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INTRODUCCION

Como vimos en el articulo introductorio a la serieV, 1a lite-
ratura médica ha de ser evaluada para valorar su nivel de evi-
dencia, labor que realizan por nosotros las denominadas revis-
tas secundarias, como el ACP Journal Club, la colaboracion
Cochrane o, ms frecuentemente, nosotros mismos con la ayu-
da de las llamadas guias de lectura critica. Esta labor de «eva-
luacién», aunque pueda parecer farragosa en principio, nos
permite, por un lado, conocer de forma rdpida si merece la pena
dedicar tiempo a un articulo y, por otro, limitar el nimero de
articulos necesarios para mantenernos al dia. Las gufas de lec-
tura critica no son més que listas de verificacion que deben
cumplimentarse con los datos que obtenemos del estudio y que
nos ayudardn a decidir sobre su idoneidad para responder a
una pregunta clinica. En la tabla I se presenta la guia de lec-
tura critica que vamos a utilizar para los articulos sobre trata-
miento. Pueden obtenerse guias similares en las paginas web
de la red CASP Espaifia, (Critical Apraissal Skills Program-
me)® o del centro para la medicina basada en la evidencia de
la Universidad de Oxford®.

(En qué situaciones nos vamos a plantear la realizacién
de una lectura critica? Generalmente cuando queramos res-
ponder a una pregunta clinica determinada. Un ejemplo: en
el dltimo congreso ibérico de cirugia pediétrica, Vd. pre-
sencia una comunicacion sobre el tratamiento de la hernia
diafragmdtica congénita mediante terapia ventilatoria con-
vencional, tras la que se establece cierta discusion en torno
a la aplicacion del ECMO en estos casos. A la vuelta, y pues-
to que la discusion se estableci6 en base a una serie de casos,
decide buscar si existe una evidencia mds sélida. Vd. sabe
que la mdxima evidencia sobre la eficacia de un tratamien-
to se consigue mediante un ensayo clinico aleatorizado, y
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realiza una buisqueda bibliogréfica a través de MEDLINE
utilizando como palabras clave «congenital diaphragmatic
hernia», «<KECMO» limitando la bisqueda utilizando como
tipo de articulo la opcién «randomized controlled trial». El
resultado son 18 referencias bibliogréaficas entre las que se
incluyen ensayos con distintas terapias ventilatorias (6xido
nitrico, ventilacion de alta frecuencia)*?, comparaciones
entre cirugia precoz o tardia®, ensayos con dcido amino-
caproico para prevenir el sangrado durante el uso del
ECMO® y también un ensayo multicéntrico sobre el ECMO
publicado en Pediatrics!9, revista disponible en la biblio-
teca de su centro hospitalario, por el UK Collaborative
ECMO Group.

LECTURA’CRiTICA :QUE DEBEMOS PEDIRLE
A UN ARTICULO SOBRE TRATAMIENTO?

Las tres preguntas genéricas a las que debemos respon-

der son:

1. ¢Son validos los resultados del estudio?

2. (Cudl es la importancia clinica de los resultados?
3. (Son aplicables los resultados a mis pacientes?

En este articulo nos centraremos en responder la prime-
ra cuestion, es decir, en evaluar su validez, entendiendo como
tal su validez interna, que garantiza que sus resultados no
estén sesgados.

ANALISIS DE LA VALIDEZ

Identificacion de la pregunta clinica

La identificacion de los elementos de la pregunta clini-
ca nos permitird, ademds de evaluar su validez interna (ausen-
cia de sesgo), conocer su aplicabilidad, es decir, la generali-
zacion de sus resultados a nuestros pacientes, en el caso de
que la muestra utilizada sea representativa. En la tabla II se
muestran los criterios de inclusion en el estudio elegido, las

MBE en cirugia pedidtrica. Lectura critica de articulos. Tratamiento (I) 159



Tabla I Guia de lectura critica para articulos sobre tratamiento

¢Son vdlidos los resultados del estudio?

