que sigan el tratamiento se evitaran
100 200
5 muertes

15 20

- 100200 _ 0,33. La reduccion del riesgo de 0,05 representa una reduccién
ISA 00

del 33,3%.

1 . N
= m = 20. Para evitar una muerte se necesitarian tratar a 20 personas.
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Tabla 5. Resumen de las medidas.

CLASIFICACION
POSITIVO | NEGATIVO
PRESENCIA | VERDADERO FALSO TOTALCON | SENSIBILIDAD | Odds Presencia COCIENTE DE
POSITIVO NEGATIVO | PRESENCIA ©) PROBABILIDAD
(VP) (FN) e POSITIVO
VP FN P
(VPVN) VP + FN T E
ESTADOREAL |  AUSENCIA FALSO VERDADERO | TOTALCON | ESPECIFICIDAD |  OddsAusencia COCIENTE DE
POSITIVO NEGATIVO |  AUSENCIA ® PROBABILIDAD
(FP) (FN) R NEGATIVO
VP VN
(FP+VN) FP + VN I-s
1E
TOTAL TOTAL 0dds Ratio
RESPUESTA | RESPUESTA
POSITIVA NEGATIVA _VPVN
(FPVP) (VN+FN) FNFP
VALOR VALOR
PREDICTIVO | PREDICTIVO
POSITIVO NEGATIVO
e | VN
VP+FN | VN+FN

Todas estas medidas tienen asociado un intervalo de confianza (que explicaremos
mas adelante). En la web existen numerosas calculadoras que calculan los intervalos de
confianza asociados a estas medidas.

3. Distribuciones de probabilidad

Antes de nada, hay que distinguir entre estimador y parametro. En general, nunca ten-
dremos acceso a la totalidad de la poblacion, siempre trabajaremos con una muestra. Con
la muestra solamente se pueden calcular estimadores. Un estimador es una funcion de los

valores de la muestra.

La curva de la Normal

Muchas de las variables estudiadas en medicina y en ciencias de la salud suelen se-
guir una distribucién normal. Esta distribucién estd indicada para datos que siguen una
escala continua: peso, talla, edad, colesterol, tension arterial, acido Urico y ademas tiene
la ventaja de que bajo ciertas condiciones, otras distribuciones acaban aproximandose
a ella. La distribucién normal tedrica nunca se da exactamente en la realidad, solamente
hay aproximaciones a ella. Si una variable x sigue una distribucién normal de media uy
varianza o2, se caracteriza por:
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1. Tener forma de campana, mesocurtica.

2. Ser simétrica.

3. Coincidir media, mediana y moda.

4. Tener el 95% de los individuos dentro del intervalo u + 20.

Un concepto importante a explicar es el procedimiento de tipificar o estandarizar la
normal. Este procedimiento consiste en transformar una variable normal en otra que ten-
ga una media igual a 0 y una desviacién tipica igual a 1. Sea x la variable antigua y z la
variable tipificada, calculamos z de la siguiente forma:

x—
z= K
o

Supongamos que la media de tensién arterial de una poblacién es de 120y la desvia-
cién estandar es de 25, asumimos que sigue una distribucién normal. Queremos calcular
qué proporcién de personas tienen una tensién arterial superior a 170.

170—120
ZI=—=
25

2

Buscando en las tablas, comprobamos que la probabilidad correspondiente al valor 2
es de 0,028, por lo tanto el 2,8% de los pacientes tendra valores superiores a 170. A la hora
de buscar en las tablas es necesario comprobar si nos proporciona la cola de la derecha o
la cola de la izquierda.

Teorema Central del Limite

A grandes rasgos este Teorema afirma que las distribuciones muestrales se aproximan
a la normal a medida que el tamafio de la muestra aumente. Esto quiere decir que para
tamanos de muestra muy pequefios puede que no podamos aproximar a una normal.

Si x es una v.a de distribucién cualquiera, con una muestra de tamafo grande n>30,
sigue aproximadamente una Normal. La importancia de esta propiedad radica en que es
vélida cualquiera que sea la variable aleatoria.

Distribucion Binomial

Es la mas simple de las distribuciones de probabilidad. Se refiere a sucesos en los que
solamente ocurren dos posibilidades, que un paciente tenga un diagndéstico positivo o
negativo, se trata de sucesos excluyentes (nunca se van a dar los dos sucesos a la vez). Esta
distribucién tiene dos caracteristicas: el nimero de individuos observados y la probabili-
dad de alcanzar un determinado resultado, se denota como Bin (n, p).
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1. Introduccion

La inferencia estadistica estd relacionada con los métodos para obtener conclusiones
o generalizaciones acerca de una muestra. De esta manera, estimamos lo que sucedera
en la poblacién de donde procede la muestra. Los dos procedimientos inferenciales son:
estimacion y contraste de hipotesis. Las dos formas de realizar estimacion son:

« Estimacion Puntual: nos proporciona un valor aproximado del pardmetro. Una esti-
macién por si sola no nos dice lo buena que es la aproximacién.

« Estimacion por intervalo: nos proporciona un abanico de posibles valores, uno de
ellos esperamos que sea el verdadero.

2. Intervalos de confianza

Un intervalo de confianza es un rango de valores en el que confiamos que se contenga
el pardmetro poblacional. El intervalo de confianza depende:

« Tamafo de la muestra. Cuanto mayor sea la muestra mas estrecho sera el intervalo
de confianza.

- Nivel de confianza. Es la probabilidad con la que el verdadero valor estara incluido
en el intervalo. A nivel general se usa el 95%.

La idea basica del intervalo de confianza al 95% es que si repitiésemos 100 veces el
proceso de estimacién, tendriamos la confianza de que en uno de los 95 intervalos se
encontraria el verdadero valor de nuestra estimacion.

El intervalo de confianza se puede realizar para cualquier parametro de la poblacién:
media, mediana, proporcion.

Para calcular el intervalo de confianza, necesitamos conocer el error estandar. El error
estandar es una medida de la variabilidad del estimador. Depende del pardmetro pobla-
cional que queramos estimar y de la distribucidn de probabilidad.

3. Pruebas de hipotesis

Una hipétesis estadistica es una asuncién relativa a una o varias poblaciones, que
puede ser cierta o no. Las hipdtesis estadisticas se pueden contrastar con la informacion
extraida de las muestras y, tanto si se aceptan como si se rechazan, se puede cometer un
error. La hipodtesis formulada con intencion de rechazarla se llama hipotesis nula y se re-
presenta por HO. Rechazar HO implica aceptar una hipoétesis alternativa (H1).




Asi, por ejemplo, sabemos que la edad media de los individuos con la enfermedad X

es 70 anos. El contraste de hipétesis a formular seria:

HO: u=70
H1: u=70

Este tipo de contrastes se conoce como contraste bilateral. Si por ejemplo, en nuestra
hipotesis alternativa quisiéramos contrastar si los individuos con la enfermedad x tienen
una edad inferior a 70 anos, nuestro contraste seria unilateral.

Bilateral

Unilateral

Figura 1. Tipos de contrastes.

H:p=70

Unilateral

H:p<70

H:p>70

La decision de utilizar un contraste de hipotesis unilateral o bilateral dependera de
la informacién que tengamos sobre los datos que estamos analizando. En el caso de no
tener ningun tipo de informacion, optaremos por un contraste bilateral.

Posibles resultados en un contraste de hipétesis

Por lo tanto, la hipotesis nula (HO) es lo que contrastamos, los datos pueden refutarla
y no debemos rechazarla sin una buena razén. La hipoétesis alternativa (H1) es siempre
contraria a HO, los datos muestran evidencia a favor y no debe ser aceptada sin tener

evidencia a favor.

La tabla 1 muestra las situaciones que se pueden dar en un contraste de hipotesis:

*
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Tabla 1. Aciertos y errores al realizar un contraste de hipétesis.

Ho Cierta Ho Falsa
Rechazamos HO Error tipo | (o) Ok
No rechazamos HO Ok Erro tipo Il (B)

Error tipo I= P(Rechazar HO/Ho cierta)

Error tipo ll= P(Aceptar HO/Ho falsa)

Potencia=1-f=P(Rechazar HO/Ho falsa)

Los errores tipo | y tipo Il estan inversamente relacionados, de manera que disminuir
uno supondria aumentar el otro tipo de error.

El error de tipo | se conoce como nivel de significacion. Tipicamente se elige un valor
pequeno, 5% o 1%. Todo experimento, en su definicién y antes de elegir las muestras,
debe llevar descrito cudl es el criterio con el que rechazaremos una hipétesis. Esto se tra-
duce en prefijar el nivel de significacion del contraste.

El error de tipo Il consiste en no rechazar HO cuando es falsa. Este error se produce
porque el tamafio muestral sea pequefo.

La probabilidad de que no ocurra el error de tipo Il, cuando ésta puede calcularse, se
denomina potencia del contraste. Es una medida de la habilidad de un contraste para
detectar un efecto que estd presente. Normalmente los programas estadisticos solamente
hacen referencia a la significacion de un contraste y no a la potencia.

¢{Como decidimos si rechazamos o no HO? Significacién estadistica (P)

Para decidir si rechazamos HO o no, necesitamos conocer la probabilidad (p) de que
nuestros datos estén bajo el supuesto de HO. Si el valor de esta probabilidad es muy bajo,
podriamos pensar que es muy raro encontrar tales datos si HO fuera cierta. En cambio, si
el valor de esta probabilidad fuera muy alto, no tendriamos ningiin argumento en contra
de HO y no la podemos rechazar. Ahora la pregunta seria ;qué valor de la probabilidad es
altoy qué valor es bajo? El limite que se suele usar es 0,05, asi con valores de p<0,05 recha-
zamos HO y decimos que el resultado es estadisticamente significativo, por lo tanto nos
quedariamos con H1. Por lo tanto la significacion estadistica es la probabilidad de tener
una muestra que discrepe ain mas que la muestra de HO. La significacion es un indicador
de la discrepancia entre una hipoétesis nula y los datos muestrales. Cuanto mas cercano
sea a cero, mas evidencia tenemos en contra de la hipdtesis nula.

Supongamos que no encontramos diferencias significativas (p>0,05) entre dos trata-
mientos que estan siendo comparados. ;Podriamos pensar que ambos tratamientos son
iguales? La forma de expresar este resultado seria: No se encuentran evidencias para recha-
zar HO. Lo que queremos decir es que un test que no sea significativo nunca demuestra

=



que la hipotesis nula sea verdadera. Al obtener un valor de p no significativo, debemos
fijarnos en el tamafio muestral, ya que un tamafio muestral pequeno reduce la potencia
del test y no suele encontrar diferencias significativas.

Contrastes de hipotesis mas utilizados

Los contrastes de hipotesis pueden ser paramétricos y no paramétricos. Los contrastes
paramétricos son aquellos cuyos pardmetros se basan en una distribucién de probabili-
dad tedrica conocida, que cumple los supuestos de normalidad y homocedasticidad (ho-
mogeneidad de varianzas). La forma de comprobar estos supuestos es:

Normalidad: test de Kolmogorov-Smirnov, Shapiro Wilks y graficos QQ normal. Si el
tamano muestral es mayor que 30, asumimos normalidad.
Homocedasticidad: Test de Levene.

En cambio, los contrastes no paramétricos no asumen como conocida la distribucion
que sigue la poblacién (no podemos suponer que siguen una distribucién normal), por
ello, no es necesario especificar la distribucién de probabilidad de la poblacion analizada.
Estas técnicas se suelen usar cuando el tamafio muestral es pequefio (n<30).

Segun el tipo de variables que queramos comparar los test a realizar son:

Comparamos dos variables categdricas:

1.

Contraste Ji-Cuadrado: en este contraste la hipdtesis nula de que las variables a
analizar sean independientes frente a que no lo sean. Para ser mas exacto, este test
trata de decidir si el nimero de resultados observados en cada clase corresponde
aproximadamente con el nimero esperado. Para examinar el tipo de relacién entre
este tipo de variables usamos las tablas de contingencia.

. Prueba exacta de Fisher: tiene la misma utilidad que la Ji- Cuadrado. Se utiliza

cuando las frecuencias esperadas son inferiores a 5. En SPSS, como ya veremos
en el tema siguiente, se calcula de la misma manera que el contraste de la Ji-
Cuadrado.

. Test de McNemar: lo usamos cuando a un Unico grupo de pacientes en el que se

han realizado dos mediciones repetidas. Por lo tanto, cada paciente funciona como
su propio control.

Variable dependiente: cuantitativa y variable independiente: categdrica.

t-Student:

- Para dos muestras independientes: permite comparar las medias para dos mues-
tras distintas, tanto si cumplimos la homogeneidad de varianzas, como si no hay
homogeneidad de varianzas (test t-Student, aproximacién de Welch). Suponga-

1.




METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION Y PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA

mos que queremos comparar el nivel de colesterol de los hombres y las mujeres
de una determinada poblacion.

« Para dos muestras relacionadas: permite comparar las medias para dos muestras
relacionadas. Supongamos que queremos analizar si el nivel de colesterol des-
pués de tomar un medicamento disminuye. En este caso diremos que los datos
estan relacionados.

2. Andlisis de la Varianza (ANOVA): permite comparar las medias para mas de dos gru-
pos independientes. En este caso, la variable dependiente es cuantitativa y la varia-
ble dependiente es el factor de agrupacién. Supongamos que queremos medir la
eficacia de cinco dosis de farmacos en el nivel de colesterol. Estamos comparando
que las medias de los niveles de colesterol en las cinco mediciones sean iguales,
frente a que al menos dos mediciones sean distintas, el contraste quedaria:

H o= py= iy =y = 4
HI:EIi,j/,ui;é,uj

Como ya hemos comentado, para realizar los contrastes paramétricos debemos com-
probar los supuestos de normalidad y homocedasticidad (test Kolmogorov y test de Le-
vene, deben ser no significativos, p>0,05). Para el caso de la ANOVA, lo que tiene que
distribuirse como una Normal son los residuos (diferencia de cada valor y la media de su
grupo).

3. U de Mann Whitney: es el andlogo no paramétrico a la prueba t-Student para dos
muestras independientes. Lo usamos cuando comparamos dos muestras y alguna
de ellas tiene un tamafio menor a 30.

4. Wilcolxon: es el andlogo no paramétrico a la prueba t- Student para dos muestras
relacionadas.

5. Kruskall-Wallis: es el test andlogo no paramétrico al andlisis de la varianza. En este
test, lo que realmente se compara no es la media sino las medianas. Lo usaremos
cuando tengamos variables tipo ordinal, una muestra pequefa o no se cumpla el
supuesto de normalidad de los residuos, ya que al ser un método no paramétrico
no necesita los requisitos de los métodos paramétricos.

Variable dependiente: Cuantitativa y Variable independiente: Cuantitativa.

1. Correlacion de Pearson (r): es un indice que mide la intensidad de dos variables
cuantitativas, es un método paramétrico, por tanto necesita cumplir el supuesto de
normalidad. Toma valores de -1 a 1. Los valores que puede tomar son:

- r=0 No existe correlacion lineal entre ambas variables.
« r>0 Lacorrelacidn lineal es positiva. Cuando aumenta una variable la otra varia-
ble aumenta.




« r<0 La correlacién es negativa lineal. Cuando aumenta una variable la otra dis-
minuye.

2. Correlacion de Spearman: es un estimador no paramétrico, utilizado cuando las va-
riables no cumplen el supuesto de normalidad, por ejemplo variables ordinales. A
diferencia del coeficiente de Pearson, nos da una idea del grado de asociacion de
cualquier tipo, no solamente lineal.

3. Regresién lineal Simple: este método lo usaremos cuando queramos estudiar la re-
lacion entre dos variables cuantitativas. Mediante los coeficientes de correlacion
podemos conocer el grado de asociacion. Pero en ocasiones puede que nos intere-
se encontrar una relacion funcional entre las variables y saber con cuénta precisién
podemos predecir el valor de la variable dependiente a partir de las variables inde-
pendientes. De esta manera podremos llegar a predecir cudl va a ser el valor de una
variable una vez que sabemos el valor de la otra. La recta de la regresion lineal es:

y=a+bx

Donde y es la variable dependiente y x la variable independiente. Los coeficientes a y
b se calculan mediante el método de minimo de cuadrados. El valor de a es la ordenada
en el origeny el valorde b es la pendiente de la recta. El calculo de b es el objetivo mas im-
portante del andlisis de regresion lineal, mide el cambio de la variable y por cada unidad
de aumento de la variable x. El signo de b puede ser positivo o negativo, para este Gltimo
caso veriamos como decrece y a medida que aumenta x.

Al realizar un andlisis de regresién simple obtendremos el valor del coeficiente de de-
terminaciéon que denotamos como R?, los valores de este coeficiente van desde 0 a 1.
Cuanto mas proximo a uno mayor es la fuerza de asociacion de las variables.

Se interpreta como: el porcentaje de variabilidad total de la variable dependiente y
que es explicado por la variable x.

La relacion entre el coeficiente de determinacién y el coeficiente de correlacion de
Pearson, es: VR =r. Asi, mientras que R? es positivo, r puede tomar valores positivos o
negativos, tendra el mismo signo que la pendiente de la recta (b).
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1. Introduccion

En este capitulo realizaremos, por un lado, una breve introduccién de los aspectos mas
basicos pero necesarios para la realizacién de un analisis estadistico, como son: creaciéon
de bases de datos, definicion de variables aleatorias, transformacion y recodificacion de
variables. Posteriormente, se daran las instrucciones necesarias para realizar los analisis
vistos en el tema anterior.

2, Primeras nociones del programa (SPSS)

SPSS (Statistical Package for Social Science), es uno de los paquetes estadisticos mas
conocidos debido a su presentacién amigable. La ventana que se nos abre al empezar a
trabajar con SPSS esta formada por celdas, donde cada fila hara referencia a un paciente
y cada columna a cada una de las variables que hemos medido y que posteriormente
vamos a analizar.

Figura 1.Ventana inicial SPSS.

CUSE v =l A BER % 29|
(B8 [ ) |Vasitia- 0 o 0 variables

1 1
Fl

"z|m|a|u|arx x! wlalalalalaelala]zls

\Vista do datos / Vists du vasiadies [ 1el - - & i |

Lectura de datos

Cuando queramos abrir un fichero de datos, desplegamos ArchivoiiAbriri/Datos, en
el menu inicial de SPSS. Podemos abrir directamente un archivo en formato .sav que es el
formato de datos de spss o en formato xIs en excel.
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Editor de datos

En la ventana principal de SPSS, abajo a la izquierda hay dos pestaias: Vista de datos
y Vista de variables. En la vista de datos, visualizamos la base de datos con la que vamos
a trabajar. En la vista de variables nos permite cambiar el nombre, tipo... de las variables
con las que vamos a trabajar. En la casilla nombre, ponemos el nombre de las variables
que queremos que salgan en los resultados, es aconsejable no dejar espacios y no poner
caracteres raros. En la celda tipo, aparece un cuadro con tres puntos, al pinchar se abre
una ventana en la que podemos seleccionar el tipo de variable con la que estamos traba-
jando, la anchura de la celda y los decimales que vamos a usar. Por defecto SPSS tiene una
anchura de 8y 2 decimales.

Figura 2. Descripcion tipo de variable.

- — - — = —
{Tipo de varisble A==
: © Numérica

) Coma Anchura: 8 .

&) Cires dec . 2

En la celda Etiqueta, podemos poner lo que a nosotros nos sirva para reconocer la
variable, esto nos sirve a nosotros para reconocer las variables, porque lo que aparecera
en los resultados es el nombre que hemos puesto a la variable.

En valores, nos sale otra vez un cuadro con tres puntos que al pinchar se nos abre una
ventana de etiquetas de valores. Las etiquetas son Utiles cuando queremos identificar
mediante etiquetas los valores de una variable. Por ejemplo, la variable Sexo, tenemos 1y
2, sabemos que 1 es hombre 'y 2 mujer.

Figura 3. Etiquetas de valor.

Ensquetas de valor

g
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Transformacion de datos

A veces necesitamos obtener una nueva variable, calculada a partir de variables que
tenemos en la base de datos. TransformariiCalcular variable. En la variable destino pon-
dremos el nombre de la nueva variable que queremos calcular y en el cuadro de expresiéon
numeérica la formula que vamos a calcular.

Recodificacion

Lo utilizamos cuando queremos agrupar los valores de una variable o renombrar los

valores de una variable ya existente. Transformar:/Recodificar:

- En las mismas variables: nos permite recodificar los valores de una variable siendo
la variable de destino la misma. Transformari/Recodificar en las mismas variables.
Seleccionamos la variable que queremos cambiar y pinchamos en el recuadro Va-
lores antiguos y nuevos. Asi, por ejemplo, supongamos que tenemos una variable
pesoy queremos recodificarla por intervalo, seleccionariamos Rango y pondriamos
el intervalo que queremos que nos recodifique. Como podemos ver, queremos que
nos ponga en un intervalos aquellas personas que tienen un peso [50-55] y que no
los recodifique con el valor 1. Luego le dariamos a afadir y seguiriamos el procedi-

miento.
Figura 4. Recodificacion en las mismas variables.
W] Recodificar en as mimas varisbles = [ war ar | var_
P
Fun
=]
13
14
15
16
i |1 Rango. MENOR hasta valke:
18
19
_)0'—'_ (7) Rango, valor hasta MAYOR:
71
22
z D Toke e dide e [Cortmr | [[Corcelr | [ msn
24

- Endistintas variables: nos permite recodificar los valores siendo la variable de desti-
no una diferente a la que queremos recodificar. Para este caso, como vamos a crear
una variable nueva, nos pide el nombre de la variable resultado. Es importante, des-
pués de poner la variable resultado, pinchar en el botdn cambiar. Y a continuacién,
nos aparecera la misma ventana de la recodificacién anterior.
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Figura 5. Recodificacion en distintas variables.

Vilores anbguos y muevea. .
8. | fondicitn de selecosin de cascs opcianal]
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Filtrar Datos

En ocasiones, puede que necesitemos trabajar solamente con una parte de nuestra
base de datos. Datos Seleccionar Casos ISi satisface la condicion(Si. Por ejemplo, que-
remos analizar las variables para los mayores de 15 afios: Edad>15. Si ademas de ser ma-
yores de 15 afos, queremos que sean mujeres, pondriamos Edad>15 & Sexo=2, como

muestra la figura 6.

Figura 6. Seleccionar casos.

Sexos2 § Edad>15 -

&1

Estadistica Descriptiva con SPSS

Analizar Estadisticos Descriptivosi/Frecuencias. Aqui seleccionamos la variable con
la que vamos a trabajar y a continuacién pulsamos Estadisticos y nos aparecen todas las
medidas de tendencia central, medidas de dispersién y medidas de posicién. Para el calcu-
lo de percentiles podemos elegir qué percentiles queremos que nos calcule. De manera
que si queremos que nos calcule el percentil 50, seleccionamos Percentiles y ponemos en
el cuadro de al lado, el valor que queremos que nos calcule (50).
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Figura 7. Calculo Estadisticos.

' Frecuencias: Estadisticos
Vislores percenties Tendencia central
[T Cuarties [ Media -
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[] Desv. tigiea I Minimo (] Asimetrin
1 gy
[lvariznza [ Mizamo Plrutoss
[ Ampitud CIET meda

Representaciones Graficas: Graficos:1 Cuadros de dialogo antiguos. Se despliegan to-
das las posibilidades de graficos que hay en SPSS.

Inferencia con SPSS

Intervalo de confianza para la media: AnalizarEstadisticos DescriptivosiExplorar.
Seleccionamos en Dependientes la variable cuantitativa de la que queremos calcular el
intervalo de confianza de la media. En estadisticos, podemos elegir el nivel de confianza,
por defecto esta 95%.

Test Ji-Cuadrado. Supongamos que queremos realizar un estudio sobre el cancer de
pulmoén 'y su relacidn con el habito de fumar. En este caso nuestra hipétesis nula seria que
la incidencia de cancer de pulmon es la misma en los fumadores que en los no fumadores.
Tenemos dos variables, una sera fumador, con dos categorias si o no, segun fume o no, y
otra variable que serd cancer con también dos categorias, segun desarrolle o no el cancer.

Analizar(Estadisticos ' Tablas de Contingencial /Estadisticos iChi-Cuadrado.

Figura 8. Tabla de contingencia.

Tabla de g Cancer*F
Recuento
Fumador
Si Mo Total
Cancer Si 11 2 13
Mo 1 b Jy ] 12
Total 12 13 25

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asinldlica | Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (ollataraly 1 (uniiaterl)
Chi-cuadrado de Pearson 14,5475 1 000
Correccidn gor
conﬁnulaaog 11,652 1 Joo1
Razén de verosimilitudes 16,571 1 J0oo0
Estadistico exacto de
Fisher 000
Asociacidn lineal por
lineal 13,965 1 Jooo
N de casos validos 25

8. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
B. 0 casillas (,0%) tlenen una frecuencia esperada Inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.76.
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En primer lugar, SPSS nos ofrece una tabla de contingencia que relaciona ambas varia-
bles. Los valores observados son los que aparecen en cada una de las casillas. SPSS también
ofrece la posibilidad de calcular los porcentajes de cada una de las celdas. La siguiente
tabla nos muestra: el valor del estadistico de Ji-Cuadrado (14,54) y el valor de p para este
contraste (0,00), también muestra el estadistico exacto de Fisher, en este caso, nos ofrece el
valor de p para el contraste unilateral y el bilateral (ambos 0,00). En general, el estadistico
de Fisher es mas exacto que el test de la Ji-Cuadrado y se puede utilizar siempre. Mientras
que el test de la Ji-Cuadrado solamente cuando las frecuencias esperadas sean superiores
a 5. Asique al tener un valor de p<0,05 (significacién bilateral asociada al estadistico exacto
de Fisher), rechazariamos HO y podriamos afirmar que la incidencia de cancer difiere entre
fumadores y no fumadores. Recordar que, aunque nos den dos valores de significacion
para el test de Fisher (unilateral y bilateral), estamos realizando un contraste bilateral.

