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GUiA PARA LA LECTURA DE ARTICULOS
DE REVISION!

Andrew D. Oxman?® y Gordon H. Guyatt®

Una manera de enfrentar la masa inmensa de
publicaciones médicas es confiar en las revisiones de la literatura. El
método es eficiente, pero una revision que no satisface los criterios cien-
tificos puede descarriar al lector: Los criterios que se dan en este articulo
pretenden ayudar a los lectores a valorar la calidad cientifica de los tra-
bajos de revision. Los criterios tienen que ver con la definicion del tema,
In exhaustividad de la estrategia de investigacion, los procedimientos
para seleccionar y valovar los estudios primarios y los métodos para
combinar los resultados y obtener conclusiones apropiadas. La aplica-
cién de estos criterios permite que los clinicos inviertan su valioso tiempo
de lectura en material de alta calidad, y que puedan juzgar la validez de
las conclusiones de un autor.

Los clinicos que intentan mantenerse actualizados deben encon-
trar maneras de enfrentarse a un volumen de publicaciones que crece exponencial-
mente. Se han publicado métodos eficientes para hallar y conservar los estudios inte-
resantes (1-6) y desechar los estudios invalidos o inaplicables (7—12). Sin embargo, revisar
toda la literatura para responder a una cuestién planteada en el ejercicio de la medicina
lleva mucho tiempo, y no es factible que los clinicos lean toda la literatura primaria re-
lacionada con cada una de las muchas dificultades que tienen que afrontar en la practica
dia tras dia.

Una soluci6én a este problema es el articulo de revisién o de repaso
general, en el que se examinan y resumen los estudios primarios relevantes para una
cuestién clinica. Sin embargo, las revisiones, igual que los estudios primarios, deben
ser leidas de forma critica y selectiva. Una metodologia defectuosa en una investigacion
sobre procedimientos diagndsticos o terapéuticos puede invalidar los resultados; lo mismo
ocurre cuando se extraen conclusiones incorrectas de una revision acientifica de la lite-
ratura. Los autores de revisiones recogen y analizan datos de investigaciones primarias,
pero a veces lo hacen de manera subjetiva y subconsciente. La diferencia fundamental
entre una revisién y un estudio primario es la unidad de anélisis, no los principios cien-
tificos que se aplican.

Lo que sigue son cinco recomendaciones contradictorias para el
tratamiento de la hipertension leve, todas ellas publicadas.

1 Esta traduccion del articulo “Guidelines for reading literature reviews’ (Canadun Medical Association Journal,
1988;138:697—-703) se publica con autorizacién de los autores y de la Canadian Medical Association.

2 Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica y Departamento de Medicina, McMaster Unuversity,
Hamulton, Ontario, Canada.,

3 Ministerio de Salud de Ontario, Canadd. Las separatas de la version original en inglés de este articulo deben

pedirse a: Dr. Gordon H. Guyatt, McMaster University Health Sciences Centre, 3H7-1200 Main St. W, Hamilton,
Ont. L8N 3Z5, Canada.



O Los datos disponibles ... Hevaron al revisor a concluir que el tra-
tamiento de la hipertension leve [90 a 104 mm Hg] hasta conseguir tensiones diastélicas
de menos de 90 mm Hg es la politica apropiada de salud priblica, basada en las pruebas
mas actuales (13).

| La mayoria de los pacientes con tensién arterial diastélica entre 90
y 104 mm Hg deben ser tratados, a menos que haya contraindicaciones para la medi-
cacién... En algunos pacientes debe intentarse una modificacién dréstica dietética y
conductual antes de comenzar un tratamiento farmacolégico, o como medida comple-
mentaria de este (14).

O El tratamiento no farmacolégico con frecuencia es efectivo en la hi-
pertension leve. La eleccién inicial entre tiazidas y betabloqueantes adrenérgicos a me-
nudo depende de la preferencia personal del médico... Con precaucion, los riesgos del
tratamiento hipotensor son considerablemente menores que los beneficios (15).

O Los beneficios del tratamiento farmacolégico para pacientes con hi-
pertensién leve [tension arterial diastdlica entre 90 y 105 mm Hg] siguen sin demostrarse.
El tratamiento no medicamentoso tampoco ha sido suficientemente investigado (16).