Criterios primarios

(Existe una pregunta clinica claramente definida?

(La asignacion de los pacientes fue aleatoria?

(Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién?

(El seguimiento de los pacientes fue completo?

(Los pacientes se analizaron en el grupo al que fueron asignados?

Criterios secundarios

(Se ha mantenido un disefio ciego respecto a los pacientes, los cli-
nicos y el personal de estudio?

(Los grupos eran similares al inicio del ensayo?

Aparte de la intervencion, ;se han tratado a los dos grupos de la
misma forma?

¢Cudles han sido los resultados?
(Cudl ha sido la magnitud del efecto del tratamiento?
(Con qué precision se ha estimado el efecto?

¢Me resultardn iitiles?

(Pueden aplicarse los resultados a mis pacientes?

¢Se han tenido en cuenta todos los resultados de importancia clini-
ca?

(Compensan los beneficios del tratamiento, los posibles efectos
adversos y los costes?

intervenciones a comparar y los resultados registrados, sien-
do el principal la muerte o invalidez severa al afio.

La importancia de la aleatorizacion

La segunda cuestion a responder, y posiblemente la mds
importante, es si el ensayo ha sido aleatorizado. Varias son
las razones por las que es necesario que en un ensayo clini-
co exista una distribucion aleatoria. La primera de ellas es
que el muestreo aleatorio es imprescindible para que se cum-
plan los requisitos matematicos de aplicacién de los tests esta-
disticos. Toda la inferencia estadistica y el cdlculo de pro-
babilidades se basan en el estudio de muestras extraidas al
azar. La aleatorizacion es el inico momento del disefio expe-
rimental en el que se introducen explicitamente las leyes
del azar: ellas rigen la distribucidn de frecuencias tedricas
que vamos a comparar con las frecuencias observadas. As{
pues, solo la aleatorizacion da sentido real al uso de los tests
estadisticos (buscar la «p» o el intervalo de confianza (IC) al
95%), que se utilizan para medir el poder del azar en los resul-
tados que se estdn encontrando.

La segunda es que la aleatorizacién de muestras gran-
des es el dnico método conocido de evitar el sesgo de con-
fusion. Si en un experimento partimos inicialmente de dos
muestras idénticas, y sobre una de ellas (pero no sobre la otra)
realizamos una intervencion, si al final aparecen diferencias
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TablaII  Respuesta a la pregunta clinica del UK

Collaborative ECMO Trial
Participants 185 infants with severe respiratory failure
(oxygenation index >40); > 2kg birthweight;
>35 weeks gestation; <10 days high pressure
ventilation; < 28 days old; no contraindiction
for ECMO (ventricular haemorrhage,
irreversible cardiopulmonary disease, asystole,
necrotising enterocolitis); no major congenital
anomaly.

Interventions Transport for Extra Corporeal Membrane
Oxygenation (venoarterial) in one of 5 centres.
Conventional care in centre accustomed to
providing optimal ventilatory support.
Outcomes Death, duration of ventilation, of supplemental
oxygen, and of hospital stay, intracranial
haemorrhage, complications of ECMO.
Follow up to 1 and 4 years completed
-respiratory, growth, vision, hearing,
neuromotor/neurological abnormality,

Griffith scores; disability and impairment;
health service use and cost effectiveness.

7 years on-going.

entre ambas muestras podemos afirmar que la causa de las
diferencias es la intervencion. Si por el contrario, en un expe-
rimento partimos inicialmente de muestras que no son igua-
les, después de realizar la intervencién sélo en una de ellas,
si al final aparecen diferencias entre ellas no podremos acha-
car la causalidad de esas diferencias a la intervencion. Asi
que la igualdad de las muestras es un requisito imprescindi-
ble para atribuir la causalidad, para concluir que la causa de
las diferencias en el resultado final es la tinica variable dis-
tinta entre los grupos: la intervencién que se estd estudiando.

