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PALABRAS CLAVE Resumen La medicina basada en la evidencia se basa en cinco pasos estructurados (pregunta,
Medicina basada en la busqueda, lectura critica, aplicabilidad y adecuacion). Todos son importantes, pero el eje cen-
evidencia; tral es la lectura critica, que realizamos en tres etapas: analizar la validez o rigor cientifico
Prondstico; (tanto la validez interna como externa), la relevancia o importancia clinica (en las dimensiones
Estudios cuantitativa, cualitativa, comparativa y de relacion beneficios-riesgos-costes) y la aplicabilidad
observacionales; (en la practica clinica habitual). Entre las herramientas Utiles para la lectura critica podemos
Pediatria destacar los recursos y plantillas de CASPe y Osteba, asi como la calculadora epidemiolégica

Calcupedev elaborada desde el Comité de Pediatria Basada en la Evidencia.

En este primer articulo nos hemos adentrado en el necesario camino de la valoracion critica de
estudios sobre factores prondsticos y de riesgo, a través del analisis de estudios observacionales
(cohortes y caso-control).
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Critical appraisal (I): Fundamentals, tools, and application to scientific articles on
outcomes and harmful effects

Abstract Evidence-Based Medicine relies on five structured steps: formulating a question,
searching for evidence, critical appraisal of the evidence, assessing applicability and evalua-
ting performance. While all steps are essential, critical appraisal is the central component,
implemented in three stages: analyzing validity or scientific rigor (including both internal and
external validity), evaluating clinical relevance or importance (considering quantitative, quali-
tative, comparative dimensions, and the balance of benefits, risks, and costs), and determining
applicability (in routine clinical practice). Among the useful tools for critical appraisal, notable
resources include templates and materials from CASPe and Osteba, as well as the epidemiolo-

gical calculator Calcupedev, developed by the Committee on Evidence-Based Pediatrics.

This article explores the necessary process of critically appraising studies on prognostic and
risk factors through the analysis of observational studies (cohort and case-control studies).
© 2025 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Fundamentos de la lectura criticay
herramientas

La medicina basada en la evidencia (MBE) se basa en cinco
pasos estructurados (pregunta, blUsqueda, lectura critica,
aplicabilidad y adecuacion), tal como se ha analizado en
el primer capitulo de esta serie'. El eje central es la lectura
critica, que se nutre de los dos pasos previos y da respuesta
a los dos pasos finales.

Para poder realizar una valoracion critica de documen-
tos cientificos se deben adquirir las destrezas y habilidades
necesarias. Consta de tres etapas: juzgar si son vdlidos (pro-
ximos a la verdad y con rigor cientifico), decidir si son
importantes o relevantes (y, en consecuencia, valiosos en
potencia para el lector) y determinar si son aplicables en la
practica clinica habitual. Es lo que desde el Comité de Pedia-
tria Basada en la Evidencia hemos definido como aplicar la
VARA metodoldgica, acronimo de VAlidez cientifica, Rele-
vancia (o importancia) clinica y Aplicabilidad en la practica
clinica.

Los puntos clave de estos tres pasos’~® se exponen en la
figura 1. Para leer correctamente de forma critica la litera-
tura cientifica disponemos de herramientas, fichas y listas
de comprobacién. En la tabla 1 se detallan las herramientas
mas empleadas en la actualidad en idioma espafiol’.

Los documentos cientificos deben ir encaminados a res-
ponder las dudas clinicas que surgen en el dia a dia. Para
ello, es fundamental que el disefno sea el adecuado para
cada tipo de pregunta (tabla 2). Invitamos al lector a pro-
fundizar y ampliar sus conocimientos sobre todo tipo de
estudios®~"2. En este capitulo sobre lectura critica abordare-
mos estudios sobre pronostico y efectos perjudiciales, que
incluyen principalmente estudios observacionales de cohor-
tes o casos-controles. En la tabla 3 se exponen las ventajas
e inconvenientes de este tipo de estudios y como veremos
mas adelante también, aspectos clave sobre su validez.