O Por el momento, en relacién con los tratamientos a base de diuré-
ticos que son los que se han estudiado en ensayos clinicos, el tratamiento de la hiper-
tension leve o moderada [tensién arterial diastélica de menos de 115 mm Hg] solo tiene
valor directamente demostrado cuando la tasa de accidentes cerebrovasculares eslo su-
ficientemente elevada (quiza por la edad o por la existencia de enfermedad cerebrovas-
cular) para que reducirla a la mitad justifique el costo y la molestia del tratamiento... Es
posible que los hipotensores que no afectan a los lipidos tengan més efecto sobre los
infartos de miocardio que sobre los accidentes cerebrovasculares. Pero en los ensayos
clinicos revisados la reduccién de la tasa de infartos de miocardio es incierta [Rory Co-
llins, observaciones inéditas, 1987].

Sino se tiene algtin criterio para valorar las revisiones de donde se
han tomado estas recomendaciones, decidir qué revisiéon hay que creer es como decidir
qué dentifrico usar. Es una cuestion de gusto mdas que de ciencia.

No hay que ir muy lejos para encontrar otros ejemplos de revisio-
nes recientes sobre cuestiones clinicas importantes, enlas que se ha llegado a diferentes
conclusiones: ;Debe evitarse la administracion de corticosteroides por la posibilidad de
osteoporosis clinicamente importante? (17, 18) ; Qué ventajas tiene la cateterizacion car-
diaca derecha en pacientes en estado critico? (19, 20) ;Hay que tratar activamente la hi-
popotasemia leve? (21, 22).

Esté claro que la competencia cientifica del autor no es criterio su-
ficiente para la credibilidad de una revision, ya que es frecuente que distintos expertos
lleguen a distintas conclusiones al revisar el mismo tema. Tampoco es criterio suficiente
el prestigio de la revista que publica la revision. Estudios recientes de la literatura mé-
dica han mostrado que la calidad cientifica de la mayor parte de las revisiones que se
publican, incluso en las revistas mds consideradas, es bastante baja (23-27).

En este articulo se presenta una serie de criterios para que los lec-
tores valoren los articulos de revisién. Se han sugerido anteriormente criterios simila-
res, en particular en la literatura de la psicologia y las ciencias sociales (28—30). Nos cen-
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traremos especialmente en c6mo puede decidir el lector si vale la pena leer una revisién
y si es apropiado creer sus conclusiones. Nuestras orientaciones también pueden ser
utiles para quienes estén proyectando escribir un articulo de revision.

Criterios

Hemos concretado nuestros criterios en una serie de preguntas
(cuadro 1). Antes de ver cada criterio en detalle, vale la pena hacer algunos comentarios
generales. En primer lugar, las preguntas estdn pensadas para valorar las revisiones ge-
nerales de estudios primarios sobre cuestiones pragmadticas. En segundo lugar, el tér-
mino “estudios primarios” se refiere a los informes de investigacién que contienen la
informaci6n original sobre la que se basa la revisién. En tercer lugar, la intencién de
estos criterios es promover un uso eficiente de la literatura médica y un escepticismo
sano; no se trata de apoyar el nihilismo. Los lectores que apliquen estos criterios podrén
comprobar que la mayor parte de los trabajos de revision publicados tienen deficiencias
cientificas importantes (23—27). Claro est4 que cuando se ha estudiado la calidad cien-
tifica de los informes de investigaciones médicas se ha visto que la mayor parte de los
estudios primarios también tienen deficiencias cientificas considerables.

Es necesario mejorar el disefio, la realizacién y la redaccién de los
informes, tanto de trabajos de revisién como de estudios primarios. Sin embargo, exis-
ten enormes cantidades de informacién valiosa y, para tomar decisiones juiciosas en la
préctica clinica, hay que basarse en las investigaciones disponibles. La mayor parte de
las revisiones publicadas no dan demasiado apoyo a sus conclusiones, pero los lectores
con capacidad critica pueden discernir qué informaci6n es (til y hacer sus propias in-
ferencias, que serdn o no las mismas que las de los autores.

;Se exponen claramente los interrogantes y los métodos?

Ante un articulo de revisién lo primero que debe decidir el lector
es si el trabajo trata un tema relevante para su préctica clinica o si es de su interés. Por
lo tanto, es necesario que se exponga claramente de qué trata el articulo.