Test de McNemar: prueba no paramétrica para dos muestras relacionadas. De la
misma forma que hemos calculado el test de la Ji-Cuadrado, en el apartado Estadisticos,
marcamos la opcién McNemar. Al aplicar este test, obtendremos una tabla de contingen-
ciay otra tabla con el valor de p (Sig.exacta(bilateral)). Este test también se puede obtener
Estadisticos/\Pruebas no paramétricas12 muestras relacionadas. Seleccionamos las dos
variables que queremos comparar.

Test t-Student. Antes de aplicar este test, debemos comprobar para la variable cuan-
titativa o dependiente:

« Normalidad: en el caso de que los tamafios muestrales no sean superiores a 30, apli-
caremos el test de Kolmogorov Smirnov: AnalizariiPruebas no paramétricasiiKs de
1 muestra. Si el valor de p (Sig. asint.bilateral) es mayor que 0,05, no podemos re-
chazar la hipétesis de que nuestra variable se distribuye como una normal. En caso
contrario, podemos optar por la transformacién de la variable (no lo hemos visto en
este modulo) o por aplicar su andlogo no paramétrico.

« Homocedasticidad (solo en el caso de dos muestras independientes): en este caso
usamos el test de Levene.

Test t-Student para muestras independientes: suponiendo que la variable depen-
diente cumple el supuesto de normalidad. Analizari: Comparacion de mediasi it muestras
independientes.

En el cuadro contrastar variables, pondremos la variable dependiente, y en variable
de agrupacion, meteremos la variable independiente dicotémica. Asi, supongamos que
queremos comparar los niveles de colesterol entre hombres y mujeres. El nivel de coles-
terol ird en el cuadro contrastar variables y la variable de agrupacion sera la variable sexo.
Los resultados que nos devuelve el programa seran en forma de tabla llamada prueba
de muestras independientes, donde nos informa del resultado de la homogeneidad de
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varianzas: test de Levene. Si el valor de significacion estadistica es menor que 0,05 consi-
deramos que las varianzas no son iguales, en caso contrario (p>0,05), asumimos homo-
cedasticidad de varianzas. Segun los resultados de este test, observaremos la primera fila
(se han asumido varianzas iguales, p>0,05) o, en caso contrario, la segunda fila (no se
han asumido varianzas iguales p<0,05). La siguiente tabla muestra la comparacién del
peso medio de dos poblaciones independientes: hombres y mujeres. Asumimos que las
varianzas son iguales, ya que el test de Levene tiene una p>0,05 (0,577). A continuacion,
la comparacién de medias de pesos tiene una p<0,05 (0,002), por lo tanto existen diferen-
cias significativas entre el peso de hombres y mujeres. Un resultado muy importante es
el intervalo de confianza asociado a la diferencia de medias, ya que nos informa en que
sentido va la diferencia, la magnitud, y si el estudio tiene o no potencia, ya que cuanto mas
ancho sea el intervalo, menos potencia.

Figura 9. Prueba t-Student para muestras independientes.

Prueba de muestras independientes

Pruaba de Levens
parala igualdad de
VANENZas Prugba T para Ia igualdad de medias

Diferencia
de medias

17.58333

95% Intervalo de
confianza para la
diarancia
Infesior

Enror tip. de
|a diferencia

F Eﬂ 1 gl Sig. (bilateral)
A3 517 4375 8 0oz

Peso  Se han asumido
varianzas iguales
No se han asumida
varianzas iguales

4016873 | £31613

4654 7762 02 17.58333 3TTE04 | BB2444 | 2634223

Test t-Student para muestras relacionadas: supongamos que queremos medir el
peso antes y después de seguir una dieta y queremos comprobar si existen diferencias.
El procedimiento en SPSS sera igual que en el caso de muestras independientes pero en
este caso seleccionamos muestras relacionadas. Obtendriamos una tabla para los estadis-
ticos de las muestras y los resultados de la prueba, con una media de la diferencia, una
desviacion tipica, un intervalo de confianza que nos da informacion sobre la potencia del
estudio y el valor de p. Si el valor p<0,05, quiere decir que existen diferencias significativas
en las medias del peso antes y después de seguir la dieta.

Prueba U de Mann-Whitney para dos muestras independientes: andlogo de la prue-
ba t-Student para dos muestras independientes. Lo usamos cuando el tamafo muestral
es inferior a 30 o cuando tenemos una variable en escala ordinal en vez de cuantitativa.
Por ejemplo comparar como dos tipos de dieta (1 y 2) ayudan a reducir peso. Tenemos que
la variable reduccion de peso esta codificada en tres casos: 0 no hay reduccion de peso, 1
reducciéon moderada y 2 alta reducciéon de peso. Analizari1Pruebas no paramétricas:idos
muestras independientes. En este caso, obtendremos la significacién unilateral y bilateral.
Si solamente queremos analizar si existen diferencias entre ambos grupos, nos fijaremos
en la significacion bilateral. Al realizar este test no obtenemos un intervalo de confianza,
como en el caso paramétrico.
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Test de Wilcoxon para datos relacionados: andlogo de la prueba t-Student para dos
muestras relacionadas. Al igual que el test U de Mann-Whitney, lo usamos cuando el ta-
mano muestral es inferior a 30 o cuando tenemos una variable en escala ordinal en vez de
cuantitativa. AnalizarriPruebas no paramétricasiiDos muestras relacionadas.

Anaélisis de la varianza (Anova): supongamos que queremos comparar si existen dife-
rencias en las medias de la hipertensidon de unos pacientes en funcién de cinco tratamien-
tos recibidos. Estamos comparando mas de dos muestras. El procedimiento en SPSS es el
siguiente: Analizari ' Pruebas no paramétricasi'/Anova de un factor. En opciones, pulsaria-
mos la opcién Contraste de homogeneidad, ya que para aplicar este contraste los datos
deben ser homocedasticos. Para el caso de que no podamos suponer varianzas iguales,
seleccionaremos en opciones dentro de Anova de un factor, los test para la comparacion
de medias de Welch o el test de Brown-Forysthe.

Los resultados obtenidos, para el ejemplo de los niveles de hipertension en funcién de
cinco tratamientos aplicados, se encuentran en la siguiente figura:

Figura 10. Test Anova.

3 aion ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuad@ca F Siﬂ._
Inter-grupos 1295,083 4 323771 3,643 011
Intra-grupos 4887,900 55 88,871
Total 6182,983 59

Con un valor de p=0,011, podemos afirmar que existen diferencias significativas en las
cinco medias.

Una vez que sabemos que hay diferencias entre los tratamientos, nos interesa saber
ien qué tratamientos hay diferencias? Para ello, en la opcién Post-hoc hay una relacién
test para comparacién multiples, no se recomienda pedirlos todos porque cada uno de
ellos tiene unas caracteristicas, pero la explicacion de cada uno de estos tests excede de
los objetivos de este moédulo.

Test de Kruskall-Wallis: el andlogo no paramétrico a la tabla de Anova. Al igual que
los demas test no paramétricos lo usamos cuando el tamano muestral es inferior a 30 o
cuando tenemos una variable en escala ordinal en vez de cuantitativa: Analizari /Pruebas
no paramétricas-i‘Comparacién de k muestras independientes.

Correlacion de Pearson y Spearman: Analizari:CorrelacionesiBivariadas. Selecciona-
mos las variables, para el caso del coeficiente de correlacién de Pearson, el SPSS lo tiene
marcado por defecto, mientras que si queremos calcular el de Spearman, lo tenemos que
marcar. Las tablas de resultados son similares para ambos coeficientes, para cada una de
las comparaciones que realiza nos da el valor del coeficiente y el valor de p. Para la compa-
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racién de una variable consigo misma, esta claro que el valor del coeficiente serad 1y para
este caso no calcula el valor de significacién (p).

Regresion Lineal Simple: Lo primero que debemos hacer es un grafico de dispersion,
para ver sitiene sentido plantearnos un modelo lineal entre dos variables. Gréaficos::Cuadro
de didlogo antiguoriDispersion. Seleccionamos la variable dependiente en el eje Y, y la va-
riable independiente en el eje X. Una vez que tenemos el gréfico en el visor de resultados
pinchamos dos veces en el grafico y se nos abre el editor de gréficos. Pinchamos en la
opcidn senalada en rojo, para hacer el ajuste lineal.

Figura 11. Regresion lineal simple.
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Una vez que hemos visto el diagrama de dispersiéon vamos a realizar la regresion lineal
simple. Como ya vimos en el tema anterior lo que buscamos es encontrar la recta que
mejor se ajuste al diagrama de dispersion. Para ello tenemos que estimar los valores de
ay b de la recta: y=a+bx. El procedimiento en SPSS, serd: Analizar /Regresion lineali: Se-
leccionamos la variable dependiente y la independiente. En estadisticos seleccionamos:
Intervalos de confianza, en Guardar seleccionamos Residuos no tipificados y en Graficos:
Histograma y Graficos de probabilidad normal.

Supongamos que queremos analizar la relacién entre la presion sistdlica y la edad. En
primer lugar hacemos el grafico de dispersion para ver si percibimos algun tipo de rela-
cion lineal (el que no veamos relacion lineal no quiere decir que no estén relacionadas,
puede que la relacion entre variables sea de otro tipo, cuadratica por ejemplo). Al obser-
var el gréfico si que percibimos una relacién lineal positiva, conforme aumenta la edad
aumenta la presion sistdlica.

Figura 12. Diagrama de dispersion.
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La primera tabla que obtenemos al realizar la regresion lineal simple es la siguiente
(véase Figura 18):

Figura 13. Resumen del modelo de regresion lineal.

Resumen del modelo®
R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 7028 493 484 10,937

3. Variables predictoras: (Constante), edad
b. Variable dependiente: presionsist

El valor de R se refiere al coeficiente de correlacion de Pearson (0,702). SPSS lo presen-
ta siempre sin signo, aunque puede ser negativo. El R cuadrado (0,493) es el coeficiente de
determinacion (recordar que el valor del coeficiente de correlacién de Pearson al cuadra-
do esigual al coeficiente de determinacion). El valor de R cuadrado se explicaria como que
el 49,3% de la variabilidad de la variable presion sistélica queda explicado por la variable
edad. Teniendo en cuenta que toma valores de 0 a 100, no es un valor muy bueno.

La siguiente tabla es la de la Anova de regresion:

Figura 14.Tabla Anova.

ANOVAP
Suma de Media
Maodelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 6175,385 1 6175,385 51,628 ,ooo=
Residual 6339,452 53 119,612
Total 12514,836 54

3. Variables predictoras: (Constante), edad
b. Variable dependiente: presionsist

Aqui destacamos el valor de la significacion estadistica p<0,05, por lo tanto podemos
afirmar que hay relacién significativa entre las dos variables.

En la figura 15 podemos destacar el valor del coeficiente a de la recta de regresion que
para nuestro ejemplo vale 111,834.Y el valor de debajo que corresponde con la pendiente
de larecta o valor b de la recta (0,837). La siguiente columna son los errores de dichos va-
lores. El valor de ty la significacion hacen referencia al contraste de hipotesis, en el cual, la
hipétesis nula indica que el coeficiente correspondiente (a o b) vale cero, frente a la hipé-
tesis alternativa de que el coeficiente sea diferente de cero. En ambos casos, rechazamos
HO, por lo tanto, los coeficientes toman valores distintos de cero. Y por ultimo, tenemos
informacién de los intervalos de confianza asociados a los dos coeficientes de la recta.
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Figura 15. Coeficientes recta de regresion.

Coeficientes®
Coeficientas

Coeficientes no estandarizad Intervalo de confianza para

estandarizados 05 1B al 95%

Limite

Modelo B Error tip. Beta i Sig. Limite inferior | superior
1 (Constante) 111,834 6,043 18,505 000 99,712 123956
edad 837 117 702 7,185 000 604 1.071

a. Variable dependiente: presionsist

Como hemos pedido que nos guarde los errores tipificados, en la base de datos nos
aparece una variable llamada RES_1, que hace referencia a los residuos tipificados. Con
esta variable comprobamos el supuesto de normalidad de la regresién, mediante la prue-
ba de Kolmogorov- Smirnov y el gréfico pp. Para comprobar la normalidad con el grafico
pp, todos los puntos (o la gran mayoria) deben de caer encima de la diagonal. Ademas,
con el test de Kolmogorov-Smirnov obtenemos un valor de p no significativo (0,169). Por
lo tanto, asumimos que los residuos se distribuyen de forma normal.

Figura 16. Gréfico pp de Normalidad.

Variable dependiente: presionsist
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La recta de regresiéon que conseguimos es: presién= 118,834+ edad*0,837.

Otra forma de ver lo adecuado del modelo de regresién lineal es comprobar si los re-
siduos normalizados siguen una distribucion homogénea en un diagrama de dispersién.
Para ello, volveriamos al analisis de regresion lineal y en Graficos, pondriamos:
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Figura 17. Ventana de SPSS para el célculo de homogeneidad de varianzas residuales.

£ Regresibn lineal (i3]

En el caso de que los residuos normalizados tuvieran varianzas homogéneas debe-
riamos obtener los puntos del diagrama de dispersién dispuestos de forma aleatoria, sin
presentar ningun tipo de tendencia dentro de una banda horizontal.

Figura 18. Grafico de dispersion de residuos.
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1. ;Qué es la practica clinica basada en la evidencia/medicina
basada en la evidencia?

La necesidad de sistematizar la revision de la literatura cientifica para extraer conclu-
siones validas, la falta de adecuacion de las fuentes tradicionales de conocimiento, su-
madas a la escasez de tiempo e imposibilidad del profesional de la salud a mantenerse
actualizado en su campo de actuacién estan en el origen de un movimiento, que surge
desde los profesionales clinicos y que trata de incorporar a la toma de decisiones los ha-
llazgos mas vélidos derivados de los estudios clinicos y epidemiolégicos. El término de
Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue acuiado en 1992 en la Facultad de Medicina
de la Universidad canadiense de Mc Master, por los mismos autores que habian difundido
y aplicado en la docencia e investigacion los conceptos de Epidemiologia Clinica’.

M4s tarde, D. Sacket? definié la MBE como «La utilizacién consciente, explicita y juicio-
sa de la mejor evidencia cientifica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de
los pacientes individuales». De acuerdo a los que proponen el término y le otorgan una
importancia esencial, su practica implica la integraciéon de la experiencia clinica profe-
sional, de las mejores evidencias cientificas disponibles y con los valores y circunstancias
Unicas de nuestros pacientes®. Y hacerlo con un espiritu abierto de curiosidad y de escep-
ticismo, extrayendo de la literatura cientifica las conclusiones mas sélidas y contrastando-
las con algunas practicas tradicionales de la medicina, basadas en principios de autoridad
de lideres académicos o cientificos.

Posteriormente, este enfoque, este procedimiento de trabajo y de aproximarse al co-
nocimiento cientifico para ser aplicado a los pacientes, se ha ampliado y aplicado a otras
disciplinas, siendo el término de Practica Clinica Basada en la Evidencia (PCBE) mas global
y abarcando a diferentes profesionales de la salud.

A la PCBE se le puede considerar como una aproximacion coherente a la toma de de-
cisiones clinicas. Hay autores que la definen como la aplicacién del método cientifico para
definir el tratamiento éptimo del paciente individual.

1.1.Lo que es y lo que no es la PCBE

Se puede afirmar sobre la PCBE que:

+ No es algo imposible de practicar. Se trata de algo muy factible para ser realizada de
forma cotidiana, hay experiencias de ello en diversas dreas de conocimiento (Aten-
cién Primaria, Psiquiatria, ...) y no estd reservada a los centros de tercer nivel.

« No es un libro de cocina sobre medicina. No aporta recetas ni soluciones para todo.

+ No es un caballo troyano que se introduce en el quehacer del profesional médico y
le va a restar autonomia, sino un elemento mas en la toma de decisiones con orien-
taciones explicitas. Es necesario relativizar lo que venga avalado por la evidencia, sin
perder por ello la capacidad critica.

=
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» No trata de reducir los costes sino de buscar la mayor calidad en la atencion indivi-
dual. Los profesionales sanitarios que tratan de ejercer la PCBE no buscan una medi-
cina barata, sino de calidad.

» No estd restringida solo a los metaanalisis y a los ensayos clinicos para orientar de-
cisiones terapéuticas. Permite también analizar la evidencia sobre otros aspectos
como el diagnéstico o la etiologia.

2. Como se practica la PCBE
2.1. Etapas en la practica de la PCBE

Cuando se analizan las etapas de la practica de la PCBE es util distinguir las diferentes
maneras que los clinicos incorporan la evidencia a su practica clinica® valorando critica-
mente la fuente original, utilizando las evidencias que previamente han evaluado fuentes
fiables y basandose en fuentes actuales de ostensible calidad y autoridad.

La Préctica Clinica Basada en la Evidencia (PCBE), de forma clasica, se realiza en cinco
etapas:

1. Formular preguntas clinicas, convertir la necesidad de informacién en una pregun-
ta con respuesta (ver tema 16).

2. Realizacion de la busqueda, seleccionar la fuente y buscar la mejor evidencia dispo-
nible con la mayor eficiencia (ver tema 17).

3. Lectura critica de lo encontrado, valoracion critica de la evidencia para juzgar su
validez, impacto y aplicabilidad.

4, Aplicacién a la practica clinica, integrar las evidencias con nuestra especializacion
clinicay los valores y circunstancias del paciente.

5. Autoevaluacién, evaluar nuestra practica clinica y de nuestra capacidad para ejecu-
tar las 4 etapas y buscar maneras para mejorarlas.

Para incorporar la evidencia en su practica, no es imprescindible que todos los profe-
sionales desarrollen las cinco etapas y que cuenten con las competencias para ello; pero si
con las basicas que les permitan formular adecuadamente las preguntas clinicas, acceder
a resimenes de evidencia y a bases de datos especificas.

2.2. Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Una vez realizada la busqueda recuperaremos diferentes tipos de estudios y dentro
de cada tipo (por ejemplo, de todos lo ensayos clinicos controlados) segun la calidad del
disefio (randomizado, doble ciego), variara la validez de las conclusiones.
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El tipo de disefio de los estudios de investigacion hace que éstos tengan diferentes
probabilidades de incurrir en sesgos o errores sistematicos que limiten su validez interna,
permitiendo establecer segun ello una jerarquia y una clasificacién de los articulos cienti-
ficos. La calidad o nivel de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el
estimador del efecto es correcto. La fuerza de una recomendacioén indica hasta qué punto
podemos confiar en que poner en practica la recomendacion conllevara més beneficio
que riesgo°.

En esta metodologia se introduce la nocién de que la evidencia cientifica se presenta
de manera jerarquica y que algunos disefios de estudio estdn mas sujetos a sesgos que
otros y, por lo tanto, justifican en menor medida las decisiones clinicas.

2.2.1. Diferentes clasificaciones

La “US Preventive Services Task Force", usando una metodologia adaptada de la “Cana-
dian Task Force on the Periodic Health Examination’, clasifico el nivel de validez de las evi-
dencias de los distintos procedimientos utilizados para valorar una técnica diagndstica o
terapéutica y constituyeron las primeras clasificaciones utilizadas. Al graduar la calidad de
la evidencia, se dio una importancia especial a aquellos disefios del estudio que por razo-
nes metodoldgicas estdn menos sujetos a error y sesgo. Asi, en primer lugar, se situaron
los metaanalisis y revisiones sistematicas; luego, los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA);
y posteriormente estudios de cohortes, casos control y series temporales.

Con el paso del tiempo han ido apareciendo otras clasificaciones de la jerarquizacion
de la evidencia, como las del “Scottish Intercollegiate Guidelines Network” (SIGN) y la de
NICE: Guideline Development Method y hay recopiladas mas de 100 hasta el momento
actual. Aunque a nivel internacional no se ha consensuado una Unica clasificacion y los
distintos grupos que desarrollan o publican guias de practica clinica basadas utilizan di-
ferentes escalas, solo difieren levemente unas de otras. Todas ellas se realizan en funcién
del rigor cientifico del disefio del estudio y de su vulnerabilidad hacia los posibles sesgos
inherentes a la investigacion.

2.2.2. Elaboracién de recomendaciones

Los grados de las recomendaciones que, ademas del nivel de evidencia, se encuentran
en las Guias de Practica Clinica tienen en cuenta otra serie de elementos, como el funcio-
namiento de los servicios sanitarios, el coste, las necesidades de formacion, los recursos
existentes y la valoracién de los pacientes. Se suelen expresar en letras y suelen tener una
correlacién con los niveles de evidencia en que se basan.

Esta informacion ayuda a identificar las diferencias de la practica clinica actual, la
provision de servicios y las experiencias de los pacientes, de tal manera que la orienta-
cién de las recomendaciones tenga el maximo impacto en los servicios y en los resul-
tados. Expresa, en definitiva, la valoracién de que los beneficios superan a los riesgos
de su aplicacién. Este proceso debe ser explicito, para que el juicio hecho a partir de las
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evidencias sea lo mas claro posible, pero expresa y los valores y creencias de los que
recomiendan las recomendaciones. Aunque el nivel de evidencia serd el mismo, el gra-
do de recomendacién puede variar segun el contexto en que deba ser aplicada dicha
recomendacion.

2.2.3. La Clasificacion GRADE

En el aflo 2000 y con el objetivo de abordar las deficiencias de los actuales sistemas
de clasificacion, personas de las diferentes instituciones que han desarrollado estas cla-
sificaciones y/o elaboran Guias de Practica Clinica crearon el grupo de trabajo «Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” (GRADE). Este grupo de
trabajo ha desarrollado el sistema GRADE, el cual persigue hacer juicios mas coherentes
y que la comunicacién de dichos juicios pueda respaldar opciones mejor fundamenta-
das en la atencidn sanitaria. Este sistema, actualmente en desarrollo, estd ampliando sus
clasificacion a estudios diagnoésticos y esta siendo adoptada por numerosas entidades e
instituciones, empledndose en numerosas sociedades cientificas al realizar sus recomen-
daciones o en sumarios de evidencia como Uptodate o Clinical Evidence .

El sistema de clasificacion GRADE juzga la calidad de la evidencia para cada variable
importante, teniendo en cuenta el disefo del estudio, la calidad, la consistencia y si la
evidencia es directa. Para hacer juicios acerca de la fuerza de la recomendacion considera
el balance entre beneficios y riesgos, la calidad de la evidencia, la aplicabilidad y el riesgo
basal de la poblacién de interés.

3. Logros conseguidos por la PCBE

Las nuevas tecnologias y la apariciéon de Internet han revolucionado el acceso a la
informacion y han transformado las bibliotecas de ciencias de la salud. El desarrollo de la
medicina basada en la evidencia ha propiciado la aparicién de nuevas fuentes de infor-
macion que filtran y evaluan la investigacion original en funcion de su calidad, relevancia
y pertinencia clinica (ver tema 17).

El desarrollo de la PCBE ha supuesto importantes avances en la calidad metodolégica
de articulos originales que constituyen la base para tomar decisiones clinicas; en el desa-
rrollo de metodologia y listas de comprobacién de calidad de los articulos (lectura critica);
en la agrupacion y valoracion de la calidad de los articulos: clasificacion de la evidencia; y
en los procedimientos para realizar revisiones sistematicas y metaandlisis.

La colaboracion Cochrane, con mas de 4.750 revisiones sistematicas realizadas, ha
tenido una expansion considerable desde sus comienzos. Hay revistas que publican de
forma periddica una evaluacion critica a la PCBE e incluso se han publicado libros de texto
que analizan desde la perspectiva de la sociologia, la historia, la repercusién y las criticas
de la epidemiologia clinica y de la MBE.
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3.1.Ventajas para los Médicos y los pacientes de la PCBE

Son numerosas las ventajas que se han sefalado para profesionales sanitarios y pa-
cientes por la practica de la PCBE y que resumimos:

Ventajas para los profesionales sanitarios:

Facilita la integraciéon de la educacion médica con la practica clinica y permite la
actualizacion de conocimientos de forma rutinaria.

Puede ser aprendida y practicada por los profesionales en cualquier nivel de su for-
macion.

El uso de la evidencia legitima a los clinicos. Mejora la comprension de la metodo-
logia cientifica y el paso de meros lectores pasivos de articulos o libros médicos a
realizar una lectura critica que permita la eleccién de aquellos articulos metodolégi-
camente correctos.

Incrementa la confianza en las decisiones, que se toman tanto en el aspecto clinico
como en el dmbito de la gestidn sanitaria, reduciendo la incertidumbre en las deci-
siones del dia a dia.

Aumenta la capacidad para utilizar fuentes de informacién bibliografica y sus habi-
tos de lectura; asi como las posibilidades actuales de busqueda de informacion con
las nuevas tecnologias de la informacién y comunicacion.

Facilita un marco de trabajo y discusién en equipo que permite reforzar la cohesion
de los mismos.

Facilita una mejor distribucion de los recursos sanitarios.

Ventajas para los pacientes:

Disminucién de la variabilidad de la practica clinica.

Acceso a las prestaciones mas eficaces.

Ofrece una oportunidad de comunicacion adicional y operativa con sus médicos al
objetivar los pros y los contras de cada opcién diagnoéstica y/o terapéutica y vehicu-
lar su participacién real en la toma de decisiones que le afecten.

4, Criticas, limitaciones y retos para el futuro

4.1. Criticas

En estos afos de desarrollo de la PCBE, han sido numerosas las criticas recibidas. La
principal, la mas contundente y paraddjica, ha sido el hecho de que no hay evidencia de
que la practica de la MBE sea mas efectiva de conseguir mejores resultados en salud que
la practica habitual.
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En los paises en que la MBE se ha desarrollado mas, ha tenido mds repercusién en cen-
tros académicos que entre los clinicos. Se considera que se han realizado pocos esfuerzos
por la integracion en la préctica clinica.

4.2. Limitaciones en la practica

Se necesita tiempo y entrenamiento para su aprendizaje y utilizacion de forma rutina-
ria e integrada en la practica habitual. Se precisa una inversién importante en la implan-
tacion de Nuevas Tecnologias.

Se han realizado escasas evaluaciones de estudios econdmicos. Ninguna de las va-
loraciones de calidad ha incluido hasta ahora criterios de eficiencia ni requerimiento de
estandares de estudios econdmicos.