En base al teorema denominado la «Ley de grandes niime-
ros» (LGN), la aleatorizacién de muestras grandes tiende a
producir grupos uniformes en todas las variables (incluidas las
desconocidas), previamente a que se aplique la intervencion
en estudio. A consecuencia de esta ley, el control de las varia-
bles de confusion serd proporcional al tamafio muestral: el teo-
rema funciona si el muestreo es aleatorio cuando n (tamafio mues-
tral) es . Como en nuestros ensayos clinicos nunca vamos a
disponer de muestras infinitas, es imprescindible demostrar a
los lectores de nuestros estudios que el efecto de la LGN para
homogeneizar las muestras y controlar el efecto de los confu-
sores principales se ha cumplido para el tamafio muestral que
hemos elegido. Para ello sirven las llamadas (Tabla I) de los tra-
bajos: por consenso(!? se ha establecido que la primera tabla de
un ensayo clinico debe mostrar la frecuencia de aparicion de las
principales variables demogréficas y/o de confusion en ambas
muestras antes de que se aplique la intervencion. En esta tabla
no encontraremos ninguna prueba estadistica para comparar
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Tabla II

Table 1. Comparability of Trial Groups

Tabla 1 del ensayo clinico del UK Collaborative ECMO Group

All Randomized Infants Assessed at 1 Year
ECMO (93) CT (92) ECMO (62) CT (37)
Primary diagnosis
¢ Congenital diaphragmatic hernia 18 (19) 17 (18) 4(6) 0
o Idiopathic persistent fetal circulation 15 (16) 16 (17) 13 (21) 6 (16)
o Persistent pulmonary hypertension attributable to:
- Meconium aspiration 32 (34) 37 (40) 25 (40) 20 (54)
- Sepsis 14 (15) 5(5) 9(15) 1(3)
- Idiopathic respiratory distress syndrome 8(9) 12 (13) 7 (L) 7 (20)
- Other 3(3) 4 (4) 305 2(5)
¢ Other 3(3) 1(1) 1(2) 1(3)
Entry criteria
e OI40-59 55 (59) 55 (60) 41 (66) 25 (68)
* OI $60 37 (40) 37 (40) 20 (32) 12 (32)
e Paco2.12 kPa for.3 h 1(1) 0 1(2) 0
Age at entry
o Less than 1 day 37 (40) 42 (46) 23 (37) 18 (49)
o 1 day 31 (33) 20 (22) 17 (27) 7(19)
o 2-27 days 25 (27) 30 (33) 22 (35) 12 (32)
Sex
* Male 54 (58) 58 (63) 39 (63) 23 (62)
* Female 39 (42) 34 (37) 23 (37) 14 (38)
Gestational age in completed weeks
e Median {IQR} 39 {3740} 40 {38-41} 39 {3740} 40 {38-41}
Birth weight (g)
e Mean [SD] 3261 [516] 3346 [593] 3380 [500] 3568 [594]

Number (%) unless otherwise indicated.

ambos grupos, ninguna p que nos diga que no existen diferen-
cias estadisticamente significativas. La p no mide la homoge-
neidad, ademds de que una pequefa diferencia entre dos grupos
alcanzarfa significacion estadistica si el tamafio muestral fuera
lo suficientemente grande. Es el lector el que, a la vista de los
resultados y aplicando su juicio, evaluard si los grupos son com-
parables. En la tabla I1I se muestra la tabla I del ensayo que
hemos elegido. Nétese el poder del azar para generar dos mues-
tras muy similares, aunque no idénticas, como en el caso de
los pacientes con sepsis, mds numerosos en el grupo tratado con
ECMO. Usted, lector, tendrd que evaluar en base a sus conoci-
mientos y experiencia si esa diferencia es significativa o puede
influir en el resultado.

. Como comprobar que se ha realizado
una correcta aleatorizacion?