Cualquier interrogante causal tiene tres elementos fundamenta-
les: la poblacién, la exposicién o la intervencion y el resultado. El cuadro 2 presenta
ejemplos de estos elementos en cinco campos clave de la investigacién clinica. Para que
el lector pueda decidir cuanto antes si el articulo le interesa, es necesaria una expo-
sicion clara de la pregunta considerada, con especificacién de los tres elementos.
Si la pregunta o preguntas que se pretenden contestar no estdn claramente especi-
ficadas, quiza el lector haga bien en dejar de leer. Las preguntas vagas suelen llevar a
respuestas vagas.

CUADRO 1. Criterios para evaluar articulos de revision

¢Se especificaron claramente las preguntas a las que se pretende responder y los métodos del
estudio?

¢Se utilizaron métodos sistematicos para localizar los articulos relevantes?

¢ Se especificaron los métodos utilizados para decidir qué articulos se incluirfan en Ia revision?

¢ Se evalud la validez de los estudios primarios?

¢ Fue reproducible y exento de sesgos el método de evaluacion de los estudios primarios?

¢Se analiz6 la variabilidad de los resultados de los estudios primarios?

¢Se combinaron debidamente los resultados de los estudios primarios?

¢Se apoyan en los datos citados las conclusiones de los autores de Ia revision?




CUADRO 2. Ejemplos de los elementos de una pregunta causal

Tipo de Exposicion
pregunta Poblacion 0 intervencion Resultado
Etiologfa Varones Virus de la Sindrome de
homosexuales inmunodeficiencia inmunodeficiencia
humana adquirida
Diagndstico Pacientes con Tomograffa Hemorragia
fraumatismo computadorizada
craneal
Prondstico Pacientes con Colitis ulcerosa Céncer de colon
colitis ulcerosa
Terapéutica Pacientes con Farmacos Estado funcional
enfermedad de colinérgicos
Alzheimer
Prevencion Mujeres Suplemento Fractura de cadera
posmenopausicas dietético de calcio

Muchos trabajos de revision tratan de varios temas; por ejemplo,
en un capitulo de un libro o un articulo sobre el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida se pueden revisar los conocimientos actuales sobre etiologia, diagndstico, pronds-
tico, tratamiento y prevencién de la enfermedad. Este tipo de revision puede ser muy
ttil para los lectores que buscan una vision general del tema. Sin embargo, las conclu-
siones de estas revisiones generales suelen estar poco o nada fundamentadas. Lo ha-
bitual es que se presenten las inferencias como juicios de hecho seguidos de una o més
referencias. En ese caso, el lector no tiene base sobre la cual juzgar la calidad o la validez
de las inferencias si no lee los articulos que se citan. Los lectores que buscan respuestas
a preguntas clinicas especificas no deben fiarse de estos trabajos de revisién que tratan
un tema muy amplio y abarcan muchas cuestiones.

Ademés, la exposicion explicita de los métodos usados para revi-
sar las investigaciones es necesaria para que el lector pueda evaluar con conocimiento
de causa el rigor cientifico de la revision y la solidez de los datos en los que se apoyan
las inferencias. Por desgracia, esta informacién a menudo brilla por su ausencia. En ge-
neral, cuando en una revisién no se menciona cdmo se hizo algo —por ejemplo, cémo
se seleccionaron los estudios primarios que se incluyeron—, es razonable suponer que
no se hizo con rigor, lo que lleva a pensar en alguna posibilidad de invalidez de la revi-
sion. Los lectores que necesiten respuestas a problemas clinicos especificos deben bus-
car revisiones que indiquen claramente los métodos utilizados. Sin conocer los métodos
del autor, el lector no puede distinguir las afirmaciones basadas en datos de aquellas
apoyadas tinicamente en la opinién de quien escribid la revision.

¢Se usaron métodos sistematicos para localizar los estudios relevantes?