A pesar del esfuerzo realizado en los ultimos 20 afos, el proceso de sintetizar la evi-
dencia es lento y desalentador. Se ha estimado que seria preciso esperar hasta el ano 2015
para producir las 10.000 revisiones que la Cochrane precisa para sintetizar la evidencia
existente. Sin embargo, los clinicos precisan sintesis y revisiones de los miles de ensayos
que son publicados cada afo.

4.3. Retos para el futuro

Los ingredientes que recomienda David Sackett aiadir a la lectura de su libro de Intro-
duccion a la MBE, para beneficio de los pacientes®, los consideramos imprescindibles y su
aplicacion anularia muchas de las criticas recibidas a este movimiento :

“Primero un dominio de las técnicas clinicas de la entrevista a pacientes, la recogi-
da de la historia y la exploracion fisica, sin las cuales no puede empezar el proceso de
la MBE (mediante la generacién de hipoétesis diagnésticas) ni terminarse (integrando
las evidencias validas e importantes con los valores y expectativas de su paciente). Se-
gundo, la practica de un aprendizaje continuo, autodirigido y para toda la vida, sin el
cual enseguida se quedaria peligrosamente desfasado. Tercero, la humildad necesaria
para no mantenerse refractario tanto a la propia superacién como a los avances de la
medicina. Finalmente, deseamos que afiada entusiasmo e irreverencia al empefo, ya
que sin ellos se perderia toda la diversion que acompafa a la aplicacién de estas ideas”

Ninguna de las criticas encontradas aboga por el abandono de la practica clinica basa-
da en la evidencia y todas reconocen el avance que ha supuesto. La cuestidon no resuelta
es poder cuantificar lo que se ha modificado la practica clinica y un aspecto pendiente
seria como introducir la evidencia en la toma de decisiones clinicas. Es mucho lo que la
MBE puede hacer por sustituir los datos por informacion, pero es necesario una vision mas
flexible, no dogmatica, de lo que representa la evidencia
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La tendencia, necesariamente, ha de ir dirigida a la integracién con la practica clinica.
El mayor cambio esperado es la trasferencia del conocimiento; asegurando que los clini-
cos cuenten con la evidencia actualizada para la practica de cada dia.

Los productos dirigidos a la practica clinica basada en la evidencia son nuevos, en
general bien construidos y sometidos a un control de calidad internacional. Pero propor-
cionar evidencia no es suficiente para garantizar cambios en la practica cinica: es algo ne-
cesario pero no suficiente. Los esfuerzos deben dirigirse a tratar de facilitar acceso inme-
diato a la mejor evidencia, en un formato amigable que sean hechos a medida de todos
los implicados en las decisiones.

Como retos para el futuro se han sefalado también la necesidad de incorporar la ex-
periencia acumulada de los clinicos a los resultados aportados por las revisiones sistema-
ticas y a los de los Ensayos Clinicos, el desarrollo de la investigacion cualitativa, y cémo
medir lo que hacemos al intentar practicar la MBE y como utilizarlo mejor.

Por ultimo queda mucho por trabajar en como incorporar los valores y expectativas
de los pacientes, y como integrar toda la compleja informacién que se genera al tomar las
decisiones clinicas, de una manera eficiente.
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1. Introduccion

Durante nuestro periodo formativo y, fundamentalmente, durante nuestra practica
clinica, surgiran con frecuencia dudas o necesidades de informacién que respalden nues-
tra toma de decisiones y actos clinicos. Basicamente, las preguntas que pueden surgir al
atender a un paciente van a ser de dos tipos (Ver ejemplos en tabla 1):

Tabla 1. Preguntas basicas y especificas.

Preguntas generales ;Cémo se diagnostica la diabetes?
;Cuando se considera que hay un buen control de la diabetes?
;Cudl es el tratamiento de la diabetes?

Preguntas especificas | En pacientes con diabetes tipo 2 y mal control de su glucemia a pesar de
tratamiento con dos farmacos orales, ;la adicion de insulina al tratamiento,
frente a la asociacién de un tercer antidiabético oral, mejoraria el perfil
glucémico sin incrementar la posibilidad de efectos adversos?

- Preguntas basicas o generales, que seran aquellas que se refieren al conocimiento
general que nos ayudaria a entender mejor una determinada patologia, interven-
cién o tratamiento. Estas preguntas, cuando estén bien formuladas, suelen poseer
dos componentes: un pronombre interrogativo (quién, cémo, cuando...) con un
verbo y la descripcion del elemento de interés (patologia, prueba diagnéstica, inter-
vencion terapéutica...).

+ Preguntas especificas o de primera linea que, en este caso, son cuestiones que se
refieren a un aspecto concreto del tema que nos interesa y cuyo conocimiento nos
ayudaria en nuestra toma de decisiones. Como veremos mds adelante, una pregun-
ta especifica bien formulada se compondra de cuatro componentes esenciales que
se resumen en el acrénimo PICO.

Las necesidades de informacién que irdn apareciendo a lo largo de nuestra practica
asistencial serdn basicas o especificas en base, fundamentalmente, a nuestra experiencia
en un determinado tema. Asi, y como norma general, cuando nuestra experiencia con
una determinada afeccion es limitada, ante un paciente que la padece, las preguntas que
nos planteemos seran de caracter general. Conforme avance nuestra experiencia clinica,
nuestras posibles dudas ante una situacion clinica seran cada vez mas especificas. Sin em-
bargo, puede ocurrir que, ain con limitada experiencia sobre un trastorno, necesitemos
tener un conocimiento especifico sobre éste y que, incluso tras amplia experiencia clinica,
podamos requerir tener un conocimiento basico de ciertos aspectos (ver figura 1).

Centrandonos en las preguntas de primera linea, en este capitulo se pretende descri-
bir la importancia de transformar las dudas que se derivan de la practica asistencial en
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Figura 1. Tipos de dudas o preguntas en base a las necesidades de conocimiento.
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preguntas clinicas susceptibles de ser contestadas con la evidencia disponible en la litera-
tura. Este proceso de identificacién de nuestras lagunas de conocimiento y su conversion
en preguntas clinicas “contestables” constituye el primer paso para la aplicacién de los
principios que rigen la Practica Clinica Basada en la Evidencia (ver tema 14).

2, Preguntas clinicas de primera linea

Como comentabamos, una pregunta especifica, adecuadamente formulada, deberia
constar de cuatro componentes esenciales que se resumen en el acrénimo PICO, donde:

- P hace referencia al paciente, poblacion o problema clinico de interés.

- | se refiere a la intervencién principal que nos planteamos evaluar (una exposicion,
una prueba diagnéstica, un tratamiento, un factor pronéstico...).

» Cindica la intervencion con la que pretendemos comparar, si procede, la principal.

- 0, del inglés Outcome (resultado), haria referencia al resultado o evolucién clinica
que tratamos de obtener al realizar una intervencion frente a otra. (Ver ejemplo en

tabla 2).

Tabla 2. Elementos esenciales de una pregunta clinica especifica.

En pacientes con diabetes tipo 2 y mal control de su
glucemia a pesar de tratamiento con dos farmacos
orales, ;la adicion de insulina al tratamiento, frente
ala asociacién de un tercer antidiabético oral,
mejoraria el perfil glucémico sin incrementar la
posibilidad de efectos adversos?

P: paciente con diabetes tipo 2, en tratamiento
con dos antidiabéticos orales y mal control de la
glucemia

I: afadir insulina

C: asociar un tercer antidiabético oral

O: mejorar el perfil glucémico sin aumento de
efectos adversos
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Cabe destacar que el elemento C puede estar ausente en preguntas bien formuladas
en las que no sea cuestionada una comparacion de la intervencién a realizar. Su mayor
relevancia se daria en aquellas preguntas centradas en intervenciones diagnésticas y te-
rapéuticas en las que se plantea comparar una determinada prueba diagndstica con otra
0 un tratamiento concreto con otra opcion terapéutica.

3. {Por qué es conveniente aprender a transformar nuestras dudas
en preguntas clinicas especificas bien formuladas?

El elaborar de forma adecuada una pregunta clinica puede ayudarnos de la siguiente
forma:

- Permite concretar y definir adecuadamente aquello que queremos saber (caracteris-
ticas concretas del paciente, resultados especificos...).

+ Permite conocer cudles son los elementos clave (keywords) de nuestra necesidad de
informacion.

- Ayuda a identificar el tipo de pregunta a la que nos enfrentamos (etiologia, trata-
miento, prondstico, etc.).

+ Ayuda a determinar el tipo de estudio a buscar (ensayo clinico, cohorte, casos-con-
trol, etc.) e identificar el recurso de evidencia mas eficiente.

Figura 2. Proceso a seguir en la elaboracién de una pregunta clinica.

a) Identificar los elementos basicos de la pregunta:

« Paciente o problema: ;Cémo puedo describir un grupo de pacientes similar al mio?
« Intervencion: ;Qué procedimiento conviene ejecutar?

- Con qué lo Comparo: ;Cual es la alternativa?

« Resultados (Outcome): ;Qué debo esperar que ocurra?

b) Identificar el tipo de pregunta:

« Tratamiento.

- Diagnéstico.

« Prondstico.

- Etiologia/Dafio.

c) Determinar el tipo de estudio mas adecuado:

- Tratamiento: Ensayo clinico.

« Revision de un tratamiento: Revision sistematica-Metaanalisis.

- Diagnostico: Estudio transversal, validacion pruebas diagnosticas.
« Pronéstico: Cohorte.

« Etiologia: Casos-control/Cohorte.

- Creencias, expectativas: Investigacién cualitativa.

d) Busqueda de las evidencias:
De la Pirdamide de las 5S a la de las 6S (Ver capitulo 16).
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En definitiva, facilita la elaboracion de la estrategia de busqueda de mayor rendimien-
to para dar respuesta a nuestra duda.

4, ;Cual es el proceso que se recomienda seguir?

Cuando nos encontramos ante una situacion clinica en la cual surge una duda es ade-
cuado seguir una serie de pasos que van a facilitar y optimizar la obtencion de la informa-
cién necesaria (Ver figura 2).

4.1. Identificacién de los elementos clave de la pregunta

Siguiendo el esquema PICO identificaremos los elementos clave de nuestra necesidad
de informacion.

4.2. Identificacion del tipo de pregunta clinica

Una vez concretada la duda, formulada la pregunta e identificados sus componentes
basicos, el siguiente paso seria plantearnos el tipo de pregunta ante la cual nos encon-
tramos. Los tipos de pregunta los podemos agrupar basicamente en cuatro grupos fun-
damentales: preguntas sobre tratamiento, diagnéstico, prondstico o sobre etilogia/dano.

4.3. Identificacion del tipo de estudios mas adecuados en base
a las caracteristicas de la pregunta

Conocer el tipo de pregunta nos ayudara a determinar cual es el tipo de investigacién
(ensayo clinico, estudio de cohorte, casos-control, etc.) que nos va a resultar mas util para
darle una respuesta y, por tanto, va a orientar y concretar nuestra busqueda posterior de
informacién. En la tabla 3 se describen de forma orientativa los estudios que de forma mas
apropiada aportarian informacién en funcién del tipo de pregunta.

Tabla 3. Ejemplos de estudios mas apropiados en base al tipo de pregunta.

- Pregunta sobre tratamiento: ensayo clinico.

« Pregunta sobre diagndstico: estudio transversal, de validacion pruebas diagndsticas.
- Pregunta sobre prondstico: estudio de cohorte.

- Pregunta sobre etiologia: casos y controles/cohorte.

- Pregunta sobre creencias, expectativas: investigacion cualitativa.
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4.4, Diseno de la estrategia de busqueda

En base a los elementos clave que constituyen nuestra pregunta, el tipo de pregunta
ante el que nos hallamos y el tipo de estudio que consideramos es el mas apropiado para
obtener una respuesta, el siguiente paso seria definir la estrategia de busqueda a realizar
e identificar el recurso de evidencia mas adecuado donde buscar, siguiendo el plantea-
miento de la Pirdamide de las 6S (ver tema 16).

En la figura 3 puede verse un ejemplo del proceso de elaboracion de una pregunta
clinica.

Figura 3. Ejemplo del proceso de elaboraciéon de una pregunta clinica.

A. Escenario clinico:

Andrés acude a nuestra consulta comentandonos que tras izar a su hija de 3 afnios comenzé de forma
aguda con dolor lumbar intenso. Andrés tiene 36 aios, trabaja como informatico y reconoce tener
habitos sedentarios. No presenta antecedentes patoldgicos de interés aunque nos cuenta que hace
unos 2 anos presentd un cuadro similar desencadenado tras cargar peso a raiz de una mudanza. En
aquel momento el proceso se resolvié en unos dias tras tratamiento con analgésicos y reposo en
cama. La exploracion fisica muestra dolor con la palpacion y flexo-extension de tronco a nivel lumbar
sin irradiacion a miembros inferiores ni otros signos que denoten afectacion radicular. El paciente
ha iniciado por su cuenta tratamiento con analgesia oral y nos solicita la baja unos dias para realizar
reposo en cama. Ante su solicitud nos planteamos lo apropiado de dicha recomendacion de reposo.

B. Formulacidn de la pregunta e identificacion de sus elementos basicos:

En pacientes con dolor lumbar mecdnico sin irradiacion, ;la indicacion de reposo versus la indicacion de

mantenerse activo mejora la evolucion clinica?

Los elementos clave de nuestra pregunta serian:

1. Paciente o problema, ;como puedo describir un grupo de pacientes similar al mio?: Pacientes
con dolor lumbar mecanico no irradiado.

2. Intervencién, ;qué procedimiento conviene ejecutar?: Reposo en cama.

3. Con qué lo Comparo, ;cual es la alternativa?: Mantenerse activo.

4. Resultados (Outcome), ;qué debo esperar que ocurra?: Mejoria clinica en cuanto a alivio del dolor
y reincorporacion a actividad habitual.

C. Identificar el tipo de pregunta:
1. En este caso nos encontramos ante una pregunta sobre tratamiento.

D. Determinar el tipo de estudio mas adecuado:

El tipo de investigacién que mejor responderia a nuestra pregunta seria un ensayo clinico aleato-
rizado en el que se comparasen las opciones terapéuticas de reposo en cama versus mantener la
actividad en pacientes con dolor lumbar mecanico sin radiculopatia.

E. Diseno de la estrategia de busqueda:
En este caso las palabras clave que vamos a utilizar para definir nuestra estrategia de bisqueda seran

“lumbalgia’, “reposo en cama”y “mantenerse activo” (sus traducciones al inglés: “low back pain, bed
rest, advice to stay active”). Y, utilizando estos términos y en base a la Piramide de las 6S, comenza-
riamos a buscar en Sistemas, posteriormente en Sumarios y Sintesis. El recurso ideal donde hallar
informacion seria un Guia de Practica Clinica sobre el manejo de la lumbalgia mecanica y, en su au-
sencia, una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados que comparan las dos estrategias
diagnésticas planteadas.
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1. Introduccion

El desarrollo de la Practica Clinica Basada en la Evidencia (PCBE) se establece en cinco
etapas (ver tema 14).

El objetivo del presente tema se centra en la segunda etapa (identificacion y localiza-
cién de la mejor evidencia), para ello propondremos una guia de recursos de informacion
en la Web para localizar las mejores evidencias de utilidad y llevar a cabo la PCBE.

Por lo tanto, tras haber formulado la pregunta clinica, definiremos nuestra estrategia
de busqueda (ver tema 15), que debe ser l6gica, sistemética y reproducible. Con ella se-
leccionaremos los descriptores (palabras clave) y operadores booleanos, delimitaremos
el tipo de pregunta clinica que nos hemos formulado y el tipo de estudio mas adecuado
para responder ese tipo de pregunta.

A continuacién, y antes de buscar directamente en las bases de datos, nos pregunta-
remos: jdonde podemos encontrar el tipo de estudio que nos interesa? (eleccion de la
fuente, en qué base de datos). Con esta pregunta entramos de lleno en la segunda etapa
de la PCBE.

2. ;Dénde encontraremos el tipo de estudio que nos interesa?:
Eleccion de la fuente

2.1. Existen muchas fuentes en Internet que permiten, con mayor o menor dificultad,
localizar la mejor evidencia disponible para responder nuestra pregunta clinica: desde
las tradicionales bases de datos bibliograficas (VEDLINE, Cochrane Library) a recursos de
sintesis de la evidencia (Evidencia Clinica, UpToDate, etc.), pasando por guias de practica
clinica o revisiones sisteméticas (UpToDate, Guia Salud, etc., Cochrane Plus). Pero en mu-
chas ocasiones no disponemos de mucho tiempo para poder buscar en todas ellas, por
lo que la consulta en los recursos disponibles debe ser en funcion de la pregunta clinica,
de los objetivos y del tiempo disponible, pues no todas las fuentes disponibles son ade-
cuadas para poder responder a todo tipo de preguntas que podamos habernos hecho. A
veces una sola consulta, en un solo recurso, podra ser suficiente para localizar la evidencia
que dé respuesta a una pregunta concreta, pero, en la mayoria de las ocasiones, sera ne-
cesaria una consulta multiple en diferentes recursos para poder completar la respuesta
con mayor validez.

Un método util para buscar informacién es preguntarnos si alguien antes ya se ha
planteado nuestra misma pregunta y si ha realizado la recopilacién de la informacion per-
tinente y la mantiene actualizada. Estas recopilaciones permiten delegar las necesidades
de generar informacién basada en la evidencia en grupos o profesionales con mayor ca-
pacidad. Estas fuentes de informacion, elaboradas por estos grupos, es lo que se conoce
como fuentes o recursos basados en la evidencia.
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Ademas, en los ultimos afnos se han creado muchos recursos practicos que facilitan el
acceso a lainvestigacion de alta calidad. A estos recursos se les llama recursos “pre-evalua-
dos” (pre-appraised) porque conllevan un proceso de filtrado previo. Todo esto contribuye
a incluir en nuestra busqueda sélo aquellos estudios que son de mayor calidad (ver tema
14). Por otra parte, se caracterizan por actualizarse periddicamente, por lo que la eviden-
cia a la que accedamos estara siempre actualizada.

2.2. Modelo de las 6S (Tabla 1)

Para facilitar el uso de muchos de los recursos pre-evaluados, Haynes propuso el mo-
delo jerarquico de las “4S”"; que posteriormente refiné en el modelo de “5S"y actualmente
ha quedado como el modelo de las “6S” o pirdmide de las “6S”, que describe con mayor
precision y rigor los diferentes recursos. Aunque la mejor evidencia més actual no siempre
puede estar disponible en un recurso pre-evaluado tan rapidamente como se quisiera.

En el modelo de las“55” habia las siguientes capas o escalones (comenzando por aba-
jo): estudios, sintesis, sinopsis, sumarios y sistemas. El motivo de afadir una capa masy
concretarlo en el de las “6S” es porque se concluyé que si la sinopsis de un Unico estudio
y el resumen de una Revision Sistematica (RS) eran equivalentes, segun se indica en el
modelo de las “5S’; en la jerarquia de la evidencia, una RS nos brinda mejor evidencia que
un solo estudio, por lo que en el modelo de las “6S” se ha agregado una capa mas para
distinguir los dos tipos de sinopsis (de estudios o de Sintesis). Quedando construido el
modelo de las “6S” de la siguiente forma, comenzando por la base (ver Figura 1):

Figura 1. Modelo de las “6S". Basada en “DiCenso A, Bayley L, Haynes B. ACP Journal Club. 2009" ™.
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2.2.1. Estudios originales individuales o primarios. Aunque hay un gran aumento de
las fuentes de publicaciones secundarias, en muchas ocasiones necesitaremos buscar in-
vestigacion original.

2.2.2. Sinopsis de estudios (capa anadida al modelo de las “55"): proporcionan un
breve, pero detallado, resumen de un Unico estudio original que puede dar suficiente e
importante informacién para la practica clinica. Van acompanados de comentarios orien-
tados a resaltar la aplicabilidad clinica de sus resultados. Como ventajas, hay que sefalar
la garantia de que el estudio es de alta calidad y relevancia clinica para merecer ser resu-
mido, ademas, son documentos breves y muy cémodos de leer.

2.2.3. Sintesis: Revisiones Sistematicas (RS). Que son la recopilacién completa de toda
la investigacién relacionada con una pregunta clinica determinada a través de un proce-
so de pasos sistematizados: formulacion de una pregunta; identificacion de los estudios
pertinentes; valoracion segun su calidad; extraccion de los resultados de los estudios per-
tinentes y resumen o sintesis de estos. El resumen de los articulos incluidos puede ser
presentado en forma cualitativa o mediante el empleo de técnicas estadisticas para com-
binar cuantitativamente sus resultados, lo que se conoce como metaandlisis. Finalmente,
se incluyen las conclusiones.

2.2.4. Sinopsis de sintesis: resumen de los resultados de una RS que proporciona in-
formacion suficiente para apoyar una accion clinica. Estan incluidas en revistas que ras-
trean, filtran y seleccionan articulos entre los publicados en las principales revistas.

2.2.4. Sumarios: documentos que integran las mejores evidencias disponibles de las
capas inferiores de la pirdmide (estudios, sinopsis de estudios, sintesis y sinopsis de sin-
tesis) para desarrollar guias de practica clinica (GPC) o documentos que abarcan una am-
plia gama de pruebas o evidencias sobre problemas clinicos especificos que se actualizan
de forma periddica. Son considerados Sumarios los Servicios de Respuestas a Preguntas
Clinicas, que consisten en un sistema de respuestas a interrogantes formulados por pro-
fesionales sanitarios. Las GPC son recomendaciones desarrolladas sistematicamente para
ayudar a los profesionales de la salud y a los propios pacientes a tomar decisiones sobre
la atencidn sanitaria adecuada en circunstancias clinicas concretas. En las GPC cada re-
comendacion debe ir acompanada de los Niveles de Evidencia (NE) y de los Grados de
Recomendacion (GR) (ver tema 14).

2.2.5. Sistemas: en los que las caracteristicas individuales del paciente se ligan auto-
méaticamente a la mejor y mas actualizada evidencia que coincida con las circunstancias
especificas del paciente y del médico, y que le proporciona a este los aspectos clave de la
gestion del caso. Por ejemplo, sistemas informatizados de apoyo a la toma de decisiones
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(SIATDs). Estos integran y resumen todas las evidencias provenientes de la investigacion,
pertinentes e importantes sobre un determinado problema clinico. Se actualiza conforme
aparecen nuevas evidencias. Estas se vinculan automaticamente a través de la historia
clinica electrénica de cada uno de los pacientes. Los datos de cada paciente se introducen
en un programa de ordenador y se parean con programas o algoritmos de una base infor-
matizada de conocimiento médico, lo que resulta es la generacién de recomendaciones
para los médicos especificas para cada pacientes.

2.3. Eleccion de la fuente (Figura 2 y Tabla )

A la hora de elegir la fuente y utilizando este modelo de toma de decisiones clinicas
en la PCBE, la busqueda se debe comenzar en el nivel mas alto posible del modelo “6S"

Figura 2. Clasificacion de las fuentes seguin el modelo de las “6S"
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2.3.1. Es decir, en una situacién ideal, comenzariamos en la capa de los SISTEMAS.
Por ejemplo, existe un SIATDs para el manejo de anticoagulantes orales por enfermeras
clinicas de atencién primaria en el Reino Unido.

2.3.2. Si estos no existiesen, el siguiente paso seria buscar SUMARIOS, es decir, GPC o
libros de sumarios con informacion basada en pruebas sobre problemas clinicos especi-
ficos. Ejemplo de Bases de Datos con Sumarios: UpToDate, Clinical Evidence, Guia Salud,
JBICONNECT-Plus, Preevid, etc.

UpToDate: es una herramienta de informacion exhaustiva basada en la evidencia cli-
nica y disefada para proporcionar un acceso rapido a respuestas practicas y fiables de las
preguntas que surgen durante la practica. Su contenido se renueva cada 4 meses.
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Clinical Evidence: fuente internacional donde se encuentra la mejor evidencia dispo-
nible para una asistencia sanitaria eficaz. Sus revisiones se centran en resumir la evidencia
en relacién a los problemas clinicos comunes. Una comisién de expertos y de escritores
especializados comprueba rigurosamente la evidencia mas relevante y después la resume
en formato rapido.

Entre las Guias de Practica Clinica, destacamos: Guia Salud (repertorio de guias de préc-
tica clinica del Sistema Nacional de Salud de Espaia); National Guideline Clearinghouse
elaborada por la National Guideline Clearinghouse (NGC) en cooperacién con la AMA Yy la
American Association of Health Plans, contiene mas de 1.000 guias clinicas; y finalmente,
Guidelines International Network (GIN).

Entre los Servicios de Respuestas a Preguntas Clinicas, respondidos segun el esque-
ma de la PCBE, el mas conocido a nivel mundial es ATTRACT. Podemos destacar también
el Servicio PREEVID, del Centro Tecnolégico de Informacién y Documentacién Sanitaria,
donde pueden formular preguntas los profesionales sanitarios de la Consejeria de Sani-
dad y del Servicio Murciano de Salud. El banco de respuestas estd abierto a todo el mun-
do. Esta clasificado por orden de respuestas y tiene un buscador por temas.

También encontraremos sumarios y Best Practice relacionados con los cuidados enfer-
meros en el JBICONNECT-Plus.

2.3.3. Cuando no se halla un sumario sobre el problema clinico que nos ocupa, enton-
ces la siguiente opcion seria buscar entre las SINOPSIS DE SINTESIS. Dado que a veces no
se tiene tiempo de examinar detalladamente Revisiones Sistemdticas (RS), una sinopsis
que resuma los resultados de una RS de alta calidad puede proporcionar informacién su-
ficiente para apoyar la accién clinica. Estas las encontraremos en las Revistas Secundarias
basadas en la evidencia (ACP Journal Club, Evidence-Based Medicine, Evidence-Based Men-
tal Health'y Evidence-Based Nursing), que cumplen estrictos criterios de calidad junto a los
comentarios criticos sobre la calidad de estos. Ejemplo de donde localizar sinopsis de sin-
tesis es el sitio del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) donde existen 3 bases de
datos con informacién preevaluada de gran calidad. Estas son: la Database of Abstracts
of Reviews of Effects (DARE), la NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y la Health
Technology Assessment (HTA) database. DARE alberga gran cantidad de articulos prima-
rios de alta calidad metodolégica, analizados criticamente, segun las pautas de la PCBE.