El término muestra aleatoria tiene una estricta acepcion
matemadtica que difiere del que se usa popularmente. En teo-
rfa, para que una muestra sea aleatoria se requiere que cada uno
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de los miembros de la poblacién que se muestrea tenga la mis-
ma probabilidad de ser seleccionado para incluirse en la mues-
tra: la probabilidad de asignacion a los diferentes grupos es fija
e igual para todos y cada uno de los individuos que participan.
Este requerimiento no se cumple si la muestra se elige de mane-
ra fortuita (esto es, sin un plan especifico) o de manera siste-
mética (nimeros pares o impares de la historia clinica o dfas
alternos de acudir a consulta) o conveniente (todos los que han
devuelto un cuestionario contestado). Para obtener una mues-
tra verdaderamente aleatoria de una poblacion de pacientes se
requieren maniobras especiales, como tirar una moneda inses-
gada, utilizar una tabla de nimeros aleatorios o un generador
computerizado de ndmeros aleatorios?.

Como hemos visto, la aleatorizacion es la parte mds sen-
sible de todo el disefio. Por ello, para dar validez a los resul-
tados del ensayo, deberemos aprender algunos «trucos» para
detectar si la aleatorizacién ha sido realizada correctamen-
te. El primero, que ya hemos citado, es comprobar que el azar
ha generado muestras idénticas cotejando los datos de la lla-
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p(k)=[n!/k!(n-k) !]nk ( 1_n)n—k

p(k): probabilidad de obtener k sujetos
n: tama o muestral total

En el caso de lanzar una moneda n=0,5

Figura 1. Ley binominal de la probabilidad.

Recruited into ECMO Trial
185
!

I I
ECMO Conventional

[93] [92]
Death before discharge

Eﬂ Discharged Alive B
[0

@ Assessed at one year @

1°°]

Died between discharge
and one year

Lost to follow-up

Figura 2. Evolucién de los pacientes reclutados en el ensayo clinico.

mada «Tabla I». Pero quizd lo mas curioso es saber que el
muestreo aleatorio simple tiende a producir muestras homo-
géneas, pero de tamaiios muestrales diferentes. La mayoria
de la gente piensa que, por ejemplo, cuando distribuimos al
azar en dos grupos (probabilidad de pertenencia a cada gru-
po = 0,5) un muestra total de 40 pacientes, cada una de las
dos muestras resultantes deben poseer 20 pacientes. Nada
mds lejos de la realidad, pues la teoria de probabilidades nos
permite calcular, utilizando la distribucién binomial (Fig. 1),
que la probabilidad de obtener ese resultado es del 12,54%.
Es sorprendente encontrar en la literatura el enorme nimero
de ensayos clinicos pequefios (menos de 100 pacientes) en
los que el tamaiio de los grupos que se comparan es igual
cuando la muestra es un niimero par (30/30, probabilidad
de presentacion = 10,3%; 40/40, probabilidad = 8,9%) o hay
un desequilibrio de uno cuando la muestra total es impar
(17/16, probabilidad = 13,6%; 25/26, probabilidad 11%),
cuando, sin embargo, dicen en los métodos que la distribu-
cién ha sido aleatoria. El hecho de que contradigan la teoria
de probabilidades hace que estos trabajos sean sospechosos
de que posiblemente no se ha realizado una aleatorizacion
real, aunque sus autores asf lo afirmen.
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TablaIV  Reclutamiento de pacientes por aio en un estudio

clinico
Afio N total Aire Oxigeno
1994 158 2 156
1995 139 2 137
1996 146 58 88
1997 143 78 65
1998 113 85 28
1999 131 79 52

Veamos el ejemplo contrario: en un famoso ensayo cli-
nico que durd 6 afos —pieza central de varios metaandli-
sis5:16— se afirma que se realizd una asignacion aleatoria uti-
lizando una tabla de ndimeros aleatorios para distribuir a los
nifios entre dos ramas de tratamiento, pero la asignacion se
realizé como se muestra en la tabla IV. Es asumible que a par-
tir de 1996 los autores emplearan algin método de aleatori-
zacion, pero la probabilidad de que un muestreo aleatorio real
produjera tales grupos en 1994 y 1995 es inferior a 1 entre un
billén. No es verosimil que tal ensayo fuera aleatorizado, al
menos en esos aflos.