Es sorprendentemente dificil localizar todas las investigaciones
publicadas sobre un tema, incluso cuando se trata de un aspecto relativamente concreto
(31-33). Segrin Dickersin et al. (33), una bisqueda en el MEDLINE fue capaz de detec-
tar solamente 29% de los ensayos clinicos relevantes para la prevencién y el tratamiento
de la hiperbilirrubinemia perinatal.
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El problema es agravado por el hecho de que algtnos de los datos
relevantes pueden no estar ni siquiera publicados. Ademas, los estudios inéditos pue-
den ser sisteméaticamente distintos de los que han aparecido en revistas sometidas a ar-
bitraje por expertos, no porque sus métodos sean deficientes, sino porque sus resulta-
dos pueden ser “negativos”. Las investigaciones al respecto han mostrado que, de dos
articulos que usan los mismos métodos para investigar una cuestién, el estudio que rinde
resultados positivos tiene mas posibilidades de ser publicado que el de resultados ne-
gativos (33-37). Un estudio llevado a cabo por una entidad que haya invertido en el tra-
tamiento investigado (por ejemplo, una compaiifa farmacéutica que trabaja sobre un
producto nuevo) y que dé resultados negativos, puede que ni siquiera sea enviado a
publicacién. Corresponde, pues, al autor determinar en qué medida hay “sesgo de pu-
blicacién” en el tema de estudio.

Las estrategias de investigacién varfan mucho de unos autores a
otros y los expertos no suelen ser méas sistematicos que los no expertos a la hora
de investigar (38). Cuanto mas selectivo o anarquico sea el método de biisqueda de
publicaciones, més probable serd que haya sesgos en la revisién. Por ejemplo, lo més
probable es que los autores presten mayor atencién a los articulos que apoyan sus
ideas previas.

Ellector necesita tener la seguridad de que todas las publicaciones
pertinentes e importantes se han incluido en la revisién. Cuanto més completa sea la
btisqueda llevada a cabo por los autores, mas probable es que hayan sido encontrados
todos los articulos importantes para el tema. Ellector debe buscar una mencién explicita
de los métodos de investigacién utilizados. Lo ideal es que dichos métodos incluyan
una bisqueda en una o més bases de datos bibliograficos (con especificacién de las pa-
labras clave y otros aspectos de las estrategias de investigacién utilizadas [39]), una in-
vestigacion de los informes que sean citados en articulos importantes localizados me-
diante una base de datos tal como el Science Citation Index, las referencias de todos los
articulos pertinentes encontrados y la comunicacion personal con investigadores u or-
ganizaciones activas en el tema que se estd revisando (para garantizar que no se omiten
articulos importantes publicados y en particular para detectar estudios metodolégica-
mente adecuados que no hayan sido publicados).

.Se usaron métodos explicitos para determinar qué articulos incluir
en la revision?

Una revisién sistemdtica de la literatura generara un conjunto de
articulos de los que muchos no serdn pertinentes al tema que se estudia; otros seran tan
deficientes desde el punto de vista metodolégico que no daran informacién vélida. Por
lo tanto, los autores han de seleccionar los articulos vélidos para la revision. Cuando
este proceso es asistematico, lo cual es muy comiin, surgen muchas oportunidades para
que haya sesgos. Asf, es frecuente encontrar dos revisiones del mismo tema en las que
se han incluido distintos estudios primarios cuya seleccién ha generado diferentes con-
clusiones en cada una de las revisiones. Por ejemplo, en dos revisiones cuidadosas y
solidas desde el punto de vista metodologico, en las que se investigé si los corticoste-
roides se asocian con tlcera péptica, los dos grupos de autores usaron distintos criterios
para seleccionar los estudios que incluirfan en la revisién (40, 41). Esta diferencia fue la
razén principal para el llamativo resultado de las dos revisiones: conclusiones diame-
tralmente opuestas respecto a si la asociacién existe o no.

Los autores deben especificar como seleccionaron los articulos ha-
ciendo referencia a los tres elementos bésicos de un estudio primario: poblacién, ex-
posicion o intervencién y resultado. Por ejemplo, al evaluar los efectos de los farmacos



colinérgicos en pacientes con demencia, los autores podrian especificar los criterios si-
guientes.

O Poblacién: pacientes con demencia senil en los que se excluyeron
causas distintas a la enfermedad de Alzheimer.

O Intervencién: administracién de agentes colinérgicos por via
bucal.

O Resultado: indicadores de memoria y estado funcional.

Pueden usarse otros criterios metodolégicos para seleccionar los
estudios primarios que se incluirdn en la revisién. En este ejemplo, los autores pueden
considerar solo los estudios en los que los pacientes fueron seleccionados al azar para
recibir terapéutica medicamentosa o placebo, y en los que tanto los investigadores como
el paciente ignoraban el grupo al que habia sido asignado el paciente.

¢Se tuvo en cuenta la validez de los estudios primarios?