Establecer el prondstico de un proceso es una de las
razones de ser de la medicina: saber los posibles aconte-
cimientos que pueden desarrollarse y la frecuencia con la

cual pueden preverse que se produzcan. Los factores pro-
nosticos son caracteristicas de los pacientes que podemos
utilizar para intentar predecir un resultado. Dentro de ellos,
los factores de riesgo se asocian con el desarrollo y la apa-
ricion de la enfermedad. Como son caracteristicas o habitos
que tienen las personas, los estudios para identificar fac-
tores prondsticos no suelen utilizar un diseno experimental,
pues habitualmente la asignacion es imposible o no es ética.
Se recurre en estos casos a disefios observacionales. Un estu-
dio de cohortes bien disenado y realizado es una estrategia
valiosa para obtener una estimacion valida de la asociacion
entre el factor pronostico y el desenlace. También pode-
mos utilizar estudios de casos y controles, pero los sesgos
de seleccion de su disefio y su naturaleza retrospectiva limi-
taran la fiabilidad de las deducciones que se pueden extraer.
Cuando el objetivo de un estudio es investigar los posi-
bles efectos perjudiciales de un tratamiento o los riesgos
de determinadas exposiciones, la pregunta sobre relacion
causa-efecto que se evalla puede haberse abordado con
diferentes tipos de disefo: ensayo clinico aleatorizado
(ECA), estudio de cohortes, estudio de casos y controles,
casos clinicos aislados, revision sistematica, etc. Depen-
diendo del tipo de estudio elegido para averiguar si un
tratamiento es o no perjudicial, el nivel de evidencia cien-
tifica variara segln las «amenazas a la validez» de cada tipo
de diseno. Para evitar precipitaciones al tomar decisiones
deberemos ser cautelosos al realizar inferencias causales.
Siguiendo las recomendaciones del Evidence Based Medi-
cine Working Group (EBMWG), analizaremos la validez,
importancia y aplicabilidad de articulos sobre pronostico y
efectos perjudiciales, respondiendo en cada paso a una serie
de preguntas (segun version adaptada del grupo CASPe'?).

Lectura critica de articulos sobre pronoéstico
Analizar la validez

Se debe responder a una serie de cuestiones con dos elemen-
tos en comun: un aspecto cualitativo (;cuales pueden ser los
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Paso 1. VALIDEZ o rigor cientifico

v _¥

VALIDEZ INTERNA e

2

¢son correctas las conclusiones del estudio para

los pacientes que estan siendo estudiados?

Minimizacién
o errores aleatorios (por azar)
o errores sistematicos o sesgos

= factores que influyen en la inclusién de pacientes, en la exposicion al factor e

intervencion de estudio
= factores que influyen en la medicion
= factores que influyen en andlisis y publicacién de resultados

¢se ha tenido en cuenta la posible presencia de

factores de confusidon (conocidos y no
conocidos)?
Se mitigan

- correcta aleatorizacion
- ajuste de covariables

RAA
b
PAYE

VALIDEZ EXTERNA

¢,8€e pueden generalizar las conclusiones del
estudio a otros contextos distintos al estudio
original?

¢,son aplicables las conclusiones del estudio
para mis pacientes?

(Condicionado por los elementos basicos: (PEcOt)

Paso 2. RELEVANCIA o importancia clinica (4C)

Valoraciéon CUANTITATIVA

Resumir el resultado mas importante
Revisar la magnitud del efecto
(calcular la medida de impacto mas apropiada)

o Estudios sobre tratamiento o prevencion:
+ medidas de resultados discretas dicotémicas: RAR, NNT, NND
» medidas de resultado continuas: DM

o Estudios sobre pruebas diagnésticas: cambio de la probabilidad
preprueba a la probabilidad posprueba:
(CP o razén de verosimilitudes) positivo o negativo

o Estudios sobre etiologia: FAE, FAP; niumeros de impacto: NIC, NICE

o Estudios sobre modelos predictivos: cambios de la probabilidad a
priori a la probabilidad a posteriori, porcentaje de pacientes que se
beneficiarian del resultado del modelo (decisiones diagnésticas y/o
terapéuticas)