2.3.4. A continuacion, si no hubiéramos encontrado una sinopsis de sintesis busca-
riamos una SINTESIS: o Revisiones Sistematicas (RS). La fuente de RS mas conocida y
fiable es la Cochrane Library, que es una organizacion internacional que prepara, actua-
liza, promueve y facilita el acceso a las RS, lo que ayuda en gran medida a quienes ne-
cesitan tomar decisiones en la practica clinica. Se actualiza cuatro veces al afo y es de
acceso bajo suscripcion pagada. Aunque, a través del centro Cochrane y coordinado por
la Red Cochrane Iberoamericana, con centros colaboradores en distintos paises de Ibe-
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roamérica, el acceso es universal, traducido al castellano y gratuito en todo el territorio
espafol. Esto es posible gracias a la suscripcion realizada por el Ministerio de Sanidad y
Consumo a la Biblioteca Cochrane Plus. El Ministerio también ha hecho una suscripcion
para la traduccién al castellano y el acceso gratuito en todo el territorio espafol a RS
del JBICONNECT Plus (Red clinica de Evidencia on-line sobre Cuidados y Procedimientos
del Instituto Joanna Briggs (IJB), relacionadas fundamentalmente con temas de cuida-
dos de enfermeria, aunque también tiene contenidos sobre fisioterapia, nutricién, etc.
El 1JB es una organizacién internacional que promueve y apoya la sintesis, transferencia
y utilizacion de la evidencia a través de la identificacion factible, apropiada, significativa
y eficaz de la practica de los cuidados para su mejora. En el JBICOnNECT Plus se pueden
encontrar: Best Practices Information Sheet, Sumarios de Evidencias, herramientas para la
valoracion metodoldgica o para crear manuales de procedimientos o folletos de infor-
macion para los usuarios, etc.

Otras dos bases de datos estan disponibles gratuitamente en el sitio web del Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, en colaboracién con la Inter-
national Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Una de ellas es la
base de datos DARE, que alberga también una gran cantidad de articulos primarios de alta
calidad metodolégica, analizados criticamente segun las pautas de la PCBE.

2.3.5. Si tampoco encontramos una sintesis relacionada con el problema clinico que
se nos ha planteado, la siguiente capa a buscar es la de SINOPSIS de estudios individua-
les: que son revistas que rastrean, filtran y seleccionan articulos entre los publicados en
las principales revistas médicas. Los estudios analizados y sus resimenes se presentan de
forma sistematica y suelen ser de mayor interés y calidad que el resumen del propio arti-
culo original. Entre las mds prestigiosas se encuentran: ACP Journal Club o Evidence Based
Medicine del BMJ en su edicién en espaiol. También podemos considerar la publicacién
secundaria Bandolier o su versién espafola, Bandolera.

Asimismo se consideran sinopsis los Temas Valorados Criticamente (TVC) o CATs (Cri-
tically Apraisal Topics). Estos son resimenes de articulos evaluados criticamente, que son
elaborados a partir de una pregunta clinica especifica. Como contrapartida, no necesaria-
mente se valora un articulo basandose en una busqueda amplia sobre un tema, por lo que
no esta carente de sesgos. Ademas, se abordan solo algunos aspectos especificos de una
patologia y su actualizacién no siempre es frecuente. Existen varios sitios donde localizar
los TVC o CATs, por ejemplo: CATbank (Centro EBM Oxford), Best BETS, y la base de datos
de RAPs del JBICONNECT-Plus (fundamentalmente a partir de preguntas clinicas surgidas
durante los cuidados de enfermeria).

2.3.6. A continuacion, buscariamos ESTUDIOS originales o primarios, ya que en oca-

siones necesitamos encontrar investigacién original. Los estudios originales o primarios
se encuentran indexados en bases de datos como Medline, CINHAL, EMBASE, etc.
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MEDLINE es la mas conocida, a ella se puede acceder via PubMed de forma gratuita.
Hay gran cantidad de informacién contenida en PubMed, y el esquema de formulacién
de la pregunta clinica adquiere gran importancia (con sus 4 elementos PICO) (Ver tema
15) en la busqueda de la informacion en esta base de datos (y en todas las que contienen
los estudios originales). Dentro de las herramientas que ofrece Medline para una bus-
queda mas eficiente destacan los “Mesh” (Medical Subject Headings), que son términos
estandarizados que describen el contenido del articulo y lo relacionan con otros que
tratan temas similares. A través de los términos Mesh se indexan y catalogan todos los ar-
ticulos que se incluyen en Medline, por lo que, para obtener los mejores resultados en la
blsqueda, es necesario realizarla a través de los términos MESH adecuados. Otras herra-
mientas de busqueda en PubMed son: las “Clinical Queries (permite realizar la exploracién
segun el tipo de problema clinico); los Babel MeSH (ayuda a encontrar el término MeSH
adecuado a las personas no muy familiarizadas con el inglés); o la busqueda en PubMed
via PICO (formulario para la construccion de una consulta estructurada siguiendo el es-
quema PICO que realiza la misma busqueda que en la pagina principal de PubMed y se
obtienen los mismos resultados, pero el disefio nos ayuda a estructurar la consulta y
hacerla méas adecuada).

CINHAL, es una base de datos fundamentalmente sobre investigacion enfermera y de
otras ciencias, en inglés, que contiene mas de 2,3 millones de registros que datan desde
1981.

EMBASE, contiene mas de 11 millones de referencias (desde 1974). Incluye informacién
de todos los ambitos sanitarios: farmacologia, toxicologia, psiquiatria, medicina clinica y
experimental, salud publica, ocupacional y medioambiental, etc.

En espanol son también de utilidad: la Base de Datos de Revistas indizadas en SCIELO
(IBECS), el Indice Medico Espariol (IME), la base de datos de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud, LILACS; o CUIDEN Plus (Base de Datos Bibliografica de la
Fundacién Index), que incluye la produccién cientifica de la enfermeria espariola e ibero-
americana tanto de contenido clinico-asistencial en todas sus especialidades como con
enfoques metodoldgicos, historicos, sociales o culturales.

2.3.7. Por otra parte, también habria que tener en cuenta los recursos de busqueda
simultdnea de multiples fuentes: los lamados METABUSCADORES. Destinados a aquellos
que no conocen qué base de datos es la mas adecuada para responder a una pregunta
clinica, por ejemplo: TripDatabase (busqueda en bases de datos en inglés) y Excelencia
Clinica. Estos metabuscadores extraen y clasifican las evidencias a partir de una serie de
bases de datos (por ejemplo, National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Library, revistas
de resimenes, etc.). Sin embargo, la calidad de lo recuperado dependera de la fuente, y
muchas fuentes no ofrecen una valoracion critica de la evidencia.

TripDatabase, realiza en forma paralela una busqueda de articulos primarios en Medli-
ney en otros recursos de Medicina Basada en la Evidencia (sintesis de evidencias, servicios
de preguntas clinicas, de GPC, etc.).
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Excelencia Clinica realiza la busqueda en las principales bases de datos en espafol y
traduce la busqueda automaticamente al inglés, a los que se puede acceder desde otra
pestaia de la pagina. Incluye acceso a la Biblioteca Cochrane, alertas sanitarias, revistas
secundarias, repositorios de GPC, etc. Lo que permite realizar las consultas desde un unico

punto.
Tabla 1: Ejemplos de fuentes segun recursos (seguin orden preferente de busqueda).
RECURSOS Ejemplos de FUENTES
. Programas de ordenador pareados con base informatizada de conocimientos
1. Sistemas T
médicos.
Sumarios: UptoDate, Clinical Evidence, JBICONNECT-Plus.
. GPC: Guia Salud, National Guideline Clearinghouse, Guidelines International
2. Sumarios
Network (GIN). S
Respuestas a Preguntas Clinicas: ATTRACT, Preevid. £
O
3. Sinopsis de Centre for Reviews and Dissemination (CDR): Database of Abstracts of Reviews §
' Sinteiis of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y Health %
Technology Assessment database (HTA). g
w
4. Sintesis Cochrane Library, Libreria Cochrane Plus (en castellano), JBICOnNECT-Plus, %
' Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE). Q
©
ACP Journal Club o Evidence Based Medicine del BMJ (en espafiol). Bandolier B
5. Sinopsis de (versién espaniola, Bandolera). =
estudios Temas valorados criticamente (TVC) o CATs: CATbank (Centro EBM Oxford),
Best BETS y RAPs (JBICONNECT-Plus).
6. Estudios Medline (PubMed), CINHAL, EMBASE.
' En castellano; SCIELO, Indice Médico Espafiol (IME), LILACS, Cuiden Plus.
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3. Desarrollo de una busqueda para localizar las mejores
evidencias sobre un tépico clinico.

ESCENARIO CLINICO: Andrés acude a nuestra consulta comentandonos que tras izar a su hija de 3 afios en
brazos comenzé de forma aguda con dolor lumbar intenso. Andrés tiene 36 afios, trabaja como informatico y
reconoce que tener habitos sedentarios. No presenta antecedentes patoldgicos de interés aunque nos cuenta
que hace unos 2 afnos presentd un cuadro similar desencadenado tras cargar peso a raiz de una mudanza. En
aquel momento el proceso se resolvié en unos dias tras tratamiento con analgésicos y reposo en cama. La
exploracion fisica muestra dolor con la palpacion y flexo-extension de tronco a nivel lumbar sin irradiacion
a miembros inferiores ni otros signos que denoten afectacion radicular. El paciente ha iniciado por su cuenta
tratamiento con analgesia oral y nos solicita la baja unos dias para realizar reposo en cama. Ante su solicitud
nos planteamos lo apropiado de dicha recomendacién de reposo.

v

PREGUNTA CLINICA: En pacientes con dolor lumbar mecénico sin irradiacion, ;laindicacion de
reposo versus la indicacion de mantenerse activo mejora la evolucién clinica?

v

;{Qué tipo de
pregunta es?

De tratamiento, o revisidn de terapia,
o puesta al dia sobre el tema.

1° Buscariamos: una GPC o Sumario
para el dolor lumbar mecanico. A
<«— continuacion una RS o metandlisis de
ECAs que comparen el reposo en cama
vs mantener actividad; finalmente un
estudio individual (ECA).

{En qué fuente
buscamos

Basandonos en el
modelo de las 6S

Y

i{Buscamos en
SISTEMAS?

Porque la historia clinica
electronica (Selene,
OMI-AP) del paciente no
incorpora un SIATDs.

{Buscamos en
SUMARIOS?

[ sl ]

A\

.‘
Si buscamos en 941283 o contramos: “Guia de Practica Clinica sobre Lumbalgia. Osakidetza. 2007".
En m encontramos un sumario:“Lumbalgia aguda y cidtica: Reposo en cama frente a actividad. 2009".
En [ UptoDate.

Sibuscamos con el metabuscador"rﬁ;, encontramos otra GPC posterior:“Low back pain. Early manage-
ment of persistent non-specific low back pain. NICE clinical guideline 88.2009"

v
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¢{Buscamos en

SINOPSIS DE SINTESIS? Porque nos interesa ver

una RS completa

¢{Buscamos en
SINTESIS?

[ ]

\

En casibttecs y encontramos una RS: “Dahm K, Brurberg K, Jamtvedt G, Hagen K. Indicacién de reposo versus
indicacion de mantenerse activo para el dolor lumbar agudo y la ciatica. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2010".

v

i{Buscamos en

SINOPSIS DE ESTUDIO? Porque nos interesa

ECAs completos

¢{Buscamos
ESTUDIOS?

[ ]

\ 4

Buscamos estudios (ECAs) de fechas posteriores a la RS que comparen el reposo frente a la indicacion de
mantenerse activo para el dolor lumbar agudo:

Buscamos en: P“"m“’; m ; Aanl yen| e ;. pero no se encuentran ECAs posteriores.
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1. Introduccion. Concepto de Biblioteca Virtual

Una biblioteca virtual es aquella en que los recursos de informacion se encuentran
disponibles en el formato digital, accesibles por medio de un ordenador a través de una
red de comunicaciones. Algunos autores la denominan Biblioteca digital o electrénica.

La Biblioteca Virtual Murciasalud (BVMS) se encuentra incluida dentro del Portal sani-
tario de la Regién de Murcia, Murciasalud (http://www.murciasalud.es), y estd en funcio-
namiento desde el afio 2003.

El Centro Tecnolégico de Informacién y Documentacién Sanitaria (CTIDS), pertene-
ciente a la Consejeria de Sanidad, se encarga de gestionar y coordinar la BVMS. Existe un
6érgano de asesoramiento de la BVMS, la Comisidn de responsables de Bibliotecas de la
Consejeria de Sanidad-Servicio Murciano de Salud, creado en 2003 y en el que se en-
cuentran representadas todas las Gerencias de salud, ademas de la Direccién General de
Calidad Asistencial, Formacion e Investigacion Sanitaria y de la Subdireccién General de
Salud Mental y Asistencia Psiquiatrica.

2.La BVMS. Modos de acceso

El acceso a la BVMS estéd restringido a los profesionales sanitarios de la Regién de Mur-
ciay es gratuito para los mismos. Algunos servicios estan limitados a los profesionales del
sistema regional de salud. Es posible acceder de dos modos:

a) A través de la Intranet de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia, inclu-
yendo el SMS (Servicio Murciano de Salud), sin necesidad de identificarse.
b) Desde cualquier ordenador ajeno a la Intranet, identificindose como usuario de

Murciasalud. Para ello es necesario estar registrado como usuario de Murciasalud.

Se puede acceder desde Murciasalud o tecleando http://www.murciasalud.es/bvms.

3. Recursos y modos de acceso

Los recursos y modos de acceso a la BVMS en el aflo 2011 se pueden ver en la Tabla 1.
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Tabla 1. Recursos disponibles y modos de acceso.

Recurso Intranet Extranet
CINHAL Si SI
CUIDENPIus Si Sl
Embase Si No
Enfermeria al dia (Ebsco) Si Si
Fisterrae Si Si
Guia terapéutica en A. Primaria basada en la seleccién razonada Si Si
de medicamentos

Inf. Farmacoterap. del SMS Si Si
JBI CONNECT Si Si
Lexi-comp Si No
Libros electrénicos Si Parcial’
Martindale Si Si
MS-Med Si Si
Preevid Si Si
Revistas electrénicas Si Parcial?
Stockley Si Sl
UpToDate Si No

4. Acceso al texto completo de las revistas electronicas

Se puede acceder al texto completo de los articulos publicados en las revistas electré-
nicas contratadas de varios modos: desde el catdlogo de revistas (por navegacion o por
localizaciéon del articulo —en este caso a través de un revolvedor de enlaces®-), desde el
buscador MS-Med o directamente desde Pubmed.

4.1. El catadlogo de revistas

El catdlogo de revistas recoge todas las revistas contratadas por la BYMS asi como un
gran numero de revistas que se encuentran de modo libre en Internet.

1 Algunos libros son accesibles desde la Extranet.

2 Mas de 4.400 revistas, de las mas de 4.600 disponibles en el catalogo, son accesibles desde la Extranet.

3 Revolvedor de enlaces: aplicacion que a partir de los datos bibliograficos de un articulo muestra, si la biblio-
teca dispone de él, el enlace al texto completo de dicho articulo.
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Modos de acceder a las revistas del catdlogo:

« Por busqueda de ISSN (Internacional Standard Serial Number)*, titulo de la revista...
El buscador no es sensible a mayusculas, minusculas ni tildes. Si introducimos mas
de una palabra el buscador recuperard las revistas que contengan en su titulo todas
las palabras introducidas.

- Por navegacion: alfabética (A-Z), materias, proveedores...

Figura 1. Catélogo de revistas, con el buscador y el resto de modos de acceso.

Catalogo de revi a texto pleto suscritas y libres en Intemet

Listado alfabético de revistas
Datos de la revista | Listada por provaedor

] Proquest (1050)
Titalo, ttulo abreviade o 1S5H oVID (200)
ScinceDirect (Elsovier) (135)
[Burcer ] [Lmsine ] Doyma (52)
2 7 . wilay (39)
ormidana de bisqueda avanzads | Avuda catdloge de revistas | Pef} | FAQ-Freg:

Jni-Blackwed (11)

Otros (47)
Listado de revistas libres (3010)
Listado temdtico
Listado de revistas secundanas
Seolicitar articulos
Buscador do revistas

Total de revistss: 4609

La busqueda nos ofrece, para cada titulo recuperado, ademas del titulo, el ISSN y el
periodo cronolégico de cobertura de la revista, con el posible embargo®, y el enlace (o
enlaces, ya que una revista podria accederse a través de dos o mas proveedores) al texto
completo de la revista.

Figura 2. Ejemplo de un resultado del catdlogo de revistas.

Arthritis & Rheumatism [issn: 0004-3591|e-issn: 1529-0131] Localizar un articulo de esta revista | Fl 4,152

e
Ficha de la revista @ LQUé esT

@Revista libre Texto completo Cobertura: 1999 - [Embargo: 6 meses]

3_ Ovid Texto completo Cobertura: 1995-

W) 4 | Texto completo Cobertura: 1999-

Para acceder al texto completo de la revista pincharemos en alguno de los enlaces
“Texto completo” del catdlogo que, habitualmente, nos llevard al ultimo nimero de la
revista. Para acceder a un ejemplar anterior deberemos navegar por los ejemplares hasta
localizar el deseado.

4 Numero internacional que permite identificar de manera Unica una publicacién en serie.
5 Algunas revistas tienen un periodo de embargo. Esto significa que no es posible acceder a los Gltimos n
meses de la revista.




SERVICIOS Y FUNCIONAMIENTO DE LA BIBLIOTECA VIRTUAL MURCIASALUD

También podemos llegar al texto completo de un articulo a través del localizador de
articulos pinchando en el enlace “Localizar un articulo de esta revista”. En el formulario
que aparece introduciremos bien el PMID® o el DOV’ del articulo, si disponemos de él, o
bien sus datos bibliogréficos, y el revolvedor de enlaces se encargara de indicarnos si exis-
te un enlace al articulo a texto completo.

4.2. El buscador MS-Med

El buscador MS-Med nos permite, desde la BVMS, lanzar busquedas en la base de da-
tos Medline. En los resultados nos muestra, ademds de los datos bibliogréficos de los ar-
ticulos recuperados (titulo, autores, etc.), otros datos de interés como el factor de impacto
(de la revista), enlace al texto completo, datos de cobertura cronoldgica de la revista, en-
lace al revolvedor de enlaces, datos del articulo en Pubmed y enlace al resumen, enlace
para solicitar el articulo al SOD, posibilidad de enviarnos los resultados a nuestro correo
electrénico.

Podemos buscar el articulo utilizando los datos bibliogréficos del mismo (titulo, au-
tor...) o bien el PMID.

Figura 3. Resultado de una busqueda en Medline realizada con MS-Med.

Paging 1: Resultados dol 1 3l 10 do 56 olementos encontrados.

I oo [ oo |
[ Bedes in mutation: understanding ipedystrophy among wemen Fving with T mslicar lmitas (safinse blsguads)
el Taxte comptats an BvMs [28le
HIV/AIDS. )
Gagnon M, Holmes O Intranat] % Tramnar in xlnl.umd:ndun srtizule que no
Rasearch and theary for pursing practics. 2011 . Num:t . Pag:2)-38 Al P 5ttt
FMID! 21469539, Resumen en Pubmed [Abre nosvs ventana] ¥ Wacier lin cimas marcodan par amail
#* Tramitar vokicitud & la BYMS
s Wuevs bliqueds
Rasclver anlace con Link sobear
Oec isted with hurman wirgs infection: workshop 14,
Hair RG, Dwatade FJ, Leao JC, Hegarty A, Hodgeon TA A Var dispanibilidad en ts BuMS

Advances in dentsl resesrch. 2011 Apr . Nurfid . Pegre7T-105

L Tamitar robicitud » Is BUMS
PMID: 21441489, Resuman on Pubmed [Abre nueva ventans]

““ Ravalver anlnce con Link pobeas

4.3. Pubmed

Accediendo a Pubmed (buscador en Medline de la Nacional Library of Medicine de los
Estados Unidos) desde el enlace que se proporciona en la pagina principal de la BVMS, o
bien a través de la url http://www.pubmed.com/?holding=iesctidslib se nos mostrard un
icono si el articulo estd disponible en la BVMS.

6  Acrénimo de “PubMed Unique Identifier’, es un nimero Unico asignado a cada cita de un articulo de revistas
biomédicas y de ciencias de la vida que recoge PubMed. Identifica de modo univoco a un articulo.

7  Digital Object Identifier -Identificador de Objeto Digital- (o DOI) es un sistema parecido a los identificadores
URI (direcciones de Internet).
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Figura 4. En el lado derecho podemos ver el icono indicando que el
texto completo del articulo estd accesible desde la BVMS.

Publedss  (Puoes v

e T — Limss  Advanced Help
Displi Semings: (=) Abstract Bendin &) [Texto completa |
| murcia |
Bog Theory Mas Pract 2091, 26012320
Bodies in mutation: understanding lipodystrophy among women living with HIVIAIDS. Related citations =

e made sl

5. Obtencion de articulos no disponibles a través
de los recursos contratados

Para el acceso a los articulos no disponibles a través de los recursos contratados existe
el Servicio de Obtenciéon de Documentos (SOD), que permite a los usuarios realizar peti-
ciones de articulos. Los articulos son obtenidos mediante convenios de colaboracién con
otras bibliotecas y centros de documentacion, o bien mediante su adquisicién a servicios
especializados. El servicio es gratuito para el personal de la Consejeria de Sanidad y del
SMS. El tiempo entre que se solicita un articulo y se sirve es variable en funcion de donde
se encuentre el articulo, y puede ir desde una hora hasta varios dias, si bien la mayoria de
los articulos se sirven en un periodo inferior a 24 horas.

Los articulos son servidos a los usuarios a través de una aplicacién on line que permite
a los usuarios volver a leer los articulos siempre que lo necesiten independientemente de
donde se encuentren.

6. Libros on line
La BVMS recoge también algunos libros on line, entre los que destacan:
« Harrison, Principios de medicina interna en espafol.
- Red book (inglés), una guia sobre las manifestaciones, etiologia, epidemiologia,

diagnéstico y tratamiento de mas de 200 enfermedades infantiles comunes.
También se recogen libros publicados con licencia Open Access®.

8  Acceso inmediato, sin requerimientos de registro, suscripcion o pago —es decir sin restricciones— a material
digital educativo, académico, cientifico o de cualquier otro tipo, principalmente articulos de investigacion cientifica
de revistas especializadas.
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7. Otros recursos electronicos

- UpToDate: constituye un recurso de informacién clinica exhaustivo basado en la
evidencia clinica y disefiado para proporcionar al médico un acceso rapido a res-
puestas practicas y fiables de las preguntas que se suscitan durante el acto médico
en la consulta.

- Embase: base de datos bibliografica que contiene mas de 11 millones de referen-
cias, desde 1974 hasta la actualidad, de unas 5.000 revistas cientificas de 70 paises.

- Fisterrae: herramienta avanzada que integra recursos de apoyo en el punto de aten-
cién para profesionales sanitarios. Incluye una base de conocimientos clinicos, una
guia farmacoterapéutica, calculadoras clinicas, bancos de imagenes...

« Biblioteca Cochrane Plus: incluye varias bases de datos, entre las que destacan las
de revisiones sistemdticas, la de ensayos clinicos controlados y la de revisiones de
efectividad y de evaluacién econdmica.

- Preevid: preguntas realizadas al servicio Preevid por los profesionales sanitarios de
la Consejeria de Sanidad y el Servicio Murciano de Salud. Ofrece respuestas rapidas
basadas en la evidencia a preguntas que surjan desde la actividad asistencial. La
respuesta no es un consejo concreto o una recomendacién especifica, ni una revi-
sion sistematica sobre un tema; sino que, tras una busqueda protocolizada, resume
las conclusiones de las referencias encontradas. Incluye un banco de preguntas
con las preguntas de mayor interés realizadas por los profesionales desde marzo de
2004 (mas de 1.200 preguntas).

« Informacién farmacolédgica:

- Guia terapéutica en Atencién Primaria basada en la seleccién razonada de medi-
camentos.

- Guia farmacoterapéutica del SMS.

- Martindale: guia completa de consulta farmacoterapéutica.

- Stockley: alertas de interacciones e interacciones farmacolégicas.

- Lexi-comp: incluye evaluaciones de principios activos, interacciones, etc.

« JBI CONNECT+: acceso a distintos recursos que permiten la busqueda de evidencias
para la toma de decisiones.

« CINAHL: base de datos de revistas de enfermeria. Registra las referencias y los resu-
menes publicados en mas de 900 revistas de enfermeria.

« Enfermeria al dia: ofrece al personal de enfermeria acceso inmediato a informacién
importante de diagnéstico basado en la evidencia.

« Legislacion sanitaria: base de datos que incluye la legislacion sanitaria regional y
nacional desde 1998. Se esta realizando un trabajo de recopilacién de legislacion
retrospectiva que pretende recoger la legislacion desde 1982.
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8. Opciones de personalizacion de la BVMS
8.1. Seleccion personal de revistas

Los usuarios pueden crear una o mas selecciones personales de revistas de acuerdo a
su propio criterio. Esto les permite disponer de un modo mas sencillo de acceder a aque-
llas revistas que mas utilizan.

8.2. Mis articulos

La aplicacion mis articulos permite a los usuarios clasificar mediante el uso de etique-
tas o palabras clave aquellos articulos que, a lo largo del tiempo, se les han ido sirviendo
a través del SOD. Esto permite a los usuarios disponer de una gran flexibilidad para orga-
nizar los articulos. Esta aplicacion permite ademds afiadir comentarios sobre los articulos
y realizar busquedas, por palabras clave, autor, titulo, etc., en el repositorio de articulos
del usuario.