Los autores llegaran a conclusiones adecuadas solo si valoran con
mucha meticulosidad la validez de los estudios primarios en los que se basa la revision.
Si todos los estudios tienen deficiencias bésicas, sus conclusiones pueden ser cuestio-
nables, incluso cuando sus resultados son comparables. Por ejemplo, si la literatura so-
bre cirugia derivativa extra-intracraneal para el riesgo de accidente cerebrovascular hu-
biera sido revisada antes de la publicacién de los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado (42), se habria encontrado gran ntimero de estudios con resultados posi-
tivos pero con disefios muy deficientes y, por tanto, muy sujetos a sesgo. La conclusion
apropiada hubiera sido que la efectividad del procedimiento atin estaba en duda, a pe-
sar del volumen de estudios con resultados positivos; claro estd que el ensayo clinico
posterior no mostré ventaja alguna de la cirugfa respecto al tratamiento médico.

Existen guias metodolégicas para las investigaciones sobre etiolo-
gia (10, 43), diagndstico (8), y tratamiento (11, 44). En un estudio sobre tratamiento lo
importante es si la asignacién fue o no aleatoria, silos sujetos y los investigadores des-
conocian o no el grupo al que habia sido asignado el paciente, y si todos los resultados
relevantes fueron registrados. Los aspectos importantes del disefio y de la realizacién
de cada estudio primario deben criticarse y los estdndares usados en estas criticas deben
ser explicitos. Las criticas deben recogerse en detalle suficiente para que los lectores
puedan juzgar la calidad metodolégica de los estudios primarios. Una critica estudio
por estudio puede ser tediosa; la presentacién de la evaluacién metodolégica en un cua-
dro permite una evaluacién rapida de la validez. Los lectores deben considerar con cau-
tela los resultados de cualquier revisién que enfoque los resultados de los estudios sin
discutir a fondo los métodos mediante los cuales se obtuvieron a tales resultados.

Cuando la informacién sobre los métodos o los resultados se ha
omitido de un informe publicado, los autores de una revisién pueden ponerse en con-
tacto con los autores de la investigacion para obtener la informacién requerida. Dice mucho
a favor de la calidad de una revisién el hecho de que los autores discutan las consecuen-
cias de la informacién que falta y hayan intentado obtener los datos relevantes.
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¢Es reproducible y objetiva la valoracién de los estudios primarios?

La evaluacién por expertos de los estudios primarios de investi-
gacion normalmente genera un grado de desacuerdo extraordinario y preocupante. Por
ejemplo, cuando se correlacionan las recomendaciones de publicar o no publicar los es-
tudios de investigacién primaria casi siempre se obtienen resultados de menos de 0,5,
con un promedio de 0,3 (28, 45, 46); o sea, no mucho més de lo que esperariamos en-
contrar por azar.

A las valoraciones no solo les falta reproducibilidad, sino que mu-
chas veces estan sesgadas. En un estudio llevado a cabo por Peters y Ceci (47) se reen-
viaron a diversas revistas artfculos previamente publicados, procedentes de institucio-
nes de mucho prestigio, pero sustituyendo los nombres de los autores y de las instituciones
con nombres ficticios. Mahoney (35) envi6 un articulo a distintos arbitros, cambiando
los resultados sin cambiar lIos métodos. Estos estudios mostraron que los trabajos pro-
cedentes de instituciones respetadas y que exponen resultados positivos tienen més
posibilidades de ser aceptados. Ademas, en el estudio de Peters y Ceci muchos de los
artfculos fueron rechazados por “deficiencias metodolégicas importantes”, y en el es-
tudio de Mahoney los métodos del estudio fueron peor considerados cuando los resul-
tados fueron negativos.

Es posible también que los autores discrepen sobre los resultados
de un estudio. Hay constancia de muchas revisiones en las que un autor que preferia
un tratamiento particular clasific6 el estudio primario como positivo mientras que otro
autor al que no le gustaba ese tratamiento lo considerd negativo. Por ejemplo, Miller (48)
encontré cinco articulos de revision en los que se comparaba el tratamiento farmacold-
gico asociado a psicoterapia con la psicofarmacoterapia aislada para tratar a pacientes
psiquidtricos. De los 11 estudios citados en dos o mds de las revisiones, los resultados
de seis eran interpretados como positivos al menos en una revisién y como negativos
al menos en otra.