Valoracion COMPARATIVA

- Busqueda de resultados de otros estudios publicados
(idealmente revisiones sistematicas o estudios de alta calidad)

- Comparacion de:

o Medida principal de resultado

o Otras medidas alternativas

‘ Valoraciéon CUALITATIVA

Valoracion de los siguientes puntos:

o INTERES CLINICO de la medida de efecto principal (GRADE)
= Criticas
= |mportantes
= No importantes

o IMPORTANCIA de la medida empleada. Tamafio del efecto
o Respecto a lo considerado clinicamente relevante
= Grande
= Mediano
= Pequefio
o Sobre la toma de decisiones clinicas/ beneficio para el
paciente/ impacto sobre el sistema sanitario y la sociedad

Valoracién ...Costes

Relacién entre
o Beneficios
o Riesgos

o Costes

Paso 3. APLICABILIDAD de la evidencia cientifica a la practica clinica

Json las diferencias entre nuestro(s) paciente(s) y los pacientes del estudio demasiado significativas

para que sus resultados puedan ser de utilidad en nuestro entorno?

Figura 1

Etapas en la valoracion critica de documentos cientificos.

Validez interna (certeza de los resultados por su rigor cientifico, segln el tipo de disefio); CP: cociente de probabilidad; DM:
diferencia de medias; FAE: fraccion atribuible en los expuestos; FAP: fraccion atribuible poblacional; NIC: nimero de impacto en
los casos; NICE: nimero de impacto en los casos expuestos; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; RAR:

reduccion absoluta del riesgo.

resultados?) y otro temporal (;en qué plazo?)'. Contestare-
mos a unas preguntas de eliminacion o criterios principales
(si no se cumplen estos criterios primarios quiza no valga la
pena continuar con la lectura) y criterios secundarios (pre-
guntas mas detalladas, que cabe realizar si se cumplen los
criterios primarios).

a) Criterios principales:

¢La muestra esta bien definida y es representativa de
pacientes en un momento similar del curso de la
enfermedad?

Al ser imposible incluir en un estudio a toda la poblacion
con una determinada enfermedad, es muy importante que
la muestra elegida sea lo mas parecida posible a ese universo
inalcanzable (y que manifieste el espectro de la enfermedad
que encontramos en nuestra practica clinica).
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Tabla 1

Herramientas de apoyo para lectura critica en idioma espaiiol

Programa de Habilidades en Lectura Critica Espanol (Critical Appraisal Skills Programme Espanol [CASPe]):
Ensefia lectura critica de la evidencia clinica a personas con diferentes perfiles (clinicos, investigadores, gestores y

pacientes) y ofrece recursos practicos on-line
https://redcaspe.org/

Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco (Osteba):
Aplicacion gratuita, validada por expertos en evaluacion de tecnologias sanitarias, que permite crear y compartir

nuestras propias tablas de evidencia de diversos articulos
http://www.lecturacritica.com/es/
Calcupedev:

Calculadora epidemioldgica elaborada desde el Comité de Pediatria Basada en la Evidencia

https://aepap.org/calculadora-estudios-pbe/#/

Tabla 2 Disefios mas adecuados para resolver diferentes preguntas clinicas (ordenados de mayor a menor idoneidad)

Tipo de pregunta

Tipos de estudios

Diagnostico
Tratamiento
Etiologia/Dafo
Pronostico
Coste-beneficio

Prospectivo, comparacion ciega con patron oro

ECA (prospectivo, comparacion ciega con patron oro)
ECA > cohortes > casos y controles > series de casos
Cohortes > casos y controles > series de casos
Analisis economicos

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Se deben especificar los criterios utilizados para esta-
blecer que los sujetos incluidos tienen la enfermedad cuyo
pronostico se desea estudiar y la forma de seleccion de la
muestra, ya que los resultados pueden estar distorsionados
por sesgos en este proceso. Los sujetos seleccionados deben
estar en un mismo momento del curso de la enfermedad,
claramente definido en el articulo’ y el tamafio muestral
ser adecuado en funcion del fendmeno a medir.