9. Desarrollo de la BVMS

La BVMS se encuentra en continuo desarrollo, por lo que los recursos disponibles es-
tan sujetos a cambios, ya que son contratados o cancelados en funcion de las necesida-
des de los usuarios. También el disefio de la web puede sufrir modificaciones, ya que es
posible que se realicen cambios para facilitar su utilizacién y mejorar la experiencia de los
usuarios.

Bibliografia

Consejeria de Sanidad. Ayudas y tutoriales sobre la Biblioteca Virtual. [citado 14 Sep 2011].
Disponible en: http://www.murciasalud.es/bvms
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1. Introduccion

La lectura critica de la literatura cientifica es una herramienta imprescindible para
todos los profesionales sanitarios que deben tomar decisiones en su practica diaria. La
lectura critica es parte del proceso de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) o, en tér-
minos generales, la Practica Basada en la Evidencia.

El fundamento de la MBE es que todas las decisiones sobre diagnoéstico, prondstico,
etiologia y terapia estén basadas en evidencias sélidas procedentes de la mejor investi-
gacion clinico-epidemiolégica posible. A este conocimiento derivado de la investigaciéon
debe anadirse la experiencia de la persona que la atiende, el entorno y los medios dispo-
nibles, y las preferencias de los pacientes.

Tradicionalmente se han intentado solucionar las dudas en el ejercicio profesional a
través de consultas a libros de texto, consultas a revistas o preguntando a colegas. Pero
este abordaje clasico presenta importantes limitaciones. Como alternativa, la MBE ofrece
herramientas para poder resolver problemas clinicos mediante el andlisis eficiente de la li-
teratura cientifica. Herramientas metodoldgicas que, si se adquieren y ejercitan, ayudaran
a valorar cualquier evidencia cientifica y a integrarla con los conocimientos y experiencia
clinica para poder decidir sobre su aplicabilidad e idoneidad en un paciente concreto.

La Practica Basada en la Evidencia requiere tener unos conocimientos previos sobre
metodologia de investigacion, sobre estadistica y sobre la patologia o problema que esta-
mos analizando. Es un proceso que consta de distintas etapas’:

1. Identificar el problema y elaborar una pregunta clinica estructurada: se convierte
laincertidumbre clinica en preguntas que pueden responderse con la investigacion
cientifica.

2. Localizar la mejor evidencia cientifica: hay que buscar con exhaustividad y efi-
ciencia los trabajos cientificos desarrollados sobre el tema de interés (Busqueda
bibliogréfica).

3. Lectura critica de articulos: evaluar criticamente la validez de un trabajo cientifico,
saber interpretar la relevancia de los resultados y poder determinar su aplicabilidad
a cada paciente.

4. Aplicar los resultados a la practica clinica: intentar integrar la valoracion realizada
con nuestra experiencia clinica, considerando la aplicabilidad de los resultados a
los pacientes.

5. Evaluar los resultados obtenidos en la propia practica clinica y contrastarlos con
los de referencia.
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2. Concepto

La lectura critica de un articulo cientifico tiene como objetivo verificar la validez
(aproximacion a la verdad), y la utilidad (aplicabilidad clinica) de los resultados del articu-
lo analizado, con el fin de incorporarlos al cuidado de los pacientes y mejorar asi la calidad
de la asistencia. Para ello se requieren ciertos conocimientos y habilidades que es preciso
adquirir y ejercitar.

3. Estructura de un articulo cientifico
Un articulo de investigacion tiene los siguientes apartados:

1. Identificacidn y resumen: incluye titulo, autores, lugar de realizacién y resumen.

2. Introduccidn: incluye temas relacionados con el problema de estudio: a) estado ac-
tual del problema que se esté investigando; b) investigaciones previas; c) propdsito,
pretensiones y argumentos que justifican la realizacion del estudio; y d) objetivo
del mismo

3. Materiales y métodos: describe como se va a llevar a cabo el estudio. Debe conte-
ner suficiente informacién para que otro investigador pueda reproducir el estudio:
a) tipo de disefo; b) descripcion de los sujetos y como son seleccionados; c) inter-
vencion realizada; d) variables incluidas y cémo se miden los resultados; e) como se
han controlado los sesgos; f) justificacion del tamafio muestral; y g) plan de andlisis
estadistico.

4, Resultados: describe objetivamente lo que ha ocurrido con los pacientes: a) des-
criptivo de los resultados; b) diferencias entre grupos de estudio; ¢) significacion
estadistica; y d) significacion clinica.

5. Discusion: se resumen, interpretan y extrapolan los resultados; se discuten sus
implicaciones y limitaciones; y se discuten y contrastan las hipétesis. Suele incluir:
a) resumen escueto del estudio; b) propuestas de investigaciones futuras; ¢) com-
paracién con otros estudios; d) limitaciones del estudio; e) generalizacién de los
resultados; f) hallazgos no previstos; g) interpretacion de los resultados por el in-
vestigador; y h) conclusién del estudio.

6. Bibliografia: Recoge las referencias exactas, puntuales y verificables necesarias
para avalar el desarrollo del articulo.

*
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4. Habilidades para la lectura critica
4.1. Generalidades

La valoracién de la validez interna del estudio implica analizar si la metodologia em-
pleada es la mas adecuada para la consecucion del objetivo del estudio y si es correcta.
Cada tipo de estudio tiene una metodologia distinta y la mejor evidencia es la que aporta
el disefo mas idéneo. Asi, si lo que pretendemos valorar es una intervencion (curativa o
preventiva) el ensayo clinico aleatorizado serd el disefio mas correcto; si queremos anali-
zar la evolucién de una enfermedad, deberemos hacer un seguimiento de una cohorte de
pacientes; si es una prueba diagndstica lo que pretendemos evaluar deberemos realizar
un estudio transversal comparandola con un patrén de oro; si queremos identificar la etio-
logia de un problema debemos contar con un estudio casos-control.

4.2. Primera aproximacion a la validez del articulo: localizacién
y seleccién de articulos

La primera etapa consiste en la localizacion y seleccién de los articulos:

1. Larevista donde se publica el articulo nos indica si ha sido evaluada por revisores o
no.

2. Eltitulo dard una idea si el tema es interesante o Util para el problema a analizar.

3. El resumen incluye brevemente todas las partes del mismo: objetivo, disefio, nu-
mero y principales caracteristicas de los sujetos incluidos, tratamiento, principales
resultados y conclusiones. Nos permite una primera valoracién sobre si es valido,
si los resultados son aplicables, y si sobre todo si son utiles para la resolucién del
problema planteado.

Esta nos selecciona una serie de articulos que abordan el problema de interés. En
las siguientes fases se analizara la validez de la investigacion.

4.3. Segunda aproximacion a la validez del articulo: metodologia

En la segunda aproximacion, se realizan una serie de preguntas metodoldgicas claves
para determinar la capacidad del articulo para poder contestar adecuadamente, y de for-
ma fiable, a la pregunta planteada. Para ello se analiza en profundidad la metodologia del
estudio y se determina su calidad. Existen muchos tipos de investigacion y a cada objetivo
y tipo de pregunta clinica corresponde un disefio de investigacion distinto.

Para la valoracion metodoldgica existen diversos cuestionarios para valorar articulos,
entre los que destacan los cuestionarios CASPe, a los que se puede acceder en su pagina
web? Existen cuestionarios CASPe para valorar articulos primarios (articulos de proyectos
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de investigacion originales), cuestionarios para estudios cualitativos; y cuestionarios para
valorar los articulos secundarios (articulos que resumen o sintetizan la informacién a par-
tir de varios articulos primarios).

La segunda aproximacion se centrara en dos o tres caracteristicas metodoldgicas ba-
sicas para cada tipo de estudio que en los cuestionarios de valoracion suelen aparecer
como “Preguntas de eliminacién”. Si estos requisitos basicos en el disefio de los estudios
no se cumplen, los resultados obtenidos no seran fiables y la validez interna del estudio
no se puede asegurar.

4.4, Tercera aproximacion a la validez del articulo: analisis meticuloso

Una vez hecha la revisién preliminar, en la tercera aproximacion se realiza un andlisis
meticuloso de los articulos, centrado fundamentalmente en la seccién de material y mé-
todos (Apartado A de las Guias CASPe).

Para todos los estudios hay que tener en cuenta que son correctos los siguientes pun-
tos: a) Definicion clara y precisa del objetivo; b) Adecuacién del disefio a la pregunta de
la investigacion; c¢) Adecuacién de los criterios de seleccion de la poblacion de estudio;
d) Tamano de la muestra suficiente; e) Consideraciones sobre errores y sesgos, asi como
maneras en las que el estudio podria haberse mejorado; y f) Conclusion acorde con los
resultados del andlisis.

Una vez verificada la validez interna del estudio, se analizan los resultados y su pre-
cision (Apartado B de las Guias CASPe). Los resultados obtenidos dependeran de la pre-
gunta que responde el estudio y del tipo de disefio empleado. Ademds, hay que tener
en cuenta que la relevancia de los resultados no viene determinada Gnicamente por la
significacion estadistica obtenida, sino por la relevancia clinica observada.

Finalmente, se evalla el grado en que los resultados pueden ser generalizados a po-
blaciones o pacientes especificos (Apartado C de las Guias CASPe). La aplicabilidad de los
resultados de un estudio a nuestros pacientes, dependera de si entre la poblacién de es-
tudio y la nuestra existen diferencias en las caracteristicas de los sujetos y el entornoy, en
el caso de que existan, si pueden condicionar la aparicién de resultados distintos. También
hay que tener en cuenta el posible impacto de los resultados sobre el manejo del paciente
y tener en consideracién el entorno y las preferencias de los pacientes.

5. Herramientas para la lectura critica de la literatura cientifica
(CASP)

CASP (Critical Appraisal Skills Programme) (Programa de habilidades en lectura critica)
es un programa creado por el Institute of Health Sciences de Oxford (Universidad de Oxford
y NHS R&D) para ayudar a los “decisores” del Servicio de Salud a adquirir habilidades en la

==
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busqueda de informacién y en lectura critica de la literatura cientifica en salud, de modo
que pudieran obtener asi la “evidencia cientifica” necesaria para tomar sus decisiones.
CASP colabora con el centro para la medicina Basada en la Evidencia (Centre for evidence
Based Medicine) de la Universidad de Oxford que ensefa a los clinicos cémo tomar deci-
siones, basadas en la evidencia, sobre un paciente concreto.

En Espafia existe una red CASP (CASP Espaia-CASPe) con multiples nodos distribuidos
por el territorio y una sede coordinadora ubicada en Alicante. CASPe forma parte de una
organizacién internacional llamada CASP Internacional con la que comparte filosofia y
experiencias docentes y de organizacién, materiales desarrollados en conjunto, asi como
proyectos de investigacion sobre la docencia.

CASP Espanfa tiene por misién proporcionar habilidades a los “decisores” en salud
para encontrar y evaluar criticamente las mejores pruebas cientificas en las que fundar
sus decisiones. Ello implica tanto la formacion de los “decisores” mediante métodos peda-
gogicos especificos, como la formacién de personas que entrenen a los “decisores” en la
consecucion de estas habilidades. Ademas de estas tareas de formacion, desarrolla y ela-
bora materiales docentes exclusivos y realiza labores de organizacién, difusion y gestion
dentro de un marco de crecimiento sostenible.

CASPe es lider, en Espafa y América, en la adaptacion, disefio y actualizacién de los
instrumentos necesarios para hacer lectura critica de la literatura cientifica.
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1. Introduccion

La forma adecuada de realizar Medicina o, mejor, Practica Clinica Basada en la Evi-
dencia comprende cinco pasos que se abordan de forma secuencial:

. Convertir la necesidad de informacién en una pregunta con respuesta.

. Busqueda de las mejores evidencias para contestar a esa pregunta.

Evaluacion critica de los articulos obtenidos en la busqueda.

. Integracién de la valoracién critica con nuestra especializacion clinica y con los da-
tos biolégicos/valores y las circunstancias exclusivas del paciente.

e. Evaluar nuestra efectividad y eficacia para ejecutar los pasos anteriores y buscar

maneras de mejorarlas en una préxima ocasion.

o n oo

Debido a ello, el tercer paso, la evaluacién critica de los articulos cientificos, es esencial
para poder aplicar esta forma de ejercer la profesion. La Lectura Critica de la Literatura
Cientifica es el proceso por el cual verificamos la validez (aproximacién a la verdad), el
impacto (tamafo del efecto) y aplicabilidad (utilidad en nuestra practica clinica) de los
resultados de la investigacion publicada, con el fin de incorporarlos al cuidado de los pa-
cientes y mejorar asi la calidad de la asistencia.

Una aproximacion a la literatura critica de articulos cientificos debe contemplar, en
primer lugar, la utilidad real de los diferentes tipos de articulos; y en segundo lugar, el
andlisis de las caracteristicas generales de los mismos, sobre todo el grado de rigor con el
que se ha realizado el trabajo, haciendo especial hincapié en los errores que facilmente
pueden producirse en el disefo de los mismos.

2. Identificacion del tipo de investigacion adecuado a cada problema

No todos los problemas que se plantean en la practica clinica tienen respuesta me-
diante un mismo tipo de estudio. O con otras palabras, si nos interesa analizar los factores
prondsticos de una enfermedad, raramente podremos encontrar la respuesta en un en-
sayo aleatorizado.

Asi, si nos planteamos un estudio relativo a un tratamiento o una medida preventiva
(cudl seria el disefio idéneo del estudio a realizar o analizar? La respuesta seria el ensayo
clinico, controlado y aleatorizado (ECA). Los estudios que evalian pruebas diagndsticas
suelen ser estudios transversales donde, de forma controlada, se compara la técnica diag-
noéstica a estudio con la“verdad”, siendo ésta lo que se considera habitualmente como el
diagnéstico de certeza de la enfermedad evaluada por la prueba diagnéstica. Pero, por
otro lado, una prueba diagnéstica, al fin y al cabo una intervencién, puede ser evaluada
mediante un ensayo controlado y aleatorizado para valorar la utilidad de dicha prueba en




CARACTERISTICAS Y CONCEPTOS CLAVE DE LA LECTURA CRITICA

la consecucion de un resultado o evolucion de los pacientes. Cuando nos enfrentamos a
la busqueda de conocimientos sobre efectos nocivos, la evidencia puede aportarse con
diferentes tipos de estudios. Por ejemplo, se podria plantear mediante un ECA, donde un
grupo de pacientes formado por el azar recibiria el supuesto agente nocivo y otro grupo
de pacientes no lo recibiria. Al final del estudio, la comparacién de ambos grupos y la
aplicacién de una prueba estadistica no determinaria si el compuesto estudiado es o no
nocivo. Pero los problemas éticos derivados de un estudio con un disefio como el anterior,
impediria su realizacion. Pero a veces estos efectos nocivos se han detectado en ECA que
buscaban efectos beneficiosos de una intervencién (por ejemplo, la demostracion de la
accién nociva de los antiarritmicos orales para prevenir las taquiarritmias ventriculares
post-infarto, cuando se buscaba un incremento de la supervivencia con estos farmacos),
en este caso la evidencia contra el uso de estas intervenciones es maxima. Cuando no
resulta factible o no es ético asignar aleatoriamente a los pacientes a una exposicién o
ausencia de exposicidn a un supuesto agente causal/nocivo, los investigadores deben de
buscar una alternativa al ECA, realizdndose entonces estudios de cohortes o mediante un
estudio casos y controles. Aunque las ventajas e inconvenientes de estos estudios han
sido analizados en otros capitulos de este texto, puede resumirse la indicacién de uno u
otro segun la frecuencia de presentacion del resultado de interés, y el tiempo transcurrido
entre exposicién al agente nocivo y la aparicién de la enfermedad. Igualmente, cuando lo
que necesitamos es analizar el pronéstico de una enfermedad o situacion, y relacionarlo
con factores o variables de cualquier tipo, los tipos de estudios que precisamos son co-
hortes, y casos y controles.

En los ultimos afnos y cada vez con mayor frecuencia se realizan y publican estudios
que sintetizan toda la informacién existente (publicada y no publicada) sobre problemas
concretos de una determinada situacién de salud. Las revisiones sistematicas y los me-
taanalisis, que ofrecen la mejor evidencia posible y la mayor validez externa de sus re-
sultados, pueden realizarse con cualquiera de los disefios anteriormente mencionados.
Debido a ello, las revisiones sistematicas/metaanalisis de ensayos aleatorizados aportan
la mejor evidencia para una intervencién, pero también se puede reanalizar metaanlisis
de estudios sobre pruebas diagndsticas, estudio de cohortes y casos controles.

3. Conceptos metodoldogicos en Lectura Critica

Cuando se realiza lectura critica la aproximacién del lector es similar independien-
temente del tipo de disefio que se ha utilizado en el articulo. Los pasos a seguir son la
evaluacién de la validez interna, el impacto o relevancia y la utilidad o aplicabilidad clinica
(que entre otras cuestiones analiza la validez externa del estudio). Las cuestiones que se
evaltan para medir la validez interna de los diferentes estudios difieren entre un tipo u
otro, sin embargo el impacto y la utilidad no es muy diferente, quiza a excepcién de los
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articulos de pruebas diagndsticas que tienen una terminologia diferente para mostrar sus
resultados.

Todos los aspectos de un estudio y por tanto de un articulo pueden estar sometidos
a errores, de los cuales los mas importantes estan relacionados con el disefio del mismo.
Los llamados sesgos son frecuentes en la investigacion clinica y comprometen la validez
interna del estudio y por tanto la validez externa y la aplicacién de los hallazgos a otros
pacientes.

Se puede resumir las principales caracteristicas de la VALIDEZ INTERNA de los estudios
asi como los sesgos mas frecuentes que se pueden encontrar y las medidas para contro-
larlos de la siguiente forma:

a) Objetivos. Cualquier estudio cientifico debe adecuar sus objetivos mediante la cla-
rificacion de sus elementos esenciales. La poblacién estudiada debe de ser la adecuada
con una definicién clara de los criterios de inclusién y exclusion; el objeto de estudio (ya
sea una intervencion, prueba diagndstica, evaluacién de un efecto nocivo o el analisis de
un factor pronéstico) debe estar perfectamente definida asi como la estrategia a compa-
rar. Finalmente el resultado del estudio debe ser claro, sencillo de medir, reproducible e
importante.

b) Momento de inicio del estudio. Segun el momento de inicio del estudio, estos
pueden clasificarse como retrospectivos (inicio del estudio en el presente con datos que
han ocurrido en el pasado) y prospectivos (cuando se inicia el estudio y los datos van re-
cogiéndose a medida que van apareciendo) e incluso podria ser que el disefio de un estu-
dio fuera una combinacién de ambos. El rigor metodolégico de los estudios prospectivos
siempre es mayor, debido a que en los retrospectivos la calidad de los datos necesarios
suele estar siempre comprometida y la presentaciéon de datos no disponibles (missing)
puede llegar a ser muy elevada.

c) Muestra. La inmensa mayoria de estudios se realizan mediante muestras, al ser im-
posible abarcar toda la poblacién con el problema de interés. Es un buen indicador meto-
doldégico que cuando se plantea un estudio se realice previamente el célculo del tamafo
muestral del mismo que puede indicarnos la factibilidad o no del estudio. La forma de
seleccion de la muestra estudiada se puede conseguir de varias formas y depende del
tipo de estudio analizado. Asi, en el ensayo controlado aleatorizado, los pacientes que
son estudiados deben cumplir unos criterios de selecciéon que suelen ser muy restrictivos
en ocasiones y que pueden comprometer la validez externa, asigndndose a uno de los
grupos de estudio de aleatorizacion disponibles, pudiendo utilizarse las diferentes formas
que existen para asignar a los pacientes a un grupo u otro. Ademas, es muy importante la
ocultacion de la secuencia de aleatorizacion (el investigador no debe saber a qué grupo
va asignarse el préximo paciente) que no tiene que ver con el enmascaramiento de la
intervencion. Sin embargo, en los estudios de pruebas diagnosticas se prefiere los pacien-
tes que de forma consecutiva cumplen los criterios de seleccion y son lo mas parecidos
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posible al espectro clinico habitual de la enfermedad, siendo lo ideal que los pacientes
estudiados representen todo el espectro de la enfermedad, desde los estadios iniciales de
la enfermedad a los mdas avanzados. En los estudios de cohortes donde se analizan facto-
res de riesgo o agentes nocivos o dafio, la muestra utilizada es de sujetos que estan libres
del desenlace estudiado en el momento de inicio del estudio. Finalmente los estudios
de casos y controles suelen ser estudios que se realizan de forma retrospectiva y donde
los sujetos ya se sabe que tienen la enfermedad o circunstancia a estudio comparandose
con sujetos que no tienen la enfermedad, para detectar causas o factores que explican la
apariciéon de enfermedad.

Un tipo de estudio especial son las revisiones sistematicas/meta-analisis donde el ob-
jeto de estudio no son pacientes sino trabajos de investigacion. En este tipo de estudio, lo
ideal es analizar todo lo que se encuentra publicado y no publicado en relacién con el pro-
blema de estudio. A la hora de la busqueda de articulos a incluir es recomendable que se
realice por dos personas independientes, asi como la determinacién de la calidad de cada
uno de lo estudios incluidos. Un sesgo caracteristico en este tipo de estudios es el sesgo
de publicacion, donde el error por los investigadores viene determinado por la asuncién
de que han evaluado todo lo que “existe” sobre un problema, y no es cierto. Para controlar
este sesgo disponemos de varias herramientas entre las que se cuenta la representacién
grafica (funnel plot) o mas complicadas con pruebas estadisticas mas objetivas, como son
la prueba de Begg o la de Egger.

d) Seguimiento. Varios aspectos en el seguimiento de los pacientes en los estudios
de cohortes y en el ensayo controlado y aleatorizado (que al fin y al cabo es un estudio
de cohortes especial) son esenciales para asegurar un correcto rigor metodoldgico. En
primer lugar, la duracién del seguimiento debe ser lo suficientemente prolongada para
garantizar la presencia del evento de interés. En segundo lugar, las mediciones durante el
seguimiento, asi como las intervenciones que se realicen, en todos los pacientes deben
de ser similares. Finalmente, hay que tener en cuenta las pérdidas en el seguimiento. Los
pacientes se siguen durante un tiempo determinado que en ocasiones va a producir que
algunos sujetos no acaben el estudio. Las pérdidas excesivas en el seguimiento pueden
alterar los resultados del estudio, y deben ser analizadas no solo en cuanto a nimero sino
en cuanto a motivos. El nimero de pérdidas en el seguimiento que compromete la validez
interna de una cohorte nunca debe de superar el 20% del total, pero seria mas exacto
indicar que depende del nimero de sujetos perdidos y de la frecuencia del evento a estu-
diar. A medida que el evento es menos frecuente las pérdidas de seguimiento “toleradas”
deben de ser menores.

Un problema especial en cuanto al seguimiento del paciente lo presentan las viola-
ciones de protocolo de los ensayos aleatorizados, donde un paciente puede incluso ser
asignado a un grupo de tratamiento y recibir el otro. Para evitar los sesgos derivados de
estos problemas, se puede hacer andlisis de sensibilidad, donde se analizan los resultados
asumiendo que todos los pacientes con pérdidas de seguimiento, en ambos grupos de
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estudio, han tenido un efecto beneficioso, y después se analizan los resultados asumien-
do que los pacientes perdidos han presentado un resultado perjudicial. Si los resultados
difieren mucho entre el analisis de los pacientes que han terminado el estudio, del que se
obtienen asumiendo el beneficio de los perdidos y el que se obtiene asumiendo que los
perdidos han ido mal, existe un problema de validez derivado de la pérdidas en el segui-
miento. Actualmente se aconseja que los pacientes con desviaciones en el protocolo, y que
incluso pueden recibir una intervencién diferente a la que se le asigné inicialmente, deben
de seranalizados en el grupo de asignacion inicial (analisis por intencién de tratar). Aunque
se pueden presentar los resultados de los grupos que hayan cumplido de forma correcta el
protocolo y el sequimiento, este analisis debe de ser complementario del anterior.

e) Enmascaramiento. Los resultados de cualquier estudio pueden verse alterados
por las expectativas, conscientes e inconscientes, de los investigadores e incluso de los
pacientes. Los ensayos controlados y aleatorizados son el paradigma de este problema.
Para evitar este sesgo se intenta que ni los pacientes, ni los médicos o investigadores
que los atienden, ni los que miden o procesan los resultados conozcan a qué grupo de
intervencion se ha asignado el paciente. A veces es imposible mantener el cegamiento
del paciente ni del médico que lo atiende, pero siempre que se pueda debe mantenerse
por la persona que mida resultados y maneje los datos informaticos. Pero este problema
puede aparecer en otros tipos de estudio. En los de diagnéstico donde se comparan dos
pruebas, no se debe conocer el resultado de una de ellas por el que realiza la otra prueba.
De igual forma, en los estudios de cohortes y de casos y controles, los que miden factores
de riesgo, nocivos o prondstico, no deben conocer si el paciente tiene la enfermedad a
estudio y viceversa.

f) Medicion de variables y resultados. Un problema en cualquier tipo de estudio es el
de la medicién de las variables, que siempre debe realizarse de forma uniforme en todos
los pacientes. Debido a ello, cualquier medicién que se realice en un estudio clinico debe
hacerse por personal experto, independiente, que desconozca a qué categoria o grupo
pertenece cada uno de los pacientes. De esta forma se minimizaria la posibilidad de que
el investigador “investigara” con mas intensidad la apariciéon del evento a estudio, o de un
variable de interés, en un paciente que en otro.

Otro problema derivado de la medicién de las variables aparece en los estudios de
pruebas diagnésticas donde la realizacion de las mismas debe realizarse por diferentes in-
vestigadores, y que pueden presentar un grado diferente de experiencia en la realizacion
de dichas pruebas. Para este tipo de estudios es importante que el personal investigador
esté debidamente formado y tenga amplia experiencia en la prueba a realizar.