Los problemas de reproducibilidad y sesgo pueden afectar a dos
etapas del proceso de revision: la decisién sobre los estudios que se incluirédn y la valo-
racién de la calidad de los estudios incluidos. Esos problemas pueden minimizarse si se
observan criterios explicitos. Sin embargo, muchos de los criterios exigen una gran ca-
pacidad critica del autor de una revisién. En uno de los ejemplos mencionados, la defi-
nicién de la poblacién como pacientes con demencia senil en los que se habian excluido
causas distintas de la enfermedad de Alzheimer era uno de los criterios para inclusién
en una revisién del tratamiento de la enfermedad de Alzheimer con colinérgicos. ;Es
suficiente que aparezca en el texto una afirmacion tal como “se usaron los métodos ha-
bituales para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer”, o se requieren detalles de como
se descartaron otras causas de demencia?

Los criterios explicitos ofrecen pocas ventajas si no son reprodu-
cibles por otros autores. Lo ideal serfa que todos los estudios primarios potencialmente
apropiados fueran evaluados para su inclusién al menos por dos autores, cada uno des-
conocedor de Ia decision del otro. El grado de acuerdo deberia hacerse constar. La re-
producibilidad deberfa cuantificarse mediante una medida estadistica como el coefi-
ciente de correlacion intragrupal (49) o el estadistico kappa (k) (50), que cuantifique el
grado de acuerdo en exceso o defecto de lo que pudiera esperarse por casualidad. Tam-
bien deberia usarse un método similar para evaluar la reproducibilidad de los criterios
con los que se determing la validez de los estudios primarios.

Aun cuando los criterios para la inclusion en el estudio o la evalua-
cién de la validez pueden reproducirse, no queda garantizado que no se ha introducido
algtin sesgo. Por ejemplo, si los autores creen que un nuevo tratamiento es eficaz, puede



que empleen criterios de inclusién por los cuales los estudios con resultados negativos
son sistematicamente excluidos; puede que también juzguen con mayor rigor la validez
de los resultados negativos que incluyan en el estudio. ;Qué puede hacerse para evitar
esa clase de sesgo?

En los ensayos dlinicos controlados y aleatorizados, el sesgo se evita
cuando tanto el paciente como el investigador desconocen si el paciente est4 tomando
el medicamento activo o un placebo. En una valoracién de estudios primarios las causas
principales de sesgo se relacionan con los autores, sus instituciones y los resultados del
estudio. Pero puede evaluarse el contenido y la calidad de un estudio a partir de sus
métodos, sin conocer lo demas. Las otras secciones del articulo podrian dejarse aparte,
de manera que los investigadores desconocieran las instituciones de los autores y los
resultados. Lo ideal seria que las decisiones sobre inclusién y validez se tomaran en es-
tas condiciones. Esta precaucion adicional reforzaria las conclusiones de la revision.

¢Se analiz6 la variacién de los resultados de los estudios considerados?

Los autores de revisiones con toda seguridad encontraran varia-
ciones en los resultados de los estudios en los que se investiga la cuestion de interés.
Claro que si todos los resultados de los estudios primarios fueran iguales, probable-
mente no seria necesario un articulo de revisién. La tarea del revisor es precisamente
explicar dicha variabilidad.

Las posibles fuentes de variacién son el disefio de la investigacién,
la pura casualidad y las diferencias en los tres aspectos basicos del estudio (poblacién,
exposicion o intervencién y resultado medido) (51). Cuando en una revisién se inclu-
yen ensayos clinicos controlados y aleatorizados, estudios de comparacién pre y postin-
tervencidn y estudios con un grupo de comparacion historico, y resulta que los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados muestran resultados sisteméaticamente distintos a
los de los otros estudios, la diferencia de disefios posiblemente explica la diferencia de
resultados. Por ejemplo, Sacks et al. (52) vieron que los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados mostraban siempre un menor efecto que los estudios en los que se habia
usado un grupo de comparacién historico.