Es tan conocido entre los matemdticos que el muestreo
aleatorio tiende a producir grupos de tamafios muestrales desi-
guales, que los estadisticos que trabajan con muestras peque-
flas suelen utilizar muestreos especiales como el muestreo
por bloques permutados balanceados. Por ello, un buen con-
sejo para detectar que la aleatorizacién se ha realizado efec-
tivamente es que, si se ha utilizado muestreo aleatorio sim-
ple, los grupos deben tener tamafio diferente. Si los grupos
son iguales, se debe especificar en los métodos el sistema
especifico de aleatorizacién que se ha utilizado (p. ej., blo-
ques balanceados).

En cualquier caso, ya hay pruebas empiricas('” de que
el factor que mds sesga los resultados, sea cudl sea el méto-
do de aleatorizacion utilizado, es que no se respete la ocul-
tacion de la secuencia de aleatorizacion (OSA). La OSA
(en inglés allocation concealment), un concepto diferente
del enmascaramiento, consiste en que una vez ha entrado al
estudio el primer paciente, debe ser imposible que el per-
sonal que administra la intervencion adivine el grupo al que
pertenecerd el préximo paciente que entre al estudio. Para
que la aleatorizacion sea correcta debe asegurarse la OSA,
y para ello los investigadores suelen utilizar varios méto-
dos. El mejor es la aleatorizacion centralizada (via telefo-
nica o via internet) en un centro coordinador diferente al
resto de centros que aportan pacientes al ensayo, pero otros
métodos validos de OSA son la utilizacién de sobres opa-
cos lacrados que contienen la intervencion (o su etiqueta, si
hay enmascaramiento, etc.) o, si se utiliza para la aleatori-
zacion el método de bloques balanceados, cambiar el tama-
flo de los bloques.
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Una cuestién secundaria es el disefio ciego respecto al tra-
tamiento. En un estudio ideal, tanto el paciente como el cli-
nico, como el analista de los datos, desconocerian a qué gru-
po pertenece el paciente, pero esto no va a ser siempre posi-
ble. En el caso de terapias quirdrgicas frente a médicas es un
buen ejemplo, como ocurre en el articulo sobre el ECMO que
hemos seleccionado. En estos casos, al menos los autores
habran intentado que el analista de los resultados desconoz-
ca a qué grupo pertenecen los pacientes.

Seguimiento completo y analisis por intencion de tratar

En segundo lugar, el seguimiento que se haya hecho de
los pacientes deberd ser completo, es decir, que todo pacien-
te reclutado para el estudio debe ser tenido en cuenta a su
finalizacin, aunque en cualquier estudio van a existir pér-
didas en el seguimiento. Si las pérdidas de seguimiento son
excesivas, los resultados del estudio pueden ser puestos en
duda, puesto que es frecuente que el prondstico de los pacien-
tes para los que no se dispone de seguimiento sea diferente
al de los demds. ;Como saber si las pérdidas de un estudio
invalidan el resultado? Mediante el andlisis de sensibili-
dad (worst case analysis). Consiste en suponer que todos los
pacientes perdidos en el grupo control han evolucionado bien,
y todos los perdidos en el grupo tratado han evolucionado
mal, y volver a calcular los resultados. Si no se modifican
los resultados del estudio, las pérdidas son asumibles. En
caso contrario, la fuerza de los resultados se debilita en pro-
porcidn a la probabilidad que existe de que los tratados hayan
evolucionado mal y los del grupo control hayan evolucio-
nado bien.

Aplicéndolo a nuestro articulo, ambas ramas del estudio
presentan una sola pérdida de seguimiento al afio (Fig. 2).
Para el andlisis de sensibilidad supondriamos que el tratado
con ECMO ha fallecido y el tratado mediante ventilacién con-
vencional ha sobrevivido. No parece que se modifiquen los
resultados: el riesgo de fallecer en la rama de ECMO no se
modifica (32%) y en la rama de ventilacidon convencional
pasarfa del 58 al 59%.