Por ultimo, la presencia de varios investigadores realizando el estudio y realizando
mediciones de las variables obliga la realizacién de estudios de fiabilidad, concordancia
entre los resultados obtenidos entre diferentes observadores, asi como entre diferentes
resultados en el mismo paciente, pudiendo realizarse mediante diferentes técnicas esta-
disticas de andlisis de concordancia intra e interobservador.
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g) Tipo de variable de resultado. Cuando realizamos un estudio precisamos la medicién
de una o varias variables de resultado. En el apartado anterior se ha nombrado algunos de
los problemas que podemos encontrar en la medicién de los resultados y algunas de las
posibilidades para minimizar el riesgo de que ocurran. Pero el rigor cientifico de un articulo
puede estar relacionado con la variable de respuesta, y lo que intentamos es realizar estu-
dios que midan variables de respuestas adecuadas y con una suficiente relevancia clinica.

En muchas ocasiones los estudios se basan en mediciones de variables intermedias
(por ejemplo, podiamos plantear un estudio sobre un farmaco en el tratamiento de deter-
minada infeccién y la variable de resultado es la normalizacién de un pardmetro analitico
mas que de una erradicacién microbiolégica o curacion clinica). Un resultado a alcanzar
en un estudio debe ser facil de medir, que se pueda realizar mediante mediciones objeti-
vas y que sea lo mas relevante posible.

Por ultimo, los estudios que se realicen no solo deben hacer hincapié en los efectos
beneficiosos del producto, sino que debe tenerse en cuenta los posibles efectos perjudi-
ciales e incluso el coste derivado del mismo. Mientras que los datos referentes a efectos
secundarios o perjudiciales de una intervencién son cada vez mas frecuentemente apor-
tados por los investigadores, el problema econémico, mucho mas dificil de calcular, solo
se presenta en una minoria de trabajos.

h) Consideraciones estadisticas. Un adecuado rigor metodolégico de un estudio en
relacién con el analisis de datos, comprende no solo la eleccién de una variable de resul-
tado adecuada y relevante sino ademas de una serie de variables independientes que
puedan explicar la evolucion de la variable resultado debido a alguna o algunas de ella.
El analisis de resultados en los grupos creados, intentando encontrar una diferencia entre
ellos, y la realizacion de una prueba estadistica que indique si esta diferencia es poco pro-
bable que esté relacionada con el azar, sino que, probablemente, sea debida a un factor
(valor p de inferencia estadistica) es un concepto demasiado reduccionista. En la actuali-
dad, se precisa que los estudios no solo muestren una medida puntual en la comparacién
de resultados, por ejemplo, entre los dos grupos sino, ademas, que nos muestren la preci-
sion con la que estos resultados han sido obtenidos. Debido a ello cualquier presentacién
de resultados que se realice, reduccién absoluta de riesgo, reduccién relativa de riesgo,
riesgo relativo, niUmero necesario para tratar para prevenir un evento, nimero necesa-
rio para evitar un evento perjudicial, debe presentarse con sus intervalos de confianza al
95%, tal como se ha comentado en capitulos previos.

Por ultimo, aunque en general el andlisis estadistico de la mayoria de estudios reali-
zados suelen ser sencillo, a veces se precisan técnicas estadisticas complejas, con control
de factores de confusion, analisis de subgrupos, analisis de gradacién de dosis respuesta,
estratificacion de resultados etc., que hacen dificil la compresion de los mismos, pero no
debemos olvidar que el fin ultimo de la aplicaciones de estas pruebas estadisticas, que
muchas veces sobrepasan nuestros conocimientos, es el medio para mostrarnos una con-
clusién y no una conclusiéon en si misma.
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i) Validez externa. Finalmente, cualquier estudio realizado en el dmbito sanitario tiene
como fin el que sus resultados puedan ser aplicados a otros ambitos sanitarios. La validez
externa del estudio permite que un tratamiento farmacolégico en una determinada pato-
logia realizada en un pais, habiendo mostrado un resultado beneficioso, pueda utilizarse
en otro ambito geogréfico diferente. Unos adecuados criterios de seleccion, inclusion y
exclusién, deben estar perfectamente descritos en todos los estudios. Pero también debe
tenerse en cuenta que, a veces, las caracteristicas sociodemograficas, educacionales o cul-
turales pueden diferir mucho de un dmbito a otro y dificultar o incluso invalidar la validez
externa del estudio. Este problema es mayor cuando se evaltuan pruebas diagnoésticas o
terapéuticas en centros sanitarios con muchisima experiencia o con unos medios tecno-
I6gicos diferentes al resto de centros. Por tanto, a la hora de aplicar los resultados de un
estudio deben tenerse en cuenta estos factores.

j) Conclusiones. En muchas ocasiones las conclusiones que se presentan en un ar-
ticulo tienen que ver mas con las expectativas creadas por los investigadores que con
los resultados mismos del estudio. Las conclusiones deben limitarse a aquellas derivadas
de la comparacion entre los grupos creados, y a la hora de enunciarlas deben tenerse en
cuenta los posibles sesgos que pueden haber cometido los investigadores y que podrian
poner, si no todas, si al menos algunas conclusiones en entredicho.

4. Puntos clave

1. Larealizacién de un estudio de investigacion y su plasmacion en una revista cienti-
fica debe hacerse con el mayor rigor cientifico posible para asegurar la ausencia de
errores que comprometan las conclusiones alcanzadas.

2. La Validez Interna de un articulo cientifico esta sometida a multiples sesgos en los
diferentes pasos del proceso de investigacion y deben tenerse en cuenta para po-
ner los medios para evitarlos o minimizarlos.

3. La Validez Externa de un articulo, que puede ser independiente de la validez inter-
na, debe ser maxima para preservar la aplicabilidad y utilidad del factor estudiado.
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1. Introduccion
Escenario Clinico

Alo largo de su residencia se ha encontrado con diversos pacientes consumidores de
alcohol en diversas rotaciones. Al margen de la posibilidad de derivacién al especialista
correspondiente, usted tiene dudas sobre si es posible incorporar algun tipo de interven-
cién que pueda incorporarse en su practica habitual para mejorar el pronéstico de estos
pacientes.

Usted ha comentado este tema con su tutor y con otros compaferos. Tras revisar el
tema, se da cuenta de que se han publicado numerosos estudios sobre las intervenciones
breves (consideradas como consejos educativos o intervenciones terapéuticas de baja
intensidad con el objetivo de informar y reducir los peligros asociados al alcohol). Estos
estudios sugieren su eficacia en la reduccién del consumo de alcohol. Sin embargo, la
mayoria de estudios sobre este tipo de intervenciones estan realizados en paises anglo-
sajones. Dadas las diferencias entre los factores socio-culturales entre este tipo de paisesy
los del dmbito mediterraneo, se plantea dudas sobre si este tipo de intervenciones, proba-
blemente muy influenciadas por este tipo de factores, serian eficaces en nuestro entorno.

En este capitulo vamos a describir la forma de solucionar el escenario plantedndolo
desde la perspectiva de la Practica Clinica Basada en Evidencias (PCBE) con el siguiente
esquema: elaboracién de la pregunta clinica, elaboracién de una estrategia de busqueda,
lectura critica del articulo seleccionado, resolucién del escenario combinando los dife-
rentes elementos y elaboracion del informe resultante (CAT o Critically Apraissed Topic)
resultante.

2. Elaboracion de la pregunta clinica y estrategia de busqueda
de informacion

Ante cualquier duda que se nos pueda plantear en nuestra practica diaria, el primer
paso es clarificar y recopilar la mayor cantidad posible de informacion sobre el paciente y
sus circunstancias para poder construir una pregunta clinica segun el formato PICO (ver
tema 15). El objetivo de una pregunta bien construida es facilitar la elaboracion de la me-
jor estrategia de busqueda de informacion, que permita optimizar las posibilidades de
encontrar informacion relevante.

En el tema 15 se han desarrollado en profundidad los pasos para la elaboraciéon de
preguntas clinicas en el formato PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome). En
nuestro escenario, el resultado podria ser:
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! 2 Intervesncién a 4
Paciente o problema Intervencion Resultado
comparar
Orientaciones | ;Cémo podria {Cudlesla {Cudlesla {Cudlesel
describir un grupo intervencion de intervencion resultado que
de pacientes similar interés? alternativaconla | puedo esperar de la
al mio? que comparar? intervencion?
Ejemplo Bebedores Intervenciones Tratamiento Reduccion del
excesivos de breves basadas ambulatorio consumo de
alcohol. Tratamiento | en el consejo habitual. alcohol.
comunitario terapéutico por
(ambulatorio) no profesionales
especializado. sanitarios.
Poblacion espaiiola
(mediterranea).

Pregunta clinica:

“En pacientes con consumo excesivo de alcohol y en tratamiento comunitario (ambulatorio) no
especializado json eficaces las intervenciones breves para reducir el consumo de alcohol frente al
tratamiento habitual en Espafia?”

Ademads de plantear la pregunta clinica, es importante contestar a otros dos apartados
complementarios para facilitar la elaboracién de una adecuada estrategia de busqueda: a)
definir el tipo de pregunta y b) valorar el tipo de estudio mas adecuado para contestarla.

Basicamente, las preguntas pueden agruparse bajo 4 grupos principales segun el tipo
de informacién que se busque. Estos grandes grupos son: tratamiento, pronoéstico, diag-
néstico y etiologia o dafo. La importancia de este tipo de reflexion radica en su relacién
con los diferentes disefios de investigacion (meta-analisis y/o revisiones sistematicas, en-
sayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales y los estudios transversales).

El escenario planteado sugiere una duda relacionada con la eficacia de una interven-
cién terapéutica, por lo que los estudios mas adecuados que tendriamos que buscar de
forma preferente serian los meta-analisis y/o revisiones sistemdticas y los ensayos clinicos
aleatorizados. Suele ser preferible seleccionar un meta-analisis sobre un tema de interés,
siempre que sea posible, frente a otros disefos, puesto que sistematizan e integran la
informacién cientifica disponible en una sola publicaciéon (ver tema 7).

Inicialmente nos planteamos utilizar la base de datos bibliograficos PubMed (ver el
capitulo correspondiente sobre la utilizacién del PubMed) empleando los siguientes des-
criptores del Thesaurus: “Psychotherapy”[Mesh] AND “Alcohol Drinking”[Mesh]”. En una
busqueda realizada el 1 de septiembre de 2011 encontramos 925 articulos. Este nimero
es excesivo para una rapida evaluacion de los mismos. Es conveniente la utilizacién de
algunos limitadores. En concreto, nuestro interés se centra en los meta-analisis. Con este
limitador, el nimero de articulos desciende a 11 referencias bibliograficas.

Tras una rapida lectura de los titulos, detectamos varias referencias que despiertan
nuestro interés. En esta fase, es importante centrarse en nuestra pregunta previamente
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elaborada y no distraer nuestra atencion. En todo caso, podemos recopilar la informacion
encontrada para su posterior andlisis. La referencia nimero 11 ([Effectiveness of medi-
cal advice for reducing excessive alcohol consumption. Meta-analysis of Spanish studies
in primary care]. Ballesteros J, Arifio J, Gonzdlez-Pinto A, Querejetad I. Gac Sanit. 2003
Mar-Apr;17(2):116-22. Spanish) parece ser la mas adecuada. La lectura del resumen de la
publicacién confirma nuestra apreciacion. Ademads, es de acceso libre (confirmado por el
siguiente texto “free article”). En este caso, estd escrito en espaiol, por lo que, segiin nues-
tro nivel de lectura cientifica en inglés (una competencia esencial en estos dias), puede
facilitarnos su lectura y comprension.

3. Lectura critica de un Meta-analisis

La lectura critica de un articulo cientifico consiste en una lectura atenta, valorando
aquellos puntos criticos que pueden poner en riesgo la validez del estudio antes de fijar-
se en los resultados obtenidos por los autores del articulo. La lectura critica de estos as-
pectos metodoldgicos suele ser incomoda para la mayoria de los clinicos. Los impulsores
del movimiento de la PCBE, conscientes de estas dificultades en la lectura critica, edita-
ron numerosos articulos de ayuda agrupados bajo la denominacién de “Guias de Ayuda
para los Usuarios de Literatura Médica” Estas guias fueron publicadas originalmente en
la revista JAMA y posteriormente se tradujeron al castellano en la edicién espanola de la
misma revista. Otras fuentes (por ejemplo, CASPE http://www.redcaspe.org/) han publi-
cado diversas adaptaciones o variaciones de las anteriores. En la tabla 1 se incluyen las
preguntas sugeridas por los expertos para la lectura critica de un articulo meta-analitico.
Estas preguntas estan agrupadas en 3 grandes apartados que permiten analizar la validez
del estudio, sus resultados y su aplicacion en la resolucion del escenario de partida. Para
una mayor profundizacién en los conceptos metodoldgicos utilizados es imprescindible
la lectura atenta del tema 7 de este programa.
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Tabla 1. Guia del usuario para un articulo meta-analitico

A) ;Son validos los resultados del estudio?

. ¢Se aborda un tema focalizado?

. ¢Fueron apropiados los criterios utilizados para la inclusion de los articulos a
seleccionar?

. ¢Es poco probable que se pasaran por alto estudios relevantes importantes?

. ¢Se evalug la validez de los estudios incluidos?

. ¢Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?

. ¢Fueron similares los resultados de estudio a estudio?

B) ;Cuales son los resultados?

1. ¢Cuales son los resultados globales de la revision de conjunto?
2. ;Con qué precision se estimaron los resultados?
C) ¢Seran de utilidad los resultados para la asistencia de mis pacientes?

1. ¢Se consideraron todos los resultados clinicamente importantes?
2. ;Los beneficios compensan los inconvenientes o los costes?

Oxman AD, Cook DJ y Guyatt GH. Guias para usuarios de la literatura médica VI. Cémo utilizar una revision de
conjunto. JAMA (Ed. Esp.) 1997: 62-67.

A) ;Son validos los resultados del estudio?

1. ¢Se aborda un tema focalizado?

Cuanto mas concreto y focalizado sea el tema analizado en un meta-anélisis, mas pro-
bable serd que pueda dar una respuesta veraz a la pregunta de investigacién planteada.
En este caso, el objetivo principal del estudio (la actualizacién de la evidencia sobre la
eficacia del consejo médico, como intervencion breve en bebedores de riesgo, en Espaia)
estd claramente descrito y es suficientemente concreto y focalizado.

2. ;Fueron apropiados los criterios utilizados para la inclusion de los articulos a
seleccionar?

Los criterios de inclusidn y exclusion de los articulos a seleccionar utilizados por los
autores deben ser claros y coherentes con el objetivo planteado. Los meta-analisis pue-
den analizar diferentes areas de interés relacionadas con un mismo tema, por tanto, los
disefos de los estudios seleccionados deben ser apropiados para responder a la pregunta
de investigacion planteada. Para analizar la eficacia de un abordaje terapéutico, el mejor
disefio de investigacion son los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA). En este estudio, los
criterios de inclusion/exclusion son explicitos y adecuados (en el dmbito de la atencion
primaria y ECA realizados en poblacién espafola).
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3. (Es poco probable que se pasaran por alto estudios relevantes importantes?

Existen numerosas fuentes de informacion cientifica, tanto de articulos publicados,
como de literatura gris. Es importante que los autores expliciten la estrategia de busqueda
utilizada, asi como todas aquellas fuentes consultadas. Cuantas mas fuentes se hayan con-
sultado, mejor (lo ideal es un minimo de 3 fuentes independientes). Entre ellas destacan:
la utilizacién tanto de bases de datos bibliograficas como MEDLINE y EMBASE, la verifica-
cién de la bibliografia de los articulos encontrados y los intentos por realizar contactos
con expertos en el tema. Aunque la exhaustividad en la estrategia de busqueda de in-
formacién permite minimizar el sesgo de publicacién, es conveniente analizar su posible
existencia. Este andlisis puede realizarse mediante diversas técnicas, tanto de tipo gréfico
(realizacién de gréficos de embudo o “funnel plot”) o estadisticas. Los autores deben expli-
citar el método utilizado.

En el estudio que estamos analizando, los autores realizaron busquedas en diversas
bases de datos bibliogréficas internacionales y nacionales, en paginas web relacionadas,
resumenes disponibles de congresos y realizaron una consulta con expertos espafnoles
en el tema. Aunque esta estrategia es completa, los autores no analizan expresamente
el posible sesgo de publicacién. Entre las limitaciones del estudio que presentan en la
discusion del articulo mencionan su posible existencia. Si los autores hubieran intentado
analizar su presencia y/o cuantificar su efecto hubiera mejorado la calidad metodoldgica
del estudio.

4. ;Seevalud la validez de los estudios incluidos?

Es importante que los autores analicen la calidad de los estudios individuales que en-
cuentran, puesto que la revision de los expertos y su posterior publicacién no la garantiza
completamente. Existen numerosas escalas para la medir la calidad de cada uno de los di-
seflos de investigacion (por ejemplo, para analizar la calidad de los ECA pueden utilizarse
diversas escalas, entre las que destacan la Escala de Jadad de 5 puntos (la mas utilizada en
los meta-analisis realizados por la COCHRANE) o la Escala CONSORT (Consolidated Stan-
dards for Reporting of Trials). Una vez analizada la calidad de los diferentes estudios, ésta
puede ser utilizada de diferentes formas (como un criterio de exclusiéon de aquellos estu-
dios de baja calidad, para realizar un analisis estratificado en funcién del nivel de calidad
o para un analisis de sensibilidad).

En el articulo que estamos analizando no se menciona explicitamente la utilizacién de
alguna de las escalas mds conocidas para analizar la calidad de los estudios. Sin embargo,
los autores han incluido diversos criterios de calidad aceptados para los ECA entre los
criterios de inclusién/exclusién, como la comparacion en paralelo de la intervencién de
interés frente a otra intervencién no especificada y la asignacion aleatoria de los sujetos a
las diferentes intervenciones.
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5. ¢Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?

Se considera de buena calidad que, al menos, dos revisores independientes partici-
pen en el andlisis y extraccion de los datos de los estudios seleccionados. Esta estrategia
protege frente a posibles errores individuales. El andlisis del acuerdo entre revisores y/o la
solucion de los potenciales desacuerdos mediante el debate y consenso entre ellos, per-
mite al lector estar mas seguro de los resultados presentados. El articulo que analizamos
cumple este criterio de forma explicita.

6. ¢Fueron similares los resultados de estudio a estudio?

Es habitual que en un meta-andlisis se encuentren diferencias importantes en diversos
aspectos (caracteristicas de los pacientes, exposiciones, mediciéon de los resultados, en
los métodos utilizados, etc.). Estas diferencias pueden modificar los resultados obtenidos.
Para analizar si estos resultados son similares entre si en los estudios analizados y valo-
rar la posibilidad de combinarlos cuantitativamente para obtener un indicador resumen
del efecto obtenido, los investigadores deben analizar si las diferencias observadas son
mayores de lo que se podria esperar si las diferencias observadas fueran debidas s6lo
al azar. Esto se puede medir estadisticamente mediante las pruebas de homogeneidad/
heterogeneidad. Sin embargo, este tipo de pruebas no son muy potentes, de forma que
una prueba no significativa no necesariamente descarta una heterogeneidad importante.
Esto supone que aquellas diferencias clinicamente importantes, independientemente de
la significacion obtenida en este tipo de pruebas, debieran ser tenidas en cuenta por los
autores en los analisis posteriores.

Los autores realizan la prueba de heterogeneidad con un nivel de probabilidad supe-
rior a 0,20. Ademas, realizan un andlisis de sensibilidad teniendo en cuenta un aspecto
muy importante en los estudios analizados, las pérdidas durante el seguimiento. Analizan
los resultados segun el nimero de pacientes que cumplen el protocolo del ensayo (es
decir, sin incluir a aquellos pacientes que se pierden en el seguimiento) y segun el nimero
de pacientes inicialmente incluidos en cada uno de los grupos (Anélisis por Intencion de
Tratar). Este ultimo tipo de analisis es mas conservador y se le considera mas adecuado al
aproximarse mas a lo que sucede en la realidad clinica.

B) ;Cudles han sido los resultados del estudio?

{Cudles son los resultados globales de la revision de conjunto?, y
2. ;Con qué precision se estimaron los resultados?

Tras la valoracién critica de la validez del estudio, podemos centrar nuestra atencion
en los resultados del meta-andlisis y en su precision. Es conveniente familiarizarse con la
interpretacion de las diferentes medidas de efecto que pueden ser utilizadas en investiga-
cién. En los Ultimos anos se prefiere utilizar el NUmero Necesario para Tratar (NNT) por ser
considerado como una medida de interpretacién mas intuitiva y que permite comparar
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los resultados de diferentes intervenciones en funcidon de su importancia practica (ver
las tablas de NNT en www.murciasalud.es/). La precision del resultado hace referencia al
calculo del intervalo de confianza del 95% (IC95%) de la medida de resultado selecciona-
da, es decir, aquel intervalo alrededor de la medida puntual obtenida en el que, con una
probabilidad preestablecida del 95%, se incluira el efecto real de la intervencion.

En nuestro estudio, la intervencion breve presenta un efecto positivo significativo,
tanto para la reduccion de la cantidad de alcohol ingerido por semana (d=-0,46; IC95%=
-0,63 a -0,29) como aumentando el riesgo (medido como Odds Ratio —OR-) de reducir
el porcentaje de bebedores. Para esta ultima medida realizan un andlisis de sensibilidad
para valorar el efecto de la pérdida de pacientes en el seguimiento. Para ello realizan los
mismos analisis teniendo en cuenta aquellos pacientes que finalizan el protocolo (analisis
por cumplimiento de protocolo) (OR= 2,59; IC95%= 1,74 a 3,85) y aquellos pacientes que
fueron asignados a cada una de las intervenciones (Andlisis por Intencién de Tratar, AIT)
(Intention To Treat, ITT) (1,55; 1,06 a 2,26). En general, los AIT proporcionan resultados mas
conservadores y son preferidos por medir el efecto de la intervencion en una situacion
mas semejante a lo que sucede en la practica clinica real, donde también se producen
retiradas y abandonos en los tratamientos.

Normalmente, cuando el resultado que se espera es la reduccion de una enfermedad
0, en este caso, del porcentaje de bebedores, se espera obtener una OR < 1. En este caso,
obtienen una OR > 1 porque han calculado el riesgo de ser no bebedor (definido por un
consumo < 35 U/semana en el varény < 21 U/semana en mujeres). Por otro lado, los autores
no calculan el NNT de la intervencién. Nosotros podemos hacer todos estos calculos facil-
mente aplicando las férmulas correspondientes o introduciendo los datos facilitados por
los autores en alguna de las calculadoras estadisticas disponibles en la web (http://www.
infodoctor.org/rafabravo/mberecu.htm). Por ejemplo, utilizando la calculadora especifica
para la evaluacion de tratamientos desarrollada por la Unidad de Bioestadistica Clinica del
Hospital Ramon y Cajal de Madrid (ftp:/ftp.hrc.es/pub/programas/calcu/evaltrat/evaltrat.
htm) los datos que se obtienen pueden verse en la siguiente tabla. Obsérvese que la OR
obtenida es < 1, porque en este caso calcula el riesgo de ser considerado como bebedor de
riesgoy, al ser efectivo el tratamiento aplicado, este riesgo disminuye tras la intervencion. En
resumen, seria necesario realizar una intervencion breve a 9 pacientes bebedores en riesgo
de alcoholismo para que uno de ellos pase a ser considerado por debajo de los niveles de
riesgo considerados en el estudio en un periodo de seguimiento entre 6 y 18 meses.

Datos Resultados
Grupo Bebedor | Nobebedor | Total | Riesgo Valor IC95%
Reduccion absoluta del riesgo (RAR) | 10,56% | 1,96% a19,15%
Experimental | 138 98 236 | 0,58 Riesgo Relativo (RR) 0,84 0732097
Control 165 74 239 | 0,69 Reduccion relativa del riesgo (RRR) | 15,30% | 2,84%a27,75%
0dd Ratio (OR) 0,63 0,43a0,92
Total 303 172 475 Niimero necesario a Tratar (NNT) 9 5a51

==
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C) {Me resultaran utiles los resultados para la asistencia a los pacientes?

¢Se consideraron todos los resultados clinicamente importantes?, y
2. ;Los beneficios compensan los inconvenientes o los costes?

En este apartado es necesario reflexionar sobre la generalizacion de los resultados que
obtienen los autores y su aplicabilidad en nuestro entorno asistencial. El analisis de los po-
sibles beneficios en relacién con los costes y riesgos asociados. Ademas, es muy importan-
te tener en cuenta los valores y las preferencias de los pacientes para poder incorporarlos
en la toma de la mejor decision clinica disponible.

4, Resolucion del escenario clinico

Tras la lectura critica del articulo seleccionado, podemos concluir que las intervencio-
nes breves en bebedores excesivos en riesgo de alcoholismo en el ambito de la Atencién
Primaria en Espaia son eficaces para la reduccién del consumo semanal de alcohol y del
numero de bebedores excesivos en un periodo entre 6 y 18 meses de seguimiento tras la
intervencion. Tras el trabajo realizado, decide presentar este estudio en la proxima sesion
bibliografica del servicio para debatirlo con sus compareros. Ademas, aprovecha la oca-
sion para realizar un CAT (Critically Apraised Topic) o informe de su lectura critica con un
formato establecido utilizando el software Cat-Maker (www.murciasalud.es/) (ver anexo ).

En resumen, mediante la aplicacién de las estrategias que se proponen desde la Prac-
tica Clinica Basada en las Evidencias (PCBE) hemos sido capaces de centrar el problema
de interés mediante la elaboracion de la pregunta clinica en formato PICO, plantear una
estrategia de busqueda de informacion bibliografica eficaz y realizar la lectura critica del
articulo encontrado. Ademas, hemos sido capaces de elaborar un registro documental del
trabajo realizado y ya tenemos practicamente preparada la préxima sesiéon que tengamos
que presentar en nuestro servicio.
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Anexo . CATS (Critically Apraised Topics)

Los Critically Appraised Topics (CATs) o temas evaluados criticamente son unos breves
informes muy estructurados elaborados por y para los clinicos a partir de la lectura critica
de algun articulo cientifico. En ellos queda reflejado todo el proceso de practica de la
MBE (elaboracién de preguntas clinicas, estrategias de busqueda de evidencias, lectura
critica del articulo de forma estandarizada...). Su longitud no es mayor de un folio, donde
se resume todo el proceso que se lleva a cabo (pregunta clinica, estrategia de busqueda,
lectura critica...), de forma que, de un vistazo, podemos recordar los puntos clave del
articulo original sin tener que realizar el esfuerzo de leerlo de nuevo.