¢El seguimiento ha sido suficientemente largo y
completo?

En los estudios de casos y controles la valoracion de la
exposicion previa al desenlace en estudio es clave. Se debe
buscar si se han utilizado estrategias para evitar sesgos de
memoria o asociados al entrevistador. En los estudios de
cohortes y ensayos clinicos debe prestarse atencion a las
estrategias para asegurar que su aparicion se ha medido de la
misma forma y con la misma probabilidad en ambos grupos.

El seguimiento debe ser suficientemente prolongado para
dar tiempo a que aparezca el desenlace de interés y suficien-
temente exhaustivo en todos los pacientes. Sin embargo, es
frecuente que existan pérdidas. Habra que tener en cuenta
su nimero (afectaria a la precision en la estimacion del
riesgo) y su relacion con la proporcion de pacientes afec-
tados por el desenlace de interés. Si los motivos no estan
relacionados con el fenomeno en estudio y sus caracteris-
ticas son similares a las de los sujetos que finalizaron el
seguimiento, probablemente el resultado sera valido.

Si hubiera respondido «no» a alguna de las preguntas
anteriores, puede estar bastante seguro de que el estudio no
ofrecera estimaciones de prondstico proximas a la verdad,
mientras que si hubiese respondido «si» puede estar razo-
nablemente seguro de que el estudio proporcionara buena
informacion sobre el prondstico.

b) Criterios secundarios:

¢Los parametros utilizados para medir los resultados han
sido objetivos y no sesgados?

Los autores deben haber definido claramente los desenla-
ces de interés antes del inicio del estudio: estos resultados
pueden ser objetivos y facilmente medibles (muerte) o
subjetivos y de dificil medicion (intensidad del dolor). Es
importante que la medicién de los resultados se lleve a cabo
a ciegas con la finalidad de evitar el sesgo de informacion
debido al observador.

¢Se ha ajustado por todos los factores prondsticos
importantes?

En los casos en que se presentan datos de subgrupos de
pacientes debemos asegurarnos de que se han realizado
ajustando por el resto de factores pronosticos relevantes.
Los ajustes pueden ser sencillos (analisis estratificado), o
mas complejos y poderosos (analisis multivariable: en el que
los autores deciden qué variables se incluyen). Alguno de
estos métodos debe aplicarse para poder concluir tentati-
vamente que un subgrupo tiene mejor o peor prondstico.
Y se dice «tentativamente», pues las técnicas estadisticas
para determinar el pronéstico de los subgrupos se basan en
la prediccion, no en la explicacion.

¢Se validaron los resultados en otros grupos de
pacientes?

El grupo en el que primero se describe el supuesto fac-
tor prondstico se denomina grupo de entrenamiento (grupo
de derivacion). Al evaluar multiples factores pronosticos es
posible que alguno haya sido identificado solo por azar, por lo
que se debera validar esos hallazgos en un grupo de sujetos
independientes (grupo de validacion).
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Tabla 3 Ventajas y limitaciones de los estudios de cohortes y caso-control. Aspectos clave para analizar su validez