Una segunda explicacién de las diferencias de resultados delos es-
tudios es la mera casualidad. Incluso cuando dos investigaciones tienen métodos com-
parables y el verdadero valor de los efectos es idéntico, el efecto del azar llevara a dife-
rencias aparentes en la magnitud de los resultados. Si las muestras son pequefias, el
azar por si mismo puede dar lugar a diferencias aparentemente grandes en la dimen-
sién de los efectos. Algunos ensayos clinicos con aspirina (4cido acetilsalicilico, AAS)
en pacientes con ataques isquémicos transitorios han mostrado una tendencia a favor
del placebo; otros ensayos han mostrado reducciones del riesgo de hasta 50% con el uso
de AAS (53). Sin embargo, los intervalos de confianza que representan los extremos
superior e inferior de magnitud del efecto compatible con los resultados observados se
superponen. Por lo tanto, aunque los resultados aparentemente discrepantes quiza
apunten a hipétesis por verificar en estudios ulteriores, todos ellos son compatibles con
una reduccién del riesgo de 15 a 30% por el tratamiento con AAS.

Cuando las diferencias de los resultados de los estudios son tan
grandes que no pueden ser explicadas por el azar, los autores de la revisién deben bus-
car diferencias en cuanto a la poblacién, la exposicién o intervencién, o los resultados
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medidos. En nuestro ejemplo de tratamiento de pacientes de enfermedad de Alzheimer
con colinérgicos, los estudios que dieron resultados negativos podrian haber incluido
mayor ntimero de pacientes graves que los estudios que dieron resultados positivos.
Pudiera ser, entonces, que la intervencién solo tuviera efecto en pacientes con enfer-
medad leve. Pero también podria ser que la intervencion hubiera sido distinta, es decir,
que se hubieran dado dosis mayores o formacos distintos en los estudios que tuvieron
resultados positivos. Por tltimo, también pueden haber sido distintas las pruebas para
cuantificar la memoria y el estado funcional. Algunas pruebas son més sensibles al es-
tado del paciente que otras. Horwitz (51) ha dado muchos datos de cémo las diferencias
metodoldgicas de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados pueden llevar a re-
sultados diferentes.

Los lectores de una revisién deben verificar si se han considerado
estas cinco explicaciones de la diferencia de resultados en los estudios y deben ser es-
cépticos cuando las diferencias se atribuyen solo a una explicacién sin dar 1a debida con-
sideracién a las demas.

¢Se combinaron adecuadamente los resultados de los estudios
primarios?

Elmetanalisis (uso de diversas técnicas estadisticas para combinar
los resultados de diferentes estudios) es cada vez méds popular, especialmente como
método para combinar los estudios de ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargp, si-
gue siendo muy controvertido y no cabe esperar que en la préctica clinica se juzguen
los méritos de una técnica estadistica particular utilizada por los autores de un meta-
nélisis. Sin embargo, hay temas que si pueden valorar los lectores del &mbito clinico.

La forma mads basta de metanalisis, en la que se compara el nd-
mero de estudios con resultado positivo y con resultado negativo, no es satisfactoria.
Este “recuento de votos” no tiene en cuenta la magnitud del efecto del tratamiento y el
tamaifio muestral de cada estudio. Los metandlisis més satisfactorios proporcionan dos
trozos de informacién: la magnitud del efecto global debido al tratamiento y la verosi-
militud de que ese efecto haya ocurrido por casualidad si el verdadero efecto fuera cero.
Lo primero puede expresarse como una reduccién porcentual del riesgo, lo tiltimo como
un valor P.

La ventaja inicial del metanalisis es que los resultados de distintos
estudios pueden combinarse con exactitud y fiabilidad para estimar mejor la magnitud
media de los efectos de la exposicién o tratamiento de interés. De todas formas, antes
de combinar los resultados hay que considerar si es apropiado agregar todos los estu-
dios. Los disefios o los tres aspectos basicos de los estudios a veces difieren en tal me-
dida que combinar estadisticamente los resultados no tiene sentido. El metandlisis puede
usarse para analizar la variacién de los resultados de los estudios y generar o evaluar
hipétesis sobre el origen de las diferencias. Sin embargo, el méximo rendimiento se ob-
tiene cuando los métodos de los estudios primarios son similares y las diferencias delos
resultados pueden explicarse por el azar.