Para la elaboracion de los CATs se diseid un programa “ad hoc”, el CAT-Maker. Este
programa es una aplicacion informatica que facilita la realizacién de un CAT desarrollada
por el NHS R&D Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford, basdndose en el trabajo
previo del Servicio de Medicina Interna de la Universidad de McMaster. Se puede acceder
a una version gratuita en http://www.cebm.net/catmaker.asp, junto con el acceso a un
tutorial de ayuda. Ya se han desarrollado varias versiones del CAT-Maker, incluso se ha
traducido una de ellas al castellano (disponible en el drea de descarga del directorio de
recursos de la seccién de Practica Clinica Basada en las Evidencias de MurciaSalud (http://
www.murciasalud.es/pagina.php?id=1683&idsec=22).

El CAT-Maker permite resolver tres situaciones posibles en las que nos podemos en-
contrar al realizar una lectura critica de un articulo cientifico: i) facilita la realizacién de
nuevos calculos al disponer de calculadoras especialmente disefiadas para su utilizacién
en el contexto de la lectura critica desde una perspectiva de la MBE; ii) facilita la elabo-
racién de un informe breve y estructurado que nos permite recordar el trabajo realizado
tiempo después o documentar las sesiones de lectura critica de articulos cientificos rea-
lizadas en el servicio; y iii) el mismo informe permite compartir la informacién con otros
companeros de nuestro entorno o a través de internet.

Una ventaja anadida es el extraordinario valor educativo que tiene la elaboracion de
CATs, ya que permite la combinacién de los elementos esenciales de la MBE (evidencia,
experiencia y a los pacientes). Por supuesto, este valor educativo es mayor si realizamos
personalmente los CATS que si leemos los realizados por otros. Aunque se pueden elabo-
rar CATs a titulo individual, suelen realizarse en el contexto de un trabajo en equipo como
forma de compartir la informacion elaborada. Su éxito se demuestra con la profusién de
bancos de CATs que han proliferado en los Ultimos afos en internet.

Sin embargo, los CATs no estan exentos de importantes limitaciones que pueden mi-
nimizarse si se conocen bien:

1. Los CATs son informes criticos elaborados que suelen estar centrados en la lectura

critica de un articulo, por lo tanto, estdn sometidos a las limitaciones inherentes
a esta situacion. Suelen estar basados en busquedas bibliograficas realizadas de

=
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forma rapida y no exhaustiva de la bibliografia disponible y abordan aspectos par-
ciales del tema que nos interesa. En otras palabras, no son representativas de las
evidencias disponibles y no son revisiones sisteméticas sobre un tema.

2. Lavida media de los CATs puede ser corta y quedarse obsoletos en cuanto se hayan
publicado nuevas investigaciones. Aunque se suele incorporar una fecha propues-
ta de caducidad en el CAT, no deja de ser conveniente tener la precaucién de reali-
zar una actualizacién de la busqueda realizada. Para ello podemos utilizar la misma
estrategia de busqueda que realizamos en su momento y que reflejamos en el CAT.

3. Pueden estar sometidos a posibles errores relacionados con la lectura del articulo
original, en la transcripcién de datos o conclusiones o en el célculo de algunos indi-
cadores. Si en nuestro grupo de trabajo utilizamos los CATs como forma de compar-
tir informacion, seria conveniente su “lectura critica” en el equipo antes de ponerlo
a la disposicién general.

A continuacion presentamos, a modo de ejemplo, el CAT elaborado como informe de
la lectura critica realizada para la elaboracién de este capitulo.
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EL CONSEJO MEDICO ES EFICAZ EN LA REDUCCION DEL CONSUMO DE ALCOHOL
EN ATENCION PRIMARIA EN ESPANA

Conclusiones clinicas: La intervencién breve en bebedores excesivos en riesgo de alcoholismo en
Atencion Primaria en Espaia es eficaz para la reduccion del consumo semanal de alcohol y del nime-
ro de bebedores excesivos en un periodo de seguimiento entre 6 y 18 meses.

Cita bibliografica: Ballesteros J, Arifo J, Gonzélez-Pinto A y Querejeta I: Eficacia del consejo médico
para la reduccion del consumo excesivo de alcohol. Meta-analisis de estudios esparoles en atenciéon
primaria. Gac Sanit 2003; 17(2): 116-22.

Pregunta clinica (PICO): En pacientes con un consumo excesivo de alcohol y en tratamiento comuni-
tario (ambulatorio) no especializado, json eficaces las intervenciones breves para reducir el consumo
de alcohol frente al tratamiento habitual en Espaia?

Estratégia y términos de busqueda bibliografica: En Pubmed. Palabras clave:“Psychotherapy” [Mesh]

AND “Alcohol Drinking” [Mesh]. Limites: Meta-analisis.

La revision:

« Fuentes de datos: Medline, Embase, PsycINFO, CINAHL y Current Contents). Indice Médico Espariol
(INE), Paginas y enlaces web de interés (Sociedad Espafnola de Medicina Familiar y Comunitaria).
Restimenes de Congresos de Socidrogalcohol, Sociedad Espafola de Toxicomanias. Consulta a ex-
pertos espafoles en el drea de la atencion a la problematica alcohdlica en asistencia primaria.

« Seleccion de estudios: Criterios de inclusion: a) estudios realizados en poblacién espaiiola; b) com-
paracion, por grupos paralelos de tratamiento, del resultado de las intervencion breve frente a in-
tervenciones no especificas en consumidores excesivos de alcohol que no presentaran criterios de
dependencia alcohdlica; c) desarrollados en el ambito de Atencién Primaria; d) asignacion aleatoria
a las intervenciones; e) seguimiento minimo de 6 meses.

« Extraccion de datos: Dos investigadores independientes y resolucién de discrepancias por discu-
sion entre ambos

« ;Revision multiple e independiente de los informes individuales? Si
{Prueba de heterogeneidad? Si

Las pruebas:

La intervenciéon experimental disminuye el consumo de alcohol/semana y aumenta el riesgo de ser
clasificado como bebedor por debajo del punto de corte seleccionado (< 35 U/semana en el varén y
< 21 U/semana en la mujer) tras la intervencion (OR= 1,55; IC95%= 1,06 a 2,26 segun el analisis por
intencion de tratar (AIT) y 2,59; 1,74 a 3,85 segun el analisis por cumplimiento del protocolo (APC)).

Seguimiento Incidencia en Incidencia en RR RRR RAR
Exp No Exp le/lo (1-RR)*100 (lo-le) NNT | 1C95%
(le) (lo)

Reduccion del nimero de bebedores excesivos (Andlisis por intencion de tratar, AIT)

| Entre 6y 18 meses | 58% | 69% | 0,84 | 16% | 0,69-0,58=0,11 | 9 | 5a51

Reduccién del nimero de bebedores excesivos (Anélisis por cumplimiento de protocolo, APC)

| Entre 6y 18 meses | 31% | 54% | 0,57 | 43% | 0,54-0,31=0,23 | 4 | 3a7

Comentarios:

Como limitaciones del estudio cabe destacar la ausencia de andlisis del posible sesgo de publica-
cién. Se han detectado pocos estudios y una alta tasa de abandonos en el seguimiento. Los autores
analizan este sesgo realizando un analisis de sensibilidad realizando los calculos segun el andlisis por
intencién de tratar comparandolo con el analisis por cumplimiento del protocolo.

Realizado por: Fernando Navarro Mateu y Victor Soria Aledo;

Email de contacto: fernando.navarro@carm.es
Viernes, 02 Septiembre 2011 Fecha de actualizacion: Septiembre 2012
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1. Introduccion
Escenario Clinico

Un médico internista atiende a un paciente de 20 afos, en una consulta externa hos-
pitalaria porque presenta una prueba de Mantoux positiva a raiz de tener contacto con
un familiar diagnosticado de tuberculosis. El paciente era estudiante de enfermeria y dos
anos antes le habian realizado esta prueba, a raiz de un caso de tuberculosis que habia
atendido en urgencias, con resultado negativo. Tras un estudio adecuado se descarta
afectacion clinica. El internista indica tratamiento con isoniacida durante 6 meses pero el
paciente refiere que no quiere recibir durante tanto tiempo el medicamento ya que pien-
sa que no va a seguirlo, por lo que el facultativo se plantea un tratamiento mas corto pero
con 2 farmacos tuberculostaticos para favorecer la adherencia del paciente al tratamiento.
Pero el médico tiene dudas si esta pauta mas corta con 2 medicamentos puede producir
mayores efectos secundarios, e incluso un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad tu-
berculosa. Debido a ello consulta con un companiero y éste le remite al siguiente articulo:
Maria Paloma Geijo, Carmen Rosa Herranz, David Vario, Angel Jesus Garcia, Montserrat Gar-
cia, José Francisco Dimas. Pauta corta de isoniazida y rifampicina comparada con isoniazida
para la infeccién latente de tuberculosis. Ensayo clinico aleatorizado. Enferm Infecc Microbiol
Clin 2007;25(5):300-4.

Tras la lectura cuidadosa y critica del articulo, el médico toma una decisién con su
paciente.

En este capitulo vamos a describir la forma de solucionar el escenario plantedndolo
desde la perspectiva de la Practica Clinica Basada en Evidencias (PCBE).

2. Elaboracion de la pregunta clinica y estrategia
de busqueda de informacion

En el quehacer diario de nuestra profesién se nos plantean multiples dudas y pre-
guntas que afectan a cualquier campo de la practica clinica, siendo las mas frecuentes
las derivadas de un problema diagndstico y, sobre todo, de un tratamiento. La progresiva
introduccién de nuevos tratamientos, farmacolégicos y no farmacoldégicos, en todos los
campos de medicina, asi como la rapida incorporacion en la practica clinica diaria, hace
que en muchas ocasiones nos veamos sobrepasados en la actualizaciéon de conocimien-
tos necesarios para una correcta atencion clinica. Los estudios de investigacion, y por tan-
to los articulos que deberiamos consultar, que abordan la acciéon de una intervencion, tra-
tamiento, medida preventiva o incluso de una prueba diagnostica, para valorar la eficacia
o seguridad de esta intervencion, son los ensayos clinicos, y de ellos los mas utilizados son
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los ensayos controlados aleatorizados. Hay que conocer ademds que existen estudios, re-
visiones sistematicas, que lo que hacen es sintetizar de forma sistematica toda la informa-
cién sobre una pregunta cientifica especifica (tratamiento, medida preventiva, factor de
riesgo, prueba diagnoéstica) con el objeto de obtener estimadores combinados del efecto,
a veces aplicando las técnicas estadisticas muy especificas (metaanalisis). Las revisiones
sistemdticas/metaandlisis de los ensayos controlados aleatorizados son considerados los
estudios que mas evidencia aportan actualmente a la hora de adoptar decisiones clinicas.

Como se ha comentado en anteriores capitulos, la lectura critica de un articulo se ini-
cia ante una pregunta que surge, en nuestro medio, la mayoria de las ocasiones en la
practica diaria y los primeros pasos que damos son en orden de convertir esta duda en
una pregunta estructurada para lograr una minimizacién en el tiempo de busqueda, junto
a una optimizacién de documentos recuperados. En nuestro caso, la pregunta podria ser
“en los pacientes con infeccion latente tuberculosa la administracién de 2 farmacos tubercu-
lostdticos durante un tiempo corto en comparacioén con el tratamiento con un solo fdrmaco
durante mds tiempo, presenta la misma tolerancia y adherencia sin incrementar el riesgo de
desarrollar enfermedad’.

En el escenario propuesto al inicio de este capitulo, los componentes de la pregunta
clinica planteada puede proponerse segun el formato PICO (Patient, Intervention, Compa-
rison and Outcome) de la siguiente forma:

describir un grupo
de pacientes similar
al mio?

intervencion de
interés?

intervencion
alternativa con la
que comparar?

C
i I Intervencion a Y
Paciente o problema Intervencion Resultado
comparar
Orientaciones | ;Cémo podria {Cual es la {Cudl esla {Cudlesel

resultado que
puedo esperar de la
intervencion?

Ejemplo

Pacientes con
positivizacion
reciente a la prueba
de la tuberculina
sin enfermedad
demostrable.

Pauta “corta”

de 3 meses

con 2 farmacos
tuberculostaticos.

Pauta “habitual,
larga” con un solo
farmaco.

Adherencia al
tratamiento,
seguridad,
desarrollo de
enfermedad
tuberculosa.

Los pasos necesarios para elegir la base de datos donde buscar los articulos relevan-
tes, asi como la utilizacion de estrategias de busqueda, palabras claves, limitadores, etc.,
han sido descritos en capitulos anteriores de este libro.
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3. Lectura critica de un Ensayo Controlado Aleatorizado

Existe una gran diversidad de ensayos clinicos, pudiendo clasificarse segun el objetivo,
metodologia, nimero de centros sanitarios implicados o segun la presencia o no de algu-
nos sesgos frecuentes en este tipo de estudio. Quiza lo mas importante sea diferenciarlos
segun sus objetivos (ensayos clinicos fases | a IV) y por la metodologia empleada (ensa-
yo controlado cruzado, secuencial o en grupos paralelos). Por volumen e importancia,
los ensayos clinicos mas analizados y con mayor peso cientifico son los ensayos clinicos
controlados, aleatorizados y de grupos paralelos, en fase lll (ensayos clinicos destinados
a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental intentando reproducir las
condiciones de uso habituales y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en
la indicacion estudiada) o fase IV (ensayos clinicos que se realizan con un medicamento
después de su comercializacién). Estos dos tipos de ensayo suelen realizarse de forma
controlada (el investigador “controla” todas las caracteristicas, dosis, momento de inicio y
fin, via etc,, de la intervencion) y aleatorizado (la asignacion de cada sujeto a la interven-
cién o no intervencién se realiza Unicamente por la accién del azar). El paradigma del en-
sayo clinico es, por tanto, el Ensayo Controlado Aleatorizado (ECA) y la evidencia cientifica
que utilizamos para nuestra practica clinica se basa fundamentalmente en él.

Se conoce como lectura critica el proceso de evaluar e interpretar la evidencia apor-
tada por la literatura cientifica, considerando sistematicamente los resultados que se pre-
sentan, su validez y su relevancia. En otras palabras, el lector de un articulo debe cuestio-
nar de forma “critica” un articulo mas alla de las opiniones y conclusiones de los autores
para detectar en qué pueden haberse equivocado o no haber realizado de forma éptima
el trabajo de investigacidon y que determinaria unas conclusiones diferentes, y por tanto el
valor o relevancia del articulo.

Existen diferentes escalas o cuestionarios para medir la calidad de un articulo cientifi-
co, y dentro de ellos los ECA, pero, por su sencillez y facilidad en el aprendizaje, preferimos
las recomendaciones de la iniciativa CASP (Critical Appraisal Skills Programme. Programa
de Habilidades en Lectura Critica) que ha desarrollado el grupo de trabajo de Medicina
Basada en Evidencia de Oxford y han sido adaptadas a nuestro idioma por el grupo CASP
Espana (CASPe).

La evaluacion de un ECA viene determinada por los siguientes pasos:
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A) ;Son validos los resultados del estudio?

. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

. iFue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes
que entraron en él?

. ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del
estudio?

. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

. ¢Al margen de la intervencién en estudio, los grupos fueron tratados de igual forma?

B) ;Cuales son los resultados?
7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento o la intervenciéon?
8. (Cudl es la precision de este efecto?

C) ;Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?
10. {Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
11. ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

Plantilla desarrollada por CASP*Oxford y adaptado por CASP Espaia (CASPe). http://www.redcaspe.org/
que-hacemos/herramientas/ (Consultada el 25 de septiembre de 2011).

A) ;Son validos los resultados del estudio?

La primera cuestién es si los resultados del estudio pueden considerarse validos, es
decir, si el resultado obtenido esta producido verdaderamente por efecto del tratamiento.
Se trata de comprobar si el disefio del estudio permite asegurar que el efecto observado
es debido al tratamiento y no a otras variables o circunstancias que puedan haber condu-
cido a una falsa conclusion. Si la respuesta es negativa, es decir, si los resultados carecen
de validez interna y no representan el verdadero efecto del tratamiento en los sujetos
estudiados, no vale la pena perder mas tiempo en la lectura del articulo, ya que indica
que el estudio presenta algun error grave en su disefio que invalida los resultados. En la
plantilla utilizada, las tres primeras preguntas que evaltan la validez de un articulo son de
eliminacion, lo que determina que si algunas de ellas fuera NO, el articulo se consideraria
no valido.

Las preguntas a hacerse serian:

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

Esta primera cuestion hace referencia a si la pregunta que aborda el articulo en cues-
tidn esta definida mediante los términos empleados en el acronimo PICO. Por tanto, a la
hora de evaluar el articulo deberemos reflexionar sobre si en él esta claramente definida
la poblacién a estudio, la intervencion realizada y con qué se compara, y cudles son los
resultados considerados. La identificacion de los elementos de la pregunta clinica nos
permitird, ademas de evaluar su validez interna (ausencia de sesgo), conocer su aplicabi-
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lidad, es decir, la generalizacion de sus resultados a nuestros pacientes, en el caso de que
la muestra utilizada sea representativa.

En nuestro ejemplo de articulo, la comparacién de las dos pautas de tratamiento (pau-
ta “corta” con 2 tuberculostaticos frente a una “larga” con un solo farmaco) en pacientes
con infeccién latente tuberculosa como poblacién, el disefo metodolédgico (ensayo con-
trolado y aleatorizado) y los resultados (tolerancia, adherencia, conversién de infeccién a
enfermedad) estan claramente descritos.

2. ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

Para que los resultados de un ECA puedan considerarse validos, es decir, para que las
diferencias en la respuesta observada en los grupos puedan ser atribuidas al diferente
tratamiento que ha recibido cada uno de ellos, es necesario descartar cualquier otro fac-
tor que pueda ser responsable de la misma. Al disefiar un ensayo clinico es imprescindi-
ble formar grupos comparables, es decir, similares en todas las variables prondsticas, ya
que si no, podria interferirse con el efecto del tratamiento. La asignacion aleatoria de los
sujetos a los grupos de estudio es la técnica que tiende a asegurar que se produce una
distribucién equilibrada de las variables pronésticas, tanto de las conocidas como de las
desconocidas, entre los grupos del estudio. Si el proceso es realmente aleatorio, es decir,
si solo interviene el azar, ni el sujeto ni el investigador influyen en la decisién de qué inter-
vencion recibira cada uno de los participantes, de forma que todos ellos tengan la misma
probabilidad de recibir cualquiera de los posibles tratamientos.

En nuestro ejemplo se dice que se ha utilizado una aleatorizacién asignada en los cen-
tros de atencién donde se reclutan los pacientes, aunque no queda claro qué tipo de
aleatorizacion se utiliza (simple, estratificada, bloques, etc.).

Otro punto importante a la hora de la aleatorizacion es la ocultacién de la secuencia
de aleatorizacién, que consiste en que el investigador desconoce a qué grupo sera asig-
nado el préximo paciente que incluya en el estudio. Este punto es muy importante, sobre
todo en los estudios abiertos donde los investigadores saben qué tratamiento recibira el
paciente. La ausencia de la ocultacion de la secuencia de aleatorizaciéon puede condicio-
nar un sesgo a la hora de asignar a los pacientes a un grupo u otro. La ocultacién se puede
hacer de forma sencilla, como es el caso de nuestro articulo, mediante sobres cerrados y
opacos, hasta la utilizacion un sistema informatico on line centralizado.

3. ;Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes
que entraron en é1?

En el analisis de un ECA deben considerarse todos los pacientes que inicialmente fue-
ron incluidos en el estudio, documentandose el nimero y causas de los que abandonan,
se retiran, se pierden o se desvian de los protocolos. Es conveniente la presentacién de un
diagrama de flujo donde se represente de forma grafica los pacientes evaluados, inclui-
dos/excluidos, asignados a cada grupo, y el seguimiento. La importancia de los pacientes
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que finalmente no han sido seguidos viene determinada porque si estos pacientes hubie-
ran presentando un resultado adverso y ésta hubiera sido la causa del no seguimiento, las
conclusiones pudieran haber sido muy diferentes. No hay un nimero claro de pacientes
no seguidos que hace que se afecte la validez interna del estudio, ya que depende no
solamente de las pérdidas sino también de la frecuencia del resultado estudiado, pero
parece claro que a mayor porcentaje, mayor compromiso en la validez. Cuando los no
seguimientos son frecuentes, se aconseja realizar analisis de sensibilidad que consiste en
reanalizar los resultados asumiendo que todas las pérdidas, en uno y otro brazo, se consi-
deren con resultados positivos y después como resultado negativo. Si los resultados son
muy dispares entre los diferentes calculos, la validez del estudio puede ser cuestionada.

También es importante, a la hora de valorar la validez, el conocer si el estudio se inte-
rrumpié precozmente antes de incluir a todos los pacientes inicialmente previstos. Todo
ECA debe realizarse mediante un calculo de tamafo muestral previo que asegure la via-
bilidad del proyecto, y a veces con andlisis de resultados antes de acabar el estudio para
asegurar la seguridad del paciente o la no necesidad de incluir mas pacientes por futilidad
o lo contrario. Los ECA con finalizacién precoz pueden tener problemas de validez y de-
ben tomarse sus conclusiones con mas precauciones.

Finalmente, en los ECA se producen con cierta frecuencia desviaciones del protocolo,
cuando un paciente que fue asignado aleatoriamente a recibir un tratamiento deja de
tomarlo, lo sigue parcialmente o recibe en realidad, por distintos motivos, el tratamiento
del otro grupo. Actualmente se acepta que el enfoque correcto es analizar al paciente en
el grupo al que fue aleatoriamente asignado. Esto se conoce como analisis por intencion
de tratar, cuyas ventajas son: conservar las propiedades conseguidas con la asignacion
aleatoria: la homogeneidad de los grupos; y aproximarse a la realidad de la practica clini-
ca, donde los cambios o incumplimiento de los tratamientos son habituales.

Analizando el ejemplo de nuestro estudio, varios problemas metodolégicos encon-
tramos en relacion con este punto del analisis de la validez interna que comprometen
seriamente al trabajo.

4. ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del
estudio?

Las expectativas, tanto de los pacientes como de los investigadores, pueden influir en
la evaluacién de la respuesta. Este problema puede prevenirse mediante el uso de las téc-
nicas de enmascaramiento o cegamiento, que implican que los pacientes y/o los obser-
vadores desconozcan el tratamiento que recibe cada uno de los sujetos, de forma que no
puedan interferir con los resultados. La mejor técnica es la del doble ciego, segun la cual ni
los pacientes nilos investigadores conocen el tratamiento asignado. Su utilizacién requie-
re, en muchos estudios, el uso de una sustancia placebo, similar en todo al tratamiento
activo excepto en que carece de accion farmacolégica directa, en el grupo control. Sin
embargo, no siempre es posible la aplicacion de estas técnicas. En estas situaciones, debe




METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION Y PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA

evaluarse la posibilidad de que los pacientes o los observadores puedan haber influido
sobre la respuesta, lo que es mas probable si ésta incluye un componente de subjetividad.
Como minimo, es recomendable que las personas que midan la respuesta desconozcan el
tratamiento asignado, de forma que se reduzca el posible sesgo.

En nuestro ejemplo no se asegura el enmascaramiento de los pacientes lo que condi-
ciona un sesgo importante para la validez del mismo...

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

Para que un estudio sea valido, los grupos deben ser similares en todo excepto en el
tratamiento que reciben. Un articulo debe informar a los lectores de las caracteristicas
iniciales de los grupos. La asignacion aleatoria no asegura que los grupos sean similares,
especialmente cuando su tamano es reducido. Por ello, debe evaluarse la comparabilidad
de los grupos por los factores pronésticos. De todas formas, la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas no implica necesariamente que los grupos sean compa-
rables, por lo que debe prestarse especial atenciéon a la magnitud de las diferencias. Si
los grupos presentan alguna diferencia importante por algun factor fuertemente asocia-
do con el prondstico, aunque no sea estadisticamente significativa, la validez del estudio
puede verse comprometida.

Los estudios deben presentar una tabla, como en el articulo utilizado como ejemplo,
donde se presenten las principales caracteristicas basales de ambos grupos, sobre todo
de aquellas variables que pueden relacionarse con el evento estudiado.

6. (Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual forma?

Para poder atribuir el efecto observado a la intervencién objeto de estudio, los grupos
deben ser comparables, no sélo al inicio del ensayo, sino también durante todo el segui-
miento. Si uno de los grupos ha sido seguido con mayor atencién que el otro, existe una
mayor probabilidad de detectar cualquier suceso que ocurra durante el seguimiento, e
incluso de modificar la intervencién o de administrar otros tratamientos, interfiriendo con
la evaluacién de la respuesta. Este problema es especialmente importante en los estudios
abiertos (sin enmascaramiento) y cuando el protocolo del estudio permite a los investiga-
dores utilizar otros tratamientos concomitantes durante el estudio.

Una proporcién importante de articulos publicados, como el ejemplo expuesto, no
hacen referencia a este punto, lo que compromete la validez.

B) ;Cuales son los resultados?

La decisién de si un tratamiento es o no mas eficaz que el de referencia no debe ba-
sarse exclusivamente en el resultado de una prueba de significacién estadistica. Es funda-
mental que el articulo proporcione una estimacion del efecto del tratamiento para que
el lector pueda evaluar si es de la magnitud suficiente para poder ser considerado como
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un efecto de relevancia clinica. Dos son las cuestiones que deben evaluarse para ello: en
primer lugar, la magnitud del efecto observado; y, en segundo, la precisiéon con que ha
sido estimado.

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento o la intervencion?
8. ¢Cual es la precision de este efecto?