Estudio de cohortes

Ventajas
® Muy eficaces para estudiar exposiciones raras
@ Pueden estudiar multiples efectos de una sola exposicion
@® Pueden establecer la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad
@ En los prospectivos se limita el sesgo en la determinacion de la exposicion
@® Permiten el calculo directo de la incidencia de la enfermedad en el grupo de individuos expuestos y no expuestos
Limitaciones
@ No son Utiles para el estudio de enfermedades raras, solo si el riesgo atribuible es elevado
@ Los prospectivos son caros y consumen mucho tiempo
@ Los retrospectivos requieren registros adecuados
@ La validez de los resultados puede afectarse seriamente por las pérdidas durante el seguimiento
@ La validez de los resultados puede cuestionarse por el sesgo en la determinacion de la enfermedad
@ Pueden ser impracticables cuando la exposicion varia mucho en el tiempo y ademas tiene un efecto corto sobre el
riesgo de la enfermedad
Aspectos clave para el andlisis de la validez
a) Definicion clara de la poblacion de estudio, de la exposicion y del efecto
b) Cohortes representativas de la poblacion con y sin exposicion, con seguimiento suficiente (igual o superior al 80%) y
no diferencial
¢) Medicion independiente/ciega y valida de exposicion y efecto
d) Control de la relacion temporal de los acontecimientos (exposicion-efecto) y de la relacion entre nivel de exposicion

y grado de efecto (dosis-respuesta)

e) Analisis correcto (control de factores de confusion y modificadores de efecto)

Estudio caso-control

Ventajas

@ Util en enfermedades poco frecuentes o periodo de latencia prolongado

@ Menos costosos que los de cohortes
@ Evallan varios factores de riesgo

® No requiere seguimiento tan prolongado como el estudio de cohortes

@ Puede utilizarse para estudios de medidas preventivas
Limitaciones

@ Susceptibles a la introduccion de sesgos

® No estiman directamente la incidencia ni prevalencia

@ Limitan el establecimiento de relaciones de causalidad
Aspectos clave para el andlisis de la validez

a) Definicion clara de la poblacion de estudio, de la exposicion y del efecto
b) Grupo de casos representativo de la poblacion de casos y grupo control representativo del nivel de exposicion en la
poblacion de la que proceden los casos, sin la enfermedad/efecto de interés, pero en riesgo de tenerlo

c) Medicion valida independiente/ciega de la exposicion

d) Control de la relacion temporal de los acontecimientos (exposicion-efecto) y de la relacion entre nivel de exposicion

y grado de efecto (dosis-respuesta)

e) Analisis correcto (control de factores de confusion y modificadores de efecto)

Analizar la importancia de los resultados

El siguiente paso es la evaluacion de los resultados en rela-
cion con la importancia clinica potencial de los hallazgos.
Buscaremos la estimacion de la probabilidad de que suceda
el evento que interesa conocer, su precision y el riesgo aso-
ciado a los factores que modifican el prondstico.

:Se ha especificado la probabilidad de que ocurran los
eventos en periodos de tiempo determinados?

La cuantificacion de los resultados se basa en el nimero de
sucesos que se presentan durante el seguimiento de una

cohorte, y suele expresarse como una frecuencia acumu-
lada en un momento de tiempo determinado, o bien como
mediana de supervivencia. Para su estimacion existen tres
métodos (tabla 4).

¢Cual es la precision de las estimaciones de probabilidad?
Incluso cuando es valido, un estudio de pronostico solo pro-
porciona una estimacion del riesgo real. A continuacion, se
debe examinar la precision de la estimacion mediante el
intervalo de confianza (IC), que nos cuantifica la variabili-
dad debida al azar. A mayor precision, mas seguridad en los
resultados. En la mayor parte de las curvas de superviven-
cia los periodos mas precoces suelen incluir resultados de
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Tabla 4

Estudios sobre pronodstico. Métodos para estimacion de curvas de supervivencia

Incidencia acumulada
el periodo de observacion
Método actuarial

Proporcion de personas candidatas que desarrollan el desenlace de la enfermedad durante

Uso de las tablas de vida, que se usan cuando no se conoce la fecha exacta en que ocurre

el episodio; se utiliza para muestras muy grandes y mide el tiempo a intervalos fijados

previamente
Método del producto-limite o
de Kaplan-Meier

Uso de toda la informacion del seguimiento; se utiliza para muestras pequenas y determina
la probabilidad de supervivencia para cada punto de tiempo concreto. La forma mas clara

y completa de presentar resultados de prondstico es la grafica de Kaplan-Meier

un mayor numero de pacientes que en los ultimos periodos
(por la falta de disponibilidad para el seguimiento, ya que
los pacientes no se incluyen en el estudio al mismo tiempo);
esto significa que las curvas de supervivencia son mas pre-
cisas en los periodos mas precoces, con IC mas estrechos
alrededor de la parte izquierda de la curva.