Las revisiones en las que los resultados no se combinan mediante
métodos estadisticos deben establecer explicitamente la base para las conclusiones y de-
berian explicar de alguna manera los resultados contradictorios. Hay que precaverse contra
las revisiones que concluyen la inexistencia de un efecto sin haber considerado la po-
tencia estadistica de los estudios para detectar un efecto clinicamente importante. Cuando
varios estudios no muestran una diferencia significativa, los revisores que no han usado
el metandlisis tienden a concluir que no hay efecto, cuando la agregaciéon mediante un



método estadistico demuestra justamente lo contrario. Esto fue mostrado experimen-
talmente por Cooper y Rosenthal (54), que asignaron revisores al azar a usar 0 no me-
tandlisis para combinar los resultados de varios estudios, incluidos algunos que no
mostraban resultados estadisticamente significativos. Otro investigador hizo la misma
observacién cuando encuestd a los investigadores que habian llevado a cabo un ensayo
clinico del citrato de tamoxifeno, como terapéutica coadyuvante en el cincer de mama
(Rory Collins, comunicacién personal, 1987). La mayoria de los investigadores conclu-
yeron de la informacién disponible que el tamoxifeno no prolongo el intervalo exento
de enfermedad; sin embargo, la agregacion estadistica de todos los resultados dispo-
nibles mostré un efecto estadisticamente significativo y clinicamente importante.

Es conveniente recordar que los demads criterios ya menciona-
dos siguen siendo aplicables aun cuando los autores de una revisién hayan usado
metandlisis.

¢Se fundamentan en los datos citados las conclusiones de la revisién?

Se haya usado o no el metanélisis, los resultados de los estudios
primarios individuales deben indicarse con detalle suficiente para que los lectores sean
capaces de evaluar criticamente el fundamento de las conclusiones a las que llegan los
autores de la revision. El método de presentacion de restimenes de los estudios indi-
viduales dependeré de la cuestién estudiada. Para cuestiones de efectividad del trata-
miento o de prevencion, la magnitud del efecto y su intervalo de confianza proporcio-
nan la informacién clave. En las revisiones de métodos diagnésticos deben indicarse las
sensibilidades, especificidades y razones de verosimilitudes (con sus intervalos de con-
fianza) (8). Las curvas de supervivencia pueden servir eficientemente para indicar los
resultados principales de estudios de prondstico.

En temas de etiologia y causacién en los que no se dispone de es-
tudios controlados y aleatorizados, los autores de la revisién pueden evaluar los datos
probatorios mediante los criterios de inferencia causal. Estos criterios han sido presen-
tados de distinta manera por diversos investigadores (10, 44, 55, 56), pero los aspectos
comunes son la magnitud y la consistencia de la asociacién entre el agente causal y el
resultado, y la necesidad de demostrar la relacién temporal apropiada. Nuestra version
de estos criterios consta en el cuadro 3. Por supuesto, los comentarios de la revisiéon
sobre cada uno de estos criterios deben referirse directamente a los datos de los estudios
primarios citados.

-

COMUNICACION BIOMEDICA

CUADRO 3. Criterios para valorar la solidez de una inferencia causal

¢Es adecuada la relacién temporal? (Es imprescindible una respuesta afirmativa, pero dicha
respuesta no dice nada a favor de la inferencia causal.)

&Son importantes los datos a favor?

¢Es intensa la asociacion?

¢Son compatibles los distintos estudios?

¢Hay una relacién dosis-respuesta?

¢Hay datos indirectos que apoyen la inferencia, es decir, datos que pongan en relacién
resultados intermedios, o datos de investigaciones en poblaciones diferentes (incluso
animales) o de relaciones andlogas (o sea, exposiciones o intervenciones similares)?

¢Se han desechado otras hip6tesis plausibles que pudieran plantearse?
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Conclusion

Unarevisién de laliteratura es una tarea cientifica y, como en otros
&mbitos de la ciencia, existen determinadas normas para llevarla a cabo de tal modo que
se alcancen conclusiones validas. Los lectores de Ia literatura clinica que no son capaces
de evaluar criticamente los métodos de los estudios primarios pueden deducir conclu-
siones erréneas e, igualmente, los lectores que no son capaces de valorar la calidad cien-
tifica de una revisiéon pueden dejarse llevar a conclusiones equivocadas. En este articulo
hemos propuesto ocho criterios a lectores interesados en hallar respuestas a cuestiones
clinicas de interés en su practica diaria. La aplicacion de esos criterios permitiré a los
lectores descartar rapidamente los articulos de revision que son de poco interés, o cien-
tificamente dudosos, detectar fuentes potenciales de error y poder confiar en las
conclusiones obtenidas a partir de una evaluacion sistemética de las investigaciones
publicadas.
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