El propdsito de un tratamiento es mejorar un resultado de salud, y cuanto mayor sea
esta mejoria el farmaco puede considerarse mas eficaz. Una diferencia entre tratamientos
de muy escasa magnitud, carente de cualquier importancia practica, puede ser estadis-
ticamente significativa si se ha estudiado un nimero elevado de sujetos. Por ello, si el
lector sélo conoce el valor de p, sabra si el estudio ha demostrado o no que existe un
efecto, pero no si éste es importante. Existen varias formas de representar el efecto de un
tratamiento o intervencion. Los mas utilizados son la reduccién absoluta de riesgo en el
resultado entre los dos grupos analizados, o el NUumero Necesario para Tratar (NNT) por
ser considerado como una medida de interpretacién mas intuitiva y clinica. Sin embar-
go, a veces los resultados se presentan como reduccién relativa de riesgo o como riesgo
relativo, lo que puede dificultar la compresion del verdadero impacto de la intervencién.
Por otro lado, no hay que olvidar que practicamente todos los estudios son muestras, y el
verdadero valor de la intervencién es desconocida. Se debe determinar la precisién del re-
sultado de la intervencién mediante el calculo del intervalo de confianza al 95%, es decir,
aquel intervalo alrededor de la medida puntual obtenida en el que, con una probabilidad
preestablecida del 95%, se incluira el efecto real de la intervencion.

En nuestro estudio, los resultados se presentan en una tabla con los nimeros y por-
centajes de los diferentes resultados en ambos grupos, lo que permite calcular la diferen-
cia absoluta en el riesgo de complicaciones y en la adherencia al tratamiento. Sin embar-
go, no se calcula la precision de los resultados.

C) ;{Pueden ayudarnos estos resultados?
El fin dltimo de leer un articulo es comprobar si sus resultados son extrapolables a

nuestros pacientes y poder aplicarles este tratamiento. Para valorar este punto debe
contemplarse 3 aspectos:

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados estos resultados en tu medio o poblacién local?

La contestacidn a esta pregunta se realiza mediante una cuestién ;Crees que los pa-
cientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a tus pacientes? Obviamente, si
mis pacientes tienen las mismas caracteristicas que los pacientes incluidos en el estudio,
los resultados seran perfectamente aplicables. Pero ;qué ocurre con los pacientes que
no las tienen? Supongamos que se desea aplicar los resultados a unos sujetos de mayor
edad o que tienen problemas de salud concomitantes. En esta situacién, debe utilizarse el
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juicio clinico y preguntarse si existe alguna razén por la que los resultados no puedan ser
extrapolados. Si no existe ninguna razén importante, tendremos una mayor confianza en
la generalizacion de los resultados.

Por ello, los articulos deben indicar claramente los criterios de seleccion, la proceden-
ciay las caracteristicas de los sujetos estudiados. Otra circunstancia es la diferencia entre
el nimero de pacientes evaluados y los que finalmente se incluyen en el estudio. A mayor
diferencia, mas se compromete la validez externa. Por eso los mejores ECA son los que
presentan unos criterios de inclusion muy amplios y de exclusién minimos.

En este punto también es importante conocer que el andlisis de subgrupos es muy
controvertido, ya que la realizacion de multiples andlisis aumenta la probabilidad de en-
contrar un resultado estadisticamente significativo, simplemente por azar. Cuando un
estudio presenta andlisis de subgrupos hay que ser muy cauteloso al interpretarlos, y eva-
luar detenidamente si el tamafo del subgrupo es grande, si responde a una hipoétesis
establecida previamente al inicio del estudio, si se han analizado pocos subgrupos y si se
han observado los mismos resultados en otros estudios. Si no se cumplen estas circuns-
tancias, habrd que ser escéptico sobre la posibilidad de aplicar los resultados.

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

Lo ideal es que la respuesta sea Si, ;pero qué pasa cuando la respuesta es NO? Si un
estudio contempla el analisis de unas variables de eficacia pero no de seguridad podria-
mos tomar una decisién en base a un resultado positivo, pero dejariamos fuera de lugar
la posibilidad de resultados negativos. Por tanto los mejores trabajos son aquellos que
contemplan no solo los posibles beneficios de una intervencién sino, ademas, los perju-
diciales.

En nuestro ejemplo, el articulo se centra en resultados beneficiosos, como es la ad-
herencia al tratamiento y, al mismo tiempo, en la tolerabilidad, efectos secundarios de
administrar dos farmacos, por lo que este punto esta plenamente contemplado.

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

Aunque cada vez con més frecuencia, aun son pocos los articulos clinicos donde se
contempla un andlisis de los costes de una intervencidn. Los riesgos, efectos secundarios,
deben contemplarse como resultados de seguridad y cada vez se presentan con mas fre-
cuencia. Pero no asi el coste, no solo de la intervencion sino otros costes: derivados de
nuevas medidas de tratamiento, hospitalizaciones, bajas laborales, aflos de vida, etc.

Pese a ello, el lector debe pensar y deducir, con sus conocimientos en el tema, si el
coste final de la intervencidn, junto a los riesgos que produce, puede provocar que ésta no
deba realizarse pese a demostrarse un beneficio en los resultados obtenidos.
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4, Resolucion del escenario clinico

Tras la lectura critica del articulo seleccionado, podemos concluir que la utilizacién
de dos farmacos durante un periodo de tiempo corto conlleva mayor adherencia al tra-
tamiento comparandose con una pauta larga de un solo farmaco, a costa de aumentar
las complicaciones derivadas del tratamiento. Sin embargo, los nimerosos sesgos meto-
dolégicos del estudio comprometen a la validez del mismo y sus conclusiones deberian
comprobarse mediante posteriores estudios con mayor rigor metodolégico.

5. Puntos clave

1. EI ECA es el disefio que mejor evidencia aporta para la evaluacion de la eficacia de
una intervencion.

2. La lectura critica de un ECA debe analizar aspectos relacionados con la validez del
estudio, su relevancia y su utilidad.

3. La validez interna del ECA viene determinada fundamentalmente por la presencia
de unos claros objetivos (definidos por una adecuada descripcion de la poblacion
estudiada, la intervencién y su comparacion, y los resultados analizados), asi como
una adecuada aleatorizacion y seguimiento de los pacientes, junto a un analisis de
resultados mediante el principio de intencion de tratar.
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1. Introduccion
Escenario Clinico

Un médico de familia realiza revisiones programadas a sus pacientes diabéticos. Den-
tro de estas revisiones, periddicamente realiza fondos de ojo en un intento de deteccién
precoz de retinopatia. Ademas, en el centro de salud donde trabaja se ha recibido la oferta
de implantar un programa de retinografias desde atencion primaria. Sin embargo, tuvo
hace afos una mala experiencia con la dilatacién de una pupila en un paciente, que sufrié
un ataque agudo de glaucoma. Por ello, realiza una busqueda para poder detectar desde
atencion primaria ojos con camara anterior poco profunda, susceptibles de padecer un
ataque agudo de glaucoma tras dilatacion de la pupila. Debido a ello hace una busqueda
bibliografica y encuentra el siguiente articulo: Trueba Castillo A, Negredo Bravo LJ, Cdrde-
nas Valencia C, Gil de Gémez Barragdn MJ, Arribas Garcia RA. ;Es util la prueba de la linterna
en atencién primaria para detectar ojos con cdmara anterior poco profunda? Aten Primaria.
2010, 42(03):149-53.

Tras la lectura cuidadosa y critica del articulo, el médico toma una decisidon sobre el
uso de esta prueba previo a la dilatacion pupilar.

A continuacion desarrollamos este escenario, desde la perspectiva de la Practica Clini-
ca Basada en Evidencias (PCBE), con el objetivo de iniciarse en la lectura critica de articulos
de validez de pruebas diagnésticas.

2. Elaboracion de la pregunta clinica y estrategia de busqueda
de informacién’

Siguiendo las etapas recomendadas en lectura critica basada en la evidencia, debe-
mos iniciar esta ante una pregunta que surge, la mayoria de las ocasiones, durante nues-
tro ejercicio profesional. Como se ha comentado anteriormente, esta pregunta debe ser
estructurada para optimizar el tiempo de busqueda, dada la informacion disponible en la
actualidad. Desde un punto de vista practico, las preguntas pueden ser de diversa indole.
En nuestro caso surgiria ante la necesidad de elegir una prueba diagnéstica adecuada en
funcion de distintos factores.

Las preguntas pueden ser generales (;cual es el tratamiento de la HTA en poblacion
diabética?) o especificas (;en los pacientes diabéticos qué prondéstico tiene el tratamiento
con IECA frente a betabloqueantes?). Ante una duda debemos esforzarnos en hacer una
pregunta especifica con cuatro componentes, formato PICO (Patient, Intervention, Compa-
rison and Outcome). En el caso de evaluacion de pruebas diagndsticas el componente In-

=
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tervencion se sustituye por la prueba diagndstica que se quiere evaluar y el componente
comparacion se sustituye por la prueba patrén oro de referencia.

En nuestro caso la pregunta podria ser “;en los pacientes con ojos que poseen cdmara
anterior poco profunda es util la prueba de la linterna en atencién primaria para evitar ata-
ques agudos de glaucoma tras dilatacién pupilar para exploracién de fondo de ojo?”

Formato PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome):

P L ¢ o
. Intervencion Prueba a
Paciente o problema Resultado
(Prueba) comparar
Orientaciones | ;Cémo podria {Cudl eslaprueba | ;Cudleslaprueba | ;Cudlesel
describir un grupo diagnostica? patréon oro con la resultado que
de pacientes similar que comparar? puedo esperar de la
al mio? intervencion?
Ejemplo Adultos que sevana | Prueba de Test de Van Herick | Evitar ataques
someter a exploracion | la linterna: agudos de
de fondo de ojo en iluminacion glaucoma
atencién primaria con | completa del iris secundarios a
dilatacién pupilar dilatacion pupilar
farmacologica

Las estrategias de busqueda, utilizando el lenguaje cientifico y minimizando en la me-
dida de lo posible la falta de articulos publicados referentes a nuestra busqueda, han sido
descritos en capitulos anteriores de este libro.

3. Lectura critica de un Estudio de Evaluacion
de Pruebas Diagnosticas's

Ante la posibilidad de utilizaciéon de una nueva prueba diagndstica en la practica cli-
nica, se debe evaluar su validez. Los estudios de validez de pruebas diagnésticas pueden
disefarse con dos objetivos. El objetivo mas utilizado es el de evaluar la validez diagnds-
tica de la prueba en cuestion. Para alcanzar este objetivo es necesaria la comparacién de
los resultados obtenidos en dos procesos independientes de medicidn. El primero, una
prueba de referencia (patrén oro o gold-standard) que se asume clasifica de forma valida
a los sujetos respecto a la presencia o ausencia de una condicién clinica o enfermedad.
El sequndo proceso es la prueba diagndstica que se somete a evaluacién. En este trabajo
evaluaremos un estudio de evaluacién de pruebas diagnésticas siguiendo este primer ob-
jetivo. En cuanto al segundo tipo de disefios en la evaluacion de pruebas diagnésticas, es-
tudian el impacto de la prueba en la practica clinica, toma de decisiones, coste-beneficio,
son menos frecuentes y no se tratan en este capitulo.
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Existen varias dimensiones sobre las que se puede evaluar la calidad de un estudio.
Primero hay que valorar la existencia o no de sesgos en la estimacion de la prueba diag-
néstica, por déficit en el disefio, en el desarrollo y/o en la ejecucién. En segundo lugar, se
debe evaluar la capacidad de generalizacién de la prueba, es decir, la posibilidad de repro-
ducir la misma en otro medio que no sea en el que se desarrollé el estudio, dependiendo
entre otros factores del espectro de enfermedad de los sujetos, del dmbito de estudio...

Existen numerosas herramientas de evaluacion de estudios de pruebas diagnésticas,
guias con escalas publicadas en literatura cientifica como JAMA (Journal of the American
Medical Association), BMJ (The British Medical Journal). Siguiendo una linea de continuidad
en este trabajo, la evaluacién de pruebas diagnésticas se desarrolla segun las recomenda-
ciones de la iniciativa CASP (Critical Appraisal Skills Programme. Programa de Habilidades
en Lectura Critica), adaptadas a nuestro idioma por el grupo CASP Espaia (CASPe).

La evaluacion de un estudio de pruebas diagndsticas viene determinada por los si-
guientes pasos:

A) ;Son validos los resultados del estudio?

. ¢Exisitié una comparacion con una prueba de referencia adecuada?
. ¢Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes?

. ¢Hubo evaluacion “ciega” de los resultados?

1

2

3. ;Existe una adecuada descripcién de la prueba?

4

5. ¢Ladecision de realizar el patrén de oro fue independiente del resultado de la prueba

problema?

B) ;Cuales son los resultados?

6. ¢Se pueden calcular los Cocientes de Probabilidad?
7. ¢Cudl es la precisién de los resultados?

C) ;Pueden ayudarnos estos resultados?

8. ;Seran satisfactorias en el dmbito del escenario la reproducibilidad de la pruebay su
interpretacion?

9. (Esaceptable la prueba en este caso?

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

Plantilla desarrollada por CASP*Oxford y adaptado por CASP Esparia (CASPe). http://www.redcaspe.org/que-
hacemos/herramientas/ (Consultada el 25 de septiembre 2011).

A) ;Son vdlidos los resultados del estudio?

La primera cuestion es si los resultados del estudio pueden considerarse vélidos, es
decir, si el resultado obtenido en la prueba diagndstica a estudio es realmente lo que dice
ser. Se trata de comprobar si el disefo del estudio permite asegurar que el resultado posi-
tivo o negativo de la prueba se corresponde con la realidad.
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Las preguntas a hacerse serian:

1. ¢Existié una comparacion con una prueba de referencia adecuada?

En todo estudio de validez de pruebas diagndsticas a los sujetos seleccionados se les
debe realizar la prueba que se quiere evaluar y el patrén oro diagnéstico. Por tanto, el
patrén oro o de referencia debe clasificar correctamente en enfermedad o ausencia de la
misma, ya que los errores diagndsticos se achacaran a la prueba evaluada. Ademas, debe
evitarse la separacion en el tiempo de la realizacion de ambas pruebas, ya que la enferme-
dad puede evolucionar.

En nuestro ejemplo de articulo, se describe una prueba patrén oro, el test de Van He-
rick, realizada con lampara de hendidura por un oftalmdlogo; aunque existe otra prueba,
como es la gonioscopia, que se descarta por su complejidad. La prueba de Van Herick
tiene elevado Valor Predictivo Negativo, por lo que los autores justifican su eleccion. Las
dos pruebas se realizaron a todos los pacientes incluidos en el estudio y se excluyeron a
los que no realizaron la prueba de patrén oro.

2. ;Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes?

Los pacientes deben ser descritos adecuadamente asi como la forma de seleccionar-
los. Los criterios de inclusion y exclusion deben ser detallados, lo que permitira la repro-
ducibilidad en nuestro medio. Otro dato a tener en cuenta es la variacién en las caracteris-
ticas clinicas y demogréficas de los sujetos. El estudio debe incluir un espectro de sujetos
lo mas parecido al que se pretende aplicar la prueba, evitando provocar sesgos como el
que se produciria si intentamos comparar la prueba en pacientes que se sabe que tienen
la enfermedad frente a otros que se sabe que no la tienen.

En nuestro estudio queda definida la poblacién incluida en el mismo como la pobla-
cién diabética, con unos criterios de inclusion y de exclusién establecidos. También se
calcula un tamano muestral, que posteriormente se comprueba no se alcanza. Ademas,
no existe una aleatorizacion en el muestreo, sino que se selecciona un muestreo no pro-
babilistico como es el muestreo consecutivo. Sin embargo, en los pacientes seleccionados
es desconocida la presencia o ausencia de enfermedad.

3. (Existe una adecuada descripcion de la prueba?

Una adecuada descripciéon de la prueba es necesaria para evaluar la validez de la mis-
ma, asi como su estimacién. Debe describirse cémo se ejecuta y qué se considera un resul-
tado positivo asi como un resultado negativo. Del mismo modo, hay que explicar quiénes
son los que ejecutan la prueba y cdmo se controla la variabilidad entre observadores. De
esta forma también se obtiene informacion para la reproducibilidad de la prueba, es decir,
la validez externa.

Durante la realizacién de la prueba quedan descritos los grados de la misma que se
consideran positivos, asi como en la prueba de referencia. Del mismo modo se describe
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quié nes realizan la prueba estudiada y la prueba de referencia, excluyendo a todo sujeto
que no se realice la prueba de referencia con el mismo oftalmélogo. Los autores evaltan
la diferencia entre observadores mediante el indice Kappa (valor del 75%), existiendo esta
diferencia dado que uno de los observadores tiene menos experiencia clinica.

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

Las personas que interpretan la prueba diagnéstica que se evalia deben desconocer
los resultados de la prueba de referencia y, de igual forma, los profesionales que inter-
pretan el patron oro deben desconocer los resultados de la prueba a estudio. De no rea-
lizarse asi, se obtendria una sobreestimacion del rendimiento diagnéstico. En ocasiones
esta pregunta no es aplicable, dependiendo del orden de ejecucién de las pruebas y de
la objetividad de la misma. Cuanto mas subjetiva sea una prueba mas debe tenerse en
cuenta el enmascaramiento de los resultados.

En el trabajo analizado los pacientes seleccionados eran evaluados mediante la Prue-
ba de la Linterna (prueba evaluada) y posteriormente eran remitidos a un oftalmdélogo
que realizaba la prueba de referencia sin conocer los resultados de la mencionada prueba
de la linterna.

5. ¢Ladecision de realizar el patrén de oro fue independiente del resultado de la
prueba problema?

Esta pregunta, junto con la anterior, estan relacionadas con el enmascaramiento. La
seleccion de los pacientes para la realizacion de ambas pruebas debe estar representada
en una tabla, asi como explicar la forma de reclutamiento.

En el estudio se detalla que todas las personas que se realizaron la prueba de la linter-
na fueron remitidas a realizacién de la prueba de referencia, considerando pérdidas todos
los que no se realizaron la misma, sin considerar el resultado previo de la prueba evaluada.

B) ;Cuales son los resultados?

La decisién de si una prueba diagnéstica es valida o no debe considerar una serie de
parametros a incluir en los resultados. El disefio debe proporcionar una estimacion de los
resultados de la prueba evaluada en comparacién con el gold standard para que podamos
evaluar si son de la magnitud y precision suficientes.

6. Se pueden calcular los Cocientes de Probabilidad

El objetivo de una prueba diagndstica es detectar los que estan realmente enfermos y,
de igual forma, clasificar como sanos a los que realmente no padecen la enfermedad. Para
poder determinar si una prueba tiene esta capacidad se utilizan una serie de parametros
como son la sensibilidad y la especificidad. Estos indices son inherentes a la prueba y no
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estan influenciados por la prevalencia de la enfermedad estudiada. Se pueden definir de
la forma siguiente, construyendo para su mayor comprensién una tabla de contingencia:

Enfermedad
Enfermo E+ Sano E-
Brchs Positivo T+ a b Positivos = a+b
Diagndstica | Negativo T- c d Negativos= c+d
Total enfermos=a+c Total sanos=b+d | Total N

Sensibilidad: es la proporcion de verdaderos positivos identificados por la prueba, del
total de enfermos.

a

Sensibilidad = S = TiC

Especificidad: es la proporcion de verdaderos negativos identificados por la prueba,
del total de sanos.

d
b+d

Especifidad = E =

Sin embargo, en la practica clinica nos interesa responder a la pregunta: ;Si un pacien-
te ha resultado positivo en la prueba, cual es la probabilidad de que esté realmente enfer-
mo? Para responder a esta pregunta se utilizan los indices de valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo, que si estan influenciados por la prevalencia de la enfermedad y
por el nUmero de enfermos que pueda existir en la muestra, por tanto, no reflejan exclusi-
vamente la calidad de la prueba. Para evitar esto se utilizan los cocientes de probabilidad,
el cociente de probabilidad positivo y el cociente de probabilidad negativo. Se expresan
con estas formulas en funcién de la sensibilidad y de la especificidad:

s s

CP+=—]—E CP-= E

Valores mayores de CP+ indican mejor capacidad para diagnosticar la presencia de en-
fermedad. Del mismo modo, valores de CP- menores indican una mejor capacidad diag-
nostica de la prueba.

En el articulo analizado se pueden hallar todos estos indices, como se refleja en la
tabla 1:

*
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Tabla 1. Caracteristicas de la prueba de la linterna en comparacién con la prueba de Van Herick.

Prueba de la linterna Prueba de Van Herick
Positivo Negativo

Positivo 10 11

Negativo 1 88

Sensibilidad (IC del 95%) 90,9 (69,4 al 100,0%)

Especificidad (IC del 95%) 88,9 (82,2 al 95,6%)

Valor predictivo negativo (IC del 95%) 98,9 (96,1 al 100,0%)

Valor predictivo positivo (IC del 95%) 47,6 (23,9 al 71,4%)

Cociente de probabilidad positivo (IC del 95%) 8,2 (4,6 al 14,7%)

Cociente de probabilidad negativo (IC del 95%) 0,1 (0,02 al 0,7%)

IC: Intervalo de confianza.

Se puede observar una sensibilidad y una especificidad elevadas, asi como el valor
predictivo negativo. Sin embargo, el valor predictivo positivo y el cociente de probabi-
lidad positivo no son demasiado elevados. Esto nos indica que la prueba puede ser (til
para descartar la enfermedad en los que tienen un resultado negativo, pero no es una
prueba util de screening para detectar la enfermedad y realizar posibles tratamientos.

7. ;Cual es la precisidn de los resultados?

En la mayoria de los trabajos de investigacion se trabaja con muestras, por lo que pos-
teriormente a la obtencién de los resultados hay que hacer una estimacion a la poblacion
total. Esto genera la posibilidad de un error aleatorio, por lo que es necesario que los re-
sultados queden reflejados con un Intervalo de Confianza, que nos permite establecer el
rango de valores en que puede estar el valor real del indice en la poblacién.

En la tabla anterior también quedan reflejados los intervalos de confianza, siendo in-
tervalos con un rango amplio en la mayoria de los indices, excepto en el coeficiente de
probabilidad negativo y en el valor predictivo negativo. Esto puede ser debido al peque-
Ao tamafo muestral alcanzado en el trabajo.

C) ;{Pueden ayudarnos estos resultados?

El fin Ultimo de leer un articulo es comprobar si sus resultados son extrapolables a
nuestros pacientes y poder aplicarles esta prueba diagnostica.

8. ;Seran satisfactorios en el ambito del escenario la reproducibilidad de la prueba

y su interpretacion?
En este apartado hay que considerar si el ambito de realizacién de la prueba en el ar-
ticulo analizado difiere mucho del escenario en el que se aplicaria la misma. Para ello hay
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que considerar la poblacidn seleccionada, los profesionales participantes en el estudio y
los medios utilizados, entre otros factores.

El articulo selecciona pacientes diabéticos, por lo que si desearamos utilizar en pacien-
tes hipertensos la prueba de la linterna, requeriria una nueva evaluacién. Sin embargo, el
ambito es en atencién primaria y con pacientes diabéticos se podria reproducir el estudio
asi como la interpretacién en nuestro medio.

9. ¢Es aceptable la prueba en este caso?

Ademds de evaluar la validez de la prueba, hay que considerar la disponibilidad de la
misma, la viabilidad, la efectividad, las molestias y los costes.

En nuestro ejemplo, la prueba de la linterna es una prueba sencilla, asequible para
atencion primaria, que se basa en el hecho de que al dirigir una fuente de luz hacia el ojo
desde su canto externo, la superficie del iris se iluminaria completamente si se encuentra
en el mismo plano que la pupila. Por tanto, no produce ningun riesgo afadido para el
paciente. En cuanto a la viabilidad de la realizacién de la prueba depende de la presion
asistencial y del tiempo en consulta para la realizacién de la misma, ademas del entrena-
miento previo de los profesionales para la realizacién correcta de la misma.

10. ;Modificaran los resultados de la prueba la decisién sobre como actuar?

Desde el punto de vista del escenario en que se aplicaria la prueba diagnéstica hay
que considerar si la actitud clinica cambiaria ante un resultado positivo o negativo. Si no
es asi, la prueba es poco Util. En esta cuestion hay que considerar la probabilidad de enfer-
medad antes o después de la prueba.

En nuestro ejemplo, la probabilidad de padecer un ataque agudo de glaucoma tras
una dilatacién pupilar en la poblacién general es bajo, pero aumenta el riesgo con la edad.
Por otro lado, es cierto que un ataque agudo de glaucoma puede desencadenar un cua-
dro clinico con repercusiones y secuelas posteriores y una deteccién de los pacientes con
mayor riesgo minimizaria la posibilidad de iatrogenia.

Resolucion del escenario clinico

Tras la lectura critica del articulo seleccionado, podemos concluir que la utilizaciéon de
la prueba diagndstica de la linterna podria ser Gtil en la deteccién de pacientes con dngu-
lo amplio que no tienen riesgo de padecer un ataque agudo de glaucoma. Sin embargo,
el pequeio tamaio muestral, y la poblacion final estudiada tras las pérdidas, asi como los
indices encontrados en el estudio, no permiten utilizar la prueba para detectar pacientes
con angulo estrecho, ademas de comprometer la validez del estudio, por los que sus con-
clusiones deberian comprobarse mediante posteriores estudios.
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4, Puntos clave

1. El estudio de pruebas diagndsticas es un tipo de estudio descriptivo que trata de
conocer la capacidad diagnostica de una prueba, es decir, la capacidad para clasifi-
car a una persona segun la presencia o ausencia de enfermedad.

2. El disefio se realiza mediante la comparacion entre la prueba a estudio y el patrén
de referencia (gold estandard).

3. Los resultados se evaltiian en términos de sensibilidad, especificidad, valores predic-
tivos o coeficientes de probabilidad. Para este calculo se tiene en cuenta los resulta-
dos verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos.

4. El estudio debe incluir el espectro de pacientes mas parecido posible al que se pre-
tende aplicar la prueba

5. Enmascaramiento en la interpretacion de las pruebas. La prueba a estudio debe
valorarse sin conocer los resultados de la prueba de referencia y viceversa.
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