¢Cudles son los factores que modifican el pronéstico?
Una de las circunstancias que mas preocupan, a los médicos,
pacientes y familias, es conocer los factores que condicionan
el pronostico. Una vez que se ha establecido un diagnos-
tico, un gran nimero de factores referidos al estado de
salud previo del paciente, la propia enfermedad, el trata-
miento recibido o las circunstancias sociales y econémicas
condicionan el resultado final. El interés principal del cli-
nico es determinar si, con su actuacion, puede modificarlos
(con cambios en la dieta, en los habitos de vida, etc.).
Los factores prondsticos se suelen presentar asociados a su
riesgo relativo (RR) en los estudios de cohortes o a su odds
ratio (OR) en los estudios de casos y controles. El RR u OR
representa el incremento de posibilidades de que ocurra el
resultado que se quiere evitar. Si el RR u OR es negativo
estamos ante un factor protector.

Analizar la aplicabilidad a la practica clinica

¢Son aplicables los resultados a nuestros pacientes?

La primera cuestion es valorar el grado de similitud entre
los propios pacientes y los incluidos en el estudio y evaluar
si las diferencias son tan importantes como para dudar de
que los resultados permitan hacer prondsticos adecuados a
nuestros pacientes.

¢Son utiles los resultados para decidir si dar un
tratamiento y para aconsejar o tranquilizar a los
pacientes o sus familiares?

La informacion sobre el pronéstico puede ser de gran ayuda
a la hora de tomar decisiones sobre el tratamiento. Ademas,
resultados validos, precisos y generalizables que indican el
buen pronéstico de un proceso pueden ser muy utiles para
tranquilizar a los pacientes que lo padecen. Por contra, si los
resultados indican un mal pronostico, los datos pueden ser
un buen punto de partida para intercambiar informacién con
el paciente y planificar la atencion sanitaria. Los resultados
de un estudio sobre pronodstico son aplicables en la medida
en que los pacientes seleccionados son similares a nuestro
caso y en funcion del impacto clinico que aportan.

Lectura critica de articulos sobre efectos
perjudiciales

De nuevo describiremos los tres pasos a seguir en los arti-
culos sobre efectos perjudiciales de intervenciones y/o
exposiciones'®.

Analizar la validez

;Causo esta intervencion terapéutica este efecto adverso
en algunos pacientes? Para ello, cabe contestar a una serie
de preguntas excluyentes para identificar los articulos que
merecen ser leidos con mas detalle.

a) Criterios principales:

;Se han utilizado grupos de comparacion similares en
cuanto a otros factores determinantes del efecto
diferentes a la exposicion?

Si bien el ECA es el disefio que proporciona la evidencia
de mayor calidad sobre una relacion causa-efecto, rara vez
puede utilizarse para evaluar una posible exposicion perjudi-
cial por los problemas éticos que comportaria (sin embargo,
si un ensayo clinico observa una asociacion entre una expo-
sicion y un efecto adverso, el resultado tiene una gran
credibilidad).

Como alternativa, suelen utilizarse los estudios de cohor-
tes, en los que es muy importante que se haya evaluado la
comparabilidad de las cohortes, para que los sujetos que
estan expuestos al factor presuntamente perjudicial sean
similares a los sujetos no expuestos. Si se detectan diferen-
cias en variables relacionadas con el pronostico se debera
realizar un analisis estratificado o multivariante para contro-
lar el posible fenomeno de confusion debido a la influencia
de dichas variables; pero no debe olvidarse que, pese a este
ajuste, puede existir un fenébmeno de confusion debido a
algln factor desconocido o no controlado, por lo que siem-
pre hay que ser prudente al interpretar los resultados de los
estudios de cohortes.

Cuando el efecto perjudicial es muy raro o si tarda mucho
en producirse se puede recurrir a los estudios de casos y con-
troles, que son mas sensibles a la introduccion de sesgos y a
la presencia de factores de confusion, por lo que sus resulta-
dos deben ser interpretados con mayor cautela. También se
puede informar de efectos perjudiciales a partir de casos ais-
lados o series de casos, cuya evidencia es muy débil. Al igual
que en otros aspectos de la asistencia sanitaria, las mejores
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Tabla 5

Estudios sobre efectos perjudiciales. Pruebas de causalidad razonables

Tipo de pregunta

Tipos de estudios

;Precede la exposicion al efecto?

Debe asegurarse de que la exposicion realmente precede a la aparicion

del efecto adverso

(Existe gradiente dosis-respuesta?

Es decir, a mayor intensidad o duracion de la exposicion se produce un

incremento del riesgo del efecto adverso

(Existen evidencias claras procedentes de
estudios de retirada-reinstauracion del
tratamiento?

¢(Es coherente la asociacion entre los
distintos estudios?

La evidencia también aumenta si existe documentacion, segun la cual el
efecto adverso desaparece o disminuye si se retira la exposicion, y
reaparece o se incrementa cuando se reinstaura

Cuando se dispone de diferentes estudios, la causalidad también se
refuerza si los resultados son coherentes entre ellos, a pesar de haberse

realizado en lugares y con poblaciones diferentes

¢Tiene sentido la asociacion desde el punto
de vista biologico?

Crece la confianza en la fuerza de la asociacion cuando existe una
explicacion biolégicamente plausible de la relacion observada,

compatible con los conocimientos existentes sobre los efectos
bioldgicos del factor exposicion

evidencias se obtendran mediante una revision sistematica
de todos los estudios pertinentes.

¢Se han valorado de la misma forma en todos los grupos
de comparacion las exposiciones y los efectos?

En los estudios de casos y controles la valoracion de la expo-
sicion previa es clave; el lector debe buscar si se ha utilizado
alguna estrategia destinada a evitar los sesgos de memo-
ria o los sesgos asociados al entrevistador. En cambio, en
los estudios de cohortes y en los ECA debe prestarse aten-
cion a las estrategias seguidas para asegurar que la aparicion
del efecto se ha medido de la misma forma y con la misma
probabilidad en ambos grupos.

:El seguimiento ha sido suficientemente largo y
completo?

En los ECA y en los estudios de cohortes el seguimiento
debe ser lo suficientemente prolongado para permitir que
se desarrolle y detecte el efecto.

b) Criterios secundarios:

;Satisfacen los resultados del estudio sobre dafo algunas
preguntas diagnosticas de causalidad?

Es poco probable que se pueda responder afirmativamente
a todos los criterios de causalidad. Cuantos mas criterios se
cumplan, mayor sera la confianza con la que se podria asumir
una relacion causal. Es deseable que el clinico determine si
la asociacion entre exposicion y efectos adversos supera al
menos alguna de las pruebas de causalidad razonables, que
se exponen en la tabla 5.

;Se ha tratado de forma idéntica a los grupos de
pacientes, aparte de la intervencion experimental?

Las intervenciones distintas del tratamiento en estudio,
cointervenciones, cuando se aplican de manera distinta en
los grupos de tratamiento y de control, pueden afectar a la
comparabilidad de los grupos y constituyen un problema mas
grave cuando no se utiliza un disefio a doble ciego o cuando
se autoriza el uso de tratamientos que puedan potenciar

la toxicidad de la intervencion estudiada, que no son los
investigados.

Analizar la importancia de los resultados

Consideraremos la magnitud y la precision del efecto de la
intervencion y/o exposicion.

¢Cual es la fuerza de la asociacion exposicion-resultado?
La principal medida que indica que un tratamiento cause un
efecto adverso es la fuerza de la asociacion entre la aplica-
cion del tratamiento y la aparicion de un efecto adverso. En
los distintos tipos de estudios se utilizan tacticas diferentes
para estimar la fuerza de la asociacion. La medida de aso-
ciacion mas utilizada es el RR, que indica el nimero de veces
que es mas probable que el resultado adverso se desarrolle
en el grupo expuesto en relacion con el no expuesto. En los
estudios de casos y controles no se pueden calcular las inci-
dencias porque los sujetos se han seleccionado cuando ya se
ha desarrollado el resultado, la medida de asociacion que
se utiliza es la OR. Otra medida que puede utilizarse en los
estudios de cohortes y ECA es la diferencia de riesgo o de
incidencias (DR) (cuantifica en términos absolutos el exceso
de riesgo de los expuestos en relacion con los no expuestos,
que se debe a la exposicion). Su valor inverso es una medida
que indica el nimero de personas que es necesario que estén
expuestas para que se produzca un dano o resultado adverso,
numero necesario para danar (NND). Otra medida, similar a
la reduccion relativa del riesgo (RRR), es la fraccion atribui-
ble en los expuestos (FAe) (porcentaje del riesgo observado
en los expuestos que puede atribuirse a la exposicion). En
la figura 2 detallamos la significacion y magnitud de estas
variables.

:Qué precision tiene la estimacion del riesgo?

El IC nos ofrece una medida de precision con la que se
ha estimado el parametro poblacional a partir de la sim-
ple estimacion puntual obtenida a partir de una muestra de
pacientes. Pueden elaborarse para la mayoria de estimacio-
nes o comparaciones estadisticas (OR, RR, RRR, RAR, NNT,
NND). Estos IC, aunque se pueden obtener de los resultados
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Figura 2 Medidas de asociacion utilizadas en los estudios sobre efectos perjudiciales y su magnitud.

En la gran mayoria de ocasiones, la interpretacion de OR como RR no conduce a cambios en la interpretacion cualitativa de los
resultados, aunque debe tenerse en cuenta que puede existir cierta sobrestimacion de la magnitud del efecto.

OR (odds ratio: odds [probabilidad de estar expuesto dividido entre su complementario] en el grupo con enfermedad respecto al
control sin enfermedad); RB (riesgo basal: frecuencia del resultado de interés en la poblacion de referencia); RR (Riesgo Relativo:
incidencia en el grupo expuesto entre la incidencia en el grupo no expuesto; RS (revision sistematica).

expuestos en el estudio, lo deseable es que sea el investi-
gador el que los aporte. Si el IC incluyese el valor nulo (el
valor 1 en caso del RR y OR) podria desestimarse el riesgo.

Analizar la aplicabilidad a la practica clinica

¢Son aplicables los resultados a nuestros pacientes?

La primera cuestion clave es evaluar si los pacientes son
diferentes de los estudiados con respecto a morbilidad,
edad, raza, intervenciones o exposiciones previas u otras
caracteristicas importantes, para conocer si los resultados
pueden extrapolarse a nuestra practica clinica.

¢Cual es la magnitud del riesgo?

Determinar el riesgo individual de nuestro paciente de pre-
sentar el efecto nocivo. Una forma sencilla de hacerlo es
expresarlo como fraccion del riesgo de los sujetos del estu-
dio, asignandole a nuestro paciente un valor subjetivo en
funcion de su estado clinico.

¢Se deberia evitar la exposicion?

Una vez que se dispone de toda la informacion, debe deci-
dirse cual es la actuacién que debe seguirse, basandose en
la fuerza de la inferencia, la magnitud del riesgo si la expo-
sicion continla, la existencia de alternativas y, obviamente,

los valores y preferencias del paciente junto con la expe-
riencia clinica del profesional que debe tomar la decision.

Conflicto de intereses
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