Ademds de las pérdidas de seguimiento, es posible que
los pacientes asignados en una u otra rama no tomen su tra-
tamiento, no sea posible aplicarlo (en nuestro ejemplo, que
no se pueda poner en ECMO), o incluso que haya cambios
de una rama a otra. En cualquier caso, el paciente serd ana-
lizado dentro del grupo al que fue asignado independien-
temente del tratamiento que haya recibido. Es lo que se cono-
ce como andlisis por intencion de tratar. Aunque en prin-
cipio pueda parecer que si un paciente no ha recibido el tra-
tamiento asignado debe ser excluido del andlisis en esa rama,
esto no es asi. En muchos estudios, los pacientes que no
toman la medicacidn evolucionan peor, aunque tomen pla-
cebo. En el caso de pacientes con patologia quirtdrgica, pue-
de que algunos no lleguen a ser operados, puede que por
gravedad. Si estos pacientes se incluyen en el brazo de con-
trol, incluso una operacién indtil se mostrard como efecti-
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va, ya que todos los pacientes con peor prondstico se han
asignado al grupo control®.

Esta forma de andlisis preserva el efecto de la aleatori-
zacidn, y aproxima los resultados del estudio a la préctica
clinica real. De hecho, en nuestro estudio de ejemplo sélo
84 de los 93 pacientes aleatorizados al grupo de ECMO lo
recibieron. En los 9 restantes no fue posible su aplicacion,
pero se analizaron igualmente en esa rama.

Igualdad de tratamiento al margen de la intervencion

Ambos grupos de estudio deben recibir la misma atencion.
Si se realizara un seguimiento m4s estricto de una de las ramas
podrian detectarse determinados hechos que no «aparecerian»
en la otra rama, lo que podria afectar a los resultados.

Las intervenciones distintas al tratamiento en estudio,
también denominadas cointervenciones, también pueden ser
un problema (p. €j., utilizacién del ECMO como terapia de
rescate en un estudio que compare 6xido nitrico con oxige-
no para el soporte ventilatorio de la hernia diafragmatica),
sobre todo si los facultativos conocen el tratamiento que estdn
aplicando (no es un estudio a doble ciego) o se autoriza el uso
de terapias muy eficaces, y distintas a las estudiadas, a crite-
rio del médico!'®.

¢ES VALIDO EL ARTICULO
QUE HEMOS ELEGIDO?

Como hemos visto, el articulo define de forma concreta
pacientes del estudio mediante criterios de inclusion bien defi-
nidos, define las alternativas terapéuticas que va a comparar,
y el resultado que va a medir. De hecho, en la tabla II se pre-
sentan todas las variables que se recogen, aunque en el tex-
to se define el evento primario como muerte o discapacidad
severa valorada al afio de vida, quedando los restantes como
secundarios.

El estudio se define como aleatorizado. Nos informan de
que utilizaron una secuencia de minimizacion para asegurar
el equilibrio en las variables consideradas como prondsticas:
diagndstico primario, gravedad de la enfermedad, centro de
referencia y centro dispensador de ECMO. Se dispuso de cen-
tral de aleatorizacion.

El tamafio de ambos grupos es creible y vemos como el
seguimiento fue casi completo, con s6lo una pérdida por rama.
El andlisis fue por intencién de tratar, manteniendo en la rama
del ECMO aquellos casos en los que no se pudo aplicar. Por
las caracteristicas del estudio, no fue doble ciego. No cons-
ta que el analista desconociera la pertenencia a las distintas
ramas de tratamiento, y no parece que la atencion fuera dife-
rente en un grupo sobre otro.

En definitiva, éste si parece un articulo vélido, por lo que
seguirfamos con su lectura para responder a las dos siguien-
tes cuestiones: efecto del tratamiento y utilidad para nuestro
trabajo diario